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RESUMEN

JOSE LUIS GUADARRAMA HERNANDEZ. Farmacologfa Clfnica de -
las Enfermedades pulmonares en el perro, Estudio Recapitulati
vo (bajo la direcci6n de: Luis Ocampo Camberos y Luis Antonio

Calzada Nova).

El presente trabajo es un estudio recapitulativo de las -
obras m4s actualizadas en el &rea de la farmacologfa clfnica
de las enfermedades pulmonares, para lo cual se utilizaron --
los métodos recomendados en la elaboraci6én de trabajos de in-

vestigacién documental de Borch, G.

En la primera parte de la obra se describen los medicamen
tos comunmente utilizados en la terapia de las afecciones pul
monares como: antitusfgenos, antimicrobianos, broncodilatado-
res, diuréticos, expectorantes, mucolfticos y antinflamatorios.
A dichos farmacos se les clasifica de acuerdo con su estructu-
ra qufmica y por los efectos que producen en el organismo, se
discute la cinética y din8mica, indicaciones y contraindica--
ciones-de cada uno. En la sequnda parte de la obra se enume-

" ran y definen las principales enfermedades pulmonares, de las
cuales se dicute su etiologfa, fisiopatologfa y el tratamiento

médico a seguir en cada una de ellas.

Con el presente trabajo se pone a disposici6n de M.V.Z. -
(s) estudiantes y profesionistas, una obra gue se puede utili
zar como gufs para instituir un tratamiento médico racional a

través del seguimiento de los protocolos de tratamiento formu



lados especfficamente para cada afecci6n en particular, con -
lo cual se brinda un criterio orientador en la terapia del --

sistema respiratorio.



INTRODUCCION
Los sistemas respiratorios de todos los individuos estdn

-disefiados para la captaci6n de oxfgeno del medio ambiente.

La respiracién, es el conjunto de todos los procesos qui
micos y fisicos de los cuales se vale un organismo para recam
biar gases con el medio ambiente. El recambio principal se --
realiza entre el oxfgeno y el bi6xido de carbono, el primero
se toma de la atm6sfera para cubrir los regquerimientos tisula
res del organismo. El bi6xido de carbono es uno de los produg
tos finales del metabolismo, el cual se debe eliminar del or-
ganismo (, 3, 14). Es bien conocido que la supervivencia de~-
pende del mantenimiento de concentraciones apropiadas de bi6-

xido de carbono y de oxfgeno en los tejidos (18, 45, 57).

BEs asf que el proceso respiratorio se divide en 4 fases:
ventilaci6én, difusién, transporte y respiracién celular (18,
4, 3).

Las principales funciones metab6licas del sistema respi-
ratorio son: el intercambio éaseoso, el control de la tempera
tura corporal, y el control del equilibrio &cido b&sico, en--

tre otras (24, 14, 32).

Es importante sefialar gque el sistema respiratorio no es-
.t& formado Gnicamente por los pulmones, y gue ademfs estf {n-

timamente relacionado con el sistema cardiovascular, mdsculo



esquelético, urinario y nervioso, principalmente, los cuales
integran un sistema homocinetico de retroalimentaci6én positi-
va y negativa, por lo que cualquier alteracién en alguno de -
los eslabones de la cadena del complejo respiratorio dard co-
mo resultado una falla en el funcionamiento normal de cual---
quiera de Ios sistemas con los cuales estd inter relacionado

(24, 32, 56, 63).

Es bien conocido que las enfermedades del aparato respi-
ratorio, son de las afecciones que se presentan con alta inci
dencia en la pr&ctica comfin de la clfnica de las pequeiias és-

pecies (18, 45, 46, 49, 56).

Sin embargo, dentro de dicha pr&ctica médica es comfn el
encontrar prescripciones inadecuadas por errores en el diagnés
tico, por desconocimiento de las etiologfas 6 de la fisiopato-
logfa de la enfermedad, asf como de las propiedades farmacol6-
gicas dg los medicamentos susceptibles de eleccifn y con fre--
cuencia por elegir criterios terapéuticos inadecuados para la
recuperacién dél paciente. Lo cual representa un gasto econfmi
co infructuoso para los fines terapéuticos deseados por el mé-
dico. ’

No obstante en la actualidad se han desarrollado métodos
especializados. para el diagn6stico de las enfermedades pulmona
res, asf como criterios orientadores para elegir la terapia -
mis adecuada a seguir para cada uno de los casos (18, 22, 44,

57, 58, 77). Es de importancia el recordar que cada paciente



se debe tratar en forma individual, por lo que el médico tie-

ne tres opciones de decisién (13, 18, 44, 57).

a).- Permitir la evoluci6n natural de la enfermedad y de
jar que el paciente se recupere por sus propios me-
dios de defensa, ejem; una infecci6n viral no com--

plicada.

b) .- Prescribir una terdpia farmacol6gica racional, con=
sistente en administrar el fdrmaco adecuado, para -
el paciente indicado, con la d6sis apropiada, por -
el tiempo necesario y por la vfa de administraci6n

correcta.

c).- El tratamiento quirdrgico, como serfa el caso de la
torsién de un 1l6bulo pulmonar y derrames pleurales,

entre otro.

La mayor parte de las veces en la prdctica médica la op-
ci6én seleccionada con mayor frecuencia es la referente al se-
gundo inciso, teniéndose como justificaci6én para tal decisi6n

los siguientes elementos (13, 22, 24, 28).
a) .- Remoci6én de la causa de la enfermedad.

b) .- Asegurar una adecuada oxigenaciGn.

c) .~ Mantener libre la luz de las vfas aéreas de conduc-
cién.

d) .- Controlar la inflamaci6n del tracto respiratorio.



e) .- Aumentar o disminuir la cantidad de las secreciones

de la mucosa del &rbol bronquial.

f) .- Modificar el calibre de la luz de bronguios y bron-

quiolos.
g) .- Tratar las complicaciones de caricter infeccioso.

h) .- Suprimir los reflejos protectores, que en determina
dos casos son perjudiciales para el organismo, ejm;

tosno productiva.

i).- Deprimir la presién de los capilares pulmonares.

Ante ésta gama tan &mplia de opciones, la elecci6n medi-_
camentosa para cada caso se vuelve complicada y de diffcil --

eleccién si no se tienen bases s6lidas.

Con el presente estudio recapitulativo -se pretende poner
a disposicién de profesionales y estudiantes de la medicina -
veterinaria, una obra especializada, actualizada y condensada
de los criterios terapéuticos a seguir en las enfermedades --
del pulmén del perro, teniendo como base el conocimiento fi--
siopatolégico de las afecciones y la justificacién &e la apli

cacién de un fdrmaco con base en sus propiedades.

.Se presenta una descripci6én de los f&rmacos comunmente -
usados en la terépia de las enfermedades del pulmén del perro,
ordenados y clasificados en grupos de acuerdo con su composi--

cién quifmica y efectos gque producen en el organismo. De cada



grupo se discute su farmacodindmica, farmacocinéticas, indi--
caciones y contraindicaciones. En la segunda parte de la obra
se discute la aplicaci6n clfnico-medicamentosa de cada grupo
de fdrmacos en la terapia de las enfermedades pulmonares més

comunes del perro.

Se consultaron las obras mds actualizadas, entre libros
y reviste cientfficas utilizando para ello los métodos reco--
mendados para la elaboracién de trabajos de investigacién do-

cumental segfn Bosch, G. y Baena, G.



CAPITULO I
ANTITUSIGENOS

Los antitusfgenos 6 bequicos, son medicamentos que se -
utilizan en el tratamiento de la tos (de la palabra latina -
"Tussi”: tos, "anti": en contra de), para mitigarla o supri-

mirla (48, 53, 56, 71, 81).

La tos es un mecanismo general de defensa del aparato -
respiratorio, que por lo general se asocia a la presencia de
algn material extrafio en las vfas respiratorias bajas (6°,
75, 77). Aunque también es una respuesta refleja a otras - -
&reas estimuladas.- fuera del aparato respiratorio, ejem: tim

pano, ducto auditivo externo, entre otras ( 3, 22,75).

Sirve como un reflejo protector para expeler partfculas
de material extrafio que causan irritacién en la mucosa de --
las vias respiratorias, y asf, prevenir el bloqueo mec&nico
y la irritacién, sea quimica, mecfnica, térmica 6 infecciosa

(20, 68, 75).

Su accibn violenta puede servir para dar propulsién, ha
cia las porciones superiores del tracto respiratorio, a mate
riales que se encuentran en los alveolos y bronquiolos de pe
quefio calibre (22, 69, 74). Se considera que es una variante
del reflejo respiratorio y es muy efic&z en especies como; -

perros, gatos y el hombre, en los que la laringe puede cerrar

se para asf{ aumentar la presi6n intrator§cica durante la --



primera fase de el reflejo tusfgéno (63, 68, 71, 81).
MECANITA DE LA TOS

Cada reflejo.FusIgeno es el producto de un arco reflejo
que se inicia en los receptores localizados en la membrana -
mucosa de la laringe, de la triquea, de los bronquios y bron
quiolos, principalmente ( 4,24, 53, 81). Se inicia con una -
inspiraci6én profunda y forzada, seguida del cierre de la glg
tis, lo que produce un incremento de la presi6n intratordci-
ca que a su vez aumenta el esfuerzo espiratorio, la gldotis -
se abre sdbitamente y el aire sostenido en el tfrax es forza
do a salir por la accién de la contraccién de la musculatura
del diafragma y la intercostal, a velocidades de hasta 1mach
(337.Tmg/seg) en el hombre (16, 22, 7I). La fuerte espira---
cién lleva subsecuentemente, a una inspiracién m4s intensa,
y en ésta forma se produce un cfrculo vicioso conocido como

acceso de tos (4, 33, 81).

Las variaciones en la intensidad y tono de la tos, es-
tdn asociadas con el tipo de lesifn pulmonar 6 del estfmulo
que lo produce, asf como su localizacién, ejem. (28, 37, 73,
75, 84):

a) .- Tumores mediastfnicos: éroducen una tos seca, no

productiva, metflica y persistente.

b) .~ En la traqueobronquitis, es de tipo paroxistica y

productiva.
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¢) .~ En reacciones alérgicas, es de tipo no productiva,
parox{stica y con frecuencia relacionada con las -

estaciones del aiio.

d) .- En enfisema pulmonar crénico, es no productiva y -

de sonido apagado.

Es de gran utilidad el conocer el momento preciso en el
que se presenta la tos, en algunos pacientes con falla car--
diaca congestiva izquierda, tosen mientras estan descansando
6 durmiendo. Aquellos que presentan una bronquitis crénica,
lo hacen después del descanso, siendo de tipo productiva. --
Los pacientes que tosen inmediatamente despuéé de comer 6 de
beber; se encuentran afectadas a nivel de la laringe (3,20,
28, 57,71).

Otro dato importante es el conocer la frecuencia con --
que un paciente tose, debido a que nos permite llegar a un -
diagnéstico clfnico, asf como el conocer la gravedad del pro
blema, por lo que es necesario averiguar si el paciente tose
1 6 2 veces al dfa 6 presenta accesos de tos de varios minu-

tos de duraci6n y varias veces en una hora (28).

Es comfin que los pacientes que presentan nauseas arro--
jen flemas, lo cual es interpretado por algunos propietarios
como tos, por otra parte, algunos pacientes son llevados a -
consulta por presentar vémito cuando en realidad presentan -
tos y expectoracifn espumosa y blanquecina, por lo que es --

conveniente producir el reflejo tusfgeno por palpacifén tra--
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queal, y asegurarse de el diagnéstico (10, 13, 29).

La tos es el indicativo mis com@n de la existencia de -
una irritacién de las vfas aéreas 6 del parénquima pulmonar
al actuar como un estfmulo que produce inflamacién y/o exce-
siva producci6én de moco por parte de la mucosa de las vias -

aéreas respiratorias (58, 75).
Las causas m&s comunes del reflejo de la tos sén:

a) .- Mecdnicas; colapso traqueal, compresién externa --
producida por tumores 6 abscesos; linfoadenopatfas
6 aumento de voldmen del atrio izquierdo, secrecién
bronquial, inhalaci6én de partfculas extrafias, tu--

bos endotraqueales,. etc.

b) .- Infecciosas 6 inflamatorias; bacterias, virus, hon

gos, pardsitos y afecciones inmunomediadas.

c) .- Quimicas; vapores nocivos, secreciones gdstricas,

aerosoles comerciales, vapores nocivos, etc.

TIPOS DE TOS

I. Productiva 6 htimeda.

Es aquella que va acompafiada de la secrecién activa
de exudados y materiales que son facilmente propulsadas, ba-
jo la acci6n del aparato ciliar, hacia porciones superiores
del tracto respiratorio para que sean arrojadas por la boca,
6 bien para que sean deglutidas en la faringe, se caracteri-
za por la estimulacién directa de la mucosa respiratoria por
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parte de agentes intraluminales y murales (1 , 24, 28, 57, -
71,81).

II. No productiva 6 seca.

La cual no se acompana de la produccién de ninguna
secrecién por parte de la mucosa respiratoria, y es precisa-
mente contra la cual estf indicada la terapia antitusiva, se
caracteriza por que la estimulaci6n del reflejo es originada

extraluminalmente (13, 22, 57, 75).

La tos es un reflejo protector del organismo y sin em--
bargo, una tos severa, de tipo no productiva, puede ejercer
efectos dafiinos en el paciente, entre los que se pueden men-
cionar las siguientes:

a) .- La diseminacién de la infeccién hacia l6bulos pul-

monares no afectados, 6 hacia los senos paranasa--

les.

b) .- La sobre distensién de los alveolos pulmonares, --

que pueden llegar a producir zonas de enfisema.
c) .- Produccién de neumotdrax.

d) .- Debilita al paciente, por falta de reposo, gasto -
de energfa e irritacién contfnua del tracto respi-

ratorio.
e).- Dificulta la respiracién del paciente.

£) .- Produce dolor tord&cico 6 tragueal gevero, por la ¢

irritacién contfnua.



13

g) .- Disminuci6én del gasto cardiaco, debido a la alta -
presi6n intratordcica que puede alcanzar valores -
de hasta 300 milfmetros de mercurio, con disminu--

cién del retorno venoso hacia el corazén derecho.
h).- Vémito y gastritis,

i) .= Irritaci6n contfnua y persistente del &rbol bron--
quial, lo que lo hace mé&s susceptible de ser "su~--

perinfectado”.

j) .- Contagio de la infeccifn a otros animales (1 , 22,

57, 61, 63,71).

A los medicamentos empleados en el tratamiento de la --

tos se les puede dividir de la siguiente manera.

1) .- Los empleados para tratar la causa inicial del re-
flejo de la tos, también llamadas antitusfgenos in
directos, vervigracia; antimicrobianos} expectoran
tes, mucolfticos, broncodilatadores y antiinflama-

torios, principalmente.

2) .~ Los medicamentos que suprimen el reflejo de la tos,

6 antitusigenos directos, los cuales pueden actuar “
inhibiendo el reflejo tusfgeno en diferentes nive-
les.

a).- Perifé&rico: corrigiendo la irritacién 6 blogueando

a los receptores tusfgenos locales.
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b).- En la via aferente; bloqueando la transnisién va-
gal 6 glasofaringea, hasta los centros tusigenos
cerebrales.

¢).- Central; incrementando el umbral para el estimulo
tusigeno.

d).- BEn 12 via cSerenie; bloqueando el estimulo a los

€ e -

mGsculos que participan en el reflejo tusiZ=uo
(46),

En raras ocasiones se recurre al blogqueo de las vias -
que participan aferente 6 eferentemente, en general, los an
titusfgenos m&s usados act@an en los niveles periférico y -
central.

CLASIFICACION DE MEDICAMENTOS
ANTITUSIGENOS

I. De accibn central.

a) .- Narcoticos: codeina (sal fosfato y sal sulfa-
to), metadona, hidiomorfina, hidrocodeina, fal
codeina.

b) .- No narcSticos; benzonatato, dextrometorfan, nosca
pina, algunos antihistaminicos; como difenhidra

mina y pipazetato, tartrato de butorfanol

II. De accidn periférica.

Bquonatatq.
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I. Antitusfgenos de accién central.

a) .- Narcéticos.

El principal medicamento de eleccién en esta categorfa
es la codefna en su forma sulfato 6 fosfato (1, 16, 31, 71,
74',75) . ‘

Los alcaloides 6 narc6ticos son compuestos derivados --

opio (Papaverum somiterum), particularmente ‘la codefna ha si

do el agente de elecci6n clésico.

Los opiaceos actdan mediante la depresifén directa del -
centro tusigeno, las acciones de los derivados de la morfina
son muy similares, y dentro de sus propiedades se incluyen -
la de analgesia{ depresién el centro respiratorio y consti-

pacién, principalmente.

En general los opiaceos poseen una alta constante de di
sociaci6n, asf como una alta solubilidad relativa; acuosa y li
poidea, poseen buena -absorcién en el tracto gastro intesti
nal, se pueden administrar por v{a parenteral, después de -~
llegar al torrente circulatorio, se distribuyen r&pidamente
en todo el organismo, incluso en sitios intracelulares, po--

seen una afinidad especial por el sistema nervioso central.

Su biotransformacién ocurre en el hfgado, la morfina se
transforma en normorfina y codefna, en el perro el principal
producto de la excrecién es el monoglucurénido de morfina, y

en el gato se forma el metabolito sulfato, el que posiblemen
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te tenga que ver con las respuestas conductuales exitato-

rias producidas en esta dltima especie (22, 31, 75).

De acuerdo con algunos autores los narc6ticos poseen -
efectos estimulantes y depresores del sistema nervioso cen-

tral, principalmente en los gatos (22, 31, 75).

Producen exitacifén e incluso convulsiones, sin embargo,
otros autores indican su uso en la terapia antitusiva (1.,
28).

Son de los medicamentos analgésicos m&s importantes --
que se conocen, deprimen el centro de la tos en el sistema
nervioso central, aumentan el tiempo de respuesta refleja y
deprimen la actividad neuronal del tallo cerebral (22). El
fosfato de codefna (metilmorfina), posee efectos similares
a la morfina, pero con menor capacidad analgésica y deprime
en menor grado otras regiones del sistema nervioso central,

su efécto constipante es menor.

En el gato parece tener alguna actividad exitante (31).
Sobre el aparato cardiovascular producen efectos vasodilata
dores que pueden causar &stasis venosa, la cual se acentda
por su actividad antihistamfninergica. En general los narc$
ticos, producen disminucién de la peristalsis, disminuyen -
la secrecién de &cido clorhidrico, inhiben las secreciones
pancreiticas y del hfgado, disminuyen la produccién de ori-
na, porque estimulan la liberacién de hormona, antidiuréti-

ca, por lo tanto se contraindican en presencia de uremia y
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toxemia.

En dosis elevadas, prolongan el trabajo de parto, (la -
dosis normal en el perro es de 0.1 - 2 mg/kg de codefna; (28),
por mitigar las contracciones concomitantes e involuntarias

de la musculatura abdominal, retardando asf el parto (22).

Disminuyen la frecuencia respiratoria; pero aumentan -
la amplitud de los movimientos inspiratorios. Estan contra-
indicadas (en general toéos las antitusfgenos) en aquellos
pacientes que cursen con abundante produccién de secrecio--~
nes 6 en aquellos que se encuentren bajo el efecto de trata
miento de aerosoles, expectorantes 6 mucolfticos, ya que
ellos inducen la formacién de trasudados lfquidos, y si se
suprime el reflejo tusfgeno, el paciente no podrd eliminar -
las secreciones y su padecimiento se verf seriamente compli

cado ( 5, 20,23, 28, 75).
Codefna.

Es un alcaloide fenantrénico (ver la figura No. 1), es
el éter metflico de la morfina (metil-morfina). Posee exe--
lentes propiedades analgésicas y antitusfgenas de accién. -
central, cuando se administra por vfa oral, el efecto que
prcduce es el equivalente a 2/3 partes del producido por su
aplicacién parenteral (46). Su vida media es de 4-6 hrs. Su
biotransformacién ocurre en el hfgado en donde se biotrans-
forma en un 10% en morfina y en menor cantidad en norcodefna

{16, 46). La mayorfa de los metabolitos se excretan en la -
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orina en forma libre 6 copjugada con &cido glucurénido, su -
mecanismo de accién lo ejerce al elevar el umbral a nivel --

central, para los estfmulos tusfgenos (46).

Esta indicada, en el tratamiento de la tos no producti~
va y contfnua. Se prefiere el fosfato de codefna para su ad-

ﬁinistraciGn, sobre la sal sulfato.

La codefna es tan efectiva como la morfina para depri--
mir el reflejo tusfgeno y es menor su efecto depresor, sobre
el sistema nervioso central. Cuando se administra en sobre -
dosis ocurre una depresién marcada del c¢entro respiratorio,
dicho efecto se puede hacer reversible con la administracién

de naloxona (antagonista de los opiaceos).

En general es bien tolerada por el organismo, pero en -
ocasiones pueden presentarse nauseas, vémito y ligera consti
pacién.

El uso prolongado de codefna y en dosis elevadas puede
inducir cierto grado de dependencia ffsica en algunos casos

(ll 16)0

Bitartrato de Dihidrocodeinona.

Es quimicamente similar a la codefna, fermacolfgicamen
te, tiene una actividad intermedia, entre los efectos produ

cidos por la morfina y codeina. (ver la figura No. 1).

Presenta un mayor porcentaje de adiccifén que el produci

do por la codefna.
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Est4 indicado en el tratamiento de la tos seca no pro--
ductiva, asociada con bronquitis y bronquiectasia en el perro;
también se le indica en procesos asociados con enfisema pul--
monar crénico y en varios estadfos de insuficiencia valvular
mitral en perros viejos. La dosis recomendada es de 5-10 mg.
cada 6-8 hrs. en animales j6venes no se acostumbra prescribir

por producir un notorio efecto sedante (1, 16, 25, 46).
Falcodefna.

Posee muy pobres 6 nulos efectos analgésicos y sedantes
a su accién depresora sobre el sistema respiratorio es simi-
lar al §e la codefna. Se administra oralmente en pacientes -

adultos a una dosis de 5~15 mg. cada 6 horas (22).
METADONA

Es otro éerivado de la morfina, con efecto opidceo, po-
see mayores propiedades analgésicas que la codefna, por lo -
que se recomienda en pacientes con cincer pulmonar, con do--
lor-y tos severa. Se puéde aplicar oralmente, subcutdneamen-
te 6 intramuscularmente. Cuando se sobre dosifica produce un

efecto depresivo severo sobre el sistema respiratorio.

PACELTAD DS MIEDICIIA VETERINARLY Y 7R0P3MM

CBiRG TR
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ANTITUSIGENOS DE ACCION CENTRAL

b) No narcéticos.

En este grupo estdn clasificados los medicamentos que
poseen alguna relacién qufmica con los narcéticos, pero los -
cuales se han observado estan desprovistos de efectos adicti-
vos, y también alqunos medicamentos derivados de los antihis-

tamfnicos.

Bromhidrato de Dextrometorfan.

Es un derivado sintético de la morfina, qufmicamente es
el isémero dextro rotatorio del 3-methoxy-N-metfl-morfina &
también llamado levorfan (ver figura No. 1), no produce efec

tos adictivos (1, 46).

Es un polyo blanco, cristalino diffcilmente soluble en
el agua, se administra por vfa oral y se absorbe muy bien en
el tracto gastrointestinal, su dosis es de 2 mg,/kg. cada 6
horas, en el perro, su actividad antitusfgena es aproximada-
mente equivalente a la misma producida por la godefna a do--
sis iguales (22). Su efecto se presenta con rapidez, inicidn
dose a los 30 minutos despues de su administracién oral en -
dosis de 0.5-10 mg/kg. en el perro (1). Es muy eficaz para -
inhibir el reflejo tusfgeno producido en la postinfeccién de
distemper 6 bien en trastornos postneumSnicos (1). Con base

en las .evidencias experimentales de la actividad supresora -
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de la tos, de el dextrometorfan, se ha determinado que a una
dosis de 1-2 mg/kg 3-4 veces al dfa se obtienen resultados -

terapéuticos satisfactorios.

En el gato una dosis subcutédnea de 2 mg/kg.es efectiva
para suprimir la tos, la duracién de su efecto antitusivo es
cercana a las 6 horas. Después de su administracién en dosis
de 4 mg/kg. la duracién del efecto es de 8 horas, se ha re--
portado que el dextrometorfan vfa endovenosa (2mg/kg) posee
un efecto antitusivo mayor, en el gato, que la aplicacién en

dovenosa de 3.5 mg/kg. de codefna (1).

En general, no posee actividad expectorante, no es anal
gésico ni produce adicci6n, presenta pocos efectos colatera-
les cuando se le administra en los niveles de dosificacién ~
recomendadas, en ocasiones pueden presentarse, nauseas, vémi

to y transtornos gastrointestinales (16, 1).

Segdn estudios realizados por Smith C. no se recomienda

su uso en gatos, por ser derivado de la morfina (75).
Noscapina.

También llamada narcotina, es un medicamento no narc6ti
co, derivado de la fraccién bencilisoguinolina del 6pio, no
posee actividades adictivas, posee ligeras propiedades se--
dantes, la dosis recomendada por perros es de 15 mg. 3-4 ve
ces al dfa algunos autores no la recomiendan para su uso en

los gatos (75).
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Su sobredosificaci6n provoca exitacién central y estimu
laci6én respiratoria. Sus reacciones alérgicas como; rinitis

y conjuntivitis son muy raras (22, 52, 46).

Antitusfgenos de accién central, no narcéticos

derivados de antihistamfnicos.

Se ha encontiado que varios agentes antihistamfnicos, -
tales como la clorciclizina y la difenhidramina, poseen pro
piedades antitusigenas en animales y en el hombre. En la pre
sente obra solo se haré referencia a ciertos derivados enti-
tusfgenos de estructuras quimicas antihistamfnicas, tales co
mo el clorhidrato de dimetoxanato, el clorfeniadiol, la di--
fenhidramina, la clorciclizina y el pipazetato, entre las --

mds importantes (1., 16,22 ,68).

La histamina es una amina vasoactiva que se forma por -
la descarboxilacién de la histidina, estd presente en casi -
todos los tejidos corporales, pero en particular se almacena
en los gr&nulos dentro de las células cebadas, en la piel, -

el pulmén y en el intestino (22, 31).

La histamina act@ia sobre dos tipos de receptores alta--
mente especfficos, los Hl, que se encuentran distribuidos en
el aparato cardiovascular, musculatura lisa, las gldndulas -
ex6crinas, en la piel y en el sistema nervioso central, prin
cipalmente, y los receptores H2, localizados en el est6mago.

Los efectos de la histaﬁina se pueden antagonizar con el usp
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de antihistaminicos en forma competitiva con dosis proporcio

nales a su efecto (33, 80).

Existen cinco grupos de antihistamfnicos; 1j..- Alquila-
minas (clorfeniadiol), 2)..- Fenotiazinas (dimetoxanato, pipa
zetato), 3) .- Piperazinas, 4)..- Etilenodiaminas, 5)..- Etano-

laminas (difenhidramina, clorfeniadiol).

ﬁn general, los antihistamfnicos se absorben bien por =
el tracto entérico, aunque su efecto farmacol6gico se produ-
ce en un tiempo variable de acuerdo con el tipo de compuesto
qufmico de que se trate. Se biotransforman en el hfgado y se
considera que su volumen de distribucién es bastante bueno,

se eliminan a través de la orina.(22, 33, 74).
Clorhidrato de Dimetoxanato.

Es un derivado fenotiazfnico relacionado quimicamente -
con los agentes antihistamfnicos y tranquilizantes fenotiazg
nicos, la dosis antitusfgena en individuos adultos es de - -
25mg/kg. 3-4 veces al dfa, se administra oralmente, y se ab-
sorbe dentro de los 10 minutos posteriores a su administra--
cién, su efecto tiene una duracién aproximada de 4 horas. Es
un medicamento m&s eficdz contra la tos poco intensa y agu-
da, que contra la tos de tipo intenso y cr6nica.Dicho medica
mento estd desprovisto de propiedades depresoras centrales
y analgésicas, posee algun grado de anestesia local, pucde -~

producir nauseas y vértigos (22).
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Pipazetato.

Posee cierta relacifn estructural con el dimetoxanato,
la sal ;oluble para la administracién por vfa oral se absor
be ficilmente por el tracto gastrointestinal, su accién an-
titusiva se inicia de 10-30 minutos posteriores a su admi--
nistracién y su efecto dura de 2-4 horas. En animales, la -
dosis terapéutica tiene ademis acciones anestésicas locales,
cuando se administra en dosis excesivas se puede producir -
estados convulsivos. Al igual que la mayorfa de los agentes

antitusivos_no narc6ticos, su accién es muy débil (16, 22).
Hidiocloruro de Difenhidramina.

Pertenece al grupo de las etanolaminas de los antihis-
tamfnicos, su accifn antitusiva es de tipo central, particu
larmente en tos asociada con activacifén de la histamina en
procesos alérgicos respiratorios, de dosis requerida para -
que se produzcan efectos antitusfgenos es de la mitad a --
una doceava parte menor a la dosis requerida para el trata-
miento de afecciones alérgicas (1, 81). En comparacién con
la potencia antitusiva del fosfato de codeina, la adminis--
traci6n subcutdnea de difenhidramina, en el perro, es de so
lo 0.4 : de la potencia de la codefna (21, 79). La dosis --
usual es de 1-2 mg (I.M.) y de 12.5 mg. por via oral (y., -
31,81).

Entre sus efectos colaterales solo se reportan: erupcigo
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nes cutédneas y ligera hipnosis (31).

Clorhidrato de Clorfeniadiol.

Se encuentra muy relacionado estructuralmente con la di

fenhidramina, la dosis habitual es-de 0.5 mg/kg. (75).

En los animales domésticos disminuye ligera pero clara-
mente la cantidad de secreciones del tracto respiratorio - -

(1, 22).

En general, los efectos secundarios de los antihistamf{-
nicos son: el producir letargo, que se puede profundizar con
cualquier agente hipnético 6 tranquilizante. Si se adminis--
tran de manera simulténea, en dosis elevadas pueden producir
exitaci6n e incluso convulsiones (30). También se pueden pre
sentar efectos colinérgicos, los cuales provocan, resequedad
de la orofaringe, retenci6n urinaria y resequedad del tracto

respiratorio (31, 1).

Benzonatato.

Es un medicamento del grupo de los anestésicos locales,
del tipo amida (también llamado &cido A-butil-aminobenzofco)
que estd relacionadc quimicamente con la tetracaina (1, 16
22, 52).

Por lo general, se administra por vfa oral, su efecto -
antitusivo se presenta dentro de 10-20 minutos después de su

administracién, la duracifn de su efecto es de 2-8 horas - .=
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(22). Su presentacifn mds usual es en cipsulas 6 perlas; que
si se mastican o disuelven en la boca, se produce un efecto

anestésico local con pardlisis ligera, entumecimiento de la

boca, lengua y faringe (1). Es bien conocido que en animales
que han recibido el medicamento parenteralmente, se reduce -
la actividad de los receptores tusfgenos pulmonares de esti-
ramiento y se supone que por lo tanto, su actividad antitusi
gena, se debe a un efecto periférico, mds que de tipo cen---
tral, blogueando a los receptores aferentes del tracto respi
ratorio, y por consiguiente impiden la generacién del refle-
jo tusfgeno (16, 25, 68). Se considera que también posee - -

efectos antitusivos de tipo central, pero en menor grado.

A diferencia de los efectos de los antitusivos narc6ti-
cos, no causa depresién respiratoria, sino por el contrario,
puede considerarse como un estimulante respiraiorio especial

mente cuando se administra por via endovenosa (1, 31).

Se recomienda su uso en pacientes asmiticos, porque au-
menta el volGmen corriente y disminuye por consiguiente, al-
gunos tipos de disnea mec&nica. Son poco frecuente los efec-
tos colaterales, entre los que se describen: mareo, prurito,
erupciones cutfneas y malestar gaétrointestinal, su sobre do
sificaci6n puede causar temblores 6 convulsiones por estimu-
laci6n central, seguido de una depresi6én profunda (1, 46). -
La dosis recomendada para perros es de 1-2 mg/kg. de 3-6 ve-

ces al dfa (75).
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Es el dnico medicamento antitusfgeno de accién central

y periférica (16, 71).

Tartrato de Butorfanol.

Es uno de los medicamentos de mis reciente uso en la te
rapia de la tos, es un antagonista de los narc6ticos que po-
see propiedades analgésicas. Es un fd&rmaco de tipo sintético
con extremo potencial antitusfgeno. En trabajos recientes se
ha demostrado que es cuatro veces mds potente que la morfina
y cien veces mis potente que la codefna, como antitusfgeno =-
(46) . Su dosis letal 50% (DL50) administrado intramuscular~
mente, se ha establecido para perros en aproximadamente 20mg/
kg. los niveles de dosificacifén terap&uticos se alcanzan con

3 mg/kg. (46).

Por su alta potencia antitusfgena, el butorfanol, posee
un amplio margen de seguridad entre el nivel de dosificacién
antitusiva y el nivel que causa efectos adversos. Su mecanis
mo de accién lo ejerce a nivel central, posiblemente en los
centros subcorticales (15), su eficacia antitusiva es de 93%
cuando se administra a las dosis recemendadas, como efectos
colaterales, se observa en raras ocasiones, nerviosismo, - -

anorexia, emesis, temblores y erupciones cuténeas (15).

Se indica en el tratamiento de la tos seca no producti-

va y frecuente originada por cualquier causa (15).
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CAPITULO 2.

ANTIMICROBIANOS

La terapia antimicrobiana consiste en administrar a un -
paciente, un medicamento para combatir un proceso patolégico
de caricter infeccioso. Este medicamento puede interactuar =
con el paciente* (conocido como tridngulo de Pratt) y es por
ello que el M.V.2. debe conocer la fisiologfa de la especie
animal a tratar, las caracterf{sticas del agente infeccioso -
asf como la naturaleza del proceso morboso antes de prescri-

bir cualquier antimicrobiano (29, 32, 42, 78).

Es importante la selecci6n del agente antimicrobiano pa
ra el tratamiento o prevencién de infecciones bacterianas, -
esta debe realizarse, siempre gque sea posible, segfn los re-
sultados de los estudios bacteriol6gicos y de la sensibili--
dad del agente etiol6gico a los diferentes antimicrobianos.
Sin embargo, hay casos en los que la infeccifn es tan severa,
que no es posible esperar tales resultados bacteriol6gicos -
para definir el tratamiento a sequir sin poner en peligro la

vida del paciente (14, 25, 44).

En la préctica clfnica del médico cirujano, el porcenta
je de error en la seleccibén de un antibi6tico empfricamente
es de un 25%, para el M.V.Z. se estima un porcentaje mds ele

vado, en general 30%-40% (82).

*Con el paciente, con el agente infeccioso 6 con la flora nor
mal del paciente (conocido....
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Las actitudes m&s édbresalientes que inciden en el uso

indisg:iminado de los antimicrobianos son:

a).- El pensar que todas las enfermedades tienen un ori
gen de naturaleza infecciosa y que se les debe de

tratar con antibiéticos.

b) .- Si un antimicrobiano no produce los efectos desea-
dos, entonces se debe seleccionar otro y otro, y -

asf sucesivamente en forma seriada.

c).- Si un proceso infeccioso no puede ser eliminado =--
por un fdrmaco, es mejor asociar simulténeamente -

dos, tres 6 mis medicamentos.

En términos generales, dentro del ejercicio de la profe
si6n, el médico tiene que resolver casos clinicos en los cua
les diffcilmente se tiene la oportunidad de hacer pruebas de
laboratorio (antibiogramas etc.) para usar el medicamento --
id6neo, en tales casos el criterio a seguir es el de usar an
tibi6ticos bactericidas, los menos t6xicos, y administrarlos
en dosis adecuadas y por un perfodo adecuado (30, 42, 75, 78,
79).

Las principales causas por las cuales los antimicrobia-

nos no brindan los resultados terap&uticos esperados, son:
a) .- Por demora en la institucién del tratamiento.

b) .- Por la administraci6n de dosis subfptimas, 6 de in

tervalos de redosificacién inadecuados.
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¢) .- Por cambios en la actividad metab6lica de los mje~-
croorganismos que alberga el paciente (estados - -
quiescentes) y aparicibn de formas bacterianas que
invalidan a los antimicrobianos, tales como la mu-

taci6én y adquisicién de pldsmidos R.

d) .- La medicaci6n y los procesos patolbgicos y fisiol6
gicos que resultan de la infeccién, y que antagoni

zan la actividad de los firmacos.

e) .- La presencia de barreras ffsicas que impiden la --
concentracién del medicamento en los niveles 6pti-
mos en el tejido blanco (ejem.'barreré'hemato-encg

fdlica).

f) .- Por la capacidad disminufda de los mecanismos de -

defensa del paciente (inmuno depresién).
g) .- Por una mala eleccién del antibié6tico.

h) .- El establecimiento de antibioterapia en enfermeda-

des cuya etiologfa no es bacteriana.
i) .= Por una duracién inadecuada del tratamiento.

j) .~ Por falta de un tratamiento de soporte especffico,
conjuntamente con la antibioterapia.

(29, 30, 42).

Se debe tener en cuenta, a manera de redla general, que

si la fiebre, en un proceso infeccioso pulmonar, no cesa deg
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pués de 48 horas de iniciado el tratamiento, se debe descon-

tinuar el antibi6tico que se esté usando (10).

Entre las consecuencias indeseables producidas por el -

- mal uso de antimicrobianos, se ha observado (82):.

1) .- Cambios en la proporcién de las poblaciones micro-

bianas en la flora normal del paciente..

2) .~ Cambios en la digesti6n por la alteracién de la --

flora.

3) .- Desarrollo de superinfecciones secundarias de gér-
menes sapr6fitos que adquieren virulencia por la -

seleccibn de cepas resistentes a un medicamento.

4) .- Seleccién y diseminacién de dichas cepas hacia - -

otros individuos.

La presencia de un antibi6tico produce una presién se--
lectiva que resulta en la remocién de las cepas susceptibles,
del medio ambiente, y su consecuente reemplazo por cepas re-

sistentes.

Asimismo, se debe tener muy en cuenta gue los antibifti
cos jam4s podr&n substituir las medidas adecuadas de alimen=~
tacién y manejo, en la convalescencia de una infecci6n pul-

monar (49, 65. 78, 82).

Las vias regpiratorias bajas, tales como tragquea, bron-
quios, broaquiclos, ducteos alveolares y alveolos, de un perro

6 gato sano, son bacteriolSgicamente estériles, mientras gue
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en presencia de un proceso infeccioso se aislan, principalmen

te, bacterias gram negativas,y poblaciones mixtas en menor --

proporcién (28, 62).

La vfa de infeccién neum6nica puede ser la aerfgena = -
(principalmente) 6 la hemat6gena, y en raras ocasiones la lin

f&tica (28).

En un estudio realizado con 30 perros, los que presenta-
ron problemas neuménicos, y a los que se les efectu$ un lava-
do bronquial (transtraqueal), se aislaron los siguientes mi--
croorganismos (63):

1) .- Bacterias Gram Positivas.
No. de aislamientos

- Streptococcus spp : 9
- Stregtococc&s spp beta hemolftico: 4
- Streptococcus spp alfa hemolftico: 7
- Staphylococcus epidermidis s 1

- Enterococcus spp

Diplococcus spp
Corynebacterium spp

4
3
1

2) .- Bacterias Gram Negativas.
No. de aislamientos

Escherichia coli

= N O

Klebsiella spp

- Pseudomona spp s

Enterobacter spp
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- Proteus mirabilis : 4

- Bordetella spp 211

Thayer (78) sefiala que los microorganismos mis frecuen-
temente aislados, en infecciones pulmonares primarias, son -

bacterias gram negativas (28).

Creighton y colaboradores (63).

En un estudio realizado en 1974 reportaron que de 62 --
cultivos bacteriolégicos de 50 perros examinados por lavado
y aspiracién transtraqueal, el 88% fueron Gram negativos, --
los cuales fueron susceptibles a los siguientes medicamentos

(13):

l.- Gentamicina 80% 7.- Tetraciclina 48%
2.~ Kanamicina 53% 8.~ Estreptomicina 32%
3.- Cloranfenicol 50% 9.- Ampicilina 29%

4.- Nitrofurantoina 50% 10.- Penicilina 16%
5.- Cefalexina 48% 11.~ Lincomicina 11%

6.- Eritromicina 48%

Figura No. 2:A.l1. Porcentage de susceptibilidad a dife-
rentes antibiéticos de bacterias Gram negativas, cultivadas

a partir de lavados bronguiales de perros.

La distribuci6n de ciertos medicamentos a través del te

jido pulmonar es importante en la eleccién del antibi6tico -~
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a usar en el tratamiento de problemas infecciosos respiratge
rios (13). En la siguiente tabla se sefiala el grado de dis--

tribucién de algunos de los medicamentos mds utilizados (29):

COONCENTRACTON CONCENTRACION
EN EL TEJIDO EN EL FLUIDO CONCENTRACTON

MEDICAMENTO PULMONAR PLEURALL INTRACELULAR
PENICILINAS + + bajo no
ESTREPTOMICINA + 4+ 1 +4+4+ no
TETRACICLINAS ++ + ¢ bajo si
SULFONAMIDAS + 4+ + ¢ -+ + 4+ si
ERITROMICINA + 4+ + + + .+ no
CLORANFENICOL ++ 4+ + 4+ ++ si
LINCOMICINA ++ + ++ ¢+ si

El conocimiento de la flora predominante, segdn la tin-
cién de Gram, en las infecciones neuménicas, en combinacién
con el espectro antibacteriano y propiedades de absorcién, -
distribuci6én, metabolismo y excrecién de un antibi6tico son

de vital importancia para la elecci6n del medicamento a usar

en la terapia.
A) .- Penicilinas

Penicilinas Naturales.
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Son sustancias producidas por el hongo Penicillium nota-

tum, aunque en la actualidad el medicamento se obtiene a par-

tir de cultivos de Penicillium chrysogenum (65, 79).

A este grupo pertenecen: la penicilina G sédica, G poté&-
sica, G procainica y G benzatfnica (6 bencilica). Dichas peni
cilinas son polvos blancos, cristalinos y muy estables cuando
no se les disuelve. Se inactivan por el calor, los &cidos 6 -
§lcalis fuertes. Actdan en forma ideal a un P.H. de 6-6.5 con

un rango de 5-7.5 (23, 26, 38, 75).

Las penicilinas son consideradas como inestables,la humedad
el PH &cido 6 alcalino, temperaturas superiores a 20°C, agen-
tes oxidantes, iones metélicos y alcoholes, descomponen en --
grados variables a dichos medicamentos. Es por ello que se re
comienda que no se les mezcle con algln otro medicamento (45,
76).

Las penicilinas naturales solo se administran por vfa pa
renteral. Después de su aplicacifén intramuscular, alcanzan ni
veles terapéuticos mfnimos en la sangre (superiores a 0.03mg/
ml) en 30 minutos, aunque hay datos que afirman que se pueden

encontrar dichos niveles en tan solo 15 minutos (68).

En general el volumen de distribucién de las penicilinas
varfa de pobre a buena, de aproximadamente 0.87 1/kg para la

G s6dica a 1.3 1/kg para la ampicilina.

La absorcifn y por lo tanto la excrecién de las penici-

linas puede retardarse si se aplica penicilina G procafnica
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6 la sal benzatfnica 6 bien diluyendola en vehfculos ole6sos
(como monoestearato de aluminio). Como la absorcién -de éstas
penicilinas incluye niveles terapéuticos hasta las 3-4 hrs.,
se acostumbra mezclarlas con sales de rdpida absorcién como

la penicilina G sédica.

Definitivamente la vfa oral no se recomienda para las -
penicilinas naturales, ya gque se destruyen por el PH del es-
témago y la penicilinasa de las bacterias Gram negativas del

tracto digestivo (13, 30, 78).

Como se mencion6 anteriormente el volumen de distribu--
cién de las penicilinas es bajo 6 aceptable dependiendo del
compuesto. Las penicilinas naturales no atraviesan la barre-
ra placentaria 6 intestinal, lo mismo se puede decir de su -

difusién al peritoneo y a través de la pleura (65, 75).

Las penicilinas naturales se excretan en un 80% por via
renal sin que sufran biotransformaci6n alguna, de dicho total
el 20% se excreta por filtracién glomerular y un 80% median-

te transporte tubular activo (14, 28, 75).

En la actualidad se considera que las penicilinas inhi-
ben la transpeptidacién bacteriana (30, 65). Sin embargo, --
ademfs de 12 existencia de dicho mecanismo, se postula como fun
damental la liberacién del 4cido lipoteicoico (que existe en
las bacterias como componente normal). Dicho compuesto inhi-

be a la hidrolasa murefnica 6 autolisina, enzima responsable
)
de la degradaci6én de la pared bacteriana como parte normal -
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de su regeneracién. Al liberarse de la bacteria el &cido lipo
tecoico, queda activada la enzima hidiolasa murefnica y se -
degrada sin medida la pared bacteriana. Ademds, la penicilina
impide la transpeptidaci6n de la pared e&itando asf la unién
polimérica de los llamados nuclebtidos de Park, unidades fun-
cionales y estructurales de la membrana (30, 44, 75).

Las penicilinas naturales son activas contra gérmenes --
Gram positivos y aunque todas las penicilinas tienen el mismo
mecanismo de accif6n,-la capac¢idad que tienen algunas penicili
nas semisintéticas para actuar en contra de bacterias Gram ne
gativas y Gram positivas, se debe a que pueden difundir a tra
v8s de las capas externas adicionales que tienen la mayorfa -
de las bacterias Gram negati&as, mientras que la capacidad de

difusién de las penicilinas naturales por esta capa es muy 1li

mitada.

El resultado de la interrupcién en la generacién de la -
pared, asf como la autolfsis provoca un desbalance tal, que -
se destrulle la bacteria, de ahf que el efecto de las penici-
linas sea.bactericida, especialmente si se toma en cuenta que
las bacterias susceptibles llegan a tener una presién interna
de 5-25 atm6sferas, muy superior a la del medio que ;as con--
tiene, por lo tanto, la bacteria literalmente"estalla" (13, -

23, 28, 79).
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l

CH3

/
HoN— -
2 \CH3
1) (2)
0= ' — COOH
N (4)

1y.-Anillo beta lactémico, 2).- Anillo tiazolidina, 3).-
Sitio de acci6n de la amidasa, 4}.- Sitio de unién para la --

formacién de sales. (modificado de la ref. No. 31).

Fig- 2.1.1  Estructura basica de las
penicilinas
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Penicilinas semisintéticas.

Aunque no se ha descubierto una penicilina ideal, se --
puede afirmar que las penicilinas biosintéticas, y a diferen
cia de las p. naturales, son estables al PH §cido del estfma
go por lo que pueden ser administradas oralmente; no sufren
una excrecién renal rdpida; algunas de ellas no se inactivan
por la penicilina; poseen un espectro antibacteriano amplio

(31, 75).

Las penicilinas semisinté&ticas son todas aquellas que -
son producidas} ya sea por incorporacién de precursores espe
cfficos en el medio de cultivo de los hongos 6 por al modifi
cacién quimica de la molécula b&sica en la penicilina G 6 --
del &cido G amino penicil&nico. Sin embargo, todas la penici
linas poseen el mismo mecanismo de acci6n y poseen algunas -
caracterfsticas que las difieren particularmente del resto -

de las demds (26, 38, 82).

Las principales penicilinas semisintéticas se pueden =--

agrupar de la siguiente manera.

1) Penicilinas resistentes a beta lactamasas:

- Oxacilina - Nafcilina
- Cibxacilina - Meticilina
- Flucloxacilina - Dicloxocilina

2) Penicilinas de amplio espectro:

- Ampieilina - Bacampicilina
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- Carboncilina - Hetacilina
- Ticarcilina = Mecilinam

- Amoxicilina

Todas las penicilinas son extremadamente at6xicas, pero
es importante sefialar que existe la posibilidad de observar
una reaccién alérgica a cualquiera de ellas, que puede ir --
desde urticaria, diarrea, 6 edema generalizado, hasta otros
signos que en determinadas circunstancias pueden poner en pe
ligro la vida del paciente, como: choques anafildcticos. Por
ello, no estd por dem&s que se lleve a cabo la prueba de sen
sibilidad cut&nea previa a la aplicaci6én del f&rmaco (65,75,
m.

En general, las penicilinas estdn indicadas en afeccio-
nes neuménicas bacterianas, siendo las m&s utilizadas las de
amplio espectro, debido a que como se mencion$ anteriormente
la flora bacteriana de las vfas respiratorias bajas son en -

un 80% gérmenes Gram negativos (13, 30, 44).

La forma en que las bacterias se hacen resistentes, es
mediante la produccién de beta lactamasas, enzimas que degra

dan el ndcleo beta lactdmico (ver fig. 2.a.3).

Dichas lactamasas pueden ser especfficas contra las pe~
nicilinas, contra'ias cefalosporinas 6 contra ambas, y pue--

den transmitirse vfa pl4dsmidos (29, 38, 78).

B.- Cefalosporinas.
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Las cefalosporinas son un conjunto de antibiéticos que

se obtienen del hongo Cefalosporium acremonium, entre los 1f

quidos del cultivo de dicho hongo se han aislado tres dife--

rentes tipos de cefalosporinas (84):

a).r Cefalosporina "P", la cual se considera como un es
teroide que actfia dnicamente contra.microorganismos

Gram positivos.

b) .- Cefalosporina "N", también conocida como penicilina
"N", la cual es eficdz contra bacterias Gram positi
vas y negativas, puede ser susceptible de inactiva--

ci6én por parte de penicilinas.

c) .- Cefalosporina "C", muy similar a la C. "N" terapéu-

ticamente es la mds importante.

En su estructura qufmica b&dsica también se, incluye, al -
igual que las penicilinas, un anillo betalactémico y un ani--
llo dehidrotiazina, la molécula como tal recibe el nombre de

&cido 7-amino cefalosporé&nico (7, 9).

(5) ?

HoS-

Fig. 2.1.2,

(1) (2) ( 4)

0= -CH,OCOH
N 2---13

I
COOH (3)

Estructura b&sica de las cefalosporinas: 1). Anillo be-
ta lactsmico, 1). A.dihidrotiazina, 3). Sitio para la formacién
de sales, 4). Sitio de acetilacién, 5). Sitio de acilacién. (mod.
de la ref. No. 68).
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En la actualidad existen un sin fin de cefalosporinas -
con gran variabilidad en su absorcifn, sin embargo, se puede
generalizar que de acuerdo con la vfa de administracién usa-
da, se absorben eficientemente alcanzando niveles terapéuti-

cos a los 30-60 minutos posteriores a su administracién (30,

32, 84).

Las cefalosporinas presentan una mejor distribucién que
la observada en las penicilinas, sus voldGmenes de distribu--
cién, en general, son mayores a 1.0 1l/kg, cruzan con facili-
dad la barrera hematoencefilica, se unen a las protefnas - -

plasmiticas en porcentages variables que van de 10-24.2% - -

(23, 25, 65).

A diferencia de las penicilinas, las cefalosporinas se
biotransforman ‘en el hfgado, por ejemplo, la cefalosporina,
la cetaprina, la cefaloglicina y el cefacetril son acetila--
das, empero, en general se conoce poco de los mecanismos y -

vfas de biotransformaci6én de la mayorfa de ellas (77, 84).

Todas las cefalosporinas se excrétan preferentemente por
via renal; a través de la secrecién tubular activa y de fil-
tracién renal. La presencia de insuficiencia renal aumenta -
la vida media de dichos medicamentos, ejem: la cefalotina, -
puede aumentar su tiempo de vida media de 0.5 hrs. a 15 hrs.
la cefaloridina aumenta de 1.5 hrs. a 23 hrs., la cefalexina

de 1 hora a 20 hrs.

También se excretan por la bilis (cefazolina y cefaman-
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-~

dol), pero es poco significativo en t&rminos de deprecién -~

(25, 32, 79).

La vida media, en minutos para algunas de las cefalospo-
rinas en el perro son: cefaloridina 32.30, cefalotina 42.3, -

cefamandol 30.0, cefalozina 54 y cefapirina 24.6 (79, 84).

Empero, son igualmente inestables que las penicilinas y
deben, por lo tanto, de manipularse con cuidado, evitando Su
mezcla con otros fdrmacos; con soluciones, con iones, con - -
agentes oxidantes, con metales pesados, con la luz, con hume--

dad y temperaturas elevadas.

Las cefalosporinas también interfieren con la sfntesis -
de la pared bacteriana, de manera muy similar a las penicili-
nas, esto es, por inhibicién del proceso de transpeptidacién

(65, 75).

Tienen una actividad tanto contra Gram positivo como con
tra Gram negativas, ademds de las bacterias que producen beta

lactamasas.

Se considera gue las cefalosporinas son menos activas --
que las penicilinas contra Gram positivas que no producen he-
ta lactamasas, pero m&s activas contra las Gram, positivas --

que si las producen.

Por la similitud qufimico estructural con las penicilinas
es de esperarse que existan beta lactamasas que sean capaces

de destruir a las cefalosporinas,memiero las cefalosporinas
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sOn menos comunes que las especIfigas para las penicilinas -
(79}.

Su uso est§ indicado en el tratamiento de neumonfas agy
das por aspiracifn en infecciones pulmonares crénicas supudra
tivas crénicas, y en general en neumonfas bactefianas produ-

cidas por Gram negativas (65, 77).

Cuando se habla de su toxicidad se refiere a su nefroto
xicidad por dafio tubular. Los animales j6venes son menos sus
ceptibles a dicha toxicidad porque transportan a las cefalos
porinas a través del sistema tubular mis deficientemente, --
que los individuos adultos. La toxicidad del medicamento se
disminuye al administrarlo conjuntamente con provencid 6 pe-
nicilina G, debido a que al competir con los sitios de trans
porte inhiben la acumulacién de cefaloridina en las cels. -
tubulares. No se deben administrar conjuntamente con diuréti
cos como la furosemida y el &cido etacrfnico, la clortiazida
y la hidroclortiazida, porque se aumenta la nefrotoxicidad -

de algunas cefalosporinas (65, 77).

C) .- Macrélidos.

Este grupo de antibi6ticos estd integrado por la eritro
micina, carbomicina, oleandomicina, tilocina y espiramicina

(principalmente).

La estructura qufmica de estos antibi6ticos estd forma-

da por un anillo macrolactona al que se unen uno, dos, 6 mds
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az@icares y aminoazficares (macrolidos).

Por lo general, en forma pura son compuestos poco solu-
bles en el agua, pero si en solventes orgdnicos. Son mds ac-
tivos en PH alcalino, en menor grado en PH neutro y se inac-

tivan en PH 4cido.

La eritromicina fué aislada originalmente del cultivo -

Streptomyes erythreus.

Es un compuesto cristalino, blanco, poco soluble en - =
agua, pero soluble en compuestos orgdnicos. Forma sales de -
estolato, etilsuccinaté, gluceptato, lactobionato 6 esteara-
to (30).

Se absorbe bién por el .intestino cuando se administra -
por via oral. (Se presenta en cdpsulas con cubierta &cido re
sistente para que no sea inactivada con el PH del est6émago).
Su difusi6n es buena y rédpida en la mayorfa de los tejidos -
del cuerpo, pero su disminucién es r4pida, 4-6 hrs. después
de su administracién. Cuando se aplica intramuscularmente en
dosis de 15 mg/kg, su vida media es de 8-9 hrs. y el prome--

medio miximo de concentracifn sangufnea es de 0.5 mg/ml.

La concentraci6n m&xima del antibi6tico 2 horas después
de su administracién se localiza principalmente en el hfgado
pulmones y rifones. Tambié&n difunde r&pidamente en cantida--

des terapéuticas al lfquido pleural y peritoneal, entre otras.

El mecanismo de accién de los macrélidos es efeétuado é
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través de la inhibici6n de la sfntesis de protefnas de los -
microorganismos susceptibles, uniéndose a las subunidades ri

bosomales SDS.

Las bacterias Gram positivas acumulan aproximadamente -
100 veces mds eritromicina que las Gram negativas. La forma
no ionizada del antibi6tico es mucho mds permeable a la pared
de los gérmenes, lo que explica la mayor actividad antimicro

biana gue se observa aun PH alcalino.

Se considera que es un medicamento bacteriost&tico en -
bajas concentraciones y bactericida cuando se usa en altas -

concentraciones (65).

El espectro sobre el cual actdan los macr6lidos, abarca
varios microorganismos Gram positivos incluyendo algunos ana
erobios y varias bacterias Gram negativas que incluyen algu-
nos Haemophilus yBordetella, pero no a las enterobacterias -

(65, 76, 79).

Se considera que su espectro es muy similar al de las -
penicilinas y se pueden utilizar para el tratamiento de in--
fecciones por microorganismos resistentes a las penicilinas
(30).

Su principal indicacién (de la eritromicina) es en el -
tratamiento de bacterias Gram negativas, es una alternativa
eficdz a las tetraciclinas en el tratamiento de neumonfas --

atfpicas producidas por micoplasmas 6 clamidias (13, 64).
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Fig- 213 Estructura quimica de la
Estreptomicina

NHQ’C‘NH H H'NH'C'NH
HO-
H’NH‘CH3
&HzOH

D) .- Aminoglicocidas.

Este grupo de antibidticog tiene varias caracterfsticas
en com@in:

a).- Su baja absorcién en el tracto gastrointestinal.

b) .- Alta toxicidad.

c) .- Su estructura quimica.

La toxicidad de este grupo de medicamentos es una de
las principales limitantes en su uso, por lo que se deberé -

hacer una evaluacién cuidadosa del estado clfnico del pacien
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te antes de prescribir alguno de dichos medicamentos.
D.1).- Estreptomicina.

Contiene aminoazdcares unidos por enlaces glicosidicos y
se le considera como un policatién por sus propiedades farma-

cocinéticas (38, 76, 79).

Se absorbe pobremente en el tracto gastrointestinal aun-
que no se inactiva en el intestino y en cambio si es elimina-
do casi en su totalidad en las heces. Por vfa intramuscular -
su absorcién es bastante buena. Por lo que respecta a su dis-
tribucién, una tercera parte del medicamento circulante se --
une a las protefnas plasmdticas, su distribuci6n en el tejido

pulmonar es pobre (28, 82).

Se &tgreta por filtracién glomerular y aproximadamente un
50% de una dosis administrada parenteralmente se excreta sin

sufrir cambios en la orina.

ActGa directamente en los ribosomas, inhibiendo la sin~-

tesis de protefnas.

En general, se considera que la estreptomicina ataca a.
gérmenes Gram negativos. Se debe tener en cuenta que es el an
tibi6tico que presenta mayor formacién de resistencia bacte--

riana por mutacién (30, 38, 64).
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Fig. 2.14 Estructura quimica dela
Gentamicina
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D.2).- Gentamicina.

La gentamicina es un medicamento derivado del actinomi-

ces Micromonoesporea purpurea (75).

Debido 'a que es un compuesto de tipo pola;, su absor---
cién a nivel del tracto gastrointestinal es muy pobre, por =-
lo cual deberd de administrarse ﬁarenteralmente. La vida me-
dia de dicho medicamento és aproximadamente de 2 horas, aun-
que pueden persistir concentraciones eficacez hasta por 8 ho

ras. Se-une en un bajo porcentaje a las protefnas plasmdti~-

cas. Se excreta en la orina a través de filtracién glomerular
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65, 70). Se recomienda su uso para el tratamiento de infec-
ciones en el tracto respiratorio, administréndolo por vfa -
subcuténea 6 intramuscular a razén de 4 mg/kg cada 12 horas
durante el primer dfa y posteriormente cada 24 horas (55, -
82).

Su mecanismo de accién es virtualmente el mismo que el
del resto de los aminogliocidos: inhibe la sintesis de pro-
tefnas a nivel de la fraccién 30S de los ribosomas (25, 28,
76).

La resistencia bacteriana, ocurre a través de mecanis-
mos andlogos de resistencia a la estreptomicina, pudiendo -
presentarse resistencia cruzada a los demas aminoglirocidos

(70, 75, 79, 82).

D.3) .- Kanamicina.

Es un antibi6tico derivado del Streptomyces kanamicetus,
es muy eficdz contra bacterias gram negativas, aunque actda
contra algunas gram positivas. Es un medicamento que se pre=-
senta en forma de sulfato. Se absorbe mal por el tracto in--
testinal, por lo que se administra intramuscularmente, no se
une a las protefnas plasmiticas, por lo que se distribuye f§
cilmente a todos los tejidos y lfquidos del organismo, inclu

so en secreciones bronquiales y fluidas pleurales (75,77,82).
D.4) .~ Neomicina.

- También pertenece al grupo de los aminoglicocidos, se -
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obtiene del hongo Estreptomices fradiae. lLa neomicina es un

complejo de tres grupos; A, B y C. La presentacién comercial
terapéutica es la neomicina B, se considera que es una subs-
tancia polibdsica, hidiosoluble y termo estable, que forma =~
sales fdcilmente. La sal sulfato es muiy estable cuando es de
secada 6 bien, en soluci6n, siendo mds activa en un PH alcali

no (30, 32, 38).

Se absorbe muy poco por vfa oral, por la vfa intramuscu
lar se absorbe r&pidamente, con amplia distribuci6n por to--
dos los tejidos y lfquidos orgédnicos. Se excreta ripidamente
en la orina. Poseé el inconveniente de ser ung de los mds t6

xicos, junto con la gentamicina (23, 28, 65).

En general, los efectos t6xicos secundarios del grupo -

de aminoglicocidos se clasifican en cinco tipos:

a) .- Blogueo neuromuscular, es un fenfmeno que ocurre =-
cuando se administran en dosis suficientes por yia
endovenosa, bloquear la unién mioneuronal en forma
similar al curare, los anestésicos generales como
el &ter y pentobarbital parecen potencializar este

efecto.

b) .- Depresién cardiovascular cuando se administran en

dosis elevadas y r&pidamente.

c) .- Dafio renal, dependiendo del nivel de dosificacién

y del tiempo durante el cual se administre, Ppue~—
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den llegar a producir necrosis tubulares severas.

d) .- Lesibn vestibular, cuando se administran por perfo
dos prolongados puede destruir el aparato vestibu-
lar, manifestdndose con ataxia, histagmo, incapaci

dad para ponerse de pie etc.

e).- Dafio aclstico por lesién directa en el ndcleo co--
clear ventral del 8°. par craneal (28, 30, 38, 60,

64).

E) .~ Cloranfenicol.

Es un antibi6tico producido por el Estreptomices vene--

zuelae, quimicamente se le conoce como...... D-Treo-(dinitro
fenil)-2-dicloro acetamido 1, 3 propanediol, contiene una mo
lécula de nitrobenceno y es un derivado del 4cido dicloracé-

tico (79).

Es muy estable, soporta PH variable entre 2 a 9, tam--
bién es resistente a la ebullicién en agua. Es soluble en -
agua.

Se ha observado que soluciones acuosas saturadas se pue
den mantener en refrigeracifn por meses sin que se descompon

gan (30, 45, 64).

Se absorbe rdpidamente por la vfa oral en perros, produ
ciendo buena concentracién plasmdtica en 30 minutos y alcan-
za un m&ximo en 2 horas (30). Se une en up 60% a las protef-

nas plasm&ticas. El cloranfenicol se inactiva por el hfgado
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por conjugaci6n glucurénica. Se excreta por filtracién glome
rular, en la orina se pueden encontrar concentraciones de --
hasta 20 veces mayores que las del plasma (79). La vida me--

dia es de 5 horas en gatos (30).

Inhibe la sfntesis protéica a nivel de los ribosomas --
blogueando la incorporacién de aminodcidos en las codenas --
peptidicas de las protefnas en proceso de polimerizacién - -

(44, 45, 79).

Es un antibi6tico de amplio espectro, con actividad - -
principalmente bacteriostdtica, pudiéndo ser en determinado
momento, dependiendo de la dosis y del microorganismo, bacte

ricida (30, 65, 75).

Su uso, en la terapia de las infecciones neum6nicas se
indica en afecciones ocasionadas por bacterias gram negati--
vas.

En medicina veterinaria se han observado pocos efectos
t6xicos, debido a’'que la mayorfa de los tratamientos son cor
tos y no permiten el desarrollo de discracias sangufneas - -
(trombocitopénia, anemia apl&stica, leucopenia etc.), como -

las que se observan en el hombre (30, 79, 82).

®).- Tetraciclinas.

Este grupo de antibibticos es producido por diferentes

cépas de microorganismos del género estreptomices (65).
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Las tetraciclinas se caracterizan por tener estructura
molecular com@n denominado hidronaftaceno, con pecularidades
anfotéricas. Se han obtenido mediante cultivos directos o --

bien en forma semisintética (65, 82).

Los principales medicamentos del grupo, son los siguien

tes:
- Clortetraciclina ~ Dimetiltetraciclina
- Oxitetraciclina - Rolitetraciclina
- Tetraciclina - Doxicilina
- Metacilina - Minocyclina

Las tetraciclinas son derivadas del anillo policiclino-
: naftapenocarboxamida, son polvos alcalinos que se disuelven
poco en PH &cido y en PH alcalino y a temperatura alta, su =
estabilidad disminuye paulatinamente (32,.38, 64, 75).

Se absorben bien en todos los niveles del tracto gastro
intestinal, el est6mago pose€ mayor -capacidad para asimilar
estos antibi6ticos. El promedio de absorcién, posterior a --
una dosis administrada oralmente, varfa desde un 30% (cloxfe
traciclina), hasta un 95% (doxiciclina), pasando por un ran-

go medio superior de 70 a 808 (oxitetraciclina) (82).

La absorcién se ve digminuida por la presencia de leche
o ‘sus subproductos en el tracto gastrointestinal, asf como -~
otros agentes quelantes como: Fe, Ca, Mg y Al. La demecloci-
lina es la que de-abibtbelmejér, mientras gque la metacilina

es la que peor absorcidn tiene.
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Se unen en grado variable a las protefnas plasmédticas;
en orden decreciente se pueden listar de la siguiente mane-

ra:
Metacilina 80%, clortetraciclina 40-50%, Dicloxacilina

y Tetraciclina 25-30% y Oxitetraciclina 20-25% (23, 29, 78).

Las tetraciclinas se distribuyen répidamente en la mayo
rfa de los téjidos, incluso en articulaciones y fluidos pleu
rales, se concentran en gran cantidad en hfgado y rifiones. -
Son excretadas en la bilis, donde su concentraci6én puede ser
de hasta cuatro veces mds que en el plasma. Al excretarse en
la bilis, son nuevamente reabsorvidas por el intestino, y --
una pequeifia parte (10-20%), es eliminado en el excxremento o
se excretan en un 80-90% por medio de filtraci6n glomerular
- (44, 45, 79). El tiempo de vida media abarca un rango varia-
do que va de 6-9 horas. En general y puede ser hasta de 20 -
horas en el caso particular de la dicloxacilina y minocycli-
na (65).

Existen varios postulados con respecto de su farmacodi-

némica.
1) .- Por quelacién activa de cationes.
2).- Por inhibici6én de sistemas enzim&ticos bacterianos.

3) .- Inhibiendo la sfntesis de proteinas, uniéndose es-
pecfficamente a los ribosomas, blogueando asf la -
transferencia de aminodcidos del RNA-T hacia el si

tio receptor en el complejo RNA-M ribosomal 308, -
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evitando as{ la uni6n de aminodcidos a la cadena peptfdica -

en crecimiento (14, 65, 82).

Este grupo de antibi6ticos juega un papel importante en
el tratamiento de infecciones respiratorias, particularmente
en el manejo de casos de bronquitis crénica producida por --
bacterias gram negativas aun que su actividad es de amplio -
espectro. Su actividad es principalmente bacteriostdtica, y
se-ha observado que dependiendo del nivel de dosificacién --
puede ser bactericida por lo general, las tetraciclinaé-mang
jadas a dosis convencionales, tanto oral como parenteralmen-
te, han mostrado ser adecuadamente tolerables en medicina ve
terinaria, md&s sin embargo, es posible que se lleguen a de--
tectar ciertas alteraciones concomitantes al uso inadecuado

de las mismas.

Particularmente en gatos, se han observado algunos trans
tornos digestivos, tales como diarrea, c6lico, emesis y anore-
xia, posiblemente como consecuencia de una irritacién gastro-
intestinal directa exacerbada 6 a alteraciones de la flora in

testinal (13, 14, 44, 79).

El manchado de los dientes en los animales recien naci--
dos, puede ocurrir si se implementa una terapia-inadecuada -
durante el primer mes de vida 6 en su defecto, durante el dl-

timo tércio de gestacién en una hembra.

Por consideraci6n elemental a la vfa principal de elimi-

nacién, han de evitarse dosis excesivas 6 inadecuadas en pa--
cientes con falla renal y hepdtica (79, 82).
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CAPITULO 2.1

ANTIMICOTICOS

Las micosis pulmonares son producidas por héngos patége
nos 6 por los llamados oportunistas, que actdan cuando.hay -
enfermedades--que inducen estados inmunodepresivos, tales co-
mo: cancer, tuberculosis, diabetes 6 durante tratamientos --
prolongados con antimicrobianos, corticosteroides,»etc. Di=-~
chos microorganismos pueden proliferar en cavidades pulmona~
res patol6égicas como quistes, cavernas residvales y brongui~
ectasis, los mds frecuentes son causantes de aspergilosis' y

candidiasis (17, 73, 76).

En cuanto a las micosis primarias pulmonares, las mis
frecuentes son: blastomycosis, coccidiodomycosis, cryptoccco

sis e histoplasmosis (13, 28, 31, 73, 76).
AMFOTERICINA B

Se obtiene a partir del Streptomyces nodosus, el cual -

produce 2 tipos de amfotericinas, la "A" y la "B", siendo és
ta dltima la de uso terapéutico (31). Pertenece al grupo de
polienos, es un medicamento insoluble en agua, inestable a
37°C, su Ph 6ptimo es de 6-7.5, en ph &cido disminuye su efi
cacia (16, 27). Se absorbe probablemente en el tracto gastro
intestinal, cuando se administran parenteralmente se prefie-

re la vfa intravenosa por medio de la cual se obtienen nive-~
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les terapéuticos sanguineos que perduran durante 24 horas. -

Se elimina muy lentamente por medio.de la orina.

Se ha observado que su vida media puede ser hasta de 15

dfas (16).

Al suprimir la medicacién diaria, se le encuentra en la

orina en cantidades muy pequefias durante semanas (31).

Se une de manera irreversible a los esteroles de las --
membranas celulares mic6ticas, causando un aumento en la:peg
meabilidad celular, lo que trae como consecuencia la pérdida
de pequefias moléculas tales como nucleStidos, aminodcidos y
azdcares, asf como iones, principalmente de potasio. También
inducen una acidificacién intracelular y altera la actividad
glucolftica fungal, la suma de todas estas accicnes producen
un efecto fungicida (47, 67). Presumiblemente acontecen se--
rios efectos t6xicos en las células del huesped, sin embargo,
la base de dicha toxicidad no estd del todo esclarecida, por
que el fdrmaco poseé una gran afinidad por el ergosterol de
las membranas celulares fungales, comparada con el coleste--
rol que cohformg la principal fracci6én en las células de ma-

miferos (9, 47, 67).

Se recomienda en el tratamiento de micosis pulmonares -
sistémicas, poseé amplio espectro de actividad, en orden de--
creciente de susceptibilidad, afecta a los siguientes micro-

organismos:

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOFECNA
BIBLIOTECA - UNAM
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Blastomices, Histoplasma, Cryptococcus, Coccidioides y

Esporotricum (35).

Efectos t6xicos: Ocasiona una severa nefrotoxicidad con
su uso durante perfodos prolongados, causa una disminucién -
marcada del flujo sanguineo intrarenal debido a una vasocons
triccién arteriolar con una consecuente disminucién del pro-
medio de filtracién glomerular, con dafo en la funcibén tubu-
lar distal y con una retenci6n progresiva de nitrégeno san--

gufneo (16, 67).

Cuando se administra durante perfodos prolongados, es -
necesario, un monitoreo contfnuo del nitrégeno uréico sangufi
neo (NUS) y de creatinina para evitar serios dafios en la fun
cién renal. El criterio para interrumpir la terapia varfa, -
se recomienda hacerlo cuando se encuentren valores, en un es
tudio de quimica sangufnea, de 50-60 mg/dl de NUS y 3 mg/dl

de creatinina (67).

Se ha comprobado que el manitol tiene efectos de vasodi
latacién renal, lo que ejerce una influencia favorable .sobre
los efectos nefrot6xicos ocasionados por la amfotericina B -

(10, 67).
5 - FLUOROCI‘I'OCINA

Es un derivado fluorirado de las pirimidinas, dicho an-
timic6tico conjuntamente con la amfotericina B y el Ketocona

sol, son los m&s recomendados en el tratamiento de las mico-
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sis pulmonares sistémicas en el perro (27). Se le considera
un agente antifungal sintético con un rango de actividad --
restringida, pero con una toxicidad muy baja, dicha activi-
dad antimic6tica es fitil contra: Criptococcus, C&ndida, Toru

lopsis y Esporatricum, principalmente (16, 31).

Se absorbe r&pidamente por el tracto entérico, difun---
diéndose hacia todos los tejidos, incluyendo bronquios y se-
creciones bronquiales (16). La vida media de &ste medicamen-
to en el humano es de 3-4 horas aproximadamente serca del --
90% del compuesto se excreta sin cambios metab6licos en la -

orina (16).

Una vez dentro de la célula micética la 5-fluorocytosi=-
na se convierte, por medio de la cytocinodeaminasa, en 5-flu
orourocitoribosa-monofosfato, es el cual es el compuesto mi-
cot6xico, debido a que es incorporado en la cadena de ARN --
fungal, alterando asf su replicacién (16, 31). Se ha observa
do que presenta una marcada actividad aditiva cuando se admi

nistra conjuntamente con amfotericina B (16, 67).
XETOCONASOL

Es un medicamento de accién muy eficdz en contra de - -
Histoplasma, Coccidiodes y Blastomices, con una accién mode-
rada sobre Criptococcus y Aspergillus. Se usa en el tratamien
to de infecciones - micbticas sistémicas. Es. soluble en agua,

y se absorbe bien en el tracto gastrointestinal, su absorcién
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se disminuye por la presencia de materiales 4cidos en el ld-
men intestinal, por lo que se administra conjuntamente con -

alimentos (21).

Los efectos t6xicos que se presentan son pocos y de mew
nor severidad que los asociados con el uso de amfotericina B,
los efecto§4adversos son: anorexia, vémito, hepatomegalia, =
incremento sérico de alanin-aminotransferasa (TGP) y de fos-
fatasa alcalina (FAS), es también embriot6xica y teratogeni-
ca (21, 47, 67). Los cambios hepédticos son reversibles, aEI
como el aumento de los niveles de enzimas séricas, en cuanto

se descontinfia su administracién.

La dosis de Ketoconasol en perros, es de 10-30 mg/kg ca
da 24 horas, divididos en 1 6 3 tomas al dfa (21, 47, 67). -

La dosis recomendada para gatos es de 15-20 mg/kg (47, 67).

El Ketoconasol interfiere con la sfntesis de la membra-
na celular mic6tica y produce también dano directo sobre la

estructura de la misma.

El tratamiento de la coccidiodomicosis pulmonar en el -
perro, requiere de un perfodo de medicaci6n de 6-8 meses, pa
ra el tratamiento de histoplasmosis se recomienda su adminig
tracién por un perfodo de 60 dfas, en pacientes con infeccio
nes severas se recomienda administrar amfotericina B seguida

de la aplicacién de Ketoconasol (1, 21, 47, 67).
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CAPITULO 2.2

ANTIPARASITARIOS

Las afecciones parasitarias del aparato respiratorio pro
ducidas por la migracién larvaria (con ciclo entero-hepato-
cardio pulmonar) 6 por el establecimiento permanente de éstos
en los tejidos del tracto respiratorio, son tratados en su -
mayorfa eficazmente con la administracién de bancimidazoles,
imidazotiazoles, con sulfas y trimetropin en el caso de proto

zooarios como Toxoplasma gondii. Por lo tanto a continuacién

se describen finicamente dichos f&rmacos (9, 13, 28, 40, 63).

BENCIMIDAZOLES

Los bencimidazoles se dieron a conocer como antiparasita
rios en la década de los sesenta, con el advenimiento del tia
bendazol (TBZ). Son un grupo de medicamentos sintetizados a -
partir del banamidazol, el cual es un compuesto heterociclico
formado por nitré6geno, carbono e hidr6geno, 6 bien se ha obte
nido por substitucién de radicales quimicos en el compuesto -
bencimidazol carbamato, el cual es, a su vez, derivado del --

primeroe
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Actualmente se han sintetizado numerosos compuestos de-
rivados los cuales presentan intensa actividad biol6gica, y
cuya variedad incluye efectos antifungales, antihelminticos,
antineopl&sicos, cardiot6nicos y analgésicos, entre otros --

(33, 34, 52).
TIABENDAZOL

Es un compuesto estable, en forma de polvo blanco, cris
talino, insaboro e inodoro. Es soluble en agua s6lo en un --
3.84% a un pH de 2.2, ligeramente soluble en alcoholes, este
res e hidrocarbonos clorinados. También es un agente quelante
que forma complejos estables con gran nfmero de metales (31,
34).

El tiabendazol (TBZ) se absorbe rdpidamente en el trac-
to gastrointestinal, cuando se administra por vifa oral, y se
distribuye a través de la mayorfa de los tejidos, alcanzando
concentraciones plasmdticas una hora después de habérsele ad
ministrado per 0s. Los mayores niveles sangufneos se encuen-
tran de cuatro a siete horas después de su administraci6én --

(33, 34).

Se metaboliza a 5. hidroxitiabendazol, compuesto que es
conjugado en forma de glucurénido 6 de sulfato para su excre
cién, de tal manera que menos del 1% de la d6sis inicial se
excreta como TBZ. La excrecibn es casi completa al cabo de -

48 horas, recuperédndose 5% de la dosis en heces y 90% en la
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orina. Se recobra el total de la dosis en tres dfas, sin de-

tectarse ningtn efecto residual (52,-68).

El TBZ actfa mediante la inhibicién de la enzima fumara-
to-reductasa dé los parésitos, enzima vital en el metabolismo,
a través de la cual se efectdan los procesos de fermentacién y
obtencién de energfa. Los hospedadores mamfferos no se ven - -
afectados, debido a que los fenfmenos de fermentacién y metabo
lismo anaerobio les son ajenos. Se piensa que la absorcién del
TBZ, por parte de los pardsitos, se lleva a cabo a través de -
la barrera 1fpida de la cutfcula del microorganismo, por difu-

sibn pasiva. Sus efectos son larvicidas y ovicidas (28, 31).

Estd indicado en el tratamiento de traqueitis ocasionada

por Filaroides osleri a una dosis de 35 mg/kg cada 2 horas du-

rante 2 dfas, siguido de 70 mg. 42 horas durante 21 dfas. En -
el tratamiento de la bronquitis, ocasionada por el mismo paré&-
sito, se usa a una dosis de 32 - 140 mg/kg durante 21 6 23 - -

dfas (31, 63).

Se ha recomendado que el TBZ causa vémito en perros a do
sis de 200 mg/kg acompafiado de inanicién y leucop&nia. Rara --
vez se observan efectos colaterales, y consisten principalmen-
te en anorexia, v6mito, mareo, anemia normocftica, diarrea, mo

lestias epigdstricas y prurito (13, 28, 39).

FEBENDAZOL

Su nombre quimico es metil-5~-(feniltio)-2-bencimida =~ -
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zolicarbamato, su f6érmula estructural es }a siguiente:

CHACH,CHpS 0
NHC-0CHy

N
Fig- 231 H

Es un polvo blanco y cristalino, insoluble 6 s6lo lige-

ramente soluble en agua.

Se administra por via oral, se absorbe en pequeiia canti
dad en el intestino, alcanza niveles plasmdticos en dos a --

cuatro horas postadministracién (33, 52).

Se excreta por la orina y por las heces. Pequefas canti
dades contindan siendo excretadas hasta ocho dfas después de

haber administrad$ una dosis fGnica (33).

El febendazoi inhibe la absorci6n de glucosa por el pa-
résito, la glucosa difunde pasiva y activamente del fluido,
intestinal a través de la pared intestinal del par&sito. Al
impedirse dicha absorcién, se estimila la utilizacién de glucé-

geno por parte del par&sito. Finalmente &stas reservas se =--
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agotan, y el organismo asf dafiado es incapaz de producir ATP.
El nivel de glucosa en el mamffero no se ve afectado, ain --

cuando se utilicen dosis elevadas (34, 83).

Su uso estd indicado en el tratamiento de neumonfas cau-

sadas por Paragonimas Kellicotti y Westermani en perros, a --

una dosis de 50 mg/kg cada 24 horas durante 8 dfas 6 bién 100
mg/kg durante 3 dfas (63).

No sé presentan signos de toxicidad . Sin embargo, los -
perros sometidos a dosis masivas pueden presentar signos di--

gestivos como v6mito, anorexia y diarrea (13, 28).

ALBENDAZOL

Su nombre quimico del albendazol es metil-5-tiopropil-

1H-bencimidazol-2-.....carbamato, su férmula estructural es:

CH3CH2CH25 0
NH'C'O'CI'*3

m Fig. 23.2

Es un polve blanco 6 amarillento, es insoluble en agua,

soluble en soluciones de &cidos 6 bases fuertes (1, 33, 63).
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Se administra por via oral, se excreta por vfa urinaria
y fecal. Alcanza niveles plasmiticos btajos al compararse con
la dosis administrada: se piensa que la vida media del com--

puesto es de diez horas aproximadamente (13, 52).
Act@a mediante la inhibici6n de la utilizaci6én de gluco
ga del parédsito.

Se usa en el tratamiento de bronquitis ocasionada por -

Capillaria aerophila, y Filaroides osteri a dosis de 9.5mg/kg

durante 55 dfas. Los signos clinicos de la enfermedad desapa
recen en un mes, pero es necesario continuar la terapia para
eliminar completamente los n6dulos pulmonares y traqueales -

remanentes. También es efic&z contra Paragonimus Kellico~-

tii (tremdtodo) que habita en quistes pulmonares (en gatos -
100 mg/kg cada 24 horas durante 21 dfas). En general, puede

decirse que el albendazol no es t6xico en los perros y gatos
cuando se administra a dosis terapéuticas (28, 63). La dosis
letal 50% (LD50) en animales de laboratorio es de 2.4 gr/kg.
Se reporta un incr;mento en la cuenta linfocitaria u descen-
so en el nGmero de neutr6filos de los perros sometidos a tra

tamiento contra filariosis pulmonar (28, 34).

LEVAMIZOL

Es el levoisomero del dl-tetramisol (tetramisol, INN &
tetramisole, ripercol). La parte activa de la mezcla racémi-

ca del dl-tetramisol es el L-is6mero que se conoce como leva
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misol. Tiene dos sales: clorhidrato y fosfato; la clorhidra-
to es de administracién oral y parenteral po ser muy soluble.
La sal tosfato esinicamente para uso parenteral ’(13, 283 . El1 -
levamisol interfiere con los procesos energéticos del parédsi

to por lo tanto le produce una pardlisis (33, 52).

Se absorbe rdpidamente por la vfa oral y se excreta en
un 40%, en la orina en un perfodo de 12 horas. Un 41% se eli

mina en las heces en un perfodo de ocho dfas (31).

Este medicamento es eficdz contra. nemdtodos entéricos y
pulmonares y posee la ventaja de administrarse por via subcu

tdnea (31, 34).

Se usa en el tratamiento de bronquitis por Capillaria -

aerophila y Crenosoma vulg;s a dosis de 9 mg cada 24 horas -

durante 14 dfas, en neumonfas pbr Aelvrostrongylus abstrusus

a dosis de 25 mg cada 48 horas (5 administraciones) y Fila--

roides milksi y F. hirthi (13, 28, 63, 84).

Como efectos secundarios se observan vémito y ligera ac
ci6n muscarfnica como vasodilatacién hipotensi6n, broncocons
tricci6n, aumento de la secrecifn salival y bronquial, bradi
cardia. En gatos no se usa el levamisol, sin embargo, exis--
ten reportes que indican que se les puede utilizar atin con -

los efectos colaterales (31, 52).

Recientemente se ha observado que el leramisol estimula

al sistema inmune del hombre y los animales, por lo que se -
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se usa para ayudar a restaurar la actividad de los mecanismos
inmunocelulares, conjuntamente con la administraci6n de vita-

mina "A" (31, 52, 83).

SULFONAMIDAS -

El ndcleo de estos quimioterapéuticos es la 0-amida del
dcido sulfanflico. También llamado P-amino benzeno sulfonami-
da, son compuestos blancos, cristalinos, son bases diffciles
de disolver, aunque su solubilidad aumenta cuando el pH aumen

ta, sus metabolitos acetilados son menos solubles (33,34,68).

Las sulfas se pueden clasificar en cuatro grupos con ba-

se en la répidez de su excrecién y absorcién (34, 52, 60):

1.- Sulfas de absorcifn y excresién r&pida.
2.- Sulfas de absorcifn rdpida y excrecifn lenta.
3.- Sulfas no absorbibles por el tracto digestivo.

4.- Sulfas para usos terap&uticos especiales.

Los medicamentos utilizados en la terapia antiparasita-
ria de afecciones neumbnicas, pertenecen principalmente al -

primer grupo (63).
Sulfametoxasol, sulfamerazina, sulfametazina, y sulfa--

diazina.

Las sulfas se destribuyen en todos los tejidos con rapi
déz, atraviezan con cierta facilidad las barreras placenta--

y hemato encefdlica. Se adsorben a la superficie de las
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protefnas de la sangre, especialmente a la albGmina de un --
60%-70% la sulfapiridina, sulfamerazina, sulfati;zol y sulfa
metazina, y en un 90% el sulfisoxaxol y sulfadimetoxina (52,
63).

Se metabolizan fundamentalmente en el hfgado por medio
de acetilaci6én y oxidacibén. Se considera que la acetilacién
es una desventaja porque se inactiva a la sulfa y porque es

menos soluble.

El rinén es la principal vfa de excrecién (aunque tam--
bién se excretan por la bilis y las secreciones intestinales)

por el proceso de filtracién glomerular. (28, 33, 83).

Su uso estd indicado en el tratamiento de neumonfas pro

ducidas por protozoarios como Pneumocysti carinii y Toxoplas

ma gondii (13, 28, 34, 68, 84).

Dosis excesivas de sulfanamidas sodicas 6 administradas
rédpidamente pueden producir un estado de toxicidad agﬁda de
inmediato, en el perro se han observado sintomas de dicha to
xicidad a dosis de 1 gr/kg de peso, tales como: ptialismo, -
vémito, diarrea, hiperpnea, exitaci6n nerviosa, debilidad --
muscular, ataxia, midriasis y rigidez espdstica de las extre

midades (31, 33).

En gatos la sulfanilamida puede producir un estado simi
lar al de anestesia con espasticidad de las extremidades y -

disnea.
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En la toxicidad cr6nica se presentan dafios nefrotéxicos,
deplesi6n del tejido hematopoyético, efectos antitiroideos --

(por que interfiere con la absorcién de yodo}, entre otras --

(31, 34, 52, 63).

TRIMETOPRIM

Es un medicamento derivado de la 2, 4-diamino~-pirimidina,
posee capacidad bacteriostdtica contra gérmenes gram positi--
vos y gram negativos, ademds de ser efic&z contra algunos pro

tozoarios (34, 52).

Se absorbe rédpidamente cuando se le administra por vfa -
oral 6 parenteral, la vida media biol6gica en el perro es de
4 horas. Casi la mitad de una dosis se une a las protefnas --
plasmiticas y el f&rmaco libre se inactiva répidamente por --
conjugagién. El rifién excreta al trimetoprim por filtraci6én -
glomerular, la velocidad de excrecién es proporcional a ia -

acidez de la orina; a mayor acidez mayor excrecién (31, 52).

Su mecanismo de accibn lo ejerce al inhibir a la enzima
dihidrofolatoreductasa que interviene en la formacién del --
dcido folfnico, evitando asf la formaci6n de metabolitos - -
esenciales para los microorganismos afectados por su activi-
dad. El trimetoprim inhibe a la enzima de hidrofolatoreducta
sa de todas las células vivas, pero tiene la ventaja de inhi
bir a la enzima de bacterias y algunos protozoarios a concen

traciones miles de veces menor que la necesaria para afectar



a células de animales domésticos y el hombre (31, 33, 34).

Se combina con el sulfametoxasol y la sulfadiazina para
formar una mezcla sinérgica, dicha combinacién es de aplica-
cién especial en el tratamiento de enfermedades respiratorias

(y urinarias), como neumonfas por Toxoplasma gondii y Pneumo-

. cysti carinii (13, 31, 39, 84).
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CAPITULO 3.

BRONCODILATADORES

INTRODUCCION

La tos, el estornudo, la broncoconstriccién y el edema
de la mucosa respiratoria, son respuestas fisiolégicas norma
les ante la irritacién tragqueobronquial (28, 53, 56, 71, 81).
Desafortunadamente, estas pueden ocurrir con demasiada fre--
cuencia 6 ser muy severas, Yy en la mayorfa de los casos ser
nocivas para la salud del paciente. Es por ello, que en es-~
tos casos es importante el control de las.respuestas fisiolg
gicas.

Las vias aéreas bajas, tales como: bronquios y bronquio
los, poseen musculatura lisa en sus paredes, lo que hace po-
sible que un didmetro pueda ser alterado por una gran varie-
dad de irritantes mecdnicos, 6 a través de mediadores de la
inflamacién (histamina, bradicininas, calicreina, ‘serotomnina,
prostaglandinas y SRS-A 6 activadores lentos de sustancias -
anafilédcticas) ,dicho di&metro también es alterado por la in-
halacién de qufmicos vol4tiles, por la colonizacién de micro
organismos sobre la mucosa respiratoria o a través de la es-
timulacién nerviosa del sistema nervioso parasimpdtico (14,
16, 28, 71, 83). Ademds de estos factores, el dismetro bron-
guial cambia pasivamente con el vol@men pulmonar, debido a -

que los bronquios y bronquiolos intrapulmonares est&n rodea-



75

dos por alveolos y séptos, de los cuales proviene una trac--

ci6n radial sobre éstas vias respiratorias (4, 28, 81).

El soporte cartilaginoso de los bronquios, evita su co-
lapso total, pero los bronquiolos se comprimen completamente
con la disminucién del volGmen pulmonar producido durante la
expiracién. Asimismo, cuando hayan aumento del tono de la --
musculatura (broncoconstriccién), 6 cﬁando hay una disminu--
cién del mecanismo eldstico, en animales muy viejos 6 en in-
dividuos con neumopatfas crénicas, se produce una alteracién
en la ventilacién con una consecuente hipoxemia y un aumento
en la resistencia al paso del aire, que dificulta la respira
cién (disnea), a su vez esto propicia un estado de hipercap-

nia y alteracién de la hematosis (13, 16, 68).
FISIOLOGIA DE LA BRONCOCONSTRICCION

Con la finalidad de facilitar la comprensién de los prin
cipios de accién de los diferentes medicamentos, es necesario
tener una idea clara y bien organizada del funcionamiento del
sistema nervioso central (S.N.C.) y periférico, debido a que
hay un sinfin de mediadores quimicos que actfian alterando di-
chos sistemas. La organizaci6n b&sica del S.N.C. es la siguien

te (31, 33):

Sistema nervioso Cerebro

Central medula espinal
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Sensorial (aferente)
Sistema nervioso Motor (eferente)
periférico S.N. Aut6énomo:
a) Simpitico

b) Parasimp&tico

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Es el sistema involuntario, que tiene un mecanismo de -
control inconciente sobre el organismo, por lo que es llama-
do también sistema de control de las funciones vegetativas,
este se divide en 2 partes: a).- S.N. Simpdtico y b).- S.N./
parasimpdtico. Ambos sistemas mantienen un antagonismo fisié

16gico en sus efectos sobre la musculatura lisa bronguial.

En el sistema nervioso parasimp&tico (S.N.P.), las fi--
bras nerviosas emergen de las porciones craneales y sdcras -
de la médula espinal, cada fibra estd integrada por 2 neuro-
nas, una preganglionar y otra postganglionar, siendo ésta dl
tima la encargada de establecer contacto directo con el 6rga

no blanco (ver la figura 3.1).
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fira  fibra
preganglionar  posganglionar
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medula
espinal

fig. 31 Represertauon esquema-
tica del sistemanervioso central (S.

NC)y (1)SNC. parasimpatico, @
SNC. simpatico-



78

Los impulsos nerviosos son conducidos a manera de mensa
jes eléctricos vy qufmicos, la transmici6n qufmica ocurre en
la sinébsis a través de la acetil colina (Ach). Las termina-
ciones de las fibras nerviosas contienen vesfculas que alma-
cenan Ach, el impulso ne;vioso que llega hasta ésta parte de
la fibra, activa a la Ach que a su vez conduce el impulso ha
cia los receptores de la membrana postsindptica. En las ter-
minaciones del nérvio motor som&tico se altera la permeabili
dad de la membrana(entran iones de s6dio y salen iones-de po
tasio de la célula) y se despolariza. La Ach es inactivada -
por accién de la enzima colinesterasa, la cual la hfdrolisa

en acetato y colina (14, 22, 28, 31, 68, 83).

Un evento similar ocurre en la sinapsis del S.N. simpé&-
tico y parasimpdtico. La Ach es el neuro transmisor de las
terminaciones nerviosas motoras de todas las sinapsis autoné
micas, excepto, los sitios efectores del S.N. simpdtico (22,

31, 83).

La atropina, de estructura guimica muy parecida a la --
Ach, puede bloguear la transmisién de los impulsos parasimp§
ticos al ocupar el sitio receptor en la membrana postsinaﬁti

ca (14, 22, 83).

En el sistema nervioso simpdtico (S.N.S.) las ramas ner
viosas emergen de las porciones torfcicas y lumbares de la -

médula espinal, tienen una fibra preganglionar corta y una -
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fibra postganglionar larga, posee a2 la Ach como neurotransmi
sor en las sinapsis preganglionares v a la norepinefrina co-
mo nervio transmisor en los sitios efectores. Las encimas --
catecol-o-metiltransferasa (COMT) y mono amino oxidasa (MAO),
son las responsables de terminar el impulso nervioso al inac
tivar el neurotransmisor a nives -postganglionar como se ob-

serva en la figura No. 3.2

g-33 Terminacion de una fibra nerviosa
postganglionar simpaticomimetica
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TEORIA DE RECEPTORES

En 1948 Alquist distinguié dos tipos de receptores sim
pdticos, los alfa y los beta, teniendo como base las diferen
tes respuestas de dichos receptores ante la estimulacién de

fenilefrina, neropinefrina, epinefrina e: isoproterenol.

Los receptores alfa generalmente inducen respuestas de
exitacién (constriccifén y aumento de la actividad basal) con
excepci6n a nivel del intestino donde produce inhibicién y -

por lo tanto relajacién de su musculatura lisa (31, 33, 68).

Los receptores beta producen una respuesta de relajacién
con excepcifén de los receptores localizados a nivel del cora
z6n, donde se produce estimulacién cronotrépica e inotrépica
positiva. De esto se deriva que algunos sitios se consideren
receptores alfa como por ejemplo: vasos sangufneos periféri-
cos, entre otros, y que algunos sean designados como recepto

res B, ejem: musculatura lisa bronquial (13, 31, 33, 68).

La actividad de los f4rmacos simpdticomiméticos se en--
cuentra bien delimitada dentro de un rango. La fenilefrina -
es uno de los estimulantes alfa m&s ‘potentes y puros, y el -

isoproterenol de los estimulantes beta (31, 52).
Los receptores beta pueden ser 3 su vez de dos tipos:

a).- Beta l: Que se localizan en el corazén los -~ -
cuales constituyen la excepcién de la regla gene

ral de que los receptores beta causan relajacién,
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debido a que en el corazén producen aumento en la

actividad cmonotr6pica e inotrépica.

b) .- Beta 2: Se localizan en el mfisculo liso bronquial,

en el lecho bascular y en el Gtero. Inducen una re

lajaci6n de la musculatura bronguial (31, 53, 68,

83) .

Fig. No. 3.3, Algunas proriedades de la estimulacién de Adre

noreceptores alfa y beta.

Tejido 6
proceso metab8lico

Efectos alfa

Efectos beta

Mdsculo liso

- bronquios y ftero
- tracto alimentario
- Vasos sangufneos
Misculo esquelético

Mésculo cardfaco

Propiedades bioqufimicas
- Glicogerplisis

- Glioolisis

- Lipolisis

- Secrecién de insulina

Otros efectos

- Activacién de masto~
citos, histamina y
SRSA

Contraccién
Disminucién de-la moti
lidad y tono contrac—
cién de esfinters.

Contraccién

No hay efectos 6 faci-
litaci6n de la contrac
cién muscular

Muy poco aumento en la

frecuencia y fuerza de
la contraccién

Inhibici6n
Inhibicién

Aumentada

Relajacién
Disminucién de la mo
tilidad y torno

Dilatacién

Disminufda
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Fig. 3.4, Algunos Medicamentos Adrenérgicos modificado de la

referencia No. 13.

~ Nombre de Tipo de Uso *

Medicamento patente receptor clinico

Epinefrina Adrenalina Alfa, Bl, B2 A,P,D,B,C,

Efedrina Varios Alfa, Bl, B2 p,D,B,C,
Levarterenol Levoted Fuertemente pP.
Alfa
Debilmente B
Fenilefrina Neosinefrina Alfa P,D.
Fenilproparolamina Varios Alfa D
Propilhexedrina Benzedrex Alfa D
Ciclopentamina Clopane Alfa D
Natazolina Privine Alfa D
Tetrahydrozolina Tyzine Alfa D
Xylametazolina Otrivin Alfa D
Isoetharina Dilabron B2 B
Metaproterenol Alupent B2 B
Terbutalina Brincanyl B2 B
Salbutamol Ventolin. B2 B
Soterenol - B2 B
Quinterenol - B2 B
Isoproterenol” Isuprel Bl, B2 B, C

* A: Reacciones alérgicas.

B: Broncodilatador.

C: Estimulante cardfaco.

D: Descongestionante.

P: Agente hipertensor
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RUTA DE LOS RECEPTORES BETA

Los receptores beta est&n asociados con una enzima, la
adenilciclasa, localizada en la membrana celular. Cuando un
fsrmaco B2 adrenérgico activa a dicha enzima, el adeniltri-
fosfato (ATP) intracelular se transforma en adenil monofos-
fato cfclico (CAMPc) que actfia como un segundo mensajero. El
calcio se fija sobre el retfculo endopl&smico de las fibras
musculares lisas (de bronquios 6 vasos sangufneos) y éstas -
se felajan. Los niveles intracelulares de AMPc son responsa-
bles de la relajacién de las fibras musculares. La destruc--
cién del AMPc produce el desplazamiento del calcio y ocurre

la contraccién de la fibra muscular (14, 28, 31, 68).

Un segundo efecto muy importante del AMPc, es la inhibi
cién de la degranulacién de mastocitos y otras substancias -
qufmicas causantes de broncoconstriccién y edema de la muco-

sa respiratoria (68, 83). (ver la figura No. 3.7).

Fig. 3.9, Substancias broncoactivas endogenas.

SUBSTANCIAS EFECTO
Acetilcolina Contraccifn
Histamina Contraccién
Serotonina Contraccién-relajaci6n
Bradikinina Contraccién
SRS-A Contraccién
PGF2 alfa Contracci6n
PGE1 Relajacién
PGE2 Contraccién-relajacién
Epinefrina Relajacién

Modificado de la referencia No. 76.
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El AMPc es metabolizado, a su vez, por otra enzima, la -
fosfodiesterasa que lo inactiva. Es interesante mencionar que
dicho conocimiento ofrece una segunda alternativa para incre-
mentar los niveles de AMPc, la inhibicién de la fosfodiestera
sa. El grupo de las xantinas (aminofilina, teofilina, etc.) -

son inhibidores especfficos de dicha enzima (52, 68).
TEORIA DEL CONTROL AUTONOMO EN EL PULMON

Muchas investigaciones indican que existe un equilibrio
entre los efectos antagénicos de los estfmulos del sistema --
nervioso simp&tico y parasimp&tico para conservar el tono de
la musculatura bronquial en condiciones homeocinéticas. A tra
vés de la influencia del S.N. parasimpdtico y del S.N. simp4-
tico alfa, se logra la bronco constriccién, y mediante el - -
efecto de las descargas simp&ticas beta, se logra el efecto -

contrario, la broncodilatacién.

Normalmente la musculatura bronquial no est& completamen
te flécida, asf como tampoco lo estd la musSculatura esqueléti

ca (ver la fig. No. 3.6).
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Fig. 3.6, Representacién gr&fica de la interacci6én de la
inervaci6n simp&tica y parasimp&tica en el &r-

bol bragueal.

bronco- bronco-
dilatacion constriccion

1 2,3

_gfg sumpatomlmetmo
3 paraswnpatomlmetlco

Los efectos del sistema autonémico, normalmente tiende
a mantener el tono bronguial, y estd&n mediados intracelular-
mente por el AMPc y su contraparte, el guanil monofosfatocf-

clico (G MPc), esto es:

Alfa: ampc | , evpcT
Estimulacién Beta: AMPc T

Parasimp&tica: GMPc T

La importancia del conocimiento de la fisiologfa del --
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S.N. aut6nomo para la mejor comprensién de la fisjiopatologfa
pulmonar es evidente, cuando se considera la actividad biol6

gica de estos nucle6fidos:

AMPc:

a) .- Relaja la musculatura bronquial.

b) .- Inhibe la degranulacién de mastocitos que prodycen
la liberaci6n de histamina, cvit&ndose asf la bron

coconstriccién (ver Fig. 3.7).

GMPc:
a) .- Induce broncoconstriccién.

b) .- Libera y activa a la histamina y otros mediadores

de broncoconstriccién.

Ademds de eliminar las causas de la broncoconstriccién,
mediante el conocimiento de las bases fisiopatol6gicas de és
ta, se pueden tener las siguientes alternativas terapéuticas

para aliviar la broncoconstricci6n:

I.- F&rmacos simp&tico miméticos, que son los medicamen
tos de eleccién, su mecanismo de accién es el de estimular a
los receptores adrenérgicos alfa y beta, mds especfficamente,

a los beta 2 que inducén una brencoconst con los minimos

6 nulos efectos cardiovasculares.y centrales.

II.~- F&rmacos parasimp&ticolfticos, esta clase de medi--

camertos pueflen bloquear cualguier incremento en los niveles
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de GMPc, con un aumento relativo de AMPc produciéndose bron-

codilatacién (16, 31, 52, 83).

Los medicamentos utilizados como broncodilatadores, se

pueden clasificar de la sigueinte manera:
I.- Simp&tico miméticos.
a) .- Estimulantes de receptores alfa y beta, ejem:

Adrenalina, efedrina, entre otras.
b) .- Estimulantes de receptores beta uno y beta dos,
ejem: Isoprenalina (isoproterenel.), Orcipina-

lina (metaproterenol), principalmente.

c) .~ Estimulantes especificos de receptores beta --
dos: Salbutamol, isoetarina, terbutalina, meta

proterenol, fenoterol, entre otras.

II.- Parasimp&tico Lfticos.
a) .- Anticolinérgicos: Atropina.
b) .- Derivados de las Xantinas: Teofilina (aminofi-

lina), teobromina y cafeina.

I.- Medicamentos Broncodilatadores simpd&tico miméticos.

a) .- Estimulantes de receptores adrenérgicos alfa y

beta.

a.l) .- Epinefrina (adrenalina).

Es una~catecolaﬁidé, produéida naturalmente en la

-
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médula adrenal. No es eficdz cuando se le administra oralmen
te porque se inactiva en gran proporcién por la mono amino -
oxidasa (MAO) presente en el tracto gastrointestinal. Admi--
nistrada subcutdneamente, se absorbe lentamente produciendo

un efecto adrenérgico sostenido. En individuos asmiticos, la
vfa usual de administracién es por medio de aerosoles a una

concentracién de 1:100 (1% 6 10 mg/ml) y con una dosis de --
0.25 - 0.5 ml en 3 6 5 ml de soluci6n salina. Cuan?o se admi
nistra intramuscularmente se absorbe répidamente y su efecto
es muy pasajero, por lo cual algunas veces se le agregan so-
luciones oleosas para que sea lentamente liberada y asf se -

prolongue su efecto (24, 33, 34, 52, 68).

La vida media de dicho f&rmaco es muy corta, se inacti-
va rdpidamente en el hfgado por la catecolamino oxidasa (COM
T) que la transforma.en metanefrina y ésta a su vez es oxida
da por la mono amino oxidasa (MAO) formando el &cido 3-meto-
xi, 4-hidroxfmandélico, el cual es excretado por la orina --

(31, 33).

La epinefrina tiene un efgcto estimulante sobre los re-
ceptores adrenérgicos alfa, beta uno y beta dos. Debido a --
que los mGsculos bronquiales, poseen receptores B2, produ---

ciendo una relajacién bronguial marcada.

Los efectos adversos secundarios mds importantes son:
Hipertensién arteriil. taquicardia, arrftmia cardfaca, alto

riesgo de hemorragias subaracnoideas, fibrilaciém ventricular
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midriasis y un estado de ansiedad (14, 16,731, 83).

Su uso estd indicado en estados de brongquitis aguda, en
fisema pulmonar agudo, ataques asmiticos agudos, en los que
se administra vfa subcuténea, a una dosis de 0.1 ml de una -
soluci6n de 1:1000/minuto, hasta un total de 0.5-1.0 ml (equi
valente a 0.5-1.0 mg), 6 bien por medio de inhalacién 6 nebu

lizaciones de soluciones de 1:100.

Se debe administrar con especial atencién a pacientes -
con insuficiencias cardfacas 6 con arrftmias porque puede --
agravarlas e incluso producir desenlaces fatales, no se debe

administrar en individuos hipertensos.

Debido a que posee un efecto sobre receptores Beta dos,
se prefiere usar otro tipo de medicamentos, actualmente solo
se usa en el tratamiento de broncoespasmo en casos de anafi-

laxia aguda.

a.2) .- Efedrina.

Es un alcaloide, originalmente de la planta Ma-huang --
(de la espécie Ephedra). Su estructura qufmica es similar a
la de la epinefrina, pero carece del grupo hidroxi-catecol-
amino sobre el anillo benceno lo que le permite tener una -
potencia relativamente menor y resistencia a la acci6én de la
COMT, ademds el carbén del grupo metil resulta resistente ha
cia la accién de la enzima, MAO, por lo que éste fd&rmaco es

eficdz cuando se le administra oralmente. Su vida media es -
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més prolongada y produce una mayor estimulacién a nivel cen-

tral con menor capacidad broncodilatadora (16, 31, 33, 68).

En el hfgado es metabolizada en norefedrina por medio -
de una demetilaci6n y conjugacién, pero el 60-75% se excreta

sin cémbios metab6licos en la orina (33, 34,-85).

La efedrina tiene varios efectos directos sobre los re-
ceptores adrenérgicos, pero tambisn tiene una accién indirec
ta, porque facilita la liberaci6n de catecolaminas endégenas
efecto que puede inducir al desarrollo de tolerancia en va--
rios pacientes, por la deplesién de norepinefrina viable en
las terminaciones nerviosas, después de 3-4 dfas de trétamieg

to con dosis altas.

Este medicamento tiene efectos sobre receptores alfa, -
beta 1 y beta 2 con una estimulacién nerviosa considerable,
debido a su lento catabolismo, sus efectos son de larga dura-
cién.

Su uso terapéutico estd dirigido principalmente hacia el
tratamiento crénico del asma bronquial moderado, aunque es f&
cil que el organismo desarrolle taquifilaxia, &sta puede con-
trolarse al descontinuar el medicamento durante unos cuantos

dfas (16, 31).

Como efectos secundarios se ha observado que se puede =--
presentar taquicardia, hipertensi6én arterial, retencién urina

ria y éstimﬁlacién central, la cual se hace evidente por sin-
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tomas tales como vémito, nauseas, vertigo, nerviosismo, extra

sistoles y estados de ansiedad (16, 31).

b) .- Simpaticomiméticos.

Estimulantes de receptores beta 1 y beta 2.
b.1).- Isoprenalina.

Isoproterenol, difiere de la epinefrina en que tiene un
grupo isopropil substituyendo el grupo amino terminal, éste
cambio estructural altera sus propiedades farmacolégicas, --
siendo uno de los medicamentos mds exclusivos en cuanto a su
capacidad de estimular a los receptores beta uno y-beta dos
y ninguna sobre los alfa. Su metabolismo depende de la via -
de administracién, cuando se suministra por vifa oral es bio-
transformada por el intestino a través de conjugacién sulfa-
to, siendo inactivo el compuesto resultante, por dicha razén
estd contraindicada por esta vfa. Cuando se administra paren
teralmente el hfgado la biotransforma, a través de la cate--
col-0-metil-transferasa, en 3-metoxy-isoprenalina. Cuando se
administra por vfa endovenosa el 50% se excreta sin cambio -
alguno por la orina y el 50% restante se excreta en forma --

conjugada (31).

Terapéuticamente la via de administraciGn'mas adecuada
es por medio de inhaiacién de aerosoles (su efecto aparece -
en 3 minutos y termina en 2 horas) porque llega directamente
a su sitio de accién y en forma r8pida, amén de gue se pue--

den usar las d6sis m&s bajas y asf minimisar sus efectos - -
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adversos producidos por la estimulacién de receptores beta

uno (1, 14, 16).

Su mecanismo de accibn lo ejerce a través de la estimu-
laci6n de receptores beta 2, con lo cual se produce broncodi

latacién (16, 31, 52).

‘Eig.3.7.Afinidad de algunos medicamentos a la estimulacién en -

mayor 6 menor grado sobre receptores adrenérgicos.

a) Norepinefrina: alfa > beta
b) Epinefrina alfa = beta
c) Isoprenalina : alfa < beta
d) Isoetarina beta 2 > beta 1

Su uso estd indicado en estados de broncoconstricci6n -
acguda como en el asma. En aerosoles se administra a razén de
40 mg. por dosis en 1-3 inhalaciones, de 4-8 veces al dfa --

(28, 83).

Los mayores efectos adversos son resultados de la esti-
mulacién concomitante de receptores beta uno, entre los cua-
les se encuentran: hipertensién arterial, fibrilaci6n ventri
cular, nauseas, congestién cutinea y estados de ansiedad - -

(1, 68, 83).
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c) .- Simp&tico miméticos.

Estimulantes especfficos de receptores beta 2.

Son los medicamentos broncodilatadores ideales, pues tie
nen un efecto de estimulaci6n selectiva unicamente sobre re--
céptores Beta dps, los principales son: metaproterenol (orci-
prenalina}, isoetarina, terbutalina, albuterol, (salbutamol),

fenoterol y rimiterol, entre otros (83, 28).
METAPROTERENOL

También conocido como orciprenalina 6 metaprel, es un -
anflogo del isoproterenol con un nficleo resorcinflico coloca
do junto al ndcleo catecol, su grupo hidroxilo estd situado
en el carb6n numero 5 del anillo benceno (68, 83). Dicha con
formaci6én qufmica, le confiere resistencia al desdoblamiento
de su estructura bajo la accién de la COMT 6 de su conjuga--
cién sulfato, por lo tanto es activa cuando se le administra
oralmente y posee una accién mds prolongada. Se puede admi--
nistrar por vfa endovenosa, por medio de aerosoles, la admi-
nistracién oral de 20 mg. produce un efecto en 1 hora y ter-
mina aproximadamente en 4 horas., Se excreta en forma conjuga

da con el &cido glucurbnico (33, 34, 68).

Es un broncodilatador andlogo del isoproterenol, de es-
timulacifén selectiva sobre receptores adrenergicos beta 2 y
con una mfnima estimulacién beta 1. Sus efectos farmacolégi-

cos difieren en un grado menor de los producidos por el iso-
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proterenol, excepto por tener una accién mis prolongada y de
ser eficdz después de su administracién oral. No se debe de

administrar conjuntamente con otros simp&iticomiméticos por -
producirse un efecto aditivo y los efectos t6xicos en pacien
tes con falla cardfaca congestiva, no debe usarse en hembras

gestantes 6 en lactacién (16, 28, 68).

ISOETARINA

Es un fdrmaco estimulante selectivo adrenérgico beta 2
posee estructura de una catecolamina bdsica, con un grupo -
alfa-etil afiadido a la cadena amin6, se administra en una -
dosis menor en 1/64-1/16 a la usada con el isoproterenol y
posee larga duracién, el nucleo catecol de su estructura es
susceptible de ser metabolizado por la COMT. Es un bronco -
dilatador selectivo beta 2, pero posee también pequefios - -
efectos al estimular a receptores beta 1, aproximadamente -
300 veces menos, que el isoproterenol administrado a la mis
ma dosis (33, 68). Se puede administrar en forma oral 6 - -
bién por medio/de inhalaciones de soluciones al 1% (10mg/ml).
Se ha estimulado que su potencial broncodilatador, cuando se
administra en aerosol, es 50% menor gue el producido por iso

proterenol en la misma dosis (16, 28, 31, 83, 68).
SULFATO DE TERBUTALINA

Es otro medicamento anflogo de el isoproterenol, contie

ne un nGcleo resorcinol en lugar del nGcleo catecol, es re--
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sistente a la accién de la COMT Yy a la conjugacién sulfato,

se puede administrar subcut&neamente (0.25 mg/kg) y oralmen-
te (5 mg/kg), produciendo su efecto broncodilatador dentro -
de los”30 minutos y termina aproximadamente en 4-6 horas - -

(28, 52, 68).

En comparacifn con los efectos broncodilatadores obteni
dos con 25 mg de efédrina, administrando tan solo 0.5 mg de
turbutalina se logra el mismo efecto, sobre pacientes asmiti
cos, una comparacién similar entre 400 mg de aminofilina y
5 mg de terbutalina demuestran tener los mismos resultados -

broncodilatadores (63, 68).

SALBUTAMOL (ALBUTEROL)

Es un derivado de la saligenina, no una catecolamina, -
estimula selectivamente a los receptores beta dos con muy po
ca 6 ninguna actividad sobre los beta uno, produciendo bron-

codilatacién sin estimulacién cardiovascular.

Se puede administrar en aerosoles 6 por vfa oral porque
no se inactiva por la COMT 6 las sulfatasas entéricas. La du
racién de su efecto broncodilatador es de aproximadamente --

seis horas. Se elimina por medio de la orina.

TERBUTALINA

Es uno m&s de los derivados~§u£micos hom6logos de la or-
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ciprenalina, estimula selectivamente a los receptores adre--
nérgicos beta dos. No se ve afectado por la accién de la en-
zima COMT, se administra por vfa oral y por medio de inhala-
ciones junto con el albuterol, son medicamentos de eleccién

en el tratamiento del asma (16, 31, 33, 34, 68).

II. BRONCODILATADORES

PARASIMPATICO LITICOS

II A.- Anticolinérgicos.
Sulfato de Atropina (dl-hyoscyamina).

Es un extracto de la planta Atropa belladona, el is6-
merol es mis potente en sus efectos periféricos y centrales,
la forma metilnitrato es mds potente en su efecto broncodila
tador, que la forma sulfato (31, 33, 68). Se administra sub-
cutdneamente 6 bien por medio de nebulizaciones a una dosis
de 3-5 ml de una soluci6n al 0.2-1.0%. Estd indicado en el -

tratamiento de ‘d@sma crénico y de bronguitis crénica (33,68).

Su efecto broncodilatador lo consigue mediante la inhi-
bici6n competitiva de la acetilcolina, en los sitios recepto
res de la membrana postsinfptica. También, a través del blo-
queo de la activacién de el GMPc, que previene el broncoes--
pasmo producido por la estimulacién vagal a través de los re
ceptores de la triquea, bronquios 6 de las reacciones antige

no-anticuerpo en &l pulmén (16, 33, 68).



97

Como efectos secundarios se presenta alteracién de la -
frecuencia cardfaca (cronotr6pica positiva) disminucién de -
la secrecién de saliva, midriasis, disminucién de la secre--
ciones respiratorias con un aumento concomitante de la vicio
sidad del moco bronquial, disminucién de la motilidad intes-

tinal, entre otras.

Se absorve bien por todas las superficies mucosas y se
excreta durante 12 horas sin sufrir cambios estructuralales,

6 como un metabolito no identificado a la fecha (28, 31,68).
.IPRATROPIUM BROMIDA

Es un derivado de la atropina, posee un grupo cuaterna-
rio isopropil sobre el &tomo de nitr6geno, tiene un buen gra
do de actividad broncodilatadora selectiva, cuando se le ad-
ministra por medio de nebulizaciones, su absorci6én después -
de la administracifn oral es pobre, el medicamento se excre-
ta por la orina y la bilis, posee una vida media de 4 horas

(68) .
Ejerce un efecto parasimpdtico 1lftico al bloquear al --

GMPc, produce su efecto cinco minutos después de su adminis-
tracién por aerosol. Compite selectivamente por los sftios -
receptores de la acetilcolina en las membranas postsindpticaa

(28, 52, 68).

Su mayor sitio de accién parece ser en las vias aéreas =

de mediano calibre (bronquios y bronguiolos primarios). Debi=~
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do a su propiedad de no producir resequedad de las secrecio-
nes bronquiales, posee un gran potencial en el tratamiento -
de asma cr6nico, bronquitis crénica, y en general en enferme -

dades obstructivas pulmonares.

Estudios recientes en pacientes con bronquitis crénica
sugieren que la ipratropion bromida (en aerosol a dosis de -
80 mg) tiene un efecto broncodilatador similar al producido
por 200 mg de salbutamol administrado en forma de aerosol --

(68) .

II B.- Derivados de las Xantinas.

En este grupo se incluyen a la cafeina, teofilina y teo
bromina.

En general las xantinas se caracterizan por tener los -
siguiente efectos, activaci6én de la actividad cerebral, esti
mulacién de la musculatura esquelética, broncodilataci6én, va
sodilatacién pulmonar, -relajante de la musculatura lisa, va-
sodilatacién coronaria, estimulante cardfaco y por sus efec-

tos diuréticos (1, 31, 52, 68).

TEOFILINA

Se obtiene de una planta alcaloide, es una sal doble, -
compuesta de aminofilina y etilendiamina, es la xantina mis
efic&z para producir broncodilatacién con los mfnimos efec-

tos colaterales.
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Se absorbe rdpidamente cuando se le administra pro via
oral, se puede aplicar también, por vfa rectal y parenteral

(1, 22, 50, 83).

Las xantinas se biotransforman por demetilaci6n y oxida
-.cién hepdtica, en particular, la teofilina es convertida --
principalmente en 4cido 1, 3-dimetil Grico en el hfgado y se
elimina por la orina. Su vida media es de 3 a 12 horas (31,

52, 68, 85).

Actfia en forma directa sobre la musculatura bronquial,
su efecto broncodilatador lo consigue mediante la inhibicién
competitiva de la fosfadiesterasa cfclica nucle6tida, la - -
cual cataliza la inactivacién del 3, 5-AMPc en 5-AMPc, aumen
tando asf los niveles de AMPc activo. También inhibe la acti
vacién y liberacién de mediadores de la broncoconstriccién -

de mastocitos (34, 68).

En resumen los efectos que producen la teofilina en el

pulmén, son:

a) .- Disminucién de la resistencia de las vfas aéreas =~

(broncodilataciénl .

b) .~ Disminucién de la resistencia de la vasculatura --

pulmonar (vasodilatacién).

c) .- Estimulacién del centro respiratorio (1, 16, 34, -

68) .
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Se utiliza en el tratamiento de asma bronquial, conjun-
tamente con inhalaciones de medicamentos simpaticomiméticos -
beta dos, también se le prescribe con frecuencia en combina--

cién con efedrina, isoproterenol y terbutalina (31, 68, 85).

Como efectos colaterales produce anorexia, irritacién --
gistrica, malestar abdominal estimulacién cronotrépica e ino-

tibépica positiva y diuresis (1, 52, 68).
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CAPITULO 4

DIURETICOS

Las cantidades de agua corporal, estd dada con base en
un porcentaje de los kilogramos de peso vivo de los indivi-
duos, comprendido entre el 50% y 70% en individuos adultos,
con una media de 60% (24, 28). De tal manera que un perro -
adulto de 20 kg de peso tendrd un contenido total de liqui-
dos de 12 1., los individuos delgados tienden a tener un por-
centaje mayor con respecto a individuos obesos, debido a que

la grasa corporal contiene un 10% menos de agua (13, 28,64).

El agua corporal se encuentra distribufda en varios com

partimientos dentro del organismo, a saber (13, 28):

1) .- Fluido intracelular: que constituye el 40%, u 8 1.

en un perfo adulto de 20 kg.

2) .- Fluido extracelular: el cual corresponde al 20% 6
4 l.en un perro de 20 kg, a su vez se encuentran -

comprendidos dentro de ésta categoria:

a) .- El compartimiento intravascular 6 plasma, que co---

rresponde a 15%.
b) .- E1 compartimiento intersticial .

c).- El fluido transcelular como el fluido cerebro-espi-

nal, el intraocular, el pleural y el peritoneal, el
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sinovial y las secreciones digestivas y respirato--
rias, en conjunto engloban del 1-3% (ver la figura

4.1).

peso corporal
a
| lg f.ex ltr?;
celular
4D
f intra -
celular

/A
so#loidos

a-fluido intravascu\ar 5%
b- 1 intersticial 42104
C- u  transcelular 1-3 ¢

Figura No. 4.1. Distribuci6n del voldmen de flufdos corpora-
les en el perro.
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El uso de diuréticos en la terapia de las enfermedades -
pulmonares, est§ indicada.en los estados en los que por cual-
quier etiologfa, se pierde la relaci6n de las proporciones de
cada uno de los compartimientos de fluidos que dan como resul
tado el aumento del fluido intersticial, y que por razones ob

vias, producen un éétado de edema pulmonar (1, 37, 43, 46,71).

Una vez que se induce la diuresis, se reduce el voldmen
de fluidos intravasculares, con una redistribucién consecuen-
te de 1fquidos, que van del fluido intersticial hacia el flui
do intravascular, con lo que se logra reducir el estado edema

toso del tejido pulmonar (28, 38, 76, 8l).

Dentro del grupo de f4rmacos denominados como diuréticos
(inductores de diuresis), se encuentran todos aquellos que -
aumentan el vol@men de orina producida por parte de los rifio-

nes (13, 22, 31, 52).

Para que se efectué una diuresis adecuada es necesario -
que se tenga un filtrado glomerular suficiente y una cantidad

adecuada del diurético en su sitio especifico de accién.

Los diuréticos facilitan los mecanismos que permiten la
coleccién de lfquidos en la luz tubular renal, m&s no forzan
la capacidad funcional de un rifién atrofiado 6 degenerado - -
(16, 52). Si no hay un buen filtrado a nivel glomerular, les
diuréticos no pueden actuar, por consiguiente, para induciz

la diuresis se debe de tener un rifi6n funcicnal, ademis de =
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que el medicamento debe llegar a su sitio de accién (en el -
lumen tubular) a través del filtrado‘glomerular 6 por secre=

ci6n de la sangre hacia el lumen tubular (22, 24, 52).

En términos generales los diuréticos ejercen su efecto

en dos formas principales (22, 32, 52):

a) .- Aumentando el flujo sangufneo renal y la velocidad

de filtracién glomerular.

b) .- Mediante el aumento de la excrecién de solutos en

el filtrado glomerular y en el lfguido tubular.

Los medicamentos que se agrupan en base al mecanismo de
acci6én descrito anteriormente en el inciso a, no se conside-
ran en sf como diuréticos, entre ellos se encuentran las xan
tinas, los expansores del vol@men plasmdtico y la dopamina -

(31, 34).

Entre los medicamentos que se pueden agrupar, por el me
canismo de accidn descrito anteriormente.en el inciso b, se
encuentran los diuérticos . osméticos y aquellos medicamentos
que inhiben la reabsorcién de sodio del filtrado glomerular.
El aumento de la presifn osm6tica intratubular por dicha acu
mulacién de sodio, aumenta la cantidad de lfquido que pasa a
los tGbulos y con ello.sé aumenta, consecuentemente, la can-

tidad de orina excretada.

Existen varias clasificaciones para agrupar a dichos fé&r

macos.
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Clasificaci6n de los diuréticos, adaptada de la referen

cia No. 22.

I. Agentes que aumentan la filtracién glomerular.
A. Gluc6sidos digitélicos.
B. Xantinas.
C. Coloides y sustitutos del plasma.

D. Dopamina,

II. Agentes que aumentan la excrecifn renal de solutos.
A. Sustancias osm6ticas que no son electrolitos.
l.- Urea.
2.- Manitol.
B. Agentes que inhiben el transporte de sodio.
1l.- Mercuriales.
2.- Hidrocarburos heterocfclicos halogenados.
a) .- Compuestos disulfamflicos: Benzotiadizi-
nas.
b) .~ Compuestos monosulfamflicos: furosemida.

c) .~ Acido etacrfinico.

C. Agentes que deprimen el intercambio de hidr6geno -
por el de sodio.
1.~ Acetazolamida.
2.~ Sales de potasio.

3.- Cloruro de amonio."
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D. Diuréticos que ahorran potasio.
1.~ Espironolactoéna.
2.- Triamtereno.

3.- Amiloride.

Con base a su composici6én quimica y mecanismo de accién,
los principales medicamentos usados en la terdpia de las en-
fermedades pulmonares, especfficamente el edema pulmonar, se

contemplan cuatro grupos (22, 13):

I.- Derivados de los tiazidas.
II.- Diuréticos de Asa.
III.- Anticaliuréticos.

IV.- Inhibidores de la anhidrasa carb6nica.

I.- Derivados de los tiazidas, Benzotiazidas 6 diuréti-

cos sulfamfdicos.

Dentro de éste grupo se encuentran principalmente: la -
clortiazida, hidroclortiazida, flumetiazida, hidroflumetiazi
da, bendroflutiazida, meticlortiazida, triclorametiazida, --
benzotiazida, también se incluye a la clortalidona y a la --
quinetazona, que a pesar de ser diuréticos sulfamfdicos, po-
seen una actividad farmacol6gica similar a la de las tiazi--

das (22, 31).

Los medicamentos derivados de las tiazidas, se absorben
por el tracto entérico, todas las tiazidas son fitiles des—--’

pués de su administracién oral, pero hay diferencias entre -
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ellas en cuanto a su metabolismo. Se considera a la clortia-
zida como el prototipo de &ste grupo, es la menos liposolu--
ble de las tiazidas, se absorbe poco en el tracto entérico y
es escretada con rapidéz por lo que debe administrar en do--
sis elevadas. Cuando se suministra por vfa oral, la clortia
zida promueve la natriuresis, pero a diferencia de otros diu
réticos, no promueve la diuresis de calcio e incluso la dis-
minuye. Por otra ﬁarte, la hidroclortiazida y sus derivados

sintéticos se absorben r4pidamente por el intestino. La clor
talidona se absorbe lentamente y, por lo tanto, tiene un pe-

rfodo de acci6én aparentemente mds prolongado (22, 33, 34).

Cuando se administran las tiazidas por vifa oral, su ac-
ci6én se inicia aproximadamente en 30 minutos, con una persis
tencia de su efecto de aproximadamente 12 horas o més, la vi
da media biol6gica de las tiazidas varfa con el tipo de com-
puesto empleado, la mayorfa son excretadas en 3-6 horas. La
via de excreci6n primaria es el rifi6n y en menor grado a tra
vés dei—higado. Todas las tiazidas se excretan a nivel tubu-

lar en tubulos convoluntado proximal, por mecanismos muy si-

milares a las de las penicilinas (33, 52).

Las tiazidas disminuyen su potencia al bajar el grado de
filtracién glomerular, puesto que es necesario en dichos ca--

sos, aumentar la dosis.

El mecanismo de accién de los diuréticos derivados de --

las tiazidas se efecta por el aumento de la excrecién renal
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de sodio y cloro, con la correspondiente excreci6én de solven
te, lo cual se debe a la inhibici6n de los mecanismos tubula
res encargados de la reabsorcién de electrolitos. Este efec-
to es independiente por completo de las alteraciones del - -
equilibrio acido-bdsico. Las tiazidas también promueven la -

excrecién de potasio (1, 33).

En resumen, las tiazidas bloquean la reabsorcién de so-
dio ¥ de cloro en la porcién distal de la unidad funcional -
del rinén, la nefrona, debido a la inhibicién en la reabsor-
cién de sodio, la concentracién de dicho i6n en el ligquido -
del tubulo distal es m&s elevada y provoca la resorcién del
mismo a cambio de potdsio, lo que conduce a una mayor concen

tracién de potasio en la orina (22, 31, 52).

Su uso estd indicado en casos de edema pulmonar sin in-
suficiencia renal (ocasionado por falla cardfaca congestiva

izquierda 6 por enfermedades hepidticas crénicas).

Dado que en términos generales la natiuresis inducida -
por las ‘tiazidas, es moderada y dichos diuréticos son poco --
efectivos cuando existe insuficiencia renal 6 edema generali

zado (16, 31, 33).

Los principales efectos secundarios que inducen son: hi
pocaliemia e hiponatremia, por lo tanto estdn contraindica--
das cuando hay estados de hipocaliemia, alcalosis metab6lica,
insuficiencia renal 6 uremia. Su toxicidad es rara, pero pue-

den presentarse problemas-de-hipersensibilidad que se mani---
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fiesta con la aparicién de pfrpura, dermatitis, discrasias -
sanguineas y en ocasiones vasculitis necrosante. En pacien--
tes con asma bronquial se pueden precipitar los ataques ines
peradamente. Cuando se utilizan por tiempo prolongado pueden
provocar hiperglicemia ligera, porque suprimen la liberacién
de insulina pancredtica, por lo tanto se contraindica en in-
dividuos diab&ticos, disminuyen la excreci6én de acido drico

a nivel tubular renal, por lo que se pueden precipitar ata--
ques gotosos, en perros dilmata, que son los que eliminan el
nitrégeno en forma de &cido Grico. Para evitar la hipopotase
mia, se deben administrar complementos gque contengan potasio
6 combinar las tiazidas con amiloride, triamtereno 6 espiro-

‘nolactona (22, 31, 52, 83, 79).

II. DIURETICOS DE ASA

a) .- Furosemida.

b) .- Acido Etacrinico.

Se les llama diuréticos de asa porque actdan en forma -

predominante en la porcién ascendente del asa de Henle.
a) .~ Furosemida.

Es un derivado del &cido monosulfamilantranilico, qufmi
camente relacionado éon las tiazidas, su potencia diurética
lo coloca muy por encima de los demds diuréticos. La furose-
mida se administra por via oral, intramuscular e intravenosa

cuando se suministra por via oral produce una respuesta diu-
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rética en 30 minutas. Posee una fuerte afinidad por las pro-
tefnas plasmiticas, su excrecibn se efectda por via renal por
medio de filtracién glomerular y secrecién tubular proximal,
una pequefia cantidad se metaboliza en el hfgado por rompimien
to de la cadena lateral y parte es excretada en las heces - -

(22, 52).

ﬁo se conoce afin su mecanismo de accién exacto, pero se
ha visto que inhibe la resorcién de s6dio en la porcibén ascen
dente del asa-de Henle y del tfibulo convoluntado proximal., -~
Promueve la excrecién de cloro y de potasio, su efecto diuré-
tico es independiente del estado de equilibrio &cido bdsico -

del paciente, no inhibe a la anhidrasa carb6nica. (22, 52).

Produce al igual que el &cido etacrfnico, dilatacién ve-
nosa periférica y una consecuente reduccién del llenado car--
dfaco, éste efecto es de gran utilidad en el tratamiento del

edema pulmonar.

Es el medicamento de eleccién en el tratamiento de edema
pulmonar agudo, con base a su velocidad de acci6n y a su po--
téncia diurética, se administra por vfa endovenosa (13, 28, -

31, 38).

La diuresis que produce es muy marcada, por 1o que es -

preferible utilizarla solamente en situaciones severas.

Teniendo en cuenta su amplio margen terapéutico, el - -

efecto diurético es proporcional a la dosis administrada, en



111

el perro y en el gato es de 5 mg/kg y puede aumentarse a 10
mg/kg, pero sin exceder 40-50 mg como dosis total para un -
paciente, -independientemente de su peso, la redosificacién

se hace cada 8-10 horas (3, 33).

La contraindicacién mds importante se debe a su propio
efecto diurético, pues puede dar lugar a problemas de hipo-
tensién e hipovolemia. Produce una deplesifén marcada de po-
tasio que puede evitarse con el uso de complementos. Produ-
ce también deplesi6n del voldmen extracelular, hipocaliemia,
alcalosis metab6lica ligera, inducida por pérdidas excesivas
de iones de cloro e hidr6geno. Entre los efectos t6xicos que
se presentan con su uso estan los siguientes: dermatitis - -
trombocitopénica, neutropénia y transtornos gastrointestina-

les (1, 52).
b) .- Acido Etacrinico.

Qufmicamente es el &cido diclorometileno butirifenoxia-
cético, posee propiedades farmacol6gicas similares a las de
la furosemida, no tiene relacién qufmica con las tjazidas y
es el Gnico diurético de asa no relacionado qufmicamente con

las monosulfamidas (1, 52).

Se puede administrar por via oral 6 endovenosa, inducien
do diuresis prénta y pasajera, cuando se suministra oralmente
su actividad m&xima se alcanza aproximadamente en 2 horas y -
prolong&ndose su efecto de G-Q_horas, cuando se administra --

por via endovenosa su vida media biolégica se extiende alre-
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dedor de 30-70 minutos.

Aproximadamente el 30% de una d6sis de f&rmaco aplicada
endovenosamente se ex¢reta por la orina a través del sistema
de transporte de &cidos de las células del tfibulo proximal,
el 90% restante se excreta por la bilis, tanto en la orina -
como en la bilis se elimina en forma conjugada con cistefna

(31, 34).

La farmacocinética no se conoce con exactitud, aunque -
se sabe que inhibe el transporte activo de sodio en el tGbu-
lo proximal, y del cloro a través del asa de Henle (22, 32,
52). Por un breve perfodo después de su administracién, el
40-50% del sodio y del agua filtrados en el glomérulo escapa
a la absorcién. La excrecifn de iones de pot&sio e hidrégeno
también ésta aumentada presumiblemente debido a la cantidad

aumentada de sodio que llega al tGbulo distal.

Su uso estd indicado en el tratamiento de edema pulmo--
nar agudo, es usado en pacientes con edema refractario a - -
otros medicamentos, insuficiencia cardfaca congestiva, izquier

da, sfndrome nefr6tico y en insuficiencia renal crénica.

Las contraindicaciones generalmente estdn relacionadas
con las pérdidas excesivas de lfquidos y electrolitos cuando
se sobredosifica, como ejemplo de ello tenemos: hipocalemia,
céma hepdtico, hipotensién, chogue hipovolémico, sordera tran

sitoria y alcalosis metab6lica. La toxicidad se presenta con
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el uso crénico, ejemplo: sangrado gastrointestinal, anorexia,

dolor abdominal y diarrea (22, 31, 52).

II. ANTICALIURETICOS

Son los medicamentos que disminuyen la excrecién de po-
tasio, dentro de este grupo de diuréticos se encuentran 2 ca

tegorfas de f&rmacos:

1) .- Los antagonistas especificos de la aldosterona, co

mo la espironolactona, entre otros.

2) .- Los bloqueadores, inespecfficos de la secrecifn tu
bular de potasio, como el triamtereno y el aﬁilori

de.

ESPIRONOLACTONA

Es un compuesto esteroide sinté&tico muy parecido a la -
aldosterona (52). La aldosterona act@a sobre el tGbulo con--
torneado distal y los tdbulos colectores, reforzando el meca
nismo de intercambio de sodio y potasio, esto es, causan la
retencién de sodio y la pérdida de potasio. Un antagonista =
de la aldosterona induce diuresis de sodio y retencién de po
tasio. La intensidad de la accién de tal antagonista depende
de la cantidad de aldosterona gque act@e sobre el rifién (33,

52).
La espironolactona es un diurético débil y, por lo gene-

ral, se usa en combinacién conuna tiazida, se administra - =«
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oralmente, su efecto se ejerce muy lentamente, requiriendo -
de 48-76 horas después de su administracién (a dosis de 6-25
mg/10kg, 1-4 veces al dfa), para alcanzar un efecto m&ximo -

(31, 34, 52).

Su mecanismo de accibn lo efectda al ser un antagonista
competitivo de la aldosterona a nivel de t@bulo renal. Debi-
do a su similitud qufmica con la aldosterona, es posible que

su efecto sea a nivel de receptores (22, 33, 34, 52).

Es necesaria su combinacién con otros diuréticos porque

no es muy eficdz cuando se administra sola.
Se emplea .en el tratamiento de edema pulmonar.

Fn estados de ‘insuficiencia renal se contraindica, asf
como en hipercalemia, porque tiende a elevar mds todavia los
niveles de potasio, &sta elevacién puede ser, mortal en de--
terminados casos. Como efectos colaterales se sabe que puede
ocasionar diarreas y otros transtornos gastrointestinales, -
también se ha observado que produce letargia, atéxia y confu

si6én mental pasagera (34, 52).

Puede producir ciertos efectos androgehicos que pueden

ser: hirsutismo vy ginecomastia (22, 31, 51).

P

TRIAMTERENO

Es un derivado de la pirazina, con la propiedad de inhi
bir la resorcién de sodio y de promover la reabsorcién de po

tasio a nivel tubular distal (33, 52).
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Se absorbe con rapid&z en el tracto entérico, se excre-
ta por la orina, se une a las protefnas plasm&ticas en un --
66% 0 su mecanismo de accifén se efectia a nivel renal y se -
caracteriza por un aumento en la excrecién de s6dio de cloro
lo cual alcaliniza ligeramente la orina, adem&s inéibe la ex
crecién de potasio. Su acci6n persiste aGn después de la su-
prarrenalectomfa, al igual que las espironolactonas, se admi
nistra usualmente en combinacién con una tiazida (31, 52). -
Produce elevaci6n de los niveles sangufneos de uréa por su -
administracién crénica. Su toxicidad se concreta Gnicamente

a nauseas, vémito ocasional y calambres musculares.

AMILORIDE

Es una base orgdnica, también es derivadeo de la pirazi-
na. Se absorve poco por vfa oral y se excreta por la orina.
Su mecanismo de accién y sus usos son similares a los del --
triamtereno. No se usa con regularidad en la terapia de las

enfermedades pulmonares (28, 52).

III. INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA

CARBONICA

Las sulfonamidas arom&ticas con grupo sulfamil libre -

(-so NHZ)-son inhibidores -especfficos de la anhidrasa carbé-

2
nica, de ellas, la acetazolamida es la que se considera co-

mo la m&s importante desde el punto de vista clfnico. Dentro



116

de éste grupo los principales medicamentos son:

La acetazolamida, la diclorofenamida, la etoxizolamida

y la metazolamida.

La acetazolamida, qufmicamente es la 2-acetilamino de -
la tiazole-sulfonamida. Se administra por vfa oral, absor---.
biéndose ripidamente por el intestino, alcanza niveles plas-
m&ticos terap&uticos en 2 horas. Se acumula en los tejidos -
que contienen cantidades ele&adas de anhidrasa carh6nica, --

ejem: eritrocitos y células de la corteza adrenal (1,33,34).

El 80% de la dosis de una toma oral se excreta sin cam-
bios metabdlicos en su estructura, por medio de la orina en

un tiempo que varfa de 8-12 horas (52, 63).

La-anhidrasa carbénica cataliza la hidratacién del bi6-
xido de carbono para formar 4cido carbénico, primer paso en
la produccién del bicarbonato y de los iones hidr6geno (22,

34).
Actfa mediante un potente mecanismo de inhibicién no com

petitiva, a nivel de la nefrona, especificamgnte sobre la an-
hidrasa carb6nica. Debido a que dicha enzima es una metﬁloprg
tefna, el fdrmaco se combina con el zinc, produciéndose ési -
el éfecto diurético por: a) absorcién reducida de sodio a ni-
vel tubular, b) por excrééign a la luz tubular de bicarbona-

to y ¢) por excrecién elevada de potasio (16, 28, 33).

Estd indicado, en general, en aguellos casos que se da=

see obtener diuresis en pacientes edematosos, afinque no eg *
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ideal en casos de edema pulmonar, debido a que existen otros
f4armacos m&s potentes, se usa principalmente en el tratamien-

to de glaucoma (1, 22, 31).

Estd contraindicado en estados de insuficiencia renal --
por glomerulonefritis aguda y crénica, debido a la acidosis -
metab6lica que produce, también es contraindicada en insufi--
ciencia hep&tica 6 adrenal, en estados de hipocalemia, de hi-
ponatremia, en pacientes que presentan Cor Pulmonale (16, 22,

52) .

Como efectos téxicos se han observado, ataxia, hiperpnea,
vémito, cristaluria, formacién de urolftos de fostuto y de ei
trato de calcio, discrasias sangufneas como: leucopénia, agra
nulocitosis y trombocitopénia, puede provocar alérgias ewti--

neas (20, 22, 28, 52).
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CAPITULO 5

EXPECTORANTES

Los expectorantes son medicamentos que estimulan la pro
ducci6n de secreciones pulmonares, mediante el aumento de la
produccién de las glindulas tubulo acinares del tracto respi
ratorio (1, 22). El término expectorante se deriva de la pa-
labra latina expectorare: "expulsar del pecho", por lo que -
estos f4rmacos promueven que el paciente elimine m&s fdcil--
mente las secreciones hacia las vias respiratorias altas pa-
ra que posteriormente en la faringe sean deglutidas o expul-

sadas por la boca (52).

El lfquido producido por el aparato respiratorio es el
demulcente natural de la mucosa, de las vfas respiratorias.
Es un lfquido acuoso, formado por las secreciones de las - -
gldndulas tubuloacinares, que estan inervadas abundantemente
por nervios autonfémicos, y por la de las células calicifor--
mes, que poseen poca 6 ninguna inervacién auton6mica, junto
con algunos materiales que pueden ser ahadidos y por trasuda
cién y descamacién, incluyendo masas de moco y elementos ce-

lulares.

El volumen de lfquidos producidos se encuentra comunmen
te entre 1-10 ml/kg de peso en 24 horas, variando con diver-
sos factores (22). La cantidad de dicho lfquido se reduce du

rante los meses de invierno (22). La estimulaci6én de las - -
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ramas pulmonares de las terminaciones nerviosas parasimp&ti-

cas (pero no la de las gimpaticas .) aumentan la produccién de

1fquido .en el aparato respiratorio.

Los expectorantes son medicamentos que tienen la capaci
dad de aumentar la produccién de lfquidos demulcentes del --
aparato respiratorio, dicha secrecifén, cubre y proteje la mu
cosa ifritada, en la cual nacen algunos de los principales =-

impulsos tusfgenos.

Su uso estd indicado cuando hay una produccién deficien
te de lfquidos del aparato respiratorio, es. importante hacer
notar que los expectorantes no ejercen su efecto édecuadameg
te, si el estado de hidratacién del paciente es deficiente,
por lo que se debe de instituir una terapia de fluidos para
corregir cualquier cuadro de deshidratacién, prebiamente a -

la administracién de medicamentos expectorantes.

Por otra parte, los expectorantes también colaboran en
la licuefacci6n y remocién de las secreciones 6 exudados, y
aparentemente exaltan la actividad antitusiva, por-el aumen
to en la eliminaci6n de secreciones. En los casos de inflama
cién aguda del aparato respiratorio, la tos se presenta con
menor frecuencia, cuando la tos es productiva. Algunas sus-
tancias reducen la viscocidad de las secreciones con lo cual
se facilita el drenado pulmonar de éstas. La presencia conti
nua de mucosidad viscosa y espesa en los bronquios termina--

les, facilita su obstruccién, destruye la mucosa y da origen



120

a bronquiectasia. Las secreciones en-las v{as respiratorias
bajas son mds viscosas que las de las vfas respiratorias al-
tas (1). A medida que el moco va fluyendo de las vfas bajas

hacia las altas, sufre un proceso de dilucién normal.

El drenaje de las secreciones del tracto respiratorio,
se hace normalmente por mediv de la accifén ciliar del epite-
lio respiratorio, la expulsién propulsiva del aire durante -
el estornudo 6 tos, y por la corriente normal de aire gque se
produce durante la respiracién. Cuando los mecanismos fisio-
16gicos no son suficientes para eliminar las secreciones, y
una vez diluidas estas, su eliminacién se facilita por medio
de un drenado de tipo postural y una fisioterapia después de
la administracién de vaporizaciones o nebulizaciones al pa--
ciente (5, 20, 62. 86). Después del tratamiento cualquier --
ejercicio moderado, como correr o saltar, ayudard a eliminar
las secreciones. También puede ser Gtil a &ste fin el estimu

lar la tos percutiendo el térax del paciente (86).

Los expectorantes se agrupan, para su estudio en cuatro

categorfas a saber (79):

I. Expectorantes con accién sedante.
II. " " " estimulante.
III. " Anodinos.

Iv. " Miscelé&neos.
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I. EXPECTORANTES CON ACCION SEDANTE

Los medicamentos inclﬁidos en este grupo tienen muy po-
ca 6 nula actividad antitusfgena, estimulan.la secrecién por
parte de la mucosa respiratoria, que proteje al tracto y re-
duce las afecciones inflamatorias agudas ge &ste. La frecuen

cia de la tos se reduce y se torna de tipo productivo.

A su vez éste grupo se subdivide en: Salinas, emolien-

tes y eméticos.

l.a. Expectorantes Salinos: Amoniacales, citratos

y los yoduros.

l.a.1l. Expectorantes Salinos Amoniacales: Dentro -
de é&ste grupo se incluyen al cloruro de amonio'} al carbona-

to de amonio. -

EL CLORURO DE AMONIO

Es un polvo blanco, cristalino, es soluble en 2.5 par--
tes de agua y 100 partes de alcohol. La solucién acuosa tie-
ne un sabor salino. El cloruro de amonio, asf como otras sa-
les amoniadas, son demostrablemente activas como expectoran-

tes pulmonares (19).

Actfan mediante una irritaci6n gdstrica, que por via re
fleja (de accién vagal) aumentan las secreciones pulmonares.

Su actividad expectorante es menor que la obtenida con el --
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uso de yoduro de potasio (1, 16, 52, 75). El cloruro de amo-
nio administrado por vfa oral a dosis de 0.45 g/kg produce -
un aumento en la produccién de secreciones respiratorias en
un 88%, y el carbonato de amonio en la misma dosis, puede =--
producir un incremento del 110%. Parece ser que el cloruro -
de amonio en una dosis menor no estimula el fluido Qe secre-

ciones respiratorias (1).

La dosis recomendada de cloruro de amonio es de 100 mg/
kg cada 12 horas por vfa oral para perros y de 20 mg/kg cada

12 horas por via oral para gatos (63).

El i6én aménio, que estd presente en la sal del cloruro
de amonio puede producir edema pulmonar agudo cuando se admi
nistra en dosis elevadas. El sfindrome de intoxicacién con --
amonio consiste en: disnea, cianosis, v6mito, debilidad mus-
cular, convulsiones, edema pulmonar agudo y colapso circula-

torio (1m 19).
I.a.2. Expectorantes salinos, Citratos.

Los citratos se han utilizado como expectorantes, en es
te sentido el citrato de potasio tiene muy poco efecto sobre
la producci6n de lfquidos por parte de la mucosa respirato--

ria, en dosis administradas oralmente de 0.4 gr/kg.

Su accibn la ejerce por medio de una irritacién quimica
del ion potasio en la mucosa g&strica, produciendo sus efec-

tos por una accibn refleja (22).
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I.a.3. Expectorantes Salinas, Yoduros.

Las sales comunmente usadas son yoduro de potasio y yo-
duro de sodio. El yoduro de potasio es un polvo blanco y - -
cristalino, soluble en menos de una parte de agua, forma una
soluci6én incolora de sabor salino. Se administra oralmente -
en forma de tabletas 6 de jarabe. Se piensa que su efecto lo
realiza por medio de una secrecién refleja (via vagal) gene-
rada por irritacién gdstrica, tal irritacién puede ser efi--
cdz alin cuando no se presenten signos de nausea franca (52).
Tambiefi hay videncias que se absorbe en el intestino y circu
la en la sangre de donde es removido activamente por ciertos
tejidos secretores, incluyendo las gl&ndulas mucosas del &r-
bol bronquial, que son estimuladas en su actividad secretora
(1, 16). Se ha comprobado que dichas secreciones contienen -

yodo después de la administracién oral del medicamento.

El yoduro de potasio aumenta el ritmo de los movimien--
tos de los cilios de la mucosa respiratoria, lo gue ayuda a

la eliminaci6n de las secreciones (1l).

Se ha calculado que el yoduro de potasio aumenta la pro
duccién de secreciones entre un 90% y 150% (1, 31). General-
mente, los yoduros son muy irritantes para ser empleados en
el tratamiento de inflamaciones agudas del tracto respirato-
rio, su uso se indica para aquellos casos de bronquitis en -
estudios finales para disminuir la viscocidad de las secre=

ciones que se han adherido fuertemente a la mucosa de las ==
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vias respiratorias, en casos de asma bronquial, en estados

de bronquiectasia y en problemas de enfisema pulmonar (22).

Entre los efectos colaterales que se pueden observar,

estén: hipersecrecién ocular (epfifora), nasal (rinorrea) y -

sialorrea, también se puede presentar inflamacién de las -

gl&ndulas par6tidas y erupciones cutdneas 6 acneiformes, se
puede suprimir la actividad tiroidea con manifestaciones de
hipotiroidismo. Estos medicamentos no se recomiendan para su
uso durante la prefiez, porque pueden presentarse severos - -

efectos de hipotiroidismo en el feto (1).
I.b. Expectorantes Emolientes.

El contacto directo del medicamento, en forma de jarabe,
con la faringe llega a mitigar lijeras irritaciones de la --
misma por su accifn emoliente 6 demulcente. El efecto tiene
una duracibén de 1-2 horas, el jarabe no aumenta la fluidéz -
de las secreciones del tracto, pero actfia como vehiculo del
medicamento de accién expectorante, lo que ejerce su efecto
aproximadamente cuando la accién calmante del jarabe desapa-

rece (1).

I.c. Expectorantes Eméticos.

El tartrato de amonio y el de potasio, aumentan la se--
creci6én de la mucosa respiratoria al producir emesis, al pa-

recer la accibén también es refleja (vfa vagal). Se desarrolla
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una tos -semiseca y fuerte. En el humano se considera un medi
camento _muy t6xico para su uso. Esta contraindicado en pa---

cientes con insuficiencia hep&dtica, renal y cardfaca (1).

La ipecacuana es un polvo que contiene 2% de alcaloides
tales como, la emetina. Se ha encontrado que aumenta la can-
tidad de lfquidos secretados por la mucosa respiratoria. - =
Cuando se administra por via oral en gatos y perros, disminu
ye la viscocidad del espito y rélaja la musculatura lisa - =
bronquial (22). Se administra como un expectorante en forma

de tintura de ipecacuana 6 como jarabe.

Puede incrementar el promedio de produccifn de secrecio
nes, en el gato en un 143% (1). El medicamento aparentemente
induce nauseas e irritacién gdstrica. Booth H. ha reportado
muertes ocasionales en el gato al administrasele el medica--

mento (1, 22).
II. EXPECTORANTES CON ACCION ESTIMULANTE

Los medicamentos pertenecientes a éste grupo tienden a
aumentar las secreciones del tracto respiratorio, ademds se
utilizan para promover la recuperacifn de procesos inflamato
rios crénicos. La mayorfa de los medicamentos de é&sta catego
rfa son compuestos aromdticos y su eliminaci6n se realiza en
cierto grado a “ravés de la mucosa respiratoria. Durante - -
cierto tiempo se ha usado el alquitré&n de ciertas maderas co

mo expectorantes.
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II.a. Gliceril guayacol. .

Cuando se administra por vfa oral es capdz de aumentar
la cantidad de lfquido, en las vias respiratorias, actuando
mediante un reflejo g&strico y también después de su absor-
ci6n sangufnea, se elimina por las mucosas respiratorias, lo
que estimula directamente a las células caliciformes y gl&n-

dulas submucosas (1, 22).

La mayorfa del firmaco se excreta en la orina en forma
de gluconato 6 sulfato, se biotransforma en el hfgado por --

conjugacién (31, 24, 52, 68),

El guayacol se administra en los gatos a razén de 5.5ml/
kg lo que aumenta el volGmen de flufdos en un 78%, del carbo
nato de guayacol los aumenta en un 60% administrado en una -
dosis de 5.5 g/kg. La preosota administrada en las mismas 46

sis presenta un incremento en el vol@men de un 123% (1).

La creosota y el guayacol al acdministrarse por vfa oral
se emplean principalmente en el tratamiento contra la irrita
cién de las mucosas respiratorias resecas 6 impactadas por -
abundantes secreciones mucosas. Su mecanismo de accién lo --
ejerce a través de la produccién de hiperémia de la mucosa,

lo que aumenta las secreciones de las mismas (lf.

Se puede administrar solo 6 combinado con algdn tipo de

broncodilatador como la teofilina (28, 68, 83).
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II. b. Acéites Volidtiles.

Se ha observado que también ciertos acéites volitiles es
timulan la produccién de liquidos en el aparato respiratorio
mediante una acci6én directa de estimulacién sobre las células

de la mucosa del &rbol bronquial (1, 22, 65).

En este grupo estdn incluidos los acéites, vol&tiles del
anis, del eucalipto, del lim6n y del pino 6 mentol (1, 22,46,
65).

Se administran por medio de inhalaciones principalmente,
aunque también se pueden proporcionar oralmente. Su mecanismo
de acci6n lo ejercen al producir hiperémia marcada en la muco
sa respiratoria, por lo que son estimulados directamente las

glédndulas del tracto (52, 65).
I1I. EXPECTORANTES ANODINOS

Se ha observado que la tintura de 6pio alcanforado (para
gorica) aumenta las secreciones del tracto hasta en un 400%

(1).
Se piensa que ésta accién se debe a un mecanismo reflejo

que ejerce sobre el est6mago.~hdem§s presenta una ligera ac--
cién antitusiva (directa 6 de accién central) por su conteni-
do en alcoloides opi&ceos como la morfina y codeina (mezcla -
que por dem&s puede estar contraindicada al unir la accién de

un expectorante vy un antitusivo).
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En la actualidad se le utiliza en muy raras ocasiones,
debido a la existencia de otros medicamentos cuya utilidad

resulta mds convincente (22, 34, 68, 75).

IV. EXPECTORANTES MISCELANEOS

El vapor es, probablemente, el elemento natural mis efi
cdz para producir expectoracifén. Al desecarse la mucosa res-
piratoria se produce irritacién de la misma lo cual conduce
a una inflamacién e hipertr6fia de las glédndulas bronguiales
proliferacién de las células globosas y pérdida de cflios --

del epitelio respiratorio (65).

La humedad, asf como la temperatura templada, tienden a

diluir las secreciones presentes en el tracto respiratorio y

ocasionando hiperémia de la mucosa, aumento del voldmen de
secreciones y disminucién de la viscocidad de las mismas - -

(16, 68).

Las vaporizaciones (vapor de agua caliente) se deben de
administrar con instrumentos adecuados a fin de que el tama-
fio de las partfculas sea el correcto, dicho tamafio es de su-
nma importancia para que puedan llegar en una concentracién -
adecuada a las vfas respiratorias terminales y asf ser depo-
sitadas en los bronquiolos y alveolos. El tamaro ideal "debe
ser de 0.5 a 5 micras, debido a que las partfculas de mayor
tamafio se depositan solo en las vfas respiratorias altas (5,

20, 62, 63, 86). .
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Asimismo, también han sido utilizados diversos gases co
mo expectorantes, de estos, se recomienda el uso de bidxido
de carbono como un expectorante muy eficdz para aquellos pa-
cientes que presenten secreciones espésas y adheridas a la -
mucosa, ademas produce una respiracién m&s profunda y movi--
mientos respiratorios mds activos, con lo que se facilita la

eliminacién de secreciones (63).
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CAPITULO 6

MUCOLITICOS

Los mucolfticos son un grupo de medicamentos que reducen
la viscocidad de las mucoprotefnas, fluidifican y aumentan el
voldmen de las secreciones bronquiales facilitando asf su ex-

pectoracién (1, 5, 15, 22, 62).

Se utilizan en la terapia de las enfermedades inflamato-
rias del aparato respiratorio que cursan con abuﬂdanté forma-
cién de exudado mucoso, el que se torna més ;iscoso por la des
hidratacién inducida por estados febriles prolongados, redu--

ciendo enormemente su expectoracién (1, 12, 63).

Uno de los mecanismos mids importantes de defensa de las
vias respiratorias pulmonares es el aparato mucociliar, que -
se encarga de la produccibn, movilizacién y expulsién del mo-
co que cubre la mucosa del tracto respiratorio, en el cual --
quedan atrapadas todas las partfculas extrafas que viajan sus
pendidas en el aire inspirado, al precipitarse contra la capa
de moco del &rbol bronguial, gquedan adheridas y son transpor-
tadas hacia las partes superiores del aparato respiratorio --
por accibn de los movimientos ciliares para que &stas sean de
glutidas en la faringe 6 bién sean expulsadas por la boca 6

nariz (ver la figura Ko. 6.1).

El epitelio bronquial estd formado de células cilfndri-
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cas ciliadas y células globosas que contribuyan directamente
a la accién mucociliar. El ndmero relativo de estos dos ti--
pos de células disminuye paulatinamente dé\;? trdquea hacia

las vfas aéreas terminales (1, 16). Se conoce que en estados
de bronquitis crénica, las cé&lulas globosas y las gl&ndulas

mucosas de la capa submucosa del tracto respiratorio, sufren
hipertr6fia y aumenta su nfimero en las vfas terminales (16).
Las células cilfndricas ciliadas tienen en promedio entre --
200 y 270 cilios que se mueven sincrénicamente en una sola -
direccién a favor de la direccién de la corriente de aire du
rante la espiracién (16). Sus movimientos son independientes
de la :‘inervacién del siste@a nervioso central (1, 13, 69, -
71).

FUNCION MUCOCILIAR EN EL TRACTO RESPIRATORIO

FIGURA No. 6.1.

Transporte de moco en el epitelio bronquial normal y en
el epitelio de un animal bronquftico.Las flecha peguefias mues
tran la direccibén del transporte de moco sobre una drea del -
epitelio bronquial. Las &reas inactivas se representan por --
las zonas obscuras. En estados de bronquitis, en ciertas zo--
nas del epitelio, se transporta caudalmente al moco que cubre
la superficie del epitelio.



Transporte Bronquial ( fig. 61)
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La capa de moco que cubre la luz de las vfas respirato-

rias, estd formada b&sicamente por dos estratos.
a) .- Estrato fluido, periciliar 6 "sol".

Es la capa basal y su origen no ha sido bien establecido
con sequridad. Pero se piensa que puede ser un producto de cé

lulas secretoras bronquiales.

b) .- Estrato mucoso 6 ."Gel", el cual flota sobre el es--
trato periciliar y es el que estf en contacto con -
la luz traquebronquial, es impulsado por la accién
ciliar, hacia porciones superiores del tracto respi
ratorio, a una velocidad de 1-2 cm/min (68). Est§ -
compuesto de polfmeros de mucopolisac4dridos que se
agrupan en forma de fibrillas. Dicho estrato es un
producto de la secrecibn de las células globosas y
de las gl&ndulas submucosas que pueden ser de dos -

tipos:

1) .- Serosas y 2).~ mucosas, ambas estdn bajo el control

del sistema nervioso parasimp&tico. (12,36,68,71).

El 95% de su composicién qufmica es aqgua, y el 75% co--
rresponde a micro y macromolé&culas, incluyendo electrolitos,
amino&cidos, lfpidos, carbohidratos, &cidos nucléicos, muci-
na, inmunoglobulinas, enzfmas y albGmiras (22, 28). Las can-
tidades de péptidos y glicoprotefnas, determinan la-éiscosip

dad del moco, se unen formando fibrillas que a su vez, inte-=
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gran redes 6 cadenas que se pueden visualizar por medio de -

tinciones de az@l de toluidina (5, 20, 62, 86).

Fig. No. 6.2. Representacifn esquem&tica, de la superficie
de la mucosa respiratoria.

lumen bronquial

cilfos
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La gran mayorfa de las afecciones inflamatorias crénicas
de las vias resp;ratorias, se caracterizan por la presencia ~-
de: hiperplasia de las células globosas, de metapldsia escamo
sa del epitelio bronquial y de hipertrofia de las-gldndulas -
bronquiales ue en conjunto inducen una excesiva produccidn de moco,
céggbmitantemente con una disminucién en su transporte (ver -
la Fig. No. 6.1), lo gue ocasiona retencifén de secreciones y
obs%rucciones, en diferentes grados de las.vigs ;Espiratorias

dsf como atelectasia, espasmo bronquial, excervaci6n de 1la in
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flamaci6n y de infecciones secundarias que terminan en la for
macién de un cfrculo vicioso, como se puede apreciar en la fi

gura No. 6.3 (43, 51, 71).
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Fig. No. 6.3, CICLO POTENCIAL DE IRRITACION CRONICA DE LAS VIAS AEREAS
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Los pacientes con procesos febriles presentan diferentes
grados de deshidratacién que repercuten directamente en la --
viscocidad del moco, el cual se torna en una forma mds compac
ta y consistente que es diffcil de expectorarse. En el humano
se ha calculado que el vol@men de secreciones traqueo bron---

quiales varfa de 35-225 ml al dIa’(lGi.

La funci6én normal del proceso de transporte mucociliar -

depende estrechamente de:

l).- La integridad y actividad ciliar.
2) .- La presencia de la capa pericialiar.
3).- De las propiedadeé ffsicas del moco del tracto (16,

53, 81).

En .la actualidad se han desarrollado métodos para medir
la funcién mucociliar, tales como el transporte de partfculas
radioactivas (polvos de tdntalum radio opaco) que se depositan
en la superficie de la mucosa de las vfas aéreas terminales, -
con los que se demuestra que existen varios factores que comun
mente deprimer el promedio del trabajo de la actividad mucoci-
liar, dentro de dichos factores se incluyen enfermedades de =--
las vfas respiratorias, tales como: La brongquitis crénica, la
fibrosis cfstica, u €l asma bronquial, entre otras, a la sim-
ple inhalaciém de hume de cigarro y del producido por los mo-
tores de combustifn interna, de gases de dioxido de sulfuro,
de bioxido de nitr6geno, por la administracién de altas con--

centraciones de oxfgeno. Asimismo, se incluyen a variantes --
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fisiol6gicas normales, tales como estados de deshidratacién

ligera, durante el suefio, por la baja humedad relativa del -
aire inspirado, que es particularmente importante en el perro,
dado que el aire inspirado no es acondicionado (humgstade, -
calentado y filtrado) por la costumbre de respirar por la bo
ca como una manera dezéerder calor corporal, lo cual conduce

a cambios histol6gicos en la mucosa respiratoria (12, 16).
CLASIFICACION DE MUCOLITICOS

I. Compuestos derivados de la cistefna.
II. Bromhexina.

III. Enzimas proteolfticas.
I. DERIVADOS DE LA CISTEINA

a) .- N-Acetilcisteina.

Es un polvo blanco y cristalino, con peso molecular de
163, se puede administrar. 1).- por via oral, se absor-
be bien por el intestino delgado, 2).- en aerosoles, ob
servdndose una excelente absorcifén en la mucosa respira
toria, el tamafio de las partfculas debe ser de 0.5 a 3
micras para que lleguen hasta las vias respiratorias -
terminales, 3).- por instilacién directa en el &rbol -
traqueobronquial a través de traqueocentesis, en dosis
‘de 2-3 ml. de una solucién al 10% 6 20% (100 ﬁg/ml. -

;200 mg/ml).
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La cisteina actfia sobre las cadenas disulfuro de las mu
coprotefnas, su acci6én 6ptima la desarrolla en un Ph de 7-9
y su actividad se ve disminuida en Ph &dcido. Tiene una poten
te actividad mucolftica alin en presencia de secreciones puru

lentas (74).

Su uso estd indicado en todos aquellos pacientes con --
afecciones pulmonares obstructivas, crénicas 6 agudas, ocasio
nadas por la presencia abundante de exudados mucopurulentos -
en la luz del &rbol bronquial, a fin de producir una licuefac
cién de dichos exudados y facilitar su -expectoracién.- Se con-
sidera como el medicamento de elccién en los estados de impac
tacién bronquial mucoide, por ejemplo: neumonfas, bronquitis
fibrinosa, bronquitis aguda y crénica, bronquiectasia y en --

abscesos pulmonares.



140

Entre las contraindicaciones y efectos colaterales se -
puede presentar sensibilizacién inmune temprana hacia el me-
dicamento, asf{ como intolergncia gastrointestinal y vémito,
se contraindica en individu6§ asmdticos porque induce esta--
dos de broncoespasmo, lcuandonse administra junto con medica

mentos broncodilatadores se nulifica dicho efecto (22, 68).

Es incompatible con los siguientes antibifticos, porque
inhibe su acci6n antibacteriana, ampicilina s6dica, amfoteri

cina B, eritromicina y tetraciclinas (68),
S~ CARBOXIMETILCISTEINA

Es un derivado thiol de la cistefna, difiere inicamente
de la acetilcistefna en que no tiene un grupo sulfidrilo li-
bre. Es insubstituible en el uso de terapia de aerosoles, se
absorbe ﬁien por el intestino delgado cuando se administra -

por via oral.

Disminuye la viscocidad del moco mediante su licuefaccién
reestablece la motilidad ciliar del epitelio respiratorio, lo
cual favorece la depuracién de las vfas aéreas, ademds, dismi.
nuye indirectamente la inflamacidén de la mucosa, hace menos -
frecuente el reflejo.dé la tos y éste es de tipo productivo.-
Se sabe que también disminuye en cierto grado la hiperplasia
de las células muciparas del epitelio del tracto respiratorio

(l6, 22, 62, 68, 86).
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MERCAPTOETANO SULFONATO DE' SOD1O

Es otro fdrmaco mucolftico derivado de la cistefna, po-
see un grupo sulfidrilb libre, es muy similar en la esfructg
ra a la N-acetil cistefna. Con frecuencia se le administra -
por medio de nebulizaciones de soluciones al 10%-20%. (110mg/
ml-200mg/ml). También puede producir broncoespasmo en un’ por
centaje mucho menor que el inducido por la N-acetilcistefna

(52).

II. BROMHEXINA

Es un medicamento sintético, derivado de la vascina (al-

caloide obtenido de la planta (Adhatada vasica). Ademds de --

ser un agente mucolftico, tiene ciertas propiedades broncodi-

latadoras y expectorantes en menor grado (83).

Se administra oralmente a razén de 48 mg. al dfa, dividi
dos en 3 dosis. La bromhexina aumenta el tftulo de anticuer--
pos en el moco del tracto respiratorio y ayuda a la broncodi-

latacién (2).

Produce una fragmentacién de las fibras de mucopolisac&-
ridos por medio de un aumento de la actividad lisosomal en el
moco bronquial, y por incremento de la secrecién de enzimas -
que hidrolisan la estructura de las fibras de mucopolisac&ri-

dos (16, 83).

La bromhexina esta indicada en el tratamiento de aquellas
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afecciones respiratorias agudas y crénicas que cursan con la
presencia de abundantes exudados mucosos y mucopurulentos en

las vfas aereas (2).

III. ENZIMAS MUCOLITICAS

El uso de enzimas tales como las desoxiribonucleasas, -
tripsina y'quimiotriPSina( por medio de instilacién 6 inhala
cién en el 4rbol bronguial est4 indicado para la moviliza---
cién de secreciones bronquiales tenaces. Estos agentes no =-=-
son mis efectivos que la N-acetilcistefna, ademds se conside
ra que estos medicamentos estdn propensos, en un alto porcen
taje, a ocasionar reacciones adversas de hipersensibilidad -
por tener en su estructura protefnas extrafnas al organismo.
Se pueden administrar s6lo ocasionalmente y por perfodos cor

tos (6, 16, 68).
DESOXIRIBONUCLEASA

También dornasa pancredtica, es una enzima proteolftica
inespecffica, es obtenida de estractos purificados de pan---

creas de b6vidos.

Se administra en aerosoles a una dosis de 50,000 a - --
100,000 unidades en 2 ml de solucién salina normal 6 en 10%
de propilenglycol, 3 veces al dfa, también se puede instilar
directamente en el &rbol bronquial.
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Se usa para la licuefacci6n de secreciones bronquiales
mucopurulentas, su mecanismo de accifn se efectfia por medio
de la despoiimenizacién de las cadenas de 1os péptidos que -
forman las mucoprotefnas, especificamente en los enlaces 3 -
fosfodiesier. Se utiliza particularmente en afecciones seve-
ras donde hay secreciones muy.§iciosas y purulentas, fibro~--
sis cistica y abscesos, entre otros. No se debe administrar
por mds de unos cuantos dfas porque se desarrolla hipersensi

bilidad severa hacia las protefnas bovinas (16, 23, 68, 83).

TRIPSINA Y QUIMIOTRIPSINA

Son enzimas proteolfticas que hidrolizan los enlaces --
peptfdicos que contienen el grupo carboxilo (de la fenilala-
nina, tirosina, triptofano y metionina). Digieren las protel
nas del esputo y disminuyen su viscosidad, facilitando asf -
su expectoracién, son mds eficaces en contra de secreciones
que no contienen pus. Se administran por medio de inhalacio-
nes a una dosis de 25,000 unidades al dfa. Estan indicadas -
en el tratamiento de proteinosis alveolar, tuberculosis y --

bronquitis crénica.

Reacciones secundarias y contraindicaciones. Se pueden -
presentar, fiébre, hipersensibilidad oral y farfngea, hemopti
sis y metaplasia bronquial. Hn pacientes con deficiencia de

antitripsina se presentan enfisemas pulmonares seﬁeros y des---

truccién pulmonar (83). En general son irritantes para la muco-
sa respiratoria .por su accién proteolftica inespecffica (52).
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CAPITULO 7.

ANTINFLAMATORIOS

La inflamacifén es un mecanismo general de defensa, como
respuesta normal que proteje a los tejidos daiiados, restauran
do al huesped a su estado de salud. Normalmente, el est{mulo
que dafia a los tejidos inician una serie de eventos bioqufmi-
cos, inmunolégicos y celulares que a continuacifén se descri--
ben:

Después de una lesién tisular de cualquier tipo (sea - -
traumética, qufmica, infecciosa, alérgica etc.) en donde hubo
destruccién de células, se desarrolla una secuencia de even--
tos iniciados por la destruccién concomitante de lisosomas. -
Estos organelos liberan hidrolasas, que actdan sobre otras cé
lulas y sobre 5cidosf los capilares. sangufneos, praovocando --
una mayor liberaci6n de aminas vasoactivas de lisosomas (reac
cién en qadena) y una vasodilatacién capilar con aumento de la
permeabilidad vascular._las hidrolasas lisosomales causan la
liberacién de histamina, demas hidrolasas y de péptidos espe-
cificos de la inflamacién (cininas,bradicininas , que agudi--
zan la pérdida de la permeabilidad vasculgr.aunada a la accién
de las prostaglandinas, substancias de reacci6n lenta de la -

anafilaxia (SRS-A).

Esta situaci6n se manifiesta clfnicamente como inflama--

cién (22, 24, 31).
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En la terapia antinflamatoria de las enfermedades pro--
pias del aparato respiratorio se distinguen dos principales

grupos de medicamentos, los esteroides y los 'salicilatos (68).

.SALICILATOS

El §cido salicflico y sus derivados se preparan por sin
tesis, el primero a partir del fenol y los otros por trans--

formacién quimica de agquel (34).

El dcido salicflico (4cido carboxflico aromdtico), posee
ademds un grupo fen6lico en posicibn orto, es demasiado irri-
tante para que se le pueda emplear en forma sistémica, utili-
z&ndose para ello los salicilatos, los cuales se clasifican -

en 3 grupos (34, 52):

a). Los salicilatos inorg&nicos como el s6dico, substan-
cia soluble y ficilmente ionizable con produccién --

del i6n salicflico o salicilato.

b). Esteres acflicos, que se obtienen por el reemplazo -
del hidr6geno Gel hidroxilo fenélico por un grupo --
acilo, como el &cido acetil-salicflico 6 aspirina, -
fdrmaco que por hidr6lisis da lugar al &cido salicf-

lico y acético.

c). Esteres alquflicos, producidos por el reemplazo de =
el hidrSgeno del grupo carboxilo por un grupo alqui-
lo, como el salicilato de metilo y la salicilamida -

como se observa en la Fig. No. 7.1.
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N-COOH

Acido Salicilico

7™
Q§§§§b///ﬂ-0H

Ac. Acetil
Salicilico

J-0-CO-CH3

/\ N-COOH
N

-CO0CH,4

Salicilato de metilo

Fig- 7.1 -OH

Estructura gufmica de los principales salicilatos, modifica-
do de la referencia No. 22.
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El &cido salicflico forma cristales blandos como agujas
finas 6 como polvo blanco, cristalino y esponjoso. El &cido -
acetilsalicflico forma cristales blancos, es estable en un am
biente seco, pero con la humedad se hidroliza poco a poco has
ta convertirse en &cido salicflico y &cido acético. El salici
lato de metilo, es un lfquido incoloro 6 ligeramente amari---
llento (22, 31).

La absorcién de los salicilatos en el aparato digestivo
es tan rdpido que rara vez se requiere de su uso parenteral.
Se encuentran entre los medicamentos que se absorben con ma--
yor velocidad por la mayorfa de las vfas de administracién --

(52) .
El tiempo promedio de absorcién de la aspirina en el es-

témago sin alimentos es menor de 30 minutos, cuando el pacien
te no estd en ayunas el tiempo se eleva a m&s de la mitad - -

(33, 34).
En el hfgado, el &cido salicflico (y salicilatos) se con

jugan con ac. glucurénico por accién de la enzima glucurinil

transferasa y se excretan principalmente por el rifi6én en esta
forma. En el gato no se lleva a cabo dicha transformacién por
la falta de la glucurinil transferasa, por lo que dichos medi
camentos permanecerdn mis tiempo en la circulacién en compara

cién con otras especies (7).

El 4dcido acetil salicflico tiene la propiedad de cetilar
protefnas, particularmente a la ciclo oxigenosa, lo cual da -

como resultado la inactivaci6én irreversible de dicha enzima -
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siendo ésta la responsable de la sfntesis de las prostaglan-

dinas, uno de los mediadores de la inflamacién (24, 83).

Entre otras, es bien conocida su propiedad antipirética,
acci6én que es inespecifica, en cuanto que no se relaciona con
la eliminacién de la infeccibén o de la causa desencadenante,
su accién principal se realiza a través de una gran dilata--
cién de los pequeiios vaso; cutdneos (mediada por un efecto -
central hipotaldmico), con lo cual se pierde calor por con--
veccién. Por otra parte, la actividad antipiréfica se refuer
za por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, que

actdan como pirégenos endégenos (26, 33, 52).

También tiene, una actividad analgésica inherente a la
accién antinflamatoria y antipirética, su capacidad de redu-

cir las sensaciones dolorosas es por accién central (52, 83).

El uso de salicilatos estd indicado en cualquier afec--
ci6én inflamatoria aguda que se acompaifie de fiebre y dolor, -

ejem: traqueitis, bronquitis etc. (26).

La aspirina, al ser un derivado fen6lico, puede ser es-
pecialmente t6xica para los gatos. Dosis diarias de 33-63mg/
kg. durante 35 dfas ocasionan signos de intoxicacién, asf -
como cambios patol6gicos en 6rganos y tejidos, principalmen-

te hepatitis t6xica (7, 31)-

otro de los efectos cblaterales es la indicacién de de-

presién y disminucién del apetito, con la consecuente pérdi-
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da de peso y a dosis altas puede ocasionar la muerte (31).

En los perros es posible se produzcan hemorrigias pete-
quiales 6 ulcerosas en la mucosa g&strica con la ingestién -
de dosis elevadas de aspirina. También puede ocasionar hipo-
protrombinemia y hemorragias espontdneas en mucosa cuando se

administra por perfodos prolongados (31).

Los salicilatos administrados en forma de supositorios,
en los perros, produce irritacién de la mucosa rectal, que -~
varfa desde una ligera hiperemia hasta la ulceracién o perfo

racién (26).

La aplicacién t6pica de &cido salicflico produce des~--
trucci6n lenta indolora del epitelio cutédneo, debido a lo --
cual se utiliza en el tratamiento de Callos y Vermugas (26,
31).

ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDES

Los corticosteroides 6 glucocorticoides, son ampliamen-
te usados en la prictica corriente de la medicina veterina--
ria. Se clasifican como esteroide a toda aquella substancia
gue tiene como nficleo comdn al ciclopentanoperhidrofenantre-
no, el cual se observan en la fig. No. 7.2, como son: los es
teroles, los 4cidos biliares, las hormonas sexuales, los cor
ticosteroides adrenales, la vitomina D, las saponinas y los

glic6sidos cardfacos.



Fig- 7.2

Estructura com@n (ciclopentanoperhidrofenantreno) de
los compuestos esteroides.

Los esteroides se producen en el organismo a partir del
colesterol, el cual es sintetizado por la conjugacién de mo-
léculas de acetil coenzima A, que a su vez proviene de 4ci--
dos grasos del metabolismo de los carbohidratos; principal--
mente a partir del piruvato. Sin embargo, la principal via -
de sintesis de esteroides se realiza a partir del colesterol

exdgena (31).

Los esteroides m&s importantes en el organismo desde el
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punto de vista farmacol6gico, son los esteroides de la corte

za adrenal (corticosteroides) .(24, 26).

CORTICOESTEROIDES

Tales esteroides son secretados por la corteza adrenal

(13, 31, 52):

a).- En la zona glomerular, mineralocorticoides ,, prin
cipalmente aldosterona y en pequefias cantidades --

cortisona y desoxicorticosterona.

B).- En la zona fascicular se sintetizan glucocorticof-
des, principalmente cortisol (hidrocortisona), cor

ticosterona y cortisona.

c) .- En la zona reticular se secretan los esteroides --
sexuales como los andrégenos, progestégenos y es--

trégenos.

Los esteroides utilizados en la terapia antinflamatoria
de las enfermedades respiratorias pretenecen al grupo de los

glucocorticosteroides (68).

Todos los esteroides son liposolubles, razén por la cual
se absorben sin dificultad a través de la membrana celular de
todos los tejidos, por lo que se pueden administrar por cual-

quier via (24, 34, 83).

Los corticoesteroides naturales 6 los glucocortiroides
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ex6genos se encuentran unidos en un alto porcentaje a las pro
tefnas plasmdticas (75%). Fundamentalmente una alfa globulina
llamada Transcortina. Otro 10-15% se une a la albumina y el -

resto permanece en forma libre (68, 83).

Se metabolizan principalmente en el hfgado aunque también
sufren cierto grado de biotransformacién en los 6rganos blan-
co. En el hfgado se biotransforman por una oxidacién microso-
mal y después se conjugan con d&cido glucurbnico y sulfatos. -
Se excretan en un 75% en la orina y un 25% en las heces 0 en
los tfibulos reAales la forma libre no biotransformada se reab
sorbe en un 80-90%. Dichos procesos de biotransformacifn y ex

cresién son mds lentos en el caso de glucocorticoides sintéti

cos como la dexametasona (22, 34, 52).

El mecanismo de accién fundamental, por medio del cual -
inhiben la inflamacién es a través de una estabilizaci6n de -
la membrana lisosomas (de células cebadas 6 mastocitos), lo -
que evita la liberaci6n de hidrolasas &cidas y la acci6n 1liti
ca de &stas en otras membranas lisosomales, impidiéndose asi
la liberacién de mediadores de la inflamaci6én. También inhi-
be a la histidinodecarboxilasa, enzima responsable de la -

eonversién de histidina a histamina (22, 68, 83).

El mayor uso de los glucocorticoides en los individuos
con afecciones respiratorias es en asmdticos, y en algunos -
transtornos inflamatorios agudos como bronquitis, traqueitis,

algunas neumonfas, y estados de choque (13, 26, 33. 68},
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Efectos colaterales de los glucocorticoides.
a) .- Metab6licos generales (13, 16, 22, 26):

1.- Producen lip6lisis de los dep6sitos grasos pe-
riféricos.
2.- Promueven la gluconeogénesis hepédtica.
3.- Aumentan la utilizacién hepdtica de amino&cidos.
4.- Inhiben la sintesis de ADN y la mitosis por lo
que se inhibe el crecimiento.
5.- Aumentan el catabolismo protéico en el tejido
muscular.
6.~ Provocan debilidad muscular.
7.- Adelgazamiento de la piel.
8.- Depresifn de la actividad fibrobl&stica del hue
so.
.- Aumentan la excrecién renal de calcio.
10.- Provocan osteoporosis por antagonismo por la -
vitamina D.

11.~- Alteraciones en la matriz osteoide.
b).- En el sistema nervioso central (22, 33, 31):

1.- Aumentan la gluconeogénesis y disminuyen la --
utilizacién periférica de glucosa.

2.- Disminuyen el umbral de exitabilidad del siste
ma nervioso central, por lo que se amuenta la

tendencia a sufrir convulsiones.
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c) .- Gastrointestinales (22, 31, 51):

1.- Facilitan la absorcién de grasas.

2.- Aumentan las secreciones gastrointestinales.

d) .- Depresi6n del sistema inmune, efectos que se obser
van con la administracién de dosis elevadas duran-

te largos perfodos (16, 24, 26, 33, 68, 83):

l.- Disminuyen la cantidad de linfocitos circulan-
tes (por disminucién en su producecién).

2.- Disminuyen la cantidad de tejido linfoide, in-
cluyendo la involuci6n del timo.

3.~ Desaparecen los eosin6filos de la circulacién
general.

4.- Inhibe la migracién y capacidad fagocitaria de
los neutré6filos.

5.- Depresién marcada del sistema retfculo endote-

lial.

Normalmente en el perro los niveles §éricos‘de ACTH y -
cortisol estdn en coordinacién con las necesidades celulares
para mantener un metabolismo mayor 6 menor dependiendo de la
actividad diurna del individuo. Durante las primeras horas -
de la mafnana, cuando la actividad ffsica comienza, las altas
concentraciones de dichas hormonas aumentan el metabolismo -
basal, para que al final del dfa vulevan a disminuir a las =

concentraciones m&s bajas (31, 68).
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A esta variacién cfclica se le conoce como rftmo circa--

diano, el cual se representa en la figura No. 7.3 (68).

Existe un mecanismo de retroalimentacién negativa, cuan-
do el hipotdlamo registra altas concentraciones de cortisol:
cesa automiticamente la produccién y liberacién de ACTH (22,
24).

La administracién de corticoesteroides ex6genos puede al
terar fécilmente dicho sistema, por ejemplo, cuando se admi--
nistra una dosis de esteroides durante la tarde 6 noche se --
provoca una supresién adrenal, es decir un hipercorticismo --
con disminucifén de los corticoesteroides end6genos, este efeg
to se acentda mas cuando los esteroides administrados son de
larga accién (ver fig. No. 7.4), dando como resultado estados
de edema en los miembros, y sindrome de cushing (24, 26, 31,

34, 63, 83).

Fig- 7.3

1COS

les plasma't

nive

12 8am. ,:
Variaciones diurnas en los niveles plasm&ticos de ACTH (lfnea
punteada) .y cortisol (1lfnea .contfnua). El nivel de cortisol es
securidaric al nivel de ACTH. Modificado de la referencia No.68.



FIG. No. 7.4., CARACTERISTICAS QUE PRESENTAN ALGUNOS DERIVADOS DE LOS ADRENOCORTI-
COSTEROIDES AL SER ADMINISTRADOS EN FORMA ORAL, MODIFICADO DE LA -
REFERENCIA lMo. 63.

9¢1

POTENCIAL . POTENCIA ACCION TERAPIA DOSIS BEQUIVA-
MEDICAMENTO IGLUCOCORTT MINERALO- SUPRESIVA DIAS LENTE EN MG.
COIDE* OORTICOIDF HHA®* ALTERNOS
De corta accién.
Hidrocortisona 1.0 ++ + no 20
Cortisona (8-12)*%** 0.8 ++ + no 25
Prednisona 4.0 + + si 5
De acci6én intemedia
Triamcinolona 5.0 0 ++ no 4
Parametasona 10.0 0 ++ no 2
Prednisolona (2-36) *#* 4.0 + + si 5
Metilprednisolona 5.0 0 - si 4
Fluprednisolona 10.0 0 ++ no 2
De acci6n prolongada
Dexametasona (36-54) *** 30.0 0 +++ no 0.75
Betametasona (36-54) *** 30.0 0 +++ no 0.60
Fludrocortisona 15.0 ++++ +++ no 1.5

* Comparada con la hidrocortisona en base a mg por mg.
#* HHA = Hipot&lamo-hip6fisis-Adrenal.
*** Tjempo de vida media aproximado, en horas.
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El intervalo y la forma de dosificacién de los esteroi-
des, para evitar la inhibici6n del eje hipot&lamo hipofisia-
rio por retroalimentacién negativa, es uno de los puntos mis

importantes a considerar (31).

Se ha informado que un qlucocorticoide de corta duracién
como la cortisona (ver fig. No. 7.4), inhibe al eje hipot4la-
mo-hipofisiario durante 36 hrs. por esta razén se propone un
plan de dosificacién con dfas alternados (ver cuadro No.7.5)
dosificédndose de préferencia en las mafanas (7-9 hrs. A.M.),
para reproducir el rftmo de secrecibén circadiano normal del -

organismo (68).

Por otro lado, se debe evitar la supresién sGbita de la
administracién de glucorticcides, porque se puede inducir el
sindrome de Addison (hipoadrenocorticismo) por hipofunsién --
del eje hipot&lmo-hipofisiario-adrenocortical. Asf pues, se =
recomienda que la supresién del glucocorticoide se haga lo --
mds prolongada posible. En el caso de haber medicado durante
largos perfodos, la suspensién debe tomar cuando menos 10 dfas

(29, 31, 69).
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FiG. No. 7.5.

=]
-
>

DOSIS EN mg/c/24 hrs.

15
10
20
5
25
2.5
30
2.5
30

W 00 N O U > W N -

Ejemplo de dosificaci6n alterna de corticosteroides; en
el caso de tener un paciente al cual se le deben administrar
30 mg cada 24 horas de fluoroprednisolona, después del dfa 9
se mantiene la dosis durante el tiempo requerido y se retira
el medicamento invirtiendo el orden listado (modificado de -

la ref. No. 31).

Su uso estd contra indicado en hembras gestantes, debi-
do a que son hormonas inductoras del parto (6 de abortos), -
en sarnas demodésicas, en artritis crénicas erosivas, en es-
tados de insuficiencia hep&tica 6 en falla renal, y dlceras

gdstricas.

Los corticoesteroides son de gran utilidad para el tra-
tamiento de algunas enfermedades respiratorias cuando se les

emplea en forma racional. Se debe tener extremo cuidado al ing



159

tituir una terapia prolongada en presencia de enfermedades -
infecciosas, ya que concomitantemente a los efectos antinfla
matorios se promuneve la diseminacién del agente infeccioso

(26, 29, 63, 68).
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CAPITULO 8.

BRONQUITIS AGUDA

Definicién.

La bronquitis es una inflamacién del epitelio bronquial,
sea cual fuere su causa. Se diferencia de la bronquitis créni
ca por la menor duracién de sus signos clfnicos y por la au--
sencia de cambios degenerativos en la estructura histol6gica

de la mucosa bronguial (3, 71, 77).

Es com@in que se afecteﬁ simultaneamente tanto los bron--
quios como la tr&quea, utilizdndose entonces el término de --

tragueobronquitis para indicar dicha afeccién (71, 81).
BEtiologfa (25, 51, 32, 53):
a) .- Infecciosa.

1.~ Virus: - Paramixovirus.
- Adenovirus canino I y II.
- Virus de la parainfluenza canina ("sji
mian virus 5 Svs").
- Herpes. virus canino.
- Reovirus tipo I, II y III.
2.~ Bacterias.

- éordetelia-bronchisgg;ica.

(agente primario).
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Gérmenes oportunistas, invasores secundarios a una infec
cifn viral:

- Escherichia coli.

- Pseudomona s.p.p.

- Klebsiella s.p.p.

- Mycoplasma s.p.p.

Streptococcus s.p.p.
Staphylococcus s.p.p.

Enterobacter s.p.p.

Proteus mirabilis

3.~ Pardsitos traqueobronquiales mds comunes.

Filaroides osleri (perro)

Aelurostréngylus apstruéus (gato). _

Cremosoma vulpis.

Capillaria aerophila.

Los pardsitos que causan traquebronquitis como resultado

de su migracién larvaria son:

- Ancylostoma caninum.

- Toxocara canis.

- Toxocara cati.

- Strongyloides stercolaris.

b) .- Por irritantes qufmicos o mec&nicos.
- Di6xido de sulfuro, bioxido de carbono, hidroxido de

‘nitr6geno, aerosples comerciales, secreciones géistri
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cas (aspiracién de), p6len, cateterizaciones, aumento
del volfmen del atrio izquierde, ceompresi6n por tumo-

res, ganglios linfdticos etc.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos naturales de defensa de los bronquios, ta
les como la tos, el movimiento ciliar, la capa de moco del ~--
epitelio, los folfculos linfiticos en la mucosa, los linfoci-
tos de las paredes, I g A secretora, entre otras, resultan in
suficientes contra los agentes etiol6gicos. En tales casos se
produce una reaccifén inespecffica contra dicho agente (infec-
cioso, qufmico, ffsico 0 alérgico), lo cual, deriva como even
to final en la inflamacién de el aparato respiratorio, cuyo -
curso puede ir de unas cuantas horas hasta 3 6 4 dfas, atn -=-
cuando la sintomatologfa puede persistir durante 3 6 4 sema--
nas, tiempo en el cual el epitelio del sistema respiratorio -

se regenera completamente (32, 57, 71, 81).

El evento se inicia con una vasoconstriccién capilar mo-
mentdnea de la mucosa bronquial, seguida inmediatamente de --
una vasodilatacién arteriolar y tumefaccién de la mucosa, con
aumento de la permeabilidad vascular y concomitantemente la -~
formacién de edema, se produce un aumento en la formacién de
moco y exudacién éerosa, la cual se puede acumular en la luz
bronquial, ocasionalmente se puede desencadeﬁar el broncoes--

pasmo y presentacién de hipoxia sin hipercapnia. Todos estos
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cambios son de carécter reversible si son tratados adecuada-
mente y en caso contrario puede evolucionar en una bronqui--

tis crénica (14, 41, 81).

Signos.
a) .- Tos de tipo paroxfstica y productiva.
b) .- Vémito (por estimulacién refleja del vago).
c) .- Dispnea espiratoria.

d) .- Estertores traqueobronquiales ht@medos, los cuales
pueden ser de dos tipos.

- Roncantes, de tonalidad grave, de intensidad al-
ta, se presentan en los dos tiempos respiratorios
pero de mayor predominancia a la inspiracién.

- Silvantes de tono agudo, de intensidad baja y de

predominancia espiratoria.

e) .- Puede o no haber fiebre (25, 51, 56( 57, 63).
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PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE

BRONQUITIS .AGUDA.

1) .- Asegurar las vfas aéreas del paciente:

a) .- Succibén de secreciones y materiales extrafios.

b) .- Intubacién endotraqueal si es necesario.
2) .- Llevar a cabo un diagnéstico presuntivo:

a) .- Radiograffas del té6rax.

‘b) .- Aspiracién transtraqueal.

c) .- Biometrfa hemitica.

d) .- -Determinacién de gases sangufneos.

e) .- Broncoscop{fa.
3):= Inicio de la terdpia.

a) .- Nebulizaciones con solucién salina con alcohol
al 40%.

b) .- Fisioterapia: percucién torédcica, drenaje posi
cional.

c) .- Terapia de flufdos via oral.

d) .- Broncodilatadores derivados de las xantinas -
(solo si hay disnea).

e).- Antibi6ticos: penicilina, macr6lidos, cefalos
porinas, tetraciclinas, cloranfenicol, sulfas.

f) .- Considerar el uso de dexametasona (dosis Gni--

ca).
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g).- Mucoliticqs cuando la expectoracifn es adecua-
da. Derivados de la cistefna (N-Acetilcisteina,
S-carboximetilcistefna).

h) .- Expectorantes salinos (amoniacales, citratos,-
yoduros), gliceril guayacol. cuando la expecto

racién se vuelve dificultosa.
Monitoreo del paciente.

a) .- Coloraci6n de las membranas mucosas.

b) .- Tiempo de llenado capilar.

c) .- Promedio de respiraciones por minuto.

d) .- Tipo de sonidos pulmonares (estertores) y la -
temperatura corporal.

e) .- Determinacién de gases sanguineos.

f) .- Radiograffas periddicas del térax.
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CAPITULO 8.1

BRONQUITIS CRONICA

La definicién de bronquitis crénica se ha establecido -
por la evolucién clfinica prolongada de dicho procedimiento,
el cual se caracteriza por tos diaria durante 2 meses conse-

cutivos en los dltimos 12 meses.

Se presenta con mayor incidencia en perros mayores de 4
afios de edad (51, 82). Los agentes etiol8gicos son los mis--
mos descritos anteriormente para la bronquitis aguda, la cual
fué tratada inadecuadamente 6 se diagnostic6é tardiamente, por
lo cual el agente causal no se pudo eliminar durante la etapa
aguda y se transformé en un proceso crénico con cambios histo
16gicos degenerativos, los cuales son de tipo irreversible --

(32, 41, 57).
FISIOPATOLOGIA

La-cronicidad de la enfermedad induce la aparicién de hi
perplasia de las células globosas (caliciformes), hipertrofia
e hiperplasia de las gldndulas bronquiales, también ocasiona
una excesiva produccién de-moco muy viscoso, el cual es diff-
cil de drenar, con lo que se propicia la retencién de secre--
ciones y obstruccién de las vfas respiratorias en diferentes
grados. Hay metaplasia escamosa del epitelio bronquial y con-

comitantemente, una marcada disminuciSn del movimiento ciliar
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lo cual predispone a su vez, a infecciones y un mayor estanca
miento de secreciones respiratorias. Hay hipertrofia de la mu
cosa bronquial, lo que contribuye con el fenémeno obstructivo
del padecimiento. La obstruccién en conjunto puede dar lugar
a la formaci6n de atelectasia pulmonar focal y espasmo bron--
quial, con lo cual la afeccién puede evolucionar en una bron-

copneumonfa.

Esta serie de eventos alteran la funcién respiratoria, -
ocasionando la disminucién del volGmen tidal, aumento del vo-
lumen residual, aumento del tiempo réspiratorio, hiperventilg
€ién alveolar, hipoxié sin hipercapnia en reposo, hipoxia con
hipercdpnia al hacer ejercicio,y es comfn que el paciente de
sarrolle acidosis respiratoria y sistémica, asf como, incre--
mento del gasto energético por incremento de la resistencia -

al flujo aéreo (32, 46, 53, 78, 82).

SIGNOS CLINICOS

El principal signo clfnico es la tos productiva crénica,
la cual se encuentra asociada en la mayorfa de los casos el -

ejercicio ffsico, por lo cual hay intolerancia a é&ste.

Sin embargo, en estados con un curso avanzado se presen-
ta a cualquier hora y sin causa aparente, con exacervacifnes
agudas y expectoracién purulenta. Se presenta dispnea de tipo
éspiratorio y progresiva, cianosis, hiperpnea, polipnea, aci-

dosis; hiperkaliemia, hipercapnia y un estado de angustia.
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Estertores traqueobronquiales 6 bronguioalveolares, sien
do é&stos Gltimos conocidos como subcrepitantes, es decir son
sonidos que dan la sensacifn de burbujas de aire que explotan

en un lfquido, de tono bajo (53, 82).
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PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE BRONCUITIS CRONICA

Y ENFISEMA. (Enfermedad pulmonar Obstructiva créni-

ca).

l1). Asegurar las vias aéreas del paciente:

a). Succién de secreciones y materiales extraros.

b). Intubacién tragueal si es necesario.
2). Terapia de oxigeno, al 40% (de por vida).

3). Llevar a cabo un diagn6stico presuntivo:
a). Radiograffa del t6rax.
b). A;piracidn transtraqueal.
c). Biometrfa hemitica.
d). Determinacién de gases sanguineos.

2). Broncoscopfa.
4). Inicio de la terapia:

a). Nekulizaciones con solucibn salina con alcohol
al 40%.

b). Terapia de flufdos (vfa oral).

c). Broncodilatadores derivados de las xantinas de
por vida.

d). Antibi6ticos en casos agudizados: penicilinas
sintéticas, cefalosporinas, tetraciclinas, clo-
ranfenicol, sulfas.

e). Considerar el uso de corticosteroides, succinato
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6 fosfato de dexametasona (dosis @Gnica).

£). Mucolfticos derivados de la cisteina: S-carboxi-

metilcistefna, N-Acetilcéisteina.

El uso de los medicamentos expectorantes estan contrain-

Zicados.

5). Monitoreo del paciente.

a).Colocaci6n de las membranas mucosas.

b).

c).

Tiempo de llenado capilar.

Promedio de respiraciones por minuto.
Tipo de sonidos pulmonares (estertores).
Temperatura corporal.

Determinacién de gases sangufneos.

Radiograffas peri6dicas del t6rax.
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CAPITULO 9

ASMA BRONQUIAL

Es un estado de insuficiencia respiratoria ocasionado -
por una broncoconstriccién paroxistica, la cual es pasajera y
recurrente. Se le considera como una respuesta de hipersensi
bilidad de tipo I (inmediata), la cual se caracteriza por --
broncoespasmo agudo, reversible e intermitente que por lo ge
neral es recurrente. Se produce por la interaccién del com--
plejo antigéno anticuerpo con células del sistema inmune - -

(11, 41, 53, 56, 57, 63).

El asma puede ser producido por un sin fin de alérgenos,
que la mayorfa de las veces llegan por via respiratoria (in-
halados), entre ellos: esporas de hongos, polvo casero, p6len,
aerosoles, alimentos (no at6pico) 6 cualquier material extra-
fio al cual se ha formadd'hipersensibilidad inmunomediada (46,

57, 63, 68).

FISIOPATOLOGIA

Cuando ocurre el contacto entre el alergeno y el organis
mo (previamente sensibilizado a éste), se produce una reac--
ci6n originada por la fijacién de cierta clase de inmunoglo-
bulinas, en especial IgE , sobre células cebadas y eosin6fi
los las cuales liberan principalmente Histamina, SRL-A cini-

nas y prostaglandinas, ocasionando broncoconstriccién aguda,
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aumento de las secreciones de la mucosa v edema de la misma.

En casos recurrentes se produce una infiltracién eosinofflica
peribronquial, hipertr6fia de las gldndulas de la mucosa e hi
pertréfia de la musculatura lisa peribronquial, lo cual puede

cursar con bronguitis crénica (32, 53, 77, 81).

SIGNOS CLINICOS

Siendo los bronguios el. 6rgano de choque, el principal -
signo clfnico es la disnea paroxistica: caracterizada por un
movimiento inspiratorio corto y forzado, seqguido de urnia espi-
racién forzada y prolongada. Tos paroxfstica de tipo producti
va, ortopnea, cianosis, disminucién 6 ausencia del murmullo
vesicular con incremento del soplo glético, acidosis, hiper-

capnia aunado a un estado de angustia (11, 14).
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PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DEL ASMA

l.-

2.-

3.-

4.-
5.-
6.~

Instituci6n de terapia con oxifgeno.

Administracién de flufdos endovenosos:

Solucién Salina Fisiol6gica, Hartman.

Inicar terapia méQica, elecci6n de las siguientes

opciones:

- Broncodilatadores derivados de las xantinas: amino
filina, si.no mejora:

- Simpaticomiméticos: Isoproterenol 6 epinefrina.

- Corticosteroides: Succinato de piedrisolona, hidro

cortisona, dexametasona 6 prednisolona.

Tomar una muestra para biométria hemdtica.

Tomar radiograffas de té6rax.

Si-el paciente estd estable, llevar a cabo aspiracién
transtraqueal.

Terapia de mantenimiento: con broncodilatadores sim;g
tomiméticos B,: metaproterenol, si no se controla, --
agregar derivédos de xantinas oralmente, si aln no se

controla, administrar esteroides de larga accién: de-

xametasona 6 betametasona.
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CAPITULO 10

ENFISEMA PULMONAR

Se le define como un proceso en el cual ocurre infiltra-
ci6n y acumulacién de aire en el tejido intersticial pulmonar
(14, 46, 81).

ETIOLOGIA

Se considera que es ocasionado, principalmente, como se-
cuela de bronquitis crénica, aunque puede presentarse en for-
ma primaria por cualquier causa que produzca sobredistencién
de los alveolos pulmonares, afn las iatrogénicas las cuales -
se producen al proporcionar ventilacién o respiracién asisti-
da 6 controlada (a una presién de m&s de 35 mm de mercurio),
por grandes esfuerzos respiratorios s@ibitos y violentos al ha
cer alguna actividad ffsica, sobre todo en individuos con - -

afecciones respiratorias obstructivas (57).
FISIOPATOLOGIA

Cuando ocurre la sobredistencién alveolar, 6 bien, cuan-
do aparece una secuela de bronquitis crénica, se ocasiona una
distencién de: los espacios aéreos distales a los bronquios -
terminales con la consecuente destruccién de sus paredé;, lo
cual produce una infiltracién y actmulo de aire en el intesti
no pulmonar, a su vez, se pierde la tensi6n radial peribron--

quial.
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Hay un aumento de la capacidad pulmonar total.

Protocolo para el tratamiento de enfisema pulmonar: ver

el capftulo No. 8.1.



176

CAPITULO 11

NEUMONIA

Es un proceso inflamatorio del parénquima pulmonar.

La neumonfa o pneumonitis se puede producir por una gran

variedad de agentes que pueden ser infecciosos 6 no infeccio-

sos (14, 37).

I.- Infecciosos.

a).-

b)t-

Bacterianos (69). Es una de las neumonfas m&s -
frecuentes, se presenta en forma primaria 6 co-
mo una complicacién secundaria a dafios en la es
tructura pulmonar.

La gran mayorfa son producidas por bacterias --
Gram negativas, aunque es posible que se presen
ten infecciones mixtas. Is agentes etiolégicos
son virtualmente los mismos, enumerados en la -

bronquitis aguda. (ver capitulo No. 2.1 v 8)

MICOTICOS

Pueden originarse de micosis profundas (sistémi
cas) 6 bien por la infecci6n secundaria de hon-
gos oportunistas, los principales son (57, 73,
17)¢

- Histoplasma capsulatum.
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d).-
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Blastomices dermatitidis.

Coccidiodes immitis.

Nocardia asteroides.

Actinomyces bovis.

Cryptococcus neoformans,

Aspergillus funigatus.

Parasitaria (46, 40, 84).

Causada por la presencia de nédulos parasitarios

en el parénquima pulmonar 6 bien, por la migra-

cién larvaria de estos.

Pneumocistis caninii.

Aelurostrongylus abstrusus.

Paragonimus kellicotti.

Paragonimus westermani.

Toxoplasma gondii.

Filaroides milksi.

Filaroides hirti.

viral (14, 81, 69).

Paramixovirus.

Adenovirus canino tipo I y II.
Reovirus tipo I, I1I, III.
Herpes virus canino.

Virus de la parainfluenza canina

("Simian
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virus 5 SV5")-
II.- Agentes etiol8gicos no infecciosos.

a) .- Aspiracién.

- De secreciones en&6genas:
Contenidos g&stricos.
Secreciones esofdgicas.
Secreciones orales,

- Secreciones ex6genas.
Aceites minerales.
Sulfato de bario.
Alimentos.

Agua.

Medicamentos varios.

b) .- Linfoadenopatfas.
c).- Embolia pulmonar.
d) .- Neoplasias.

e) .~ Alérgica.

FISIiOPATOLOGIA

Sea cual fuere el agente etiolé6gico, solo hay dos posi--
bles tipos de neumonfas con diferente fisiopatologfa, sig-

nos clfnicos y tratamiento:

I.- Neumonfa intersticial.

Es un proceso no exudativo, el cual es producido por agen
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tes extraluminales localizados en el intersticio pulmonar; como
virus, neoplasias, linfoadenopatfas, émbolos, nédulos parasi-
tarios, entre otros. Los cuales ocasionan una disminucién de

la distensibilidad del parénquima pulmonar, pérdida de la - -
traccién radial, aumento de la resistencia pulmonar no eldsti
ca, incremento del gdsto energético, aumento del espacio muer
to funcional, hipoxia por vasoconstriccién capilar pulmonar,

formacién de puentes arteriovenosos, infiltracién intersti---
cial de células inflamatorias 6 neoplédsicas, destruccién al--
veolar, fibrosis pulmonar, "Corpulmonale", disminucién de los
volGmenes pulmonares (volumen inspiratorio m&ximo, vol,espira
torio m&ximo, volumen recidual, capacidad pulmonar total), di
ferentes grados de hipercapnia y acidosis respiratoria en es-

tados terminales 6 sobre agudos. (56, 46, 78).

'II.- Neumonfa Exudativa.

El agente etiol6gico (bacteriano, principalmente) se lo-
caliza intraluminalmente y ocasiona un proceso exudativo fran
co, con acumulacién de dichos exudados en los alveolos, lo --
cual ocasiona consecuentemente, disminucién de la ventilacién.
alveolar, desequilibrio en la ventilacién/ perfusién, hipoxia
con hipercapnia ligera a moderada, incremento del espacio - -
muerto fisiolégico, infiltracién de células inflamatorias, in
cremento en el gasto energético, es frecuente que sea anteci-

dida por bronquitis y broncopneumonfa, puede haber formacién
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de abscesos pulmonares y en ciertos casos de bacteremia (37,

63, 8l).
SIGNOS CLINICOS

Neumonfa Intersticial.

Dispnea inspiratoria y espiratoria, taquipnea superficial,
tos no'productiva de baja intensidad, cianosis, estado de an-
gustia, acidosis respiratoria, deshidrataci6n, emasiacién, in
cremento de los sonidos pulmonares de tipo seco 6 bien, ausen
cia de sonidos (por consolidacién pulmonar), se ausculta un -
sonido mate a la percusién en las zonas afectadas (41, 53, --

32).

Meumonfa Exudativa.

Tos productiva, fiebre, deshidratacién, estertores alveo
lares, estado de angustia continua, disnea inspiratoria, into
lerancia al ejercicio, acidosis respiratoria y polipnea, prin

cipalmente.

Los estertores alveolares son crepitantes y se escuchan
al final de la inspiracién, son originados por el despegamien
to brusco de las paredes alveolares anteriormente adheridas
entre si, debido a la presencia de exudados en su luz (56, -

57, 63).
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PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE NEUMONIAS

Asegurar las. vias aéreas del paciente.

a) Succibn de secreciones y materiales extrafos.
b) Intubaci6n traqueal si es necesario.
c) Considerar la traqueotomfa por obstruccién 6 espasmo

larfngeo.
Terapia de oxfgeno.

a) Al 100% en casos de intoxicacién por CO.
b) Al 40% en neumonfas.

c) Considerar la ventilacién asistida.
Llevar a cabo un diagn6stico presuntivo.

a) Radiografias de t6érax.

b) Aspiracifn transtraqueal.

c) Biometrfa hemdtica.

d) Determinaci6én de gases sanguineos.

e) Broncoscopfa.
Inicio de la terapia.

a) Nebulizaciones con solucién salina con alcohol al 40%.
b) Fisioterapia o ventilacién con presién positiva, per-
cusi6én toricica.

c) Terapiaide fluidos:

S:S.F. con bicarbonato, Ringer con bicarbonato, Hart=-

man.
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d)

e)

f)

q)
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Broncodilatadoxes; derivados de la xantinas.
Antibi6ticos: aminoglicosidos, penicilinas sintéticas,
cefalosporinas, cloranfenicol, tetraciclinas, sulfas.
Analgesias: acido acetil salicflico, dipironaf
Considerar el uso de corticosteroides: dexametasona -

(dosis tGnica).

Monitoreo del paciente.

a)
b)

c)

d)
e)
f)

g)

Coloraci6n de las membranas mucosas.-

Tiempo de llenado capilar.

Promedio de #espiraciones por minuto, .as{ como su for-
taleza.

Tipo de sonidos pulmonares (estertores).

Temperatura corporal.

Determinacién de gases sangufneos.

Radiograffas peri6dicas del térax.
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CAPITULO 12

EDEMA PULMONAR

Es la acumulaci6n de cantidades anormales de lfquido y -
solutos en los tejidos éulmonares, lo cual puede ser en el te
ji&o conectivo (edema intersticial) tanto como en las vfas --
aéreas terminales (edema alveolar). El edema intersticial pre

cede, por lo general al edema alveolar, independientemente de

su causa (3, 57, 38).
ETIOLOGIA

Las principales causas de edema pulmonar se pueden enlis

tar en 5 grupos (38, 39, 43, 64).

I.- Disminucién de la presién onc6tica del plasma.

a). Enfermedad hepdtica (con una inadecuada sintesis
de protefnas).

b). Enfermedad renal (proteinuria secundaria a glome
rulonefritis y amiloidosis).

c). Enteropatfas con pérdida protefca.

d) . Des6rdenes nutricionales.

II.- Aumento en la presién hidrostdtica capilar pulmonar.

a). Cardiogénico.
- Falla cardfaca congestiva izquierda de tipo --

crénico.
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Afecci6n de la v&lvula mitral.
Miocardiopatfa obstructiva 6 congestiva.
Ruptura de "Chordae tendinae".

Blogqueo cardfaco crénico.

- Sin apariencia radiogréfica de cardiomegalia.
Falla cardiaca congestiva izquierda aguda.
Cardiomiopatfa felina.

Depresores del miocardio de orfagen endégeno 6
ex6geno.

Taquirritmia.

b). No cardiogénico.
- Enfermedades oclusivas de las venas pulmonares.

- Infusién excesiva de flufdos de sangre.

II.- Alteraci6n de la permeabilidad de la membrana alveo

lo capilar.

a). Enfermedad pulmonar infecciosa (el edema presen-
tar§ una cantidad relevada de protefnas).

b) . Dafio téxico a la membrana.

- Inhalaci6n de toxicos (humo, gas de ozono, bio
6xido de carbono, bi6xido de azfifre, secrecio-
nes g&stricas).

- Circulaci6n de toxinas exdégenas (veneno de ser
pientes, endotoxinas bacterianas, alfanoftil--

tiourea).
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- Circulacién de toxinas end6genas (como en esta
dos de uremia y substancias vasoactivas libera
das en los estados de chocue o en las trombo--

sis).
c). Acumulo de lfguido en los alveolos.

d). Coagulacién intravascular diseminada (por dafio -

microemb6lico de la membrara endotelial capilar).

e). Reacciones anafildcticas (reacciones a las trans
fusiones sangufneas y de hipersensibilidad o de-

terminados medicamentos).
f). Contusién pulmonar.
g). Aspiracién de contenido géstrico.

h). Intoxicacién por oxfgeno (cuando se administra -
en un porcentaje mayor de 50% y durante un perfo

do de 24-48 horas.
IV.~- Insuficiencia linf&tica.
- Por compresién 6 infiltraciones neoplé&sicas.

V.- 'Causas diversas.

a) . Neurogénica.

- Problemas convulsivos.
- Traumatismos en el créneo.

- Choque eléctrico.
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b). Electrocutacién 6 cardioyersidn.
c). Inducido por diferentes medicamentos como clorhi
drato de Ketamina y otros agentes anestésicos.

d). Remocién rdpida de flufdo pleural.

FISIOPATOLOGIA

Los factores que predisponen a la formacién de edema pul
monar son: El aumento de la presién hidiost&tica de los capi-
lares pulmonares, la disminuci6én de la presi6én onc6tica de --
los mismos, aumento de la permeabilidad de la membrana aveolo

capilar y un inadecuado drenaje linf&tico (3, 32, 53, 64).

El edema pulmonar induce una disminuci6én de la elastici-
dad del parénquima pulmonar por la acumulacifn excesiva de 1f
quidos y una hipoxemia arterial con hipercapnia variable, au-
nado a ésto, existe un imbalance &cido-basieo, iniciado por -
una acidosis respiratoria y posteriormente una acidosis meta-
b6lica e hiperkalemia. La hipoxia produce la constriccién de
arteriolas pulmonares, lo que a su vez ocasiona hipertensién
pulmonar y aumento de la carga de trabajo del ventriculo dere
cho, poniendo en peligro su funcionamiento normal con la pér-
dida de la elasticidad pulmonar se produce una marcada dismi-
nucién de la capacidad pulmonar y conjuntamente hay un aumen-

to del gasto energ&tico (57, 63, 43, 38).
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SIGNOS CLINICOS

En el edema pulmonar predominan: taquipnea moderada, dis
pnea inspiratoria y espiratoria, ortopnea, hipoxia, tos no --
oroductiva, resistencia al ejercicio, el individuo se encuen=~
tra inquieto, el paciente produce un silvido durante la respi
racién, los campos pulmonares denotan incremento del murmullo

vesicular a la auscultacién (%4, 56).

En el edema alveolar: la dispnea es m4s severa, taquip--
nea, respiracién por la boca, silvidos durante la respiracién
secrecién nasal y oral espumosa de color rosado, cianosis en
diferentes grados y ortopnea marcada, pulso rdpido y débil, -
posible hipertermia debida al "stress" del esfuerzo respirato
rio tan grande, a la auscultaci6n se escuchan estertores cre-
pitantes hGmedos (6 estertqres alveolares) los cuales se com-
paran con el spnido producido al frotar un mechon de cabellos
junto al ofdo, puede hacer disminucién de la matidéz cardfaca

(43, 64).
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PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE EDEMA PULMONAR

l.-Asequrar las vias aéreas del paciente, institucién de oxf-

geno terapia.

- Mascarilla.
- Caja de oxfgeno.

- Intubacién, ventilacién con presién positiva: 20-30 mm.Hg
2.- Considerar la colocacién de un cateter e.v.
3.~ Iniciar terapia médica.

a). Disminucién de la carga de trabajo cardiaco:

Jaula de reposo.

Sedacién: fenotiacinicos, opiaceos, barbitdricos.

Digitalizacién: digoxina i.v.
b). Promover la ventilacién.
- Broncodilatadores: derivados de xantinas.

- Succién endotragueal.

- Nebulizaciones con alcohol etflico al 40%.
c). Eliminar el exceso de flufdos.

- Diuréticos: furosemida i.v. (m&ximo 40 mg).
- Vasodilatadores: derivados fenotiazfnicos.
- Flebotomfa: retirar 8 ml. Kg de sangre en el perro, y

6-10 ml/kg en el gato.
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d). Estabilizar membranas y endotelios celulares:

- Corticoesteroides: succinato de metilprednisolona, suc

cinato 6 fosfato-de dexametasona.
e). Tratamiento de mantenimiento:

- Antibi6ticos de amplio espectro.

- Bicarbonato de sodio (3 mEq por kg. i.v. lento).

4.- Hacer un dx* presuntivo cuando este estable el paciente.

a). Radiografias.
b) . Electrocardiograffas.

c). Biometria hemdtica, perfil bioquimico v urianédlisis.

-

5.- Monitoreo.

a). Frecuencia respiratoria.

b). Pulso y frecuencia cardfaca.
c). Presién sangufinea.

d). Presi6n venosa central.

e). Peso corporal.

f). Volumen de orina producido y s6lidos totales y NUS.

*Diagn6stico.

FCULTAD BE MENCIMA VETERRUPY f TOGTRGHN
& {
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DOSIS RECOMENDADAS DE ALGUNOS DE LOS MEDICAMENTOS
COMUNMENTE USADOS EN LA TERAPIA DE ENFERMEDADES -

PULMONARES

ANTITUSIGENOS

A) De accién central.
PERRO GATO

1.- Narc6ticos

- Morfina: 0.5-0.1 mg/kg s.c. cada 4-6

hrs. (67).

0.2-0.5 mg/kg i.v. s.c., i.m.
(63).

0.1-0.4 mg/kg cada 8-12 hrs. - 0.5 mg/kg. cada 12
(87). horas (87).

1-2 mg/1lb (75). - No usarse (75).

- Codeina: 10-65 mg s.c. (63) - 1.2 mg/kg (63)
1l - 2 mg/kg cada 6-12 hrs. - 0.25-4 mg oral --,

(63) y (67). (63)y (67).

5 mg. p.o. cada 6 hrs. (75). = 0.1-1 mg. i.v. --
(63) y (67).

- No usarla (75).
- Metadona: 0.5 mg/kg (75). No reportada

- Hidrocodeina 0.25 mg/kg cada g-12 hrg.
p.o. (75) y (67). No reportada

1 mg/kg oral (75)
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PERRO

2.~ No narcéticos

Benzonatato: 1-2 mg/kg cada 8 hrs.
- (75), (67).

Dextrometorfan: l-mg/kg cada 6-8
hrs. o.o. (75).

2 mg/kg p.o. (28)

Noscapina: 0.5 - 1 mg/tb (75)
15-30 mg cada 8 hrs.

Butorfanol: 1-3 mg/kg cada 6-12
hrs. p.o. (15).

0.5-1 mg/kg cada 6-12
hrs. p.o. (67).

Difenhidramina: 2-4 mg/kg cada 8
hrs. p.o.

Clorfeniadiol: 0.5 mg/kg. (75)

Dimeto xanato: 1 mg/kg (75)

GATO

No” reportada

- No usarlo (75).

- 1-2 mg (67).

No reportada

- 0.5-1 mg/kg cada
6-12 hrs. (15).

No reportada
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BRONCODILATADORES

A) Simpdtico miméticos.

PERRO GATO

Estimulantes Alfa y Beta

- Adrenalina: 0.1-0.5 ml (1:10,000) = 0.5-0.75 ml (1:10,000)
c.s., I.M. I.V. (29) (67).
0.5-0.75 ml. (1:10,000)
IoMo' S.C. (67) - 001-002 (87).
- Efedrina: 5.15 mg/kg p.o. - 2-5 mg oral.

1-2 mg/kg cada 8 hrs.
(67).

Estimulantes B1 y 32

- JIsoproterenel: 0.1-0.2 mg cada 6 - 0.1-0.2 m1 (67)
hrs. (1:5000) I.M.
s.c. (67). Igual.

Estimulante Bz

- Salbutamol
- Metaproterenol
- 1Isoetarina
~ Terbutalina: 1.25-5 mg cada 8-12 - 0.625 mg cada 8
hrs. (67). horas.
0.625 mg cada 8 hrs. P.o. (67)

( 67)
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Parasimpdtico 1lfticos.

Anticolinérgicos.
PERRO GATO
Atropina: 0.04-0.1 mg/kg s.c. Igual. (28)
i.v.e (28)

Derivados de las xantinas, Inhibidores de la fosfodiestera
sa.

Aminofilina: 10 mg/kg cada 8-12
hrs. p.o. i.m., i.
v. (63).

Igual (63).

6-11 mg/kg i.v. i.m. = - 2-5 mg cada 8 hrs.
cada 6-8 hrs. (87). (67).

5-10 mg/kg p.o. cada 2 mg cada 12 hrs.
6-8 hrs. (67). (87).

Teofilina: 2-8 mg/kg cada 6-12
hrs. (67)

6~-11 mg/kg cada 6-8
hrs. (87)

0.1 mg cada 8 hrs.
(87) .

10 mg/kg cada 6-12
hrs. (36).
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DIURETICOS
PERRO

- Clortiazida: 20-40 mg/kg cada 12
hrs. p.o. (31)

- Hidroclortiazida: 2-4 mg/kg cada
12 hrs.p.o. (31)

- Furosemida: 1-3 mg/kg (31).

1.1-2.2 mg/kg (63).

2.-4 mg/kg cada 8 -
12-brs.p.o. (87)
(m&ximo 50 mg).

1-8 mg f.v., p.O.,
i.m. cada-4-12 hrs.
(67).

Acido etacrfnico: 0.2-0.4 mg/kg.i.v.
i.m. (87).

Espironolactona: 1-2 mg/kg cada 24
hrs. (31).

Triamtereno: 12.5-50 mg/kg cada 12
hrs. (31).

Acetazolamida: 10 mg/kg cada 6 hrs.
p.o. (31).

GATO

- Igual (31).

- Igual (31).

- 2-3 mg/kg (87).
(m&ximo 10 mg).

No reportada.

t

Igual (31).

Igual (31).

Igual (31).
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ANTIMICOTICOS

PERRO GATO

- Amfotericina B: 0.15-1 mg/kg disuel-
) tas en 5-10 ml de sol.
dextrosada al 5% i.v.
3 veces a la semana -
12-4 meses (perros y
gatos) (67).

- Ketoconasol: 10-30 mg cada 24 hrs. - 15-20 mg (67).
p-a. (67).
EXPECTORANTES

Cloruro de Amonio: 128-640 mg cada 4

hrs. (75). - No reportados
-= Yoduro de K: 128-3'.0 mg cada 5 hrs. - No reportados
(75).

Glicerilguayacol:45-90 mg cada 8-12 hrs. - No reportados
(63).

Citrato de Na y K: 0.640-1.9 gr. (75). - No reportados

- Acetato de Nay K .0.640-1.9 gr (75). - No reportados

MUCOLITICOS

- Acetilcistefna 3-5 ml (20%) Inhalado - No reportada
(13) .

- Carboximetilcisteina: No reportada - No reporta&a
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Bromhexina: No reportado

Desoxiribonurleasa: No reportada

- Tripsina: No reportadas.

- Quimiotripsina No reportada
ANTIINFLAMATORIOS
- Ac. acetil salicflico: 10 mg/kg.cada - 10 mg cada 52 --
12 horas (63). hrs. (31).
- Cortisona: 2.2 mg/kg p.o. (63). - 1«3 mg/kg i.v.
(87).
- Prednisolona:0.5-2 mg cada 24 horas
31). - 1-3 mg.
0.1-0.5 mg/kg cada 8 - 2.5 mg cada 12-
hrs. (87). 8 hrs. (67).
- 0.5mg cada 8-12
hrs. (87).
- Dexametasona: 0.02-0.2-mg/kg cada 8 - 0.125-0.5 (63).
hrs. (87).
0.25-1 mg i.v., i.m. - 0.1 mg (87).
(63).
0.1-0.2 mg/kg cada 8
hrs. (87).
-~ Betametasona: 0.028-0.055 mg/kg.
d6sis tnica (63).
- Flumetasona: 0.06-0.25 mg cada 24 - 0.03-0.125 mg

hrs. (63) cada 24 hrs. (63).
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- Hidrocortisona: 4.4 mg/kg. cada 12hrs.
(63).

Choque 50 mg/kg i.v.
(63).

~ Dexametasona choque: 5 mg/kg i.v. (83)

ANTIPARASITARIOS

Tiabendazol: 32-140 mg/kg cada 24 hrs./
21-23 dfas.

Febendazol: 50 mg/kg cada 24 hrs/8 dfas.
100 mg/kg cada 24 hrs/3 dfas.

Albendazol: 9.5 mg/kg cada 24 hrs.

- Levamisol: 8 mg cada 24 hrs.

Igual (63).

Igual (63).

Igual (63).

0.2-2.2 mg/kg.
(67).
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