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Resumen
El conocimiento de las reacciones adversas a los firmacos (RAF), identifi-
cadas recientemente o ya conocidas de antemano, limita necesariamente la
ocurrencia de iatrogenias y facilita la pronta recuperacion de los pacientes
equinos. Las RAF pueden ocurrir en cualquier momento y bajo una gran
variedad de situaciones clinicas. Sin embargo, si los clinicos mantienen un
programa de actualizacién en este tema en particular e identifican los me-
canismos de accién que propiciaron una RAF, podrdn administrar los far-
macos con mayor certeza y margen de seguridad. Asimismo, los clinicos
predeciran la presentacidn de algunas RAF y sugerirdn el uso de un farma-
co alternativo. Los objetivos de este estudio retrospectivo fueron la actuali-
zacion del conocimiento sobre las RAF, identificacion del modus operandi,
incidencia, magnitud del dafio que se pueda generar y, cuando es posible,
el tratamiento adecuado. Se espera que de esta revision se beneficien tanto
los clinicos como sus pacientes equinos, pero adicionalmente se pretende
favorecer el informe de hallazgos de RAF, con el fin de hacer cada vez mas
completo el conocimiento farmacolégico de los medicamentos usados en

la clinica de caballos.

Palabras clave: Reacciones adversas a los farmacos; Caballos; Interacciones medicamentosas;
Efectos toxicos
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Introduccién

Debe distinguirse entre iatrogenia esto es, dafio inducido a un paciente por ig-
norancia o negligencia médica, y la presentacién de una reaccién adversa (RA).
Casi cualquier medicamento puede inducir una RA. Las hay de todos tipos: las
relacionadas con el modus operandi del firmaco, las que estan ligadas a la dosis y
concentracion plasmadtica alcanzada (reacciones tipo A), y las reacciones debidas
a otro efecto del medicamento, no relacionado con su mecanismo de accién di-
rectamente, sino con un efecto mejor descrito como paraddjico (reacciones tipo
B).! Las RA pueden generarse en un paciente por muchas razones (raza, edad,
estado fisioldgico, presencia de otros medicamentos, susceptibilidad individual,
etc.); por ejemplo, una RA tipo A se presenta como consecuencia de la aplica-
cién de una sobredosis de gentamicina a un caballo, al que induce dafio renal.
No obstante, dada la variabilidad de la vida media de la gentamicina en caballos,
se puede inducir dafo renal a un paciente susceptible, con dosis supuestamente
adecuadas. Una RA tipo B se puede generar si se aplica gentamicina a un caballo
deshidratado, y posterior a una anestesia. En estos casos, es posible que se pre-
sente un bloqueo neuromuscular y parélisis flicida de consecuencias fatales. En
ambas instancias es obligacién del veterinario reconocer la RA, distinguirla de
una iatrogenia y, en lo posible, informarla en la literatura cientifica. Muchas RA
se derivan de interacciones indeseables y pueden considerarse como otro rubro;
pero en esta compilacién no se hard la distincion.

En este escrito se ha considerado como objetivo primario: presentar un es-
tudio retrospectivo de las posibles RA (A y B) que afectan a los equinos, con el
proposito de actualizar al especialista al respecto, para que en lo posible las evite.
En las Figuras 1-4 se cuantifican, por grupos terapéuticos, las RA descritas para
equinos en un estudio en 1994.

Tranquilizantes
Agonistas o., adrenérgicos
Se pueden observar efectos agonistas cardiacos y vasculares o y o, después de la
administracién intravenosa (1v) de xilazina o detomidina. Al principio, aumenta
la presién sanguinea, como resultado de este agonismo doble. La respuesta se da
después de 15 segundos de haber administrado el firmaco y dura poco menos de
15 minutos,>® pero después disminuye debido a la estimulacién vagal y a los efec-
tos persistentes sobre los receptores a, en el sistema nervioso central (SNC).>4#
La xilazina ha sido descrita como agonista parcial de receptores o.,-adre-
nérgicos en la periferia,” por lo que puede inducir alteraciones cardiovasculares
importantes. Induce bloqueo atrioventricular (AV) de primero y, en ocasiones de

4510-15 que en teorfa pueden causar colapso cardiovascular, espe-

6

segundo grado,
cificamente si se usa una anestesia con halotano,'® o en pacientes susceptibles.
Estos efectos se observan con mayor frecuencia cuando se administra por via
1V y rara vez con la administracién intramuscular (im).'” Hay disminucién de la

demanda de oxigeno por el miocardio y del flujo sanguineo coronario.'® Pueden
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llegar a aumentar la isquemia digital,"”

por lo que no deben considerarse como
opcién en el tratamiento de la laminitis.”” Los agonistas 0:2-adrenérgicos dismi-
nuyen la resistencia vascular y el consumo de oxigeno en el tubo intestinal.”**
Clarke et al.”® observaron disminucién del flujo sanguineo arterial del colon.
Puede haber disminucién en la frecuencia respiratoria, el volumen corriente y la
concentracién parcial de oxigeno arterial.>!*4%> Sin embargo, Hubbell y Muir”
encontraron que el volumen corriente aumenta de manera refleja a la disminu-
cién de la frecuencia respiratoria en caballos conscientes, mientras que dismi-
nuye en caballos anestesiados. Los cambios cardiorespiratorios son transitorios
(desaparecen en 1-2 horas) y dependen de la dosis.”® Estos efectos pueden ser
aditivos con la administracién repetida. La sobredosis (mds de 2mg/kg) induce
disnea, recumbencia y muerte con o sin signos extrapiramidales (movimientos de
carrera en dectbito lateral), debido a colapso cardiovascular.’’ Aunque existen

informes de muertes por la administracién de xilazina?/%

29

y por la combinacién
de detomidina con sulfas-trimetroprim,~” en ambas instancias, no se han po-
dido esclarecer los mecanismos farmacodindmicos responsables de estos casos,
si es que los hay. Se sabe que la administracién intraarterial de xilazina puede
producir excitacién, colapso, convulsiones, rigidez muscular y a menudo muerte
stbita.l”393 Para producir una analgesia caudal y reducir los efectos cardiovas-
culares que se observan con la administracién 1v, la xilazina se ha utilizado por
via epidural.>'* Sin embargo, se ha observado que el uso de la mezcla xilazina-li-
docaina para analgesia caudal, induce un efecto demasiado intenso con pérdida
de la funcién motora de los miembros pelvianos, por lo que es necesaria la anes-
tesia general para evitar que el paciente se lesione por el bloqueo motor completo
que se refleja en ataxia durante varias horas.??

La detomidina por via epidural induce un efecto de sedacién profunda, ata-
xia, depresién cardiovascular, sudoracién y diuresis, y por via parenteral, com-
parte algunos de los efectos de bloqueo cardiaco que induce la xilazina.>> Con
la administracién de detomidina se observa disminucién en la concentracién de
catecolaminas plasmaticas, pero no del cortisol, lo que puede indicar que se in-
duce una reduccién de la actividad simpético adrenal.>* Un caso similar es la
romifidina (otro agonista as,) que, a una dosis terapéuticas, puede inducir colapso
cardiovascular (hipertension seguida de hipotension severa) con temblores mus-

culares y depresi6n respiratoria.”*

Los agonistas a., adrenérgicos pueden ocasionar ataxia;>'° la romifidina la
produce en menor grado® que la medetomidina.?® Se puede presentar una mar-
cada relajacién de los cartilagos nasales y de los musculos laringeos, lo que oca-
siona, en algunos casos, un ruido caracteristico;>> ademas puede haber supresién
del reflejo tusigeno® y una disminucién en la velocidad de depuracién mucoci-
liar.>” Otros efectos pueden ser disminucién de la presién intracraneana,” hiper-

glicemia,*®3? hipoinsulinemia,"”*’ 7

2,5,17,38,39

incremento transitorio de ADH en plasma,

1

aumento de la diuresis, glucosuria,’” aumento de la excrecién urinaria

de Na+,” K+ y Cl-,/7 hipotermia en potros,” disminucién transitoria del flujo san-
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guineo en el mudsculo esquelético,*” disminucién de la motilidad intestinal>224! y
del eséfago.*> Atin no se precisa el impacto clinico de estas RA.

La mezcla quinalbarbitona (barbitdrico)-cinchocaina (anestésico local) pro-
duce eutanasia en forma suave y en un periodo de tres minutos; sin embargo,
cuando se premedica al caballo con detomidina, xilazina o romifidina (c2-adre-
nérgicos) y butorfanol (analgésico narcético), hay retardo del colapso y la euta-
nasia, con actividad muscular exacerbada y jadeos, por lo que sélo se recomienda
la eutanasia en este caso en particular con estos firmacos, cuando no existe otra

.7 5
opcién al alcance.?”

Fenotiacinicos

Los fenotiacinicos como el clorhidrato de promacina y la acetilpromacina, pue-
den causar hipotensién y taquicardia refleja transitorias segin la dosis, y estos
cambios pueden persistir en caballos que se encuentren en situaciones de estrés,
excitacién o choque, ya que las concentraciones sanguineas de catecolaminas se-
ran elevadas y favorecerdn estas condiciones transitorias.”* Ademas, puede ha-
ber secuestro sanguineo por vasodilatacion periférica (causada por bloqueo de

)2,24,43

receptores o, adrenérgicos y estimulacién y sudoracién profusa, lo cual

disminuye el flujo sanguineo renal y hepatico con el consecuente desarrollo de

Choque.24’44'45

Los candidatos predecibles a un choque por fenotiacinicos son,
en su mayorfa, caballos viejos, sujetos bajo condiciones de estrés, excitados o con
disminucién de volumen plasmatico.” Estas crisis se pueden tratar por medio
de la administracién 1v de expansores plasmaticos o fluidos isoténicos.” Los fe-
notiacinicos pueden ocasionar disminucién en el hematdcrito y en las proteinas
plasmaticas totales, posiblemente por secuestro a nivel esplénico.*® La propio-
nilpromacina (fenotiacinico), al utilizarse como preanestésico en anestesia con
halotano, ocasioné mayor hipotensién sistélica y problemas locomotores pos-
operatorios en comparacién con la xilazina.*” Cuando se administra acepromaci-
na por via oral se ven menos afectados los pardmetros de presién arterial media,
frecuencia cardiaca y respiratoria y cuenta hemdtica, en comparacién con la ad-
ministracién 1v.*® Aunque los fenotiacinicos alteran la sensibilidad del centro
respiratorio al CO,, los cambios en el sistema respiratorio parecen ser minimos,
ya que hay una compensacion entre la disminucién de la frecuencia respiratoria y
un aumento del volumen corriente.”>*”

El tiempo de espera para que se presenten los efectos por fenotiacinicos es
impredecible. Puede requerirse 20 minutos para que se inicien los primeros sig-
nos, y de 45 a 60 minutos para que su efecto sea completo.” El grado de sedacién
es variable;”* a menudo con inadecuada tranquilizacién y ataxia.® Algunos sig-
nos de tranquilizacién persisten hasta por seis horas. No hay antagonistas espe-
cificos.” Los fenotiacinicos inducen protrusién peneana””’ que puede llegar a
dificultar el manejo. En particular se ha relacionado el clorhidrato de propiopro-
macina con relajacion irreversible del conjunto de musculos retractores del pene.
Aunque esto ocurre ocasionalmente, de suceder, hace que el caballo quede in-
utilizado. Por otro lado, la protusién peneana se resuelve en un periodo de 2-10

horas y a menudo es el tnico signo remanente de tranquilizacién en caballos
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machos cuando se usa acepromacina o clorhidrato de promacina. La inciden-
cia patoldgica de pardlisis persistente del muisculo retractor del pene es baja y
su etiologfa es incierta.*?° La administracién oral de acepromacina (0.5 mg/kg)
ocasiona efectos menos pronunciados en el prolapso peneano, en comparacién
con la administracién 1v (0.1 mg/kg), por lo que se ha postulado que las elevadas
concentraciones plasmaticas del firmaco después de la administracién 1v pueden
ser las responsables de este efecto.*®

En caballos son escasos los efectos colaterales a nivel de SNC por fenotiaci-
nicos. Pueden ocasionar respuestas extrapiramidales después de la administra-
cién de flufenacina, aunque en la mayorfa de los casos los signos desaparecen
sin necesidad de recurrir a tratamiento alguno. No obstante, se ha informado
del uso exitoso de difenhidramina o fenobarbital.”>? Este efecto puede deberse
al bloqueo excesivo de la via dopaminérgica en la sustancia nigra y en el ganglio
estriado.”! Esta contraindicada la administracién de fenotiacinicos a caballos que

. . . . <7 [~
presentan convulsiones, ya que disminuyen el umbral de excitacién neuronal.”>

Analgésicos narcoticos

La administracién tnica de analgésicos narcéticos (etorfina, fentanilo, meperidi-
na, metadona, morfina) estd asociada frecuentemente a estimulacién muscular
y del SNC.>>?° Hay hiperactividad manifestada por movimientos circulares re-
petitivos con reposo ocasional y cambios de direccién; si hay alimento, algunos
caballos lo mordisquean, pero no lo tragan. A dosis altas (mas de 0.5 mg/kg)
hay temblores, ataxia, recumbencia y hasta depresién del SNC. También se ha
observado un trote coordinado sin moverse de un solo lugar.”®> La metadona, un
andlogo sintético de la morfina, no tiene estos efectos estimulantes.'> Hay hiper-
sensibilidad a los estimulos visuales y auditivos.”

La severidad de la depresion respiratoria (vg, fentanilo, etorfina) producida
por los analgésicos narcéticos (excepto la meperidina) varia con el grado de ex-
citacién y con los efectos respiratorios que produzca la administracién concomi-
tante de otros farmacos.”” Los efectos cardiovasculares incluyen aumento de la
frecuencia cardiaca, de la presion arterial media y del gasto cardiaco, los cuales
persisten durante 5-60 minutos.” Puede ser contraproducente la utilizacién de
analgésicos narcéticos en algunos casos de célico, ya que amén de enmascarar los
signos clinicos de dolor, disminuyen de manera profunda y prolongada la activi-

dad propulsiva del intestino. Este efecto no se observa con el butorfanol.”

Analgésicos que actuan en receptores opidceos u

Aun a dosis analgésicas se puede observar estimulacién simpética y del SNC.>1>53
Estos analgésicos catecolaminas enddgenas (noradrenalina, adrenalina y dopami-
na).”® El fentanilo incrementa la frecuencia cardiaca y respiratoria, produce mi-
driasis y una ligera hipertermia,”* ademas de aumentar la actividad locomotora

espontanea,!>°4-56

Esta respuesta locomotora es mds fuerte con el andlogo car-
fentanilo, seguido del 3-metilfentanilo, el sulfentanilo, el metilfentanilo, el alfenta-
nilo y el fentanilo.”’>? Al administrar carfentanilo a un caballo premedicado con

xilazina, se observoé ataxia, inquietud, presién de la cabeza, recumbencia, fascicu-
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laciones musculares, movimientos de carrera, sudoracion, rigidez de miembros
posteriores, rigidez y arqueamiento del cuello, taquicardia, hipertensién, hiper-
termia, expulsion de liquido serosanguinolento por ollares, hemoconcentracion,
acidosis metabélica moderada y taquipnea.® Es importante resaltar que no todos
los analgésicos narcéticos con accidn en receptores p producen excitacién en to-
dos los caballos en todos los casos. Hay una variacién individual en la respuesta;”>
sin embargo, con la etorfina, aun cuando se administra previa tranquilizacién, el
caballo no esta exento de presentar excitacién locomotora.®?®! Ademds puede
ocasionar taquicardia severa, aumento del tono muscular, toxemia, hipercarpnia
e hipertermia.'” Al administrar oximorfona a caballos y luego someterlos a ejer-
cicio submaximo, se observé una taquicardia mayor y mas duradera durante el
calentamiento y el recorrido de una milla en tres minutos, en comparacién con
el grupo testigo.®

Muir® menciona que el fentanilo puede producir reacciones de hipersensi-
bilidad a estimulos visuales, auditivos y téctiles. Esto ultimo también lo mencio-
na Kamerling,”® quien los define como respuestas exacerbadas a los estimulos
ambientales. Ademads se ha observado sudoracién, hipertermia, midriasis, taqui-
cardia dependiente de la dosis y taquipnea.”® Con la administracién 1v de me-
peridina se ha observado hiperestesia, fasciculaciones musculares, sudoracién
profusa, dilatacion de pupilas y lagrimeo, posiblemente por una liberacién aso-
ciada de histamina.®?

Cuando se administran a dosis bajas, los analgésicos narcéticos que actiian
sobre receptores p producen pocos efectos sobre las variables cardiovasculares
y pulmonares y en los gases sanguineos.® Sin embargo, a dosis para ocasionar
inmovilizacién, pueden producir depresién cardiaca y respiratoria; en el intes-
tino inducen un aumento de los movimientos de segmentacién y disminucién
de la actividad peristéltica propulsiva. Esto se manifiesta por defecacién inicial,
seguida por constipacién de grado variable con heces secas.® También estimulan
la liberaciéon de hormona antidiurética (ADH) e inhiben la liberacién de hor-
monas adenocorticotréficas y gonadotréficas. Asi pueden modificar el estro de
la yegua.”

Analgésicos que actuan en receptores opidceos kappa y delta

Los analgésicos narcéticos que actiian sobre receptores opiaceos no siempre
producen estimulacién locomotora.®® Sin embargo, por medio de estudios neu-
rolégicos, Gasthuys et al.°* encontraron que el butorfanol (0.04 mg/kg o mas)
produjo estimulacién del SNC en caballos. Esto tltimo concuerda con lo regis-
trado por Kamerling et al.,°> quienes lo observaron con una dosis de 0.2 mg/
kg. Matthews y Lindsay°® y Nolan et al.°” encontraron el mismo efecto, pero
en ponis. Posiblemente estos efectos de estimulacion se deban a la interaccién
del butorfanol con los receptores.”® Se cree que estos receptores estin asociados
con signos de excitacién, aumento en la locomocién, tolerancia a los analgésicos
narcéticos, midriasis y taquicardia.® E1 PD117302 también ocasioné estimulacién
locomotora en ponis.®” El U-50,488H produjo estimulacién minima, seguido de

la etilquetazocina y del fentanilo.o%%
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El butorfanol incrementa la frecuencia cardiaca y la presién arterial.” Pro-
duce pocos efectos sobre los sonidos intestinales, el tiempo del transito intestinal
o la frecuencia de defecacién,® a diferencia de los efectos de los analgésicos nar-

cbticos que actian sobre receptores (1.

Otros analgésicos

El hidrato de cloral se usa en preparado junto con sulfato de magnesio y pento-
barbital, sélo por via 1v y en concentraciones menores al 12%, ya que es extrema-
damente irritante para los tejidos. Puede, ademds, producir ataxia severa aun a
dosis bajas.”

La azaperona reduce el valor del hematécrito,”” posiblemente por secues-
tro esplénico. Ademds, puede producir cambios de comportamiento y aun exita-
cién,”! por lo que su uso clinico no esta difundido.

La reserpina requiere de un periodo muy largo para observar su accién; sin
embargo, la duracién de sus efectos persiste por mucho tiempo (hasta 10 dfas).?®
Se ha informado de depresién inicial seguida de cambios stibitos en el comporta-
miento que, muchas veces, pueden ser inicamente detectados por quienes cono-
cen el comportamiento normal del caballo.?

El diazepan no es til para producir inmovilizacién con el caballo de pie, ya
que el grado de sedacion no es suficiente y al incrementar la dosis (0.15-0.2 mg/kg

1v) se produce relajacién muscular profunda, ataxia y recumbencia.>*”?

Anestésicos

Todos los anestésicos generales alteran el aparato cardiopulmonar, aunque en
diferentes grados, no importa cudl sea la técnica o protocolo anestésico utiliza-
do.” Esto ultimo se debe a la actividad depresora de los anestésicos en el sistema
cardiorrespiratorio y por la posicién lateral o dorsal que guarda el caballo du-
rante el procedimiento anestésico, lo que induce una insuficiencia de la relacién
ventilacién-perfusion. Bajo recumbencia lateral se reduce la perfusién intersticial
del musculo biceps femoral (19.7 + 0.15 mm Hg) y disminucién del pH intersti-
cial (de 7.07 £ 0.3 a 6.73 = 0.21) con cambios fermentativos después de 45-150
minutos de anestesia.”> También existen informes de paralisis laringea asociada
con anestesia general,”® atelectasia,”* disminucién de la respuesta inmune y de la
fertilidad’® por modificaciones endocrinas no bien determinadas.

Barbitdricos

Inducen depresion dependiente de la dosis y se observan efectos que inician con
calma, somnolencia, inconsciencia, anestesia y pueden llegar a inducir coma y
muerte. Dado que tienen un indice terapéutico bajo, a menudo no se logra acti-
vidad anticonvulsiva sin ocasionar depresion general. Paraddjicamente, se puede
producir excitacién con dosis subanestésicas;*® en este sentido, se recomienda
su uso en caballos s6lo como anticonvulsivos, inductores de la anestesia o agen-

tes eutanasicos.
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Otros anestésicos

Gliceril guayacol éter

Se ha comentado que a concentraciones mayores del 12% puede producir hemoli-
sis.”® Al administrarlo por catéter 1v y en concentraciones del 10%, se observaron
trombos en venas yugulares en 100% de los casos (7 caballos), mientras que esto
s6lo se observé en uno de cinco caballos que recibieron el medicamento a una
concentracion del 5%. Es evidente, entonces, que deben observarse precaucio-
nes en caballos con alto riesgo de trombosis o tromboflebitis.”” Dickson et al.”®
también registraron tromboflebitis en el sitio de inyeccién. La sobredosis se ob-
serva como rigidez muscular, hipotensién y respiraciéon con apneas transitorias
que pueden progresar a paro respiratorio que casi siempre se acompafa de paro

. =4
cardiaco.>33

Ciclohexilaminas
La ketamina debe administrarse siempre después de haber logrado sedacién con
algtin otro formaco, pues produce excitacién,’” al igual que patrones respiratorios
con apneas, los cuales son arritmicos y producen pocos cambios en la presion
parcial de oxigeno arterial y en la retencién de CO,.” Si la ketamina es readmi-
nistrada mds de una vez para prolongar el tiempo de anestesia, se corre el riesgo
de disminuir la calidad de la recuperacién, ocasionar rigidez muscular y hasta
convulsiones.®” Igualmente, si se combina con xilazina no hay muy buena rela-
jacién muscular.”®! Cuando se hace con detomidina se observa recuperacién de
menor calidad y con mayor grado de incoordinacién, que cuando se combina con
xilazina.”?81,82

El uso de xilazina junto con la mezcla de tiletamina (ciclohexilamina)-zola-
cepam (benzodiacepina) produce mayor relajacién muscular y depresién respi-

. =4
ratoria,>8!

pero la recuperacién del paciente a la anestesia cursa con un periodo
de excitacién mds prolongado, en comparacién con el uso de la combinacién
xilazina-ketamina. Esto tltimo se debe a la larga accién del zolacepam (relajacion

muscular), que se traduce en ataxia.’!

Propofol
Al administrarlo como tnico agente anestésico, se llega a observar induccion di-
ficil con movimientos ocasionales e impredecibles de las extremidades, taquicar-

dia y depresién respiratoria.®®> Unicamente se recomienda en potros.5*

Anestésicos halogenados

Aun cuando se cuente con protecciones adecuadas en el quiréfano, las altas con-
centraciones de halotano predisponen la presentacion de miositis posanestési-
ca.%® Al utilizar halotano (1.5 veces la concentracién alveolar minima) durante
cuatro horas se observaron claudicaciones posanestésicas. Se concluyé que los
cambios en la resistencia periférica son de extrema importancia en la produccién
de lesiones isquémicas tisulares.®® Cuando se mantuvo la anestesia con halotano
(1.2 veces la concentracion alveolar minima) durante 12 horas hubo alteraciones

de la funcién hepatica y reduccién del funcionamiento renal asociados a la anes-
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tesia.’” Cuando se premedicé acepromacina, se indujo la anestesia con midazo-
lamketamina y se mantuvo con halotano a una concentracién de 1.2% en ponis,
se observo hipotermia, hiperoxia, acidosis respiratoria, hipotensién moderada e
incremento ligero en las concentraciones de cortisol y lactato.®®

Con isofluorano se detecté hipertermia en una potranca que tenfa como
diagnéstico de base, pardlisis periédica por hiperkalemia.®” También se han pre-
sentado problemas de hipoxemia en caballos con cdlico, a los que se les indujo a
la anestesia con xilazinagliceril guayacol éter y ketamina, o tiobarbitdricos, man-

tenidos con isofluorano o halotano.”®

Antibacterianos

Sulfonamidas

Se ha observado que las sulfonamidas, en general, pueden ocasionar cristaluria,
hematuria y obstruccién tubular renal, si el consumo de agua es bajo y el pH de la
orina es 4cido.”? Puede haber necrosis tubular renal por precipitacién (debida
a la concentracién y solubilidad de la sulfa y al pH de la orina) y deposicién de
cristales”>“* Empero, la sulfamerazina, la sulfametazina y la sulfadiazina son muy
solubles, por lo que, a pesar de su rapida excrecidn, precipitan poco. Sin embargo,
el uso de bicarbonato de sodio (alcaliniza) y la terapia de fluidos (induce diuresis)
reducen el efecto de precipitacién de la sulfa disuelta y aumenta su eliminacién,”
por lo que son raros los efectos téxicos agudos y, si acaso, estan asociados princi-
palmente con hipersensibilidad, sobredosis o administracién 1v rapida.””

Se ha comentado que no deben usarse sulfonamidas con trimetroprim
(STMP) en caballos con dano del parénquima hepatico, alteraciones sanguineas,
enfermedad renal, urolitiasis o historia de sensibilidad a las sulfonamidas.”® Exis-
te una gran discrepancia con los efectos adversos que produce la administracion
1v de STMP. Se han informado casos de presencia de prurito con la administra-
cién de sulfadiazina/trimetroprim (SDZ/TMP),”” ataxia durante algunos minu-
tos con la administracién de SDZ,”® excitacién y fasciculaciones musculares con
sulfadiametoxina/ormetroprim (SDM/OMP),”® alteraciones cardiorrespiratorias
con SDM vy sulfadimidina,”” aunque igualmente existen informes en los que no
hay efectos adversos.!?” La causa exacta de estos efectos no se sabe con exactitud,
pero se ha postulado que la sensibilizacién cardiaca (inducida por estrés) puede
ser un factor precipitante.’® Para evitar la incidencia de RA, que parece ser cada
vez mayor después de la administraciéon 1v de STMP, se recomienda aplicar la
STMP de manera lenta en no menos de 1 minuto.”” Por otra parte, existe un
informe en el cual la administracién 1v de TMP 5.5 mg/kg disuelto en acido lac-
tico acuoso (50 mg/mL) produjo la muerte de uno de seis caballos por choque
anafilactico agudo.'!

Existen informes que indican que la administracién oral de SDZ/TMP (30

mg/kg) es inocua.!’" Sin embargo, otros autores'"

observaron que la administra-
cién oral de la misma combinacién durante tres o més dias, produjo heces suaves

y diarrea en 7% de los caballos tratados (n = 200). Se ha mencionado que las
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sulfonamidas potenciadas se han asociado con disminucién del apetito, diarrea 'y
muerte por cambios en la microflora intestinal.”>!9% Estos firmacos no se reco-
nocen como agentes causantes de colitis, aunque estas mismas se han asociado
ocasionalmente con colitis aguda.'*19% Perrin et al.'%> sospecharon que la admi-
nistracién oral de ptalilsulfatiazol y sulfadimidina, ambos a dosis de 66-830 mg/
kg durante siete dias, junto con fenilbutazona, neomicina (30-300 mg/kg durante
siete dias), penicilina G sédica (33 000 Ul/kg 1v durante dos dfas) y penicilina G
procainica (12 500 Ul/kg im durante cinco dias), pudo haber causado el desarro-
llo de colitis por Clostridium difficile.

Se ha informado la presencia de sangrado profuso después de un procedi-
miento quirdrgico en caballos tratados con STMP, que cesé después de 48 horas
de descontinuado el tratamiento. En el escrito original no se detallan dosis, inter-

valo de dosificacién, ni via de administracién.1¢

B-lactamicos

La penicilina G procainica constituye el antibacteriano mds utilizado en la clinica
de equinos.'?7-10 Su toxicidad es baja y se ha informado que la administracién de
30 millones de Ul/dia por via im durante siete meses no produjo RA, Gnicamente
una leve irritacién muscular en los sitios de aplicacién;"'” Sumano et al.'% infor-
maron lo anterior con dos diferentes esquemas de dosificacién durante tres dias.
En Australia de 1972 a 1987 sélo se notificaron 42 casos de RA en caballos, aso-
ciadas con este medicamento.'!! Sin embargo, en este pais y en un periodo de tres
meses durante 1993, alrededor del 15% de los caballos que recibieron penicilina
procafnica presentaron RA al firmaco.''” Las causas de toxicidad en esta especie
al utilizar penicilina procainica se deben a una reaccién anafilactica,! intoxica-
cién por la penicilina,''® pero sobretodo a la toxicidad de la procaina 102111114115
Otras causas no idiopaticas son la aplicacién de productos caducos o alergia al
excipiente.!9” Anteriormente se crefa que la anafilaxia a la penicilina era el efecto
adverso nimero uno que producian los lactdmicos.'!® Sin embargo, se ha visto
que la toxicidad a la procaina puede ser la causa del 90% de las RA en el uso de
la penicilina procainica.l’”!! Esto tltimo se puede deber a que los caballos son
aproximadamente 20 veces mas susceptibles que los humanos a la toxicidad por
procafna y que la estimulacién del SNC por procaina ocurre a concentraciones
séricas mucho menores.!! Tobin et al.''” informaron que la infusién 1v de pro-
caina (2.5 mg/kg) produjo excitacién del SNC a los 30-40 segundos de haberla
administrado. A pesar de lo anterior, en Australia, las presentaciones de penici-
lina procainica para uso veterinario contienen una concentracién de procaina
de 20 mg/mL, y la Gnica de uso humano sélo 7.3 mg/mL."7 Ademds, al calentar
la penicilina procainica a 50°C (temperatura que se puede alcanzar durante el
verano en la guantera del coche) durante uno o siete dfas, la concentracién de
procaina soluble se increment6 significativamente, lo cual puede influir sobre los
efectos farmacoldgicos y toxicolégicos.!%” La procaina se metaboliza en el plasma
y cuando la velocidad de absorcién supera a la velocidad de hidrolizacién por las
esterasas del plasma (vg, tratamiento reciente con organofosforados), se presenta

la toxicidad.[97/10% 118119 por o anterior, es mas frecuente que la administracién de
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una dosis alta de penicilina G procainica en un solo sitio de aplicacién produzca
toxicidad; en este sentido se recomienda la administracién de la misma dosis en
varias fracciones y en varios sitios de aplicacién. Ademads, debido a la cinética
de primer orden de la penicilina G, es mas factible lograr mayor concentracién
sanguinea del farmaco con el Ultimo esquema de dosificacién en comparacién
con el primero.1??

En caballos, la anemia hemolitica inmunomediada puede ser idiopatica o
inducida por enfermedades infecciosas, neoplasias hemolinfaticas'? o por la
aplicacién de penicilina procainica.'?912? Esta tltima se da por una produccién
patoldgica de anticuerpos IgG, los cuales se unen a la penicilina que a su vez
se fija de manera covalente a las proteinas de los eritrocitos y a las proteinas
plasmaticas, este complejo (penicilina-proteina) se une a las membranas de los
eritrocitos a los cuales también destruye, en este proceso intervienen macréfagos
y la activacién del complemento.?%!>! Se observa bilirrubinemia, hipokalemia,
anemia, trombocitopenia, leucocitosis, bilirrubinuria, urobilinogenuria, acidosis
metabélica compensada parcialmente y prueba de Coombs positiva.??122 Aun-
que la anemia hemolitica inmunomediada no es muy frecuente en caballos, si no
se reconoce y no se trata oportuna y adecuadamente, puede ser fatal.'?! Es posible
detectar concentraciones plasmadticas de penicilina procainica aun después de
tres a cuatro dias de haber administrado la dltima dosis, y aunque no son con-
centraciones terapéuticas, pueden contribuir a continuar el proceso hemolitico
inmunomediado en un caballo sensibilizado.'*? Sin embargo, la cantidad de peni-
cilina adsorbida por la membrana de los eritrocitos, la concentracién plasmatica
de la penicilina procainica y la capacidad del anticuerpo determinan la severidad
de la hemdlisis.'?!

Se ha informado que la penicilina G sédica (Pen G Na) ocasiona alteracio-
nes cardiopulmonares en caballos conscientes y anestesiados.””'>> Aunque este
farmaco no se reconoce como agente causante de colitis, ocasionalmente se le ha
asociado con colitis aguda cuando se administran altas dosis (30 000-50 000 Ul/
kg) del mismo.10310%

La ampicilina puede inducir enterocolitis letal.”®> La administracién de pi-
vampicilina oral (25 mg/kg dos veces al dia (bid) durante tres o mds dias result6
en la excrecion de heces suaves y diarrea unicamente en 3% de los caballos tra-
tados (n = 200). Aparentemente, en los caballos en los que se reduce el apetito
debido a la administracién de pivampicilina, hay mayor predisposiciéon a presen-
tar diarrea.'>*

La cefaloridina es altamente nefrotdxica, ya que se acumula entre las células
de los ttbulos proximales, ocasionando necrosis tubular,”* por lo que no es re-
comendable usarla. La ceftriaxona (60 mg/mL) administrada a dosis de 14 mg/
kg por infusién 1v en un periodo de cuatro minutos, produjo depresion, anorexia
y signos de célico moderado. No se recomienda el uso de esta dosis, ya que por
la rdpida eliminacién que sufre en el caballo, es necesaria una administracién
frecuente, lo cual incrementa considerablemente los costos de la terapia.'?® La
administracién im de cinco dosis de ceftiofur (2 mg/kg bid) no ocasioné efectos

adversos.'?° Sin embargo, al administrarlo por via im para tratar una infeccién
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de tracto respiratorio alto, ocasiond urticaria en cara y pecho, ademds de disnea
moderada durante 40 horas. Se administré conjuntamente con sulfadoxina/TMP
y fenilbutazona.”” La aplicacién en los musculos gliteos o semitendinosos de
cuatro dosis de cefoxitina (20 mg/kg tres veces al dfa [tid]), ocasionaron, en una
de cuatro yeguas, depresion, fiebre moderada (38.3 °C), disminucién del apeti-
to, claudicacién del miembro posterior derecho (MPD), edema en los muscu-
los semitendinosos y en la regién perianal; la claudicacién del MPD empeoré y
posteriormente, también se observé en el MPI; al examen fisico se diagnostico

laminitis aguda, la cual se corroboré en la necropsia.'?’

Tetraciclinas

Las tetraciclinas decoloran la dentina durante el desarrollo de los dientes en el
periodo de gestacién o durante la muda dentaria.'”®'>” Ocasionan diarreas se-
veras y colitis fatal, posiblemente por el cambio de la microflora en el ciego y
colon.'?°132 L3 administracién 1v rapida de preparados farmacéuticos a base de
propilenglicol y 2-pirrolidona producen efectos cardiovasculares adversos como
alteraciones electrocardiograficas (ECG), hipotensién y colapso.”>!%3 Se pueden

desarrollar superinfecciones; 2’

como en el caso de un portador de Salmonella, el
cual desarrolla diarrea posestrés exacerbada por la terapia con tetraciclinas, dado
que éstas remueven las bacterias antagonistas de la microflora normal contra Sal-
monella y, generalmente, esta tltima es resistente a las tetraciclinas.!’* Algunas
condiciones preexistentes como la hipovolemia, hipoxemia, toxemia, hemoglo-
binuria, mioglobinuria, hiperbilirrubinemia, septicemia o el uso concurrente de
farmacos nefrotéxicos potencializan el efecto téxico de las tetraciclinas.>* Estas
pueden ser hepatotdxicas debido a su acumulacidn si es que existe una elimina-
cién renal ineficiente o por la administracion frecuente de dosis mas altas de las
recomendadas.'?? También pueden ocasionar necrosis tubular renal (se incre-
menta en casos de endotoxemia) y degeneracién grasa del higado (se incrementa
en casos de prefez).”

En particular, la doxiciclina por via oral ocasiona irritacién gastrointestinal
y superinfecciones en duodeno e intestino grueso; por via im produce irritacién
en el sitio de aplicacién.!?® Al administrarla en caballos y ponis por infusién 1v
a dosis que van de 0.18 a 10 mg/kg y en un tiempo de infusién variable (3-40
minutos), se observé depresion, agitacion, ansiedad, fasciculaciones musculares,
taquicardia, taquipnea, disnea, arritmias, alteraciones ECG, colapso, paro car-
diaco y en ocasiones muerte. Algunos caballos se recuperaron y otros fueron sa-
crificados. Estos eventos se relacionan con la velocidad de administracién y no
con la dosis administrada.'3>!3® La administracién parenteral de doxiciclina en
equinos no se recomienda.”® La oxitetraciclina aplicada por via 1v a dosis de 15 g
durante 4-12 dias ocasioné la muerte por colitis hemorragica aguda en cinco de
siete caballos.!>” En ponis y caballos bajo estrés, la aplicacién de tan solo 1-2 mg/
kg de oxitetraciclina produjo diarrea y colitis fatal, que posiblemente se debi6 a
cambios en la microflora del ciego y colon.03130.13L138 En un neonato de un dfa
de edad con isoeritrolisis neonatal, la administraciéon de 70 mg/kg 1v de oxitetra-

ciclina para tratar la contractura del tenddn flexor, ocasioné hematuria, letargo,


http://veterinariamexico.unam.mx/

http://veterinariamexico.unam.mx

DOI: http://dx.doi.org/10.22201/fmvz.24486760e.2020.3.925
Vol. 71 No. 31 Julio-Septiembre 1 2020

edema en las articulaciones metacarpo y metatarsofaldngicas, edema y alteracio-
nes del patrén bronquial, azotemia, hiponatremia, excrecién fraccional de sodio
alta, anemia, proteinuria, glucosuria, hemoglobinuria, consistentes con un patrén
de falla renal aguda.'®*

Aminoglicésidos

La nefrotoxicidad es un efecto colateral bien identificado con el uso de amino-
glicésidos. Probablemente hay efectos nefrotéxicos subclinicos en todos los pa-
cientes que reciben cualquiera de estos fairmacos; sin embargo, la nefrotoxicidad
clinica se presenta con m ayor frecuencia en pacientes geridtricos o pediétricos,
o cuando hay disminucién del volumen circulante, existencia de disfuncién re-
nal o hepdtica, sepsis, alteraciones electroliticas o exposicién a otros farmacos
nefrotéxicos (vg, antiinflamatorios no esteroidales) o nefroactivos (vg, diuréti-
cos).”>139140 Eg comtin que al menos alguno de estos factores se presente con
regularidad en caballos con problemas clinicos.'**!40 No se conoce con exactitud
el mecanismo por el cual se produce la nefrotoxicidad.'*" Se ha correlacionado
el riesgo de nefrotoxicidad con la acumulacién de aminoglicésidos en la corteza
renal durante el pico de concentracién del firmaco, con la duracién del trata-

miento y con el intervalo de administracién;*!

sin embargo, toxicolégicamente,
la cantidad de farmaco administrado y su concentraciéon plasmatica durante los
intervalos de dosificacién son mds importantes que el pico de concentracion del
farmaco. Se puede reajustar la dosis para cada caso por medio de seguimien-
to farmacolégico.”® También el agente especifico juega un papel importante en
la presentacion de efectos nefrotdxicos (vg, la neomicina es més téxica que la
estreptomicina).”®> Se sabe que afectan varias funciones de la nefrona, al prin-
cipio hay dafio y disfuncién tubular seguida de disminucién en la velocidad de
filtracién glomerular. Esto produce cambios fisicos en la orina (proteinuria, he-
maturia, cilindruria y disminucién en la capacidad de concentracién) y en los
pardmetros sanguineos (aumento en la concentracién de urea y creatinina y cam-
bios electroliticos).>?

La toxicidad de la gentamicina se ha asociado con concentraciones pico ma-
yores de 12 pg/mL y mayores de 2 pg/mL al momento de administrar la siguiente
dosis.'*? Para prevenir o corregir efectos téxicos por este farmaco, se ha correla-
cionado la concentracién de creatinina plasmatica con la depuracién de la genta-
micina en caballos clinicamente sanos y enfermos, lo cual permite hacer ajustes
en la dosificacién del formaco.'*? La administracién 1v (8.8 mg/kg/dia) durante
5-14 dfas indujo nefropatia téxica demostrada por el incremento en la concentra-
cién de urea y creatinina.** Ademds del incremento en la concentracién de urea
y creatinina, hubo hiposmolaridad de la orina en uno de tres caballos a los que se
les administré la misma dosis que en el estudio anterior, y en uno de tres alos que
se les administré la dosis de 17.6 mg/kg/dia, ambos regimenes durante 14 dias.'*
En potros la administracién de 4.4 mg/kg/dia durante 14 dias no revelé eviden-
cia funcional de nefropatia téxica; sin embargo, histopatologicamente se observé
degeneracién y necrosis tubulares compatibles con nefrosis tubular proximal.*?

La administracién de 20 mg/kg de gentamicina por via 1v tid durante 14 dias en
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ponis, ocasiond nefrotoxicosis de grado variable. Dos ponis desarrollaron falla
renal aguda y fueron sacrificados antes de concluir el tratamiento, otros cinco no
mostraron anormalidades fisicas o de comportamiento durante el tratamiento.
Sin embargo, todos desarrollaron anormalidades ultraestructurales en el epitelio
tubular proximal compatibles con nefrotoxicidad por gentamicina.*® Incluso la
dieta influye en la nefrotoxicidad por aminoglicdsidos; si se alimenta un equino
s6lo con avena entera (pobre en Cay K) se favorece la nefrotoxicidad por gentami-
cina de manera mds clara que con heno de alfalfa (rico en vitaminas y minerales).
Esto tltimo ha inducido a los investigadores a concluir que la dieta es importante
en la nefrotoxicidad inducida por gentamicina.'*’ Los caballos anoréxicos o que
consumen dietas bajas en minerales estdn mas predispuestos a la nefrotoxicidad
por gentamicina.'*? En ponis clinicamente sanos no se logré inducir toxicidad
a dosis de 5 mg/kg im tid durante 7-14 dias. Sin embargo, los autores sugieren
que se hubiera podido presentar si se tratara de animales enfermos, ya que éstos
estan mas predispuestos a la toxicidad.*> Brumbaugh”® menciona que se puede
inducir enterocolitis letal con gentamicina; sin embargo, no hace referencia sobre
la dosificacion.

La administracién im de neomicina (10 mg/kg bid) durante 10 dias (21 dosis)
en caballos clinicamente sanos, ocasioné induraciones y algo de dolor en los si-
tios de aplicacidn, asi como dafio tubular renal (enzimuria y cilindruria) a los cua-
tro dias de tratamiento, el cual disminuyé después de concluido. No se detectd
nefrotoxicidad funcional significativa. Sin em bargo, debe esperarse mayor nefro-
toxicidad en caballos enfermos que reciban neomicina, por lo que es recomen-

dable realizar un seguimiento estrecho mediante pruebas clinicopatolégicas.'*”

Macrolidos
A la eritromicina se le ha asociado ocasionalmente con colitis aguda.'?319% Es

bien sabido que la administracién parenteral puede inducir diarrea severa, que
generalmente no es fatal y se detiene con la suspensién del tratamiento.”>148
Brumbaugh®® menciona, por referencia a su casuistica, que la eritromicina puede

inducir enterocolitis letal.

Lincosamidas

No se recomienda el uso de lincomicina y clindamicina en equinos, ya que pro-
duce colitis aguda.©?3104128132 1 5 administracién de lincomicina por via oral a
razén de 25 mg/kg bid durante cuatro, cinco o siete tratamientos induce una co-
litis severa casi siempre fatal. Los signos que se observan son diarrea, taquicardia,
dolor abdominal, deshidrataciéon progresiva, depresién y muerte. Los cambios
macro y microscépicos fueron consistentes con colitis y tiflitis.'*> No se ha de-
terminado experimentalmente la dosis tdxica minima por via oral; sin embargo,
se propone que 0.5 mg/kg por dia durante dos dias ocasiona signos clinicos que
incluyen diarrea, taquicardia, membranas oscuras, fiebre (40.3°C), sudoracion,
postracién, laminitis, hemorragia, choque endotdxico y colitis necrética seudo-

membranosa fatal. 73149
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Quinolonas

Se sabe que las fluoroquinolonas producen daio en las articulaciones que so-
portan el peso del animal en desarrollo o inmaduro,*® por lo que no deben ad-
ministrarse a animales jovenes que aun se encuentran en fase de desarrollo éseo
(vg, caballos jévenes y yeguas gestantes).!°" La enrofloxacina ocasiona artropatia
asociada con defectos cartilaginosos inducidos. Aun a la dosis més baja (5 mg/kg
sid) utilizada en este estudio, hubo claudicacién y aumento de volumen en arti-
culaciones en uno de cuatro caballos adultos (3-11 afios de edad) a partir del dia
19 de tratamiento, de un total de 21 dias. Concluido el tratamiento, a la necrop-
sia, dos caballos mostraron lesiones medias en cartilago articular. Dosis mayores
produjeron lesiones mas temprano durante el tratamiento y fueron mas severas.
Los potros fueron mds propensos a las artropatias y se presentaron los signos
desde el difa seis de tratamiento, todos presentaron lesiones a nivel de cartilago
articular. Aunque no existen datos para poder correlacionar las concentraciones
plasmaticas de la enrofloxacina con los efectos téxicos, parece ser que el grado de

artropatia depende de la dosis.'>!

Otros antibacterianos
A pesar de la gran variedad de efectos adversos atribuidos al cloranfenicol en el

hombre y los animales domésticos,?%:148

existen pocos informes en equinos. Se
ha observado dolor en el sitio de aplicacién (cuando es por via im) y efectos ad-
versos con formulaciones a base de propilenglicol./”? Cuando se administré clo-
ranfenicol (12.5 mg/kg po sid) durante 40 dias no se observaron anormalidades
sistémicas.!® Probablemente esta aparente seguridad del farmaco en los equinos
se deba a su rdpida depuracién y a lo dificil que es lograr altas concentraciones
sanguineas. Al administrarlo por infusién continua se observé que, al mantener
niveles terapéuticos constantes de cloranfenicol en sangre, puede alterar la res-
puesta inmune a la infeccién.!>*

Brumbaugh”® menciona que la vancomicina puede inducir enterocolitis le-
tal; sin embargo, no hace referencia sobre la dosificacién. En un estudio retros-
pectivo de 200 casos a los que se les administré metronidazol, se observé que
produjo disminucion del apetito tan sdlo en cuatro caballos y este efecto se resol-

s . 7 . . . . =4
vié cuando se descontinud la administracién del medicamento.!>®

Antiinflamatorios no esteroidales

La incidencia de toxicidad por antiinflamatorios no esteroidales (AINE) no es
muy elevada. Por ejemplo, en Francia se detectaron 90 casos de toxicidad por
AINE en perros en un periodo de seis aflos, mientras que en caballos sdlo se
registraron 11 casos.1%% Aun asi, es conveniente que el veterinario especialista en
equinos conozca los riesgos asociados con el uso de estos firmacos con el fin de

tomar las medidas profildcticas o terapéuticas apropiadas.


http://veterinariamexico.unam.mx/

http://veterinariamexico.unam.mx

DOI: http://dx.doi.org/10.22201/fmvz.24486760e.2020.3.925
Vol. 71 No. 31 Julio-Septiembre 1 2020

Se ha demostrado que algunos AINE tienen la capacidad de inhibir la sintesis
de adhesinas y la actividad fagocitica de los macréfagos. Al parecer, la flunixina
meglumina tiene menos efectos indeseables al respecto. Se ha demostrado que
los polimorfonucleares obtenidos de exudados inflamatorios en reposo o estimu-
lados con zimosan o acetato de forbol-miristato e incubados con diversos AINE,
reducen la actividad fagocitaria. La inhibicién maxima (para la sintesis de adhe-
sinas y la actividad fagocitica de los macréfagos, respectivamente) fue de 64%
y 36% para el dcido acetilsalicilico; 32% y 17% para la fenilbutazona; 15% y 31%
para el sulféxido de dimetilo; 32% y 19% para el 4cido salicilico y 0% y 17% para el
salicilato de sodio.'>”

Hay una gran variedad de RA debido a la distribucién de enzimas capaces
de formar eicosanoides y a sus muchas funciones fisiolégicas,'*® los efectos cola-
terales mas comunes de los AINE se asocian con el tubo gastrointestinal (TGI),
el sistema hematopoyético y el renal. En raras ocasiones se observa meningitis
aséptica, depresién del SNC o hepatotoxicidad.!>?-161

Puede haber erosién y ulceracién gastroduodenal por inhibicién de la PGI2
(prostaglandina I2) y la PGE2 (prostaglandina E2) (que a su vez inhibe la secre-
cién del dcido géstrico) y de otras prostaglandinas responsables de la estimula-
cién de la secrecién de moco y bicarbonato que mantienen una barrera entre
el acido y las células gastricas. La PGE2 es un vasodilatador que regula el flujo
sanguineo a la mucosa del tracto gastrointestinal (TGI), la isquemia y la hipoxia
generadas por su bloqueo son las condiciones que predisponen a la ulceracién y
erosién con hemorragias y, en algunos casos, pérdida de proteinas, que conlleva
al desarrollo de anemia e hipoproteinemia.'® En caballos y potros se ha encon-
trado ulceracién de la mucosa oral por la administracién oral de fenilbutazona
disuelta en pasta de melasa, lo que indica que un mayor tiempo de contacto con
el firmaco incrementa la formacién de tlceras en la boca.!%?

Se ha establecido que la fenilbutazona a razén de 10 mg/kg po sid en ponis,
de 10 mg/kg po bid en potros y de 8-30 mg/kg 1v una vez al dia (sid) en caballos
adultos puede causar RA como malestar gastrico con sangrado y colitis. Algo
similar, sucede con la flunixina meglumina a dosis de 1.1 mg/kg po bid o im sid
en potros y a razén de 1.1 mg/kg tid en ponis. El ketoprofeno a dosis de 2.2 mg/kg

163 Al comparar los efectos adversos

1v tid en caballos mostré los mismos efectos.
de la fenilbutazona (4.4 mg/kg), la flunixina meglumina (1.1 mg/kg) y el ketopro-
feno (2.2 mg/kg) administrados por via 1v cada ocho horas durante 12 dias, se
demostré que la porcién glandular del estémago fue el drea del TGI mas afectada
por los tres farmacos. Ademas la fenilbutazona ocasiondé edema y erosiones del
intestino delgado, asi como tlceras en colon mayor, conjuntamente con hipo-
proteinemia e hipoalbuminemia.®* En este sentido, se estimé que el potencial
téxico de estos tres AINE es mayor para la fenilbutazona, menor para la flunixina

164 por otro lado, la aplicacién de

meglumina y mucho menor para el ketoprofeno.
dipirona en forma crénica durante un mes sélo indujo malestares del TGI poco
especificos.|%® Hunt et al.'°® informaron que la administracion conjunta de dosis
elevadas de isopirina, fenilbutazona y dipirona, a una yegua con historia de dolor

abdominal persistente, pero no severo, ocasioné hemorragia dentro de la cavidad
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peritoneal; sin embargo, es el tnico informe que menciona este hecho. En casos
de intoxicacién crénica se pueden presentar célicos intermitentes con o sin dia-
rrea y pérdida de peso.!®?

En la sangre y sistema hematopoyético, inhiben la reaccion de las plaquetas
mediante la cual se conglomeran al impedir la sintesis de tromboxano. También
se ha asociado a algunos AINE, como la fenilbutazona, con alteraciones de la mé-
dula ésea. Puede haber anemia asociada a hemorragias en el TGI.1%3

Las anormalidades mas comunes en la quimica sanguinea, debidas a toxi-
cidad por AINE, son hipoproteinemia e hipoalbuminemia, que predisponen al
equino a edema ventral.!®’ La fenilbutazona (4.4 mg/kg cada ocho horas) modifi-
c6 la concentracién sérica de proteinas de 7.2 g/dL en el dia0 a 5.5y 5.2 g/dL en
los dfas 8 y 13, respectivamente. Generalmente no se incrementan las concentra-
ciones séricas del nitrégeno trico sérico (NUS) y creatinina hasta que el curso de
la enfermedad se vuelve irreversible./°% En humanos, en un porcentaje minimo de
individuos, se ha asociado a la dipirona y a la fenilbutazona con agranulocitosis, a
menudo mortal. En equinos no se ha informado de este efecto, y de hecho, en un
ensayo de administracién crénica no se obtuvo efecto alguno sobre las cuentas
heméticas.'®”

La administracién 1v de algunos AINE (vg, fenilbutazona) debe realizarse
con mucho cuidado, ya que si se realiza de manera extravascular puede causar
inflamacién y abscesos severos que en algunos casos ocluyen permanentemente
la vena yugular.'””

Los AINE pueden causar nefropatias al inhibir la sintesis de prostaglandinas
vasoprotectoras, las cuales regulan el flujo sanguineo renal, la filtracién glomeru-
lar, el transporte tubular de iones, la liberacién de renina y el metabolismo del
agua.’? Al disminuir la capacidad renal para autorregular el flujo sanguineo hay
riesgo de ocasionar isquemia renal localizada.!® MacAllister et al.'®* observaron
que uno de cinco y tres de tres caballos desarrollaron necrosis de la cresta renal
con la aplicacién de flunixina meglumina (1.1 mg/kg) y fenilbutazona (4.4 mg/kg)
administradas por via 1v cada ocho horas durante 12 dias. Los pacientes pedidtri-
cos, los que tienen problemas cardiacos, renales o hepaticos, los hipovolémicos o
los que estan recibiendo farmacos nefrotdxicos (vg, aminoglicdsidos, anfotericina

B) o nefroactivos (diuréticos), estdn mdas predispuestos a la nefropatfa por AINE.

Acetaminofeno

El principal signo de toxicidad es la metahemoglobinemia y puede haber necro-
sis hepatica centrolobular. El tratamiento incluye la administracién de antioxi-
dantes (vitamina C); la cimetidina puede reducir la formacién de metabolitos
téxicos si se administra dentro de las 48 horas posteriores a la administracion del

. =
acetaminofeno.!>?

Acido acetilsalicilico
Con sobredosis puede haber depresion, hipertermia, desbalance electrolitico,

convulsiones, coma y muerte. La toxicidad aguda se manifiesta por desbalance

en el equilibrio 4cido-basico, hiperventilacién, alteraciones en la coagulacién y
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hepatotoxicidad.’” El aumento en el tiempo de protrombina puede potencia-
lizar la epistaxis en algunos caballos en entrenamiento, durante o después del
ejercicio.l>159

Acido meclofendmico

La sobredosis produce anorexia, depresion, debilidad, pérdida de peso corporal,
sangre oculta en heces y reduccién en el hematécrito.'”® En ponis ocasiond hi-
poproteinemia después de 10 dias de administracion a la dosis recomendada de
2.2 mg/kg/dia.l?®15%170 Aun durante varios meses, la administracién crénica 2.2
mg/kg/dfa no induce cambios en la reproduccién de yeguas y garafiones,>%159170
En yeguas ponis en el 2/3 de gestacién 2.2 mg/kg/dia por dos periodos de 10 dias
consecutivos, cada uno el tiempo de gestacion fue ligeramente mayor que en el

grupo testigo.!o%

Fenilbutazona FBZ

Su {ndice terapéutico es estrecho. En comparacion con los caballos, los ponis
son mas sensibles a la toxicidad por este farmaco.'”! La formulacién, la via de
administracién, el horario de alimentacién, la raza y la edad son factores que
influyen para que se presenten RA por FBZ. Algunas de éstas son hemorragias,
hepato y nefropatias, fiebre, edema abdominal y facial.'® Los signos iniciales de
toxicidad gastrointestinal incluyen inapetencia, depresion, diarrea, pérdida de

167172175 v a veces, cdlico;'/? 174 posteriormente se pueden observar signos

peso
clasicos de choque hipovolémico por hemorragia gastrointestinal. La toxicidad
puede ocurrir incluso semanas después de haber suspendido su administracion.
A dosis de 13.46 mg/kg/dfa 1v ocasioné dafo microvascular del TGI (pequenas
erosiones piléricas multifocales) a partir de las 24 horas posadministracién.!”>177
Ademas se detectaron erosiones anulares en el duodeno y necrosis de la mucosa
del colon a las 48 horas.*>”” Puede ocasionar colitis ulcerativa del colon dorsal
derecho por adsorcién del firmaco en el forraje.!”>!73178 Puede haber flebitis
necrosante en venas portales después de la administracién oral y en venas yu-
gulares después de la administracién 1v./>? En caballos, una dosis de 13.63 mg/
kg/dia durante tres dias, indujo degeneracién y dilatacién de la pared de venas
de calibre menor, ademas de alteraciones hematolégicas y en la quimica sangui-
nea.'”® En ponis se ha visto aumento en el nimero de neutréfilos y disminucién
en el de linfocitos. En caballos tratados (3-10 g/dia) al menos durante dias se
observé disminucion en los valores de hemoglobina y en el conteo de eritrocitos
y de leucocitos.'”* A dosis de 10 mg/kg/dia en forma crénica, hay edema en la
pared ventral del térax y abdomen, hipoproteinemia e hipoalbuminemia de larga
duracién (2-3 meses).!°” La administracién crénica a yeguas ocasioné muy pocos
efectos sobre su capacidad reproductival’’ y en garafiones no hubo cambios.!8"
Empero, grandes cantidades de FBZ atraviesan la barrera placentaria y penetran
a circulacién fetal.'®! En yeguas en lactancia, la concentracién de FBZ en leche
no excede del 2% de la concentracién plasmatica y en los potros no se detectan
concentraciones del firmaco o metabolitos en plasma.'®21%3 A razén de 4.4 mg/

kg de FBZ 1v sid durante cinco dias hubo disminucién en la concentracién de
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glucosa plasmatica, pero no en la de insulina sérica. No hubo efecto sobre tole-
rancia a la glucosa, sobre la secrecién de insulina o sobre el area bajo la curva de la
proporcién insulina/glucosa contra tiempo.'®* Incrementa la reabsorcién tubular
de Nay CL, por lo que est4 contraindicada en pacientes con disfuncién cardiaca,
hepdtica o renal. En pacientes deshidratados puede causar necrosis de la cresta
medular renal./”018> Al administrar cuatro veces la dosis diaria recomendada de
FBZ cuprica (via topica) durante cinco dias, se observé irritacion leve en la piel y
se absorbié muy poco (trazas).'® En ponis los efectos téxicos se pueden prevenir
tratdndolos conjuntamente con PGE2 sintética por via oral.'®” La administracién
de ranitidina (2 mg/kg 1v bid) o sucralfato (4 g po bid) en potros de tres a cuatro

meses de edad brinda sélo una proteccién parcial 103188

Flunixina meglumina FM

Su toxicidad es rara, no se han observado reacciones adversas después de 10 dias
de administracién a la dosis terapéutica.'®® Produjo ulceracién gastrica en 80% de
los casos a una dosis de 1.1 mg/kg 1v cada ocho horas (lo recomendable es cada
24) por 12 dias.!° En una yegua poni, a razén de 3 mg/kg 1v bid durante cinco
dias (cinco veces la dosis recomendada), produjo anorexia, depresion, ulceracién
oral, géstrica y colénica, neutropenia, hipoproteinemia e hipoalbuminemia.'*®
Més audn, en otros estudios en los que se administré tres y cinco veces la dosis
recomendada por via 1v durante 10 y 5 dias consecutivos, respectivamente, no se
observaron signos clinicos ni bioquimicos de toxicidad. Algo semejante sucedié
al administrar tres veces la dosis recomendada por via oral durante 15 dias con-
secutivos y por via im durante 10 dfas consecutivos.158 El flujo plasmético renal
efectivo y el flujo sanguineo renal efectivo no se modifican significativamente
con la administracién de FM (1.1 mg/kg 1v)."*? En potros, dosis de 2.2-6.6 mg/
kg durante cinco dfas indujeron diarrea (no dependiente de la dosis), no hubo
cambios significativos en la quimica sanguinea, aunque a los neonatos que se les
administré la dosis mds alta tuvieron una ligera hipoproteinemia. El dia seis los
neonatos que recibieron la dosis mas alta mostraron ulceraciones gastroduode-
nales y hemorragias petequiales en el ciego; sin embargo, los autores concluye-
ron que no hubo diferencias clinico-patoldgicas significativas entre los neonatos
tratados con el AINE, en comparacién con los tratados con solucién salina fi-
siolégica.”O1%1 En potros, la dosis terapéutica recomendada (1.1 mg/kg) durante
30 dias produjo erosiones en la porcién glandular del estémago, sin importar la
via de administracién oral o im. Al administrarla por via oral produjo tlceras en
la boca.'®” Cuando se administré por via 1v provocé hiperventilacién, sudora-
cién, hiperactividad y temblores musculares. Estos signos se observan cuando
la administracién es intra-arterial o cuando la dosis es muy elevada (no se hace
mencién sobre la dosis); el duefio fue quien administré el medicamento.?” La FM
(1.1 mg/kg im durante cinco dias) en casos de inflamaciones agudas y crénicas,
disminuyd la proteina sérica y la proporcién albumina:globulina, aumento las en-
zimas alanino aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y fosfatasa alcalina,
siendo mas evidente en la aspartato aminotransferasa y en los caballos con pro-

cesos inflamatorios severamente agudos.'?
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Indometacina

Su toxicidad es poco predecible, pero mayor que la de otros AINE. A dosis de 2.5
mg/kg puede ser tolerada por caballos adultos,'*® pero dosis de 0.5-1 mg/kg indu-
cen alteraciones del SNC, incluyendo ataxia y convulsiones en ponis. Estos dlti-
mos efectos son transitorios y duran 5-10 minutos.'® La administracién de 1.47 g
caus6 disfunciéon del SNC, manifestada por somnolencia, ataxia de los miembros
posteriores y paresia, estos signos desaparecieron después de 24 horas. Ademas
los caballos desarrollaron leucopenia y neutropenia y presentaron rastros de san-
gre en heces.'®! Una sola dosis de 3 a 9 mg/kg/dia po produjo somnolencia, des-

orientacién, paresia, neutropenia y sangre oculta en heces.'*”

Ketoprofeno

A razén de 2.2 mg/kg 1v durante 1-5 dias no produjo RA.!”? Cuando se admi-
nistré cinco veces la dosis recomendada, no hubo evidencia alguna de toxicidad
gastrointestinal; es mucho menos irritante que el acido acetilsalicilico.”” Sin em-
bargo, se han detectado erosiones y tlceras en lengua y en las porciones glandular
y no glandular del estémago, pero no se menciona el régimen de administraciéon
utilizado."®” Por via im en la regién del cuello y de los gliteos por 4-7 dias, no

produce calor ni erupciones en el sitio de inyeccién y tampoco inapetencia.'”*

Suxibuzona

A razén de 6 mg/kg 1v y a una velocidad de 20 mL/min 150 mg/mL ocasioné
escalofrios, incoordinacién, ataxia de miembros tordcicos y pélvicos, disnea, re-
cumbencia, falta de respuesta a estimulos y muerte. Cuando se administré en
forma mds lenta 10 mL/min, se observ¢ ataxia, indiferencia y disnea transitorias.

No se recomienda la administracién 1v.19°

Antiparasitarios
lonéforos
Se utilizan como coccidiostatos y promotores del crecimiento en pollos de en-

gorda y bovinos; 70199

generalmente, la fuente de exposicién a los caballos es
por consumo de alimento para pollos o bovinos, esto se da por libre acceso al
mismo o por contaminacién accidental durante la preparacién de la premezcla
alimentaria,'?%200

Aunque el sabor amargo de la monensina actia como factor intrinseco de
seguridad al limitar su consumo en los caballos, éstos son sumamente suscep-
tibles a la intoxicacién por este antibiético;”"! la DL50 en esta especie es de
2-3 mg/kg.'””?92 En burros, al administrar una dosis oral dnica de 3 y 5 mg/kg
no se observé mortalidad; sin embargo, al incrementarla a 10 mg/kg si la hubo.!?”
Los signos que se observan son depresién, anorexia, diarrea, tambaleo, recum-
bencia, letargo, pelo quebradizo e hirsuto, pulso débil e irregular, pulso yugu-
lar positivo, taquicardia, arritmias, membranas ciandticas, sonidos pulmonares

anormales, edema ventral y en miembros, célico severo, colapso, muerte stbita,
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o en 48 horas después de la aparicién de los signos.'””1”® Existe la posibilidad de
que los efectos se presenten con retraso en forma de bajo rendimiento y hasta
muerte durante el ejercicio, por lo que es conveniente detectar estos casos sub-
clinicos antes de que se manifiesten clinicamente.?’® Electrocardiograficamente,
hay latidos ectépicos ventriculares, depresion del segmento S-T, fibrilacién atrial

y taquicardia atrial paroxistica,'®”20

cambios ECG compatibles con hipokalemia
e hipovolemia.!”® Clinicopatolégicamente, hay incremento en la creatinino-ci-
nasa y las isomerasas 1 y 2 de la lactato dehidrogenasa; a la necropsia se observa

197y lesiones hepéticas y renales.”’! Las yeguas gestantes

necrosis del miocardio
que no abortan y que se recuperan paren alrededor de 3-4 semanas después de la
fecha esperada, los potros son débiles y presentan baja viabilidad.'"”

En caballos, la DL50 de lasolacid es de 21.5 mg/kg!”” y produce anorexia,
inquietud, poliuria, disnea, ataxia progresiva, recumbencia, intentos fallidos por
levantarse y muerte.'”®1%? Clinicopatolégicamente se observa hipocalcemia, hi-
pofosfatemia seguida de hiperfosfatemia y normofosfatemia, hipopotasemia, bi-
lirrubinemia, aumento de la urea y 4cido trico e hiperglucemia.'”” Dosis tGnicas
de 47.5 mg/kg po en burros no causaron mortalidad, pero al incrementar la dosis
(57.5 mg/kg po) si la hubo.'”8

La narasina produce anorexia, inquietud, poliuria, disnea, sudoracién, ataxia
progresiva, recumbencia, intentos fallidos por levantarse y muerte.!”” Mientras
que la salinomocina produce signos clinicos indicativos de miocarditis y macros-

cépicamente se observa fibrosis del miocardio.”*

Ivermectinas

Cuando se administran por via 1v ocasionan muerte subita por reaccién anafi-
lactica. Sin embargo, son seguras cuando se administran por via oral en forma de
pasta o se inyectan por via im, aun en animales jovenes.?> No se recomienda su
administracién en potros menores de cuatro meses de edad.'”?> Al administrar
10.6 veces (2 111 ug/kg) la dosis recomendada en un neonato de 16 horas de edad,
se observo incoordinacion, presion de la cabeza contra objetos, depresion, soni-
dos intestinales aumentados, diarrea e hipoproteinemia (por probable falla en la
transferencia pasiva de inmunoglobulinas). El tratamiento fue sintomatico y se
restableci6 después de tres dias.!”> En caballos adultos no se observaron efectos
adversos cuando se administré a razén de 1 200 pg/kg po (seis veces la dosis
recomendada); sin embargo, cuando se administré a 2 000 pg/kg po (10 veces la
dosis recomendada), 5 de 11 caballos desarrollaron ataxia, depresién y falla apa-
rente de la visién. Cuando se administré por via im y a razén de 12 000 pg/kg (60
veces la dosis recomendada) se observé depresién, midriasis, ataxia, depresién
respiratoria y caida del belfo inferior en todos los casos. Dos de cuatro caballos
que recibieron una dosis de 6 000 pg/kg im (30 veces la dosis recomendada), y
dos de ocho caballos a los que se les administré a razén de 3 000 pg/kg (15 veces
la dosis recomendada) mostraron midriasis, falta de respuesta pupilar a la luz

y ceguera.’0*
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Otros antiparasitarios

El triclorfén en ponis induce diarrea a dosis de 40 mg/kg via sonda nasogdstri-
ca.?% Al administrarlo conjuntamente con oxfendazol por via oral ocasioné dia-
rrea, célico, irritacién oral e impactacién intestinal.>” En caballos a los que se les
administr¢ triclorfén dos dias antes de la anestesia con tiopental sddico, gliceril
guayacol éter y halotano, se presenté aumento de la presién arterial pulmonar
y del atrio derecho, asi como disminucién de la resistencia vascular pulmonar.
En contraparte, la misma secuencia pero bajo anestesia fija con xilazina-keta-
mina, no indujo los cambios referidos; sin embargo, el tiempo de recuperacién

fue mayor.0°

El amitraz no debe utilizarse bajo ninguna circunstancia en equinos.??%-2!1
Disminuye la motilidad intestinal y provoca alteraciones en intestino grueso,
las cuales no responden a los tratamientos de rutina; la consecuencia final es la
muerte o eutanasia del equino.”?®?!! Todos los signos de toxicidad por amitraz
se deben a su accién sobre receptores a-adrenérgicos, lo que ocasiona altera-
ciones en la coordinacién de fibras musculares lisas y aumento en la absorcién
hidro-electrolitica a nivel de colon.??” Aunque se ha sugerido que el atipamezol
(0.15 mg/kg 1v), un a-antagonista selectivo, puede disminuir los signos, su efica-
cia clinica es relativa.'®’ La xilazina y detomidina estédn contraindicadas, ya que
pueden agravar el cuadro por ser a-agonistas. Tampoco se recomienda la rifam-
picina.”’® Al utilizar localmente soluciones a una concentracién del 0.025-0.1%
se observan signos de intoxicacién a las 6-48 horas, dependiendo de la concen-
traciéon.?® Los signos que se pueden observar incluyen anorexia, disminucién del
trdnsito intestinal, constipacién, meteorismo, célico, somnolencia, postracion,
ataxia, bradicardia, arritmias (bloqueo atrioventricular (AV), mucosas congestio-
nadas, alteracion de la temperatura rectal (hipo o hipertermia, y normotermia),
sudoracidén, postracién, hiperglicemia, hemoconcentracién, hiperalbuminemia,
hiperproteinemia, acidosis metabdlica, hiperkalemia y muerte.?” 208 210 A Ja
palpacidn rectal se percibe timpanismo del colon y deshidratacion de la materia
fecal.207210, 211 Se ha postulado que la carga parasitaria en intestino es de impor-
tancia en la toxicidad del amitraz.?%” 210

La administracién subcutanea (sc) de 0.025 mL/kg de un compuesto con
quinapiramina usado para el tratamiento de tripanosomiasis, ocasioné saliva-
cién e inquietud transitorias. En una mula ocasiond hiperpirexia y muerte a las

12 horas.?!?

Corticoides

Se les puede considerar como antianabdlicos, gluconeogénicos y diabetogénicos,
ya que disminuyen la utilizacién periférica de glucosa y aumentan el almacena-
miento de glucégeno hepético. Los efectos catabélicos pueden ocasionar reduc-
cién de masa muscular, 6sea, adelgazamiento de la piel, pérdida del pelo y balance
de nitrégeno negativo.?!> También se ha informado de inhibicién del crecimiento
en animales jévenes, asi como de la respuesta inmune y de la corteza adrenal >'*
La respuesta inmune se puede ver afectada por disminucion de la actividad fa-

215

gocitica de macréfagos y neutrdfilos.“> Aunque hay informes en los que la ad-
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A,216217 regulta dificil eliminar

ministracién de glucocorticoides no ocasionan R
completamente las RA a estos medicamentos. Se ha comentado que su toxicidad
depende de la duracién del tratamiento, asi como de la potencia del glucocorti-
costeroide.®” Quiza la RA mas obvia sea la insuficiencia adrenal inducida por
una terapia prolongada con glucocorticoides.?!8222

En algunos caballos experimentales, la administracién de 12 mg de acetoni-
da de triamcinolona seguida de 200 mg ocasiond a la tercera y cuarta semanas,
después de dos semanas del ultimo tratamiento, poliuria, depresion, pérdida de
peso, neutrofilia, linfopenia, glucosuria y elevacion de los niveles de glucosa y de
las enzimas aspartato transaminasa (AST) y gamma glutamiltransferasa (GGT),
asf como de 4cidos biliares, y se detecté una supresion adrenal completa. Seis
dias después se presentaron casos de laminitis.”!® Sin embargo, cabe sefialar
que el hiperadrenocorticismo inducido por glucocorticoides exdgenos es menos
comun que el hiperadrenocorticismo por adenoma o hiperplasia de la glandula
pituitaria,>21%22

La administracién intraarticular de corticoides puede ocasionar respuestas
inflamatorias, artritis séptica, metaplasia ésea o artropatias.”>>?2* La respuesta
inflamatoria es aséptica y se da por la suspensién de microcristales de los éste-
res corticoides, la incidencia es aproximadamente del 2% y varia dependiendo
del tipo de preparacién utilizada.??” La artritis séptica se puede presentar por
contaminacion articular al momento de la artrocéntesis o por deposicién hema-
tégena de la bacteria en una articulacién con resistencia disminuida a la infeccién
a causa del corticosteroide.”?* Las metaplasias 6seas se deben a la deposicién de
corticoides de larga duracién en los tejidos blandos periarticulares; se desconoce
la causa de este efecto, se sospecha que el vehiculo de los corticoides de larga du-
racién es el responsable de este hecho, ya que no se ha observado este fenémeno
con corticoides de corta duracién.?! Las artropatfas por corticoides se presentan
cuando ya hay una lesion en el cartilago articular o cuando no se da el descanso
apropiado después de la terapia. Se caracterizan por una acelerada destruccién
articular con signos de claudicacién, aumento de tamafio de la articulacién por
distencién capsular y crecimento de hueso nuevo osteofitico, reduccién del ran-
go de movimientos y crepitaciones.”!> Los cambios se pueden presentar con una
sola aplicacién; por ejemplo, 125 mg de acetato de metilpredisolona y pueden
perdurar por mas de 16 semanas.?%> 226

Puede haber disminucién de la elasticidad del cartilago, del conteo de glico-
saminoglicanos y acido hialurénico con disminucién de la viscosidad del liqui-
do sinovial y degeneracién progresiva del cartilago.”” A la necropsia se observa
adelgazamiento de la membrana sinovial, presencia de placas en la membrana
sinovial y apariencia rugosa del cartilago articular.?'> Cuando se administran cor-
ticoides en una articulacién que involucra una fractura, la lesiéon se exacerba més
que en aquellos que no reciben corticoides. Es posible que esto dltimo se deba a
que los corticoides retardan el proceso de curacién de la fractura y a que reducen
la inflamacién sinovial (mitigando el dolor y permitiendo mayor funcionalidad,

con lo que empeora la osteoartrosis).?%’
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En caballos con uveitis, la administracién prolongada (meses a aios) e in-
termitente o continua de corticoides por via oftdlmica puede ocasionar deposi-
cién de calcio en la membrana basal del epitelio corneal interparpebral, ademés
de retardar la cicatrizacién y ocasionar infecciones severas en los sitios de la

queratectomia.*2®

Antiarritmicos cardiacos
Se sabe que todo antiarritmico debe usarse bajo seguimiento con electrocardio-
graffa (ECQ), especialmente si se aplica por via 1v. Esta es la mejor manera de

evaluar las arritmias?2? 230,231

y la eficacia o toxicidad de estos farmacos.
Antiarritmicos de clase |

Quinidina

Tiene un indice terapéutico estrecho; debe procurarse cuidado especial para evi-
tar un flutter (aleteo auricular arritmico), que provocaria fibrilacién ventricular,
potencialmente fatal.”*2>233 Tampoco se le debe utilizar en casos de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC).?>* Para evitar la aceleracién potencial de la frecuen-
cia ventricular producida por la quinidina, generalmente se premedica al pacien-
te con glicésidos digitélicos.>!”” Sin embargo, se debe tener cuidado cuando se
combine con digoxina, ya que los niveles plasméticos de ésta aumentan con la

administracién conjunta de quinidina!7?3>

y pueden inducir toxicidad.
Algunos efectos indeseables de la quinidina incluyen aumento de volumen
de la mucosa nasal (puede obstruir el paso del aire), urticaria, laminitis, moles-
tia gastrointestinal, colapso cardiovascular, bloqueo atrioventricular (AV), otras
arritmias, o muerte stbita.>?323%237 Induce prolongacién de los intervalos PR,
QRS y QT.>170.193.234235 1 a5 dosis orales que exceden los 40 g por dfa predispo-
nen la presentacién de efectos indeseables.23! Las concentraciones terapéuticas
flucttian entre 2.5 y 5 pg/mL y concentraciones mayores a 5 ug/mL son tdxicas.
No se logra la conversion de fibrilacién atrial a ritmo sinusal durante el periodo
en que se presentan los efectos téxicos de la quinidina o cuando la concentra-
cién plasmética es mayor a 5 pg/mL.?3> Puede inducir reacciones alérgicas y es
un inhibidor del sistema microsomal, por lo que aumenta el efecto de muchos

youl .1 2125
anestésicos y tranquilizantes.>*

La quinidina estd contraindicada en pacientes
con bloqueo cardiaco completo, pues les induce paro cardiaco y muerte.”>> De
acuerdo con Brumbaugh,”® se pueden utilizar bicarbonato de sodio (0.5-1 mEq/

kg 1v) y fluidos poliidnicos, para revertir temporalmente los signos.

Procainamida

Su metabolito activo (N-acetilprocainamida) tiene una vida media mds larga y
se puede acumular después de dosis multiples.>>®?3° En pacientes con ICC se
elevan las concentraciones plasmédticas de la procainamida y de la N-acetilpro-
cainamida, o debido a una disminucién en la excrecién urinaria y a la hidrélisis
sanguinea de la procainamina.?3® Su toxicidad se manifiesta por un alargamiento
del intervalo QT mayor al 50%.?>” Ademds, se pueden presentar arritmias adicio-

nales, bloqueo AV, bradicardia, taquicardia o hipotensién.>!”%
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Lidocaina

El nivel terapéutico fluctda entre 1 y 5 pg/mL (incluyendo lidocaina y metaboli-
tos). Por lo general, las concentraciones mayores a 8 pug/mL son tdxicas. Los signos
clinicos de toxicidad incluyen fasciculaciones nerviosas que progresan a convul-

sionesl”0,234,236

y que pueden mitigarse con diazepan a razén de 0.1-0.2 mg/
kg 1v.2>* Hay ademds hipotension, efectos cronotrépico e inotrépico negativos,
ensanchamiento del complejo QRS, bloqueo cardiaco y paraddjicamente, arrit-
mias ventriculares.”®>?3 Es muy importante que se verifique que la lidocaina no
contenga epinefrina. Para administrar la lidocaina se aconseja utilizar solucién

salina o Ringer, pues otras soluciones poliiénicas son quimicamente antagénicas.

Fenitoina

La fenitoina es quimicamente muy inestable y no se debe aplicar junto con ningu-
na otra sustancia. No se recomienda la administracién im ya que se cristaliza en
los tejidos, los necrosa e impide una absorcién adecuada.?3”

Antiarritmicos de clase Il

Propranolol

No se debe administrar en casos de bloqueo AV profundo o ICC,>%3>236 |as con-
secuencias son evidentemente fatales debido a la dréstica disminucién del inotro-
pismo cardiaco. Puede favorecer el broncoespasmo en pacientes predispuestos
y tiene un impacto definido sobre la presién arterial y el corazén, induciendo
hipotensién, bradicardia y disminucién del gasto cardiaco.>’? Es recomendable

disponer de teofilina (5 mg/kg po)?*" o salbutamol (8 pg/kg 1v),”*! para con-

trarrestar un broncoespasmo y dobutamina (1-5 pg/kg/min)?3* o isoproterenol
(0.4 pg/kg/min.)?° en caso de colapso cardiovascular. Cuando se utilizan conjun-
tamente propranolol y digitalicos pueden producirse diversos grados de bloqueo
cardiaco.l”0231242 En un caballo medicado con p ropranolol u otros bloqueado-
res 3-adrenérgicos, la aplicacién de casi cualquier narcético puede inducir un

colapso cardiovascular potencialmente fatal.?4

Antiarrimicos de clase llI

Bretilio

Disminuye el tono adrenérgico y, por ende, se observa severa hipotensién.>>023>
La administracién de bretilio estd contraindicada en pacientes anestesiados con
compuestos halogenados, ya que sensibilizan al corazén a los efectos arritmogé-
nicos de las catecolaminas enddgenas y pueden producir arritmias ventriculares
de larga duracién.””%?37 Ademas, por si solo puede inducir diarrea, congestién

nasal, dolor abdominal, bradicardia o eritema cutdneo.”9

Antiarritmicos de clase v

Bloqueadores de canales de calcio

Tienen efectos inotrépicos negativos, por lo que no deben administrarse a pacien-
tes con ICC y debe vigilarse que no provoquen una caida dréstica de la presion

arterial.”’%?3” Tampoco deben ser coadministrados con bloqueadores £ debido
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al efecto depresor que ambos producen sobre el corazén.??” También se puede
presentar bradicardia sinusal y bloqueo cardiaco por depresién directa de la velo-
cidad de disparo del nodo sinoatrial (SA) y de la conduccién del nodo AV170235

Glicosidos digitdlicos
La dosis diaria de mantenimiento, una vez digitalizado el paciente, es de 1/8 a 1/4
de la dosis de digitalizacién.”*>?** Sin embargo, es recomendable el seguimiento
con electrocardiograma (ECG) y por medio de la concentracién plasmética del
farmaco para hacer los ajustes necesarios. En un estudio en caballos y burros en
los que se utilizé digoxina a la dosis recomendada para el tratamiento de FCC, se
encontrd que los valores del farmaco eran téxicos e inadecuados en 17% y 54% de
los casos, respectivamente.245

La ouabaina es més téxica que la digitoxina o la digoxina.? Concentraciones
plasméticas de digoxina de 0.5-2 ng/mL no son téxicas en caballos?*© y no se de-
ben exceder los 2.5 ng/mL.*’ La digoxina puede ocasionar depresién, anorexia,
bradicardia, alteraciones en la conduccién AV, alargamiento del intervalo QRS y
aumento de la excitabilidad atrial y ventricular.”>#® Ademas se presenta isque-
mia cardiaca y reduccién del gasto cardiaco debido a un aumento no productivo
de la contractilidad cardiaca, que sélo induce un aumento del consumo de oxi-
geno y de la resistencia vascular periférica.”>>4® También se ha observado de-
presién, pérdida del apetito o diarrea.'*® La hipokalemia, hipoproteinemia, falla
renal, deshidratacion, o la interaccion con quinidina o verapamilo pueden poten-
cialmente incrementar la toxicidad de la digoxina.”® Cuando se combinan glicé-
sidos digitlicos mds quinidina para el tratamiento de ICC, primero se administra
el glicésido digitalico o en su defecto se administran simultdneamente los dos
farmacos,*© ya que se pueden presentar riesgos considerables si se administra
primero la quinidina, pues éste es un inotrépico negativo.”>” No deben utilizarse

digitalicos en casos de bloqueos de segundo grado o bloqueo AV completo.!“®

Discusién

Dada la considerable variedad de farmacos que llegan a utilizarse en los caballos,
asi como la amplia gama de situaciones clinicas en las que éstos se aplican, las
reacciones referidas pueden variar en intensidad, frecuencia e incluso forma. De
tal suerte, el clinico deberd ponderar si una reaccién determinada es debida o no
al firmaco aplicado. Empero, el conocimiento en sf de que puede ocurrir una RA
con el firmaco administrado, es de por s una base necesaria para identificarla. A

fin de presentar toda la informacién compilada, en el Cuadro 1247-274

se resumen
algunas RA identificadas para otras familias farmacoldgicas no incluidas en el
texto. La informacién vertida lleva la intencién de ser completa incluyendo las
reacciones menos comunes.

El ejercicio médico conlleva la premisa hipocratica de primum non nocere
(lo primero es no danar); por ello, esta revisiéon pretende estimular a los clinicos

a distinguir las RA y documentarlas a fin de enriquecer el quehacer clinico. Adi-
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Cuadro 1. Reacciones adversas mas comunes en los equinos por grupos farmacolégicos
(no se incluyen las reacciones descritas en el texto)

m Reaccion adversa Observaciones m

Clenbuterol

Dopexamina
(agonista adrenérgico)

Anfotericina B

Heparina

Warfarina

Antitoxina tetdnica

Atropina

Glicosaminoglicanos
Acido hialurénico

Dimetilsulféxido
(DMSO)

Furosemida

Bicarbonato Na

Electrdlitos:
Electrélitos + dextrosa
al 2.5%

Sudoracion, temblores musculares y nerviosismo
Casos aislados de urticaria, taquicardia, distensién
de venas cutdneas, incoordinacién e intolerancia al
ejercicio, cdlico

Arritmias ventriculares

Nefrotoxicidad

Hipokalemia y acidosis metabdlica
Dolor e irritacién en el sitio de inyeccion
Trombocitopenia, hemorragia fatal
Anemia normocitica normocrémica

Hipoprotrombinemia

Enfermedad hepatica aguda idiopética

Aumento de la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco,
resistencia vascular sistémica y pulmonar, asi como
disminucién de la fuerza de contraccién y de la
presién media del atrio derecho

Disminucién de la motilidad y de sonidos intestinales
Favorece la pérdida de agua y electrdlitos en las heces
y favorece la presentacién de cdlico

Aumento del desarrollo de sepsis en

artritis séptica inducida

Claudicacion, aumento de volumen e inflamacién
Sinovitis aséptica crénica

Temblores musculares, heces suaves, célico
hipertensién, hemdlisis, hemoglobinuria y dano
muscular

Aumento de volumen celular medio, en la
concentracion de K de los eritrocitos y en la viscosidad
de la sangre, alterando el flujo sanguineo

Reduce la presién media del atrio derecho y de la
arteria pulmonar

Hipotensién, retarda la fatiga muscular en ejercicio
submdximo

Hiperproteinemia

Alcalosis con, hipocloremia, hipokalemia,
hipocalcemia y flutter diafragmatico

Hipokalemia e hipernatremia

Pirexia las 24 h después de su aplicacion

Durante la fase temprana del
tratamiento
(7% de los casos)

pg/kg/min

Sélo en caballos conscientes, no se
observé en caballos anestesiados
con halotano ni aun a dosis de 20
pg/kg/min

Dependiente de la dosis

Ocasional
En sobredosis
Reaccion adversa mas comun

Se exacerba con la fenilbutazona,

acido acetilsalicilico, metronidazol,

sulfametoxasol, TMP, heparina,
esteroides anabolicos, D-tiroxina,
y algunos antimicrobianos
Evitarse en yeguas préximas al
parto

En ponis

Algunos de estos signos se han
registrado con el uso oftalmico

Por via intraarticular
Por no refrigerarlo
Por via intraarticular

Después de 10 minutos de
administrado

(4 g/kg 1v)

0.05, 05 1.5 y 3 mmol/litro en SSF
horas antes del ejercicio (1mg/
kg 1v)

Por cambios de volumen
plasmatico

Posterior a furosemida

En ponis con endotoxemia
Posadministracion 1v por mal
manejo y contaminacion

248

93

249
250
251

93

252

253
41, 254,
255
256

257
27

258

259
260
261

262
124
263

27
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m Reaccidn adversa Observaciones m

Sales de manganeso

Nandrolona
Undecilinato de
baldenona

Estanazolol

Prostaglandina F,,

Teofilina

Vitamina A

Vitamina B12

Vitamina D

Vitamina K3
(Menadiona)

Defecacién de heces acuosas, manoteo, inquietud,
cdlico, bradicardia y sudoracién

Alteraciones en el comportamiento sexual

“

Mazculinizacién y supresion de estro
Reduccién del tamario testicular, de la
espermatogénesis, del volumen y calidad del eyaculado

En yeguas, afeccién de desarrollo ovarico, supresién
o retardo en la ovulacion, alteracién de capacidad
reproductiva

Alargamiento de clitoris

Reduccidn testicular y calidad del eyaculado
Laminitis insuficiencia renal

Muerte subita (5 minutos)

Ausencia de estro

Sudoracién, temblores musculares y signos nerviosos
Taquicardia y taquipnea

Ligera inquietud. Durante el ejercicio, aumento de la
frecuencia cardiaca y acumulacion de lactato
Disminucién en su eliminacién con la consiguiente
acumulacion Niveles plasmaticos toxicos

Resorcion dsea, deformidades y hasta fracturas

Ataxia, ansiedad , recumbencia y muerte

Es mas téxica D3 que D2

Calcificacién de tendones y ligamentos = claudicacién
Calcificacién cardiaca y de grandes vasos = murmullos
cardiacos Problemas renales. Aumento de niveles
sanguineos de P y Ca caracteristicos

Calcificacién en pulmones TGI y musculos
intercostales

Necrosis tubular renal

Falla renal

Colico renal, hematuria, azotemia y desbalance
electrolitico

2.5a5 g MnCI2 en SSF
ml/min.
Se contrarrestd con butorfanol

Aun después de seis semanas de
descontinuado el tratamiento

En yeguas tratadas durante un ano
El efecto puede durar hasta un
afio después de descontinuado el
tratamiento

El estanazolol tuvo menos efectos
téxicos que la boldenona

Al cambiar el sitio de aplicacién
posiblemente en un vaso
sanguineo

Por via sc

Concentraciones mayores de 15
pg/ml

Al administrarla con eritromicina
Junto con fidrmacos que se unen
en alto porcentaje a proteinas
plasmaticas

Cuando se administré 1000 veces
mas la dosis recomendada

En un informe donde se

administré 1v junto con otras
vitaminas y minerales y a una
dosis mayor a la recomendada

El efecto es acumulativo
Rara vez

Via parenteral
No dependiente de la dosis
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cionalmente, a fin de tomar medidas correctivas, se debera distinguir entre una
RA inducida por sobredosis, clasificada como reaccién tipo “A” y una generada
por el mecanismo de accién del medicamento o por su interaccién con otro, co-
nocida como reaccién tipo “B”. Desafortunadamente, ain no se tiene una red de
informacién sobre RA, como la que se ha instrumentando en otras partes del
mundo. Un ejemplo de los beneficios de un sistema de acopio de los informes de
RA en equinos, se presenta en las Figuras I- 4, de las que se pueden derivar datos de
utilidad clinica, como la identificacién del grupo farmacolégico més relacionado
con RA fatales y reacciones anafildcticas, que en el caso citado fueron los anti-
bacterianos. Se destaca la elevada incidencia de RA en el tercer y quinto afio de
vida, posiblemente relacionando la edad con el nimero de farmacos utilizados en
caballos dedicados a competencias de velocidad. Curiosamente, las vacunas arro-
jaron el mayor ntimero de reacciones locales, aunque ninguna de ellas fatales.”’*

Las pretensiones de este articulo incluyen, evidentemente, actualizar a los
clinicos al tiempo en que se les estimula a establecer vinculos encaminados a
generar un sistema de vigilancia permanente sobre RA, que permita no sélo iden-
tificar una reaccién determinada bajo una situacién clinica especifica, sino ubicar
el medicamento, incluyendo marca, con el fin de forzar la mejorfa en los procesos

de su fabricacién y control de calidad.
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