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RESUMEN

Con el objetivo de contar con un .materlal de apoyo para los
estudiantes de la carrera de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
asi como a los médicos que se dedican a la practica clinica de los
felinos domésticos, se realizéd este estudic retrospectivo, no
retrolectivo de los principales antibidticos y desparasitantes
recomendados en el tratamiento de los padecimienlos que afectan al
gato domestico, ademas de que on esta especie la practica
farmacolégica es particularmente diffcil, debido a que la
biotransformacidn hepatica de algunos farmacos es deficlente, ya
que la produccién del icido glucurédnico es escasa y dade que la
mayoria de los medicamentos requieren de la presencia de é¢ste
acido para su biotransformacton y excrecidn, al no existir los
niveles adecuados, el tiempo de eliminacidén de los farmacos se
prolonga ocasicnando la toxicidad en el felino doméstico. Por esta
razén es importante tomar en cuenta todos los factores que pueden
influir como son las caracteristicas de los medicamentos cue se
van a emplear en é&l1 como la dosis. via de administracién, efectos
colaterales y toxicos.

De los farmacos que se enlistan en el presente trabajo se
realizé una breve descripcién del mecanismo de ancidén, espectro,
absorcion, distribucion, excrecion, biotransformacion,
administracién, usos, dosis ¥y la toxicidad de estos medicamentos.

Las fuentes bibliograficas concultadas para la obtencion de
estos datos fuercon libros, articulos de revistas y posologia de
laboratorios, zomprendiende desde el afic de 1980 hasta el afio de

1992.



INTRODUCCION

Debido a que existe poca informacidén bibliografica con
respecto a lo quimioterapicos utilizados en los felinos
domésticos, se encuentran algunas limitaciones en el estudic de
esta especle por parte de los estudiantes de la carrera de
Medicina Veterinaria y Zootecnia, por esta razén se decidid
realizar esta tesis para que sirva come una fuente de informacioén
y apoyoc en los futuros trabajos e investigaciones que puedan
realizar los estudiantes de esta carrera.

AdemAs de que pueda ser un apoyo para la practica clintca en
lo referente a la posologia, espectro de accidn y toxicidad de los
antibidticos y desparasitantes de usco mis frecuente en esta

especlie.



ANTECEDENTES

La - investigacién en el campo de los antibidticos fue
estlmul#da a raliz del descubrimento de las penicilinas, aunque
éstas no fueron las primeras sustancias descublertas con fines
antibacterianos, ya que en el afio de 1887 Luis Pasteur observé que
el bacilo del carbunco se inhibfa en presencia de contaminantes
del aire, después obser vo que la Pseudomona aeruginosa
antagonizaba al mismo Bactllus anthracis, y de aquella bacteria se
elaboréd la pilocinasa que tenfia un efecto litico sobre varias
bacterias (24, 35).

En la época actual el desarrollo de la quimioterapia
antimicrobiana ha evolucionado rapidamente dando inicio hacia el
afio de 1929 cuando Alexander Fleming advirtid gue un moho
contaminante ocasionaba lisis en un cultivo de Staphilococcus;
aisld y cultivé el hongo y comprobd que el caldo donde habia
crecidae el hengo tenia las mismas propiedades antibacterianas. por
lo cual la sustancia que tiene el hongo se podia considerar coma

el primer antibiético identificado al que se le llamo Penticillwum

18, 247.
Se han realizado varios estudios entre ellos los
realizados por Mercer et zl., en el afio de 1971. indicaron que la

via subcutanea era mas efectiva gue la via intramuscular para la
aplicacion de las penicilinas, ya que los residucs que pudieran
quedar por ésta via erah minmimes y los paramatros tarmacolégicos
eran comparables con los alcanzados por la via intramuscular. En
el alo de 16872 Davies et al., realizaron un estudio en 160 gatos

aplicandoles una dosis oral de 11 a 22 mg de ampicilina



registrando reacciones adversas minimas en dos de los 160 gates
€24,

En el afo de 1935 les tocd el lugar a las sulfas descublertas
por Domagk, en 1940 Chain y Florey demostraron que la penicilina
tenia efecto terapéutico, posterior a estos descubrimientos hace
su aparicién la estreptomicina en el affio de 16842 descubirerta por
Waskman, las tetracici:nas en =1 afio de 1953. En el afo de
1958 Baggot <t al. sugirieron una dosis de 10 mgrkg seguirda de una
dosis de 7.9 mg-kg comn dosis de mantenimiento cada 12 horas para
las i1nfecciones generales producidas por bacterias sensibles a las
tetraciclinas (24).

Las cefaloridina se ha utilizado en los gatos contra las
infecciones bacterianas presentando soélo de 7-8% de los animales
tratados reacciones adversas (Sampson, et al. 1673D.

Con el descubrimiento de los aminoglicédsidos se didéd un paso
mas para o] tratamienta de las infecciones pero a medida en que
fue transcurriendo el tLiempo se fueron notando una serie de
efectos adversos por ejemplo: la administracién de gentamicina en
gatos puede resultar en alteraciones del funcionamiento
vestibular y muerte después de 7 a 25 dias a dosis de 20 a 80
mg-kg por via intramuscular (Vangelov, 1973).

Adams en 1873 estudld en efecto de la neomicina sobre el
musculo esquelético demostrando los episodios de disnea y apnea
relacionados con la depresion de la contraccion muscuiar (240,

La kanamicina se ha empl eado en el tratamiento de
conjuntivitis ¥y queratoconjuntivitis purulenta en los gatos

CCunninghan, 197%).



Griffyld-Jones y Wright reportaron en 1677 a una gata de
cinco affos de edad que recibié griseofulvina durante la gestacidén
por estar 1infectada por Microsporum canis, que didé a luz a cinco
gatitos que presentaron microoftalmia. Otros estudios realizados
en 1975 por Scott en tres gatas gestantes que recibieron de S00 a
1,000 mg de griseofulvina por una semana que parieron gatitos con
malformaciones C24).

Corwrn y Miller en 1978 demostraron que la piperazina tiene
mavar efect.o sobre los ascaris en combinacién con el closilato de
tenio que 3: se administran cada una por separadc (24).

En 1879 los estudios de Smith indicaron la eficacia del
levamisol :nyectable frente a los parasitos intestinales comunes
del gato: Ancylostoma tubaeforme, Toxocara catt, Toxascartis
leontna, presentando tan solo episodios de vémitoes o salivacidn
profusa por un lapso de 1 a & horas después del tratamiento (24D,

En 1981 London y Roberts comprobaron que el mebendazol actua
de manera semejante en gatos y perros para atacar a ancileostémdos
ascaridios y tentas (242

Las diferencias entre los agentes antimicrobianos se da por
sus propredades fisicas, quimicas, farmacoldgicas, as{ como Ssu
mecanismo de accidn, la mayor parte ha sido quimicamente
tdentificaco v algunos otros han sufrido una
modificacion quimica por medio de biosintesis y con ello la
aparicioén de nuevos medicamentos (23, 24, 35).

Como en todo medicamento se busca que exista uno ideal que
cubra ciertas caracteristicas, y se dice que para due un

anLibidtice sea ideal debe cubrir les siguientes requisitos:



a) Actividad antimicrobiana eficaz y selectiva, la actividad
deberd ser bactericida miAs que bacteriostaAtica. Las bactlerias
no deben desarrollar resistencia al farmaco.

b)Y La eficacia antimicrobliana no debe ser raducida por los fluidos
corporales, exudados, protefnas plasmaticas o enzimas
prateocliticas. . I

c)Debe tener una farmacocinética rapida y mantenerse por perfodos
largos,

d) Especificidad de accién.

e) Ser poco téxico.

) Estable. no labil.

g) Que no se elimine rapidamente por via renal.

h) Que no reproduzca resistencia bacteri{ana.

1) Que sea de alta penetrabllidad.

J2 Eficaz por via local, oral o parenteral.

k) Que sea econémico.

Es evidente que los medicamentos antimlcrobianos no cubren
nt por mucho tedas las caracteristicas deseables, por ello es
importante conocerlos ya que un empleo inadecuado de cualquiera de
ellos puede ocasionar dafios, que  puedan ir desde leves

irritacicnes hasta la muerte del animal €24, 35).

Trs 15 i-,:’;]:‘l_?N
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ANTIBI CTI COS,

4.1 Antibiético: Perteneciente a la antibiosis, son los
productos de clertos microorganismos que se emplean en contra de
las infecciones provocadas por otros organismos.

4.2 A los antibiédticos se les puede clasificar de diferentes
maneras, éstas pueden ser las sigulentes:
1> POR LA MANERA EN QUE ACTUAN:
ad) Agentes gque 1nhiben la sintesis de pared celular de las
bacterias; por ejemplo: Penicilinas, Cefalosporinas, Bacitracina,
Vancomicina.

b) Agentes que {nhiben la sintesis de proteinas: por
ejemplo: Cloranfenicol, Tetraciclinas, Macrdélidos <CLincomicina.
Eritromicina, Tilosinad, Aminoglicédsidos CEstreptomicina,
Gentamicina, Neomicina, Kanamicinad.

c) Agentes que inhiben la sintesis de A4acidos nucleicos: por
ejemplo; Quinoleonas. Enrofloxactna, Acido nalidixico,
Sulfonamidas.

d) Agentes que afectan la permeabilidad de la membrana celular:
por ejemple; Polimixinas, Anfoteracina, Nistatina, Griseofulvina,
e) Antimicoticos: por ejemplo; Ketoconazol, Miconazol. Imidazoles.
11> POR SU ESPECTRO DE ACCION:

ad De amplio espectro: Tetraciclinas, Cloranfenicol.
Aminopenicilinas.

b) De espectro medio: Eritromicina, Kanamicina,

¢) De espectro reducido: Penicilinas (G, V, Oxacilinad, Neamicina,

Lincomicina, Tilosina, Estreptomicina.

TESIS CON
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III> POR SU ESTRUCTURA:
ad) Beta lactamicos: Penicilinas, Cefalosportnas.
b) Aminogliczosidos: Estreptomicina, Gentamicina,: Neomic!.ni.
¢) Ticazucares: Lincomicina, Clindamicina.
d> Polipeptidicos: Polimixinas, Colistina.
e) Quinolonas: Aclido nalidixico, Enrofloxacina., €15, 18, 3%

Se revisara la primera clasificacion:
S. - AGENTES QUE INHIBEN LA SINTESIS DE PARED CELULAR.
S.1 Penicilinas:

En el affic de 1928 Alexander Fleming produce la penicilina
a través del mohao Pentcillum notatum que i1mpide el crecimiento de
algunas bacterias, é¢ste se debe considerar como uno de los
antibiéticos mas eficaces y que su toxicidad es casi nula, no fué
sino hasta los afios 1938-1940 que se dispuso clinicamente de la
penicilina, existen varias penicilinas tales como la Penictilina G
sédica, G potasica, procajinica, benzatinica, que fueron utilizadas
clinicamente, pero éstas ya obtenidas del hongo Penmictillum
chrysogenumn, el cual habia sido expuesto a rayos "X provocando
con ello una mutacion (12, 24, 35).

A las penicilinas se les puede clasificar de 4 maneras:
1) Penicilinas naturales: Se hidrolizan rapidamente por la accidn
de los Acidos gastricos; por ejempleo la penmicilina G.
2) Acido resistentes: No se destruyen por la acidez gastrica; por
ejemplo: Fenoximetilpenicilina.
3) Penicilinasa resistente: Las sustituciones sobre el anilloe
aromatico estético protegen el anillo lactamico: par ejemplo;

Oxaciclina,
—

TESIS CON
FALLA LE ORGEH




4) De amplio espectro: actlan sobre bacterias grampositivas y
gramnegativas, esto dado por el cambioc estructural en la posiciédn
de la cadena amida lateral; por ejemplo: Aminopenicilinas (8, 20.
24, 35.
Mecanismo de accion:

La molécula de la penicilina se fija a los
receptores celulares inhibiends la sintesis de pepttidoglicanos y
la transpeptidacién final es bloqueada dandeo finalmente la
eliminacién © inactivacién de un 1inhibidor de las enzimas
autoliticas de la pared celular ocasionando la lisis celular. Pero
se debe tomar en cuenta que para que las penpicilinas actuen, se
requiere forzosamente de la pared celular, es por ello que los
microorganismos metabdélicamente inactivos o los micoplasmas no son
sensibles a las penicilinas (15, 35).

Las penicilinas naturales son inactivas contra bacterias
gramnegativas, perc algunas penicilinas semsintéticas como 1la
Ampicilina es capaz de actuar contra bacterias grampos:itivas y
gramnegativas, ya que s< pueden difundir a travées de las capas
externas adicionales que tienen la generalidad de las bacterias
gramnegativas (4, 1S, 39).

Las penicilinas naturales se administran en Unidades
Internacionales (UID>, que es la actividad de las pentcilinas
incluida en 0.6 microgramos de sal, 6 1 mg de sal contendrid 1667
UI. Las penicilinas semisinteticas de estandarizacien conforme a
su pesa, las unidades se csalculan en base a la funcidén de la
capacidad inhibitoria del crecimientc de una cepa oficial del

Bacillus subtillis C19, 24, 3%).

T 1ESIS cON
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Absorcién:

La mayoria de las penicilinas se absorben rapidamente
CIM, SC), alcanzando su concentracién maxima entre los 15-30
minutos luego de su administracidn. Por via oral se debe
administrar S veces mas de penicilina G para que la concentracién
sea comparable a la inyectable, #ésto estia determinado por la
inactivacion que sufre debido al jugo gastrico y bacterias del
intestino (20, 24>.

Formas especiales de absorcién: Se ha diseMado la absorcién
lenta para lograr valores elevados por periodos largos, la
aplicacién de Benzatinpenicilina por via IM de 1.5 gramos
(2.4 millones de unidades) da niveles séricos de 0.03 Urml y se
mantiene por 10 dias, y los niveles de 0.005 U/ml~/3 semanas (15,
19).

La absorcidén y excrecién de las penicilinas se retrasa si se
aplica penicilina G procainica, o sal benzatinica o si se diluye
an solucidén olecsa coemo pedria zer en moncoesterato de aluminio;
como sSu absorcidn es lenta se acostumbra mezclar con algunas sales
~omo pentcilina G sédica que es de rapida absorcidn (15, 19, 39.
Distribucién:

En muchos tejidos la concentracion es semejante a la
del suerec siendo inferior en préstata, ojo, sistema nervicso
central, atraviesa barrera hematoencefialica en pequeflas cant.idades
si no hay inflamacién meningea y si existe esta inflamacioén la
concentracién aumenta. Se distribuye en baja concentracién en
liquidos corporales como pleural., pericardico, articular, y su

mayor concentraclién se da a nivel renal 8, 15, 24, 3%5).

10



Excrecidn:

Como la mayor concentracién se da en los riffones, es
por esta via por donde es excretado el 80 % Cun 80 % por secrecidn
tubular y el 20 % restante por filtracién glomerulard), y sin
biotransformarse. Una excepcidn de las penicilinas es la
ampicilina que es una penicilina semisintética, que se emplea para
infeccivnes biliares y del tracto gastrointestinal ya que sufre el
ciclo enterochepatico.

En el gato es importante recordar que tiene una vida media de
72.8 horas aproximadamente €8, 15, 24, 3%).
Biotransformacion:

Casi no existe por esta razén la toxicidad es
demasiado baja.
Espectro:
Aqui se pueden dividir en tres grupos:

1.- Penicilinas naturales: G sdédica, potasica, procainica y
benzatinica, que actuan contra bacterias grampositivas como:
Clostridiun spp. ., Staphylococcus, Corynebacteriwn, Erisipelas.
2.~ Penicilinas semisintéticas resistentes a la beta lactamasa:
OUxacilina, Cloxacilina, Meticiltina, Nafecilina; actuan contra
grampositivas pero que han c¢reado resistencia por bacterias
productoras beta lactamicas.
3.~ Penicilinas semisintéticas de amplic espectro: Ampicilina,
Carbencilina, Amoxicilina, Hetactilina; actuan contra bacterias
grampositivas y gramnegativas (35).

Es importante recordar que el género Pseudomonas es

particularmente resistente a la accidén de las penicilinas; y

11



algunas especies de Proteus. Para ello se puede combinar una
penicilina de amplio espectro como amoxicilina con el 4cido
clavulanico y la tienamicina que son compuestos que inhiben la
beta lactamasa, esta combinacion resulta en una mezcla de elevada
ef icacia antibacteriana aun contra los géneros resistentes a las
penicilinas (3%).

Vias de administracién y dosis recomendadas: (18, 29, 35

Penicilina Dosis/Kg Via Repetir
Ampretlina 10 a 20 mg Oral 6 horas
5 a 10 mg IM, IV, SC 6 horas
Amoxicilina 22 mg Oral, IM 12 horas
Carbencilina 50 a 200 mg IM, IV 8 horas
Oxacilina 10 mg Oral 8 horas
G sodica 40 mil UI IM, IV 8 horas
G potasica 20,000 UL IM, IV, SC 4 horas
S benzatinica 12 a 40 mil UI IM S dias
G procalinica 20 mL1 UL IM 12-24 horas

.2 Celalosporinas:

Descublertas en el periodo de 1945 a 1948 por
Brotzu a travées del hongo Cephalosporium acremontum, y se
clasifican con las letras P, N, C, éstas también interfieren con
la sintesis de pared celular quizd por inhibicién de 1la
transpeptidacion (24, 35,
Absorcion:

Son absorbidas con eficacia alcanzando sus niveles

12



terapéuticos entre los 30 a 80 minutos aproximadamente después de
su aplicacién 24, 3.
Distribucién:

Es mejor que la de las penicilinas, cruzan barrera
placentaria, se encuentran en concentracidnes terapéuticas en
pericardia, humor vitreo, liquido sinovial y bilis, se distribuyen
poco en sistema nervioso central (24, 35,

Excrecién:

Se da principalmente por via renal a travées de la filtracidén
y excrecidn tubular activa. Aunque existe excrecidn biliar, ésta
es poco significativa en términos de depuracién (15, 19, 35).

Vias de administracidén y dosis (18, 19, 24, 35

Cefalosporina Dosis Via Repetir
Cefalotina sédica 3 mg IM, sSC 8 horas
Cefalexina 30 mg Oral 12 horas
Cefaloridina 10 mg IM, sC 8-12 horas
Cefapirina 10 a 20 mg IM, IV 6 horas
Cefazolina 20 a 85 mg IM, IV 6.8 horas
Toxicidad:

Las penicilinas son practicamente atdxicas, pero se
debe tomar en cuenta una poslble reaccidn alérgica que puede Lir
desde urticaria, diarrea, edema generalizadoe hasta un choque
anafilactico agudo con consecuencias fatales (24, 35).

Las cepalosporinas su principal toxicidad es la de ser
nefrotéxicas €24, 35.
Es importante marcar que en caso de los gatos pueden

ccasionarles convulsiones., ya que el umbral de convulsién en esta



especie es de alrededor de 1,000 unidades aplicada directamente en
corteza cerebral C24).
6. - AGENTES QUE INHIBEN LA SINTESIS DE PROTEINAS.
Dentro de este grupo Se encuentran:
6.1 Cloranfenicol.
6.2 Tetraciclinas
6.3 Macrélidos CLincomicina, Clindamicina, Eritromicina, Tilosinad
6.4 Aminoglicdédsidos C(Gentamicina, Neomicina, Kanamicinad.

8.1 Cloranfenicol:

Es uno de los primeros antibiéticos que se
obtuvieron en forma sintética, fué descubierto en el afio de 1947
por Erlich, primeramente se obtuvo la Cloromicetina que es una
substancia sumamente activa y de aht se derive el
cloranfenical (24, 35).

Se obtiene del cultivo de Streptomices venezuelae por la
.ex‘.raccién 2on acetato de etilo. y es un compuesto cristalino
estable que se absorbe rapidamente por tubo digestivo y su
distribucién es rapida en los tejidos y 1ligquidos corporales
incluyendo el sistema nervioso central.

En solucidn acuosa nho se altera aun después de haber hervido
por un lapso de 9 horas, siempre y cuando el ph no pase de 9 (24,
3%

Mecanismo de accidn:

Acttta a mivel ribosomal bloqueando la unién
de los amincactdos en la cadena peptidica naciente en la subunidad
50s, ademis de inhibir la sintesis de proteinas en las bacterias,

aunque en menhor grado tamblén en las células eucaridticas, penetra

14



aen las células bacterianas por difusién facilitada, también puede
inhibir la sintesis de proteinas mitocondriales en las células de
los mamiferos. Las células eritropoyéticas parecen ser
particularmente sensibles a este farmaco, aunque en el gato
domésticeo parece no existir esta toxicidad de manera tan marcada
c19, 24, 3.

Es bacterlostatico actuando contra Staphylococcus,
Salmonella, Pasterela, Bordetela, organismos coliformes,
Chlamydias, Rickettsias, Proteus (ciertas cepas), Shigella y £.
colt.

La resistencia de las bacterias gramnegativas se deben a la
presencia de un factor especifico de resistencia adquirida por
conjugacién (plasmidos), que inactivan al cloranfenicol por medio
de la acetiltransferasa (8, 19, 24, 3%.

Farmacocinética:
- Absorcidn:

Las sales que se encuentran en el mercado son el
palmitato para uso oral y el succinato para aplicacion parenteral.
La mayoria se absorbe por tubo digestivo produciends buenas
concentraciones plasmaticas a los 30 minutos, alcanza su maxima
concentracién en 2 horas, es altamente liposcluble, la vida media
en los gatos se considera alrededor de las $§ horas.

En presencia de alimento y protectores de muccosa intestinal
no interfiere con la absorcion. La hidrolisis de la unidn entérica
del palmitato es 1levada a cabo rapidamente por lipasas
pancreaticas en el duodeno Yy posteriormente en tracto

gastrointestinal (19, 24, 3t. 3%D.
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- Distribucién:

Se distribuye rapidamente a través de toado el
cuerpo y sus mayores concentraciones se dan en higadoc y riffones,
penetran cerebro, bilis, orina y humor acuoso, atraviesa placenta
llegando al feto en concentraciones similares a las de la madre.

Aproxi madamente un 40 o 80 % presente en el plasma esta unido
de manera reversible con la albimina y el resto se difunde por
todo el cuerpo., no alcanzan concentraciones eficaces en el liquido
sinovial, s6lo lo hace cuando hay artritis séptica €19, 24, 3%).

~ Excrecjion:

£1 cleranfenicol deja el torrente sanguineo

alrededor de las 4 a & horas después de su administracién por via
parenteral y de 12 a 16 horas cuando fu¢ admintstrado por via
oral, su principal excrecidén se da por via renal; el succinato se
elimina por filtracién renal, pero sus derivados inactivados son
eliminados por secrecién tubular, pequefias cantidades son
el iminadas por leche (19, 24, 35).

- Biotransformacidn:

La bilis tiene cantidades especiales de
derivados de cloranfenicol tnactivado, por que el higade lo
metaboliza mediante la conjugacidén con el acido glucurénico, por
esta razén se debe tener cuidado con la i1nhoperancia del medio
biliar y la potencia tdxica del cloranfenicol cuando el higado
esta afectado y no puede cumplir su funcién depuradora, como
el cloranfenicol se inactiva principalmente en el higado por el
glucuronil transferasa, se debe tener cuidado con su emplec en los

gatos por la deficiencia del 4acide glucurénico en la especie
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felina. Se ha sugerido que la mayor cantidad de cloranfeniceol y
sus metabolitos son excretados por via biliar, completando el
elclo enterochepatico ¢(5, 19, 24, 35).
~ Via de administracién, dosis y usos

Trabajos recientes demostraron que la concentracidn
terapéutica no debe ser menos a S microgramos/ml. permanece en el
organismo por 30 minutos, después de ser aplicada por via IM.
Sal palmitato de cleranfenicol de S5 a 220 mgrky~soral -8 horas
Sal succinate de cloranfenicol de 11 a 33 mgrkgs/IM/8-8 horas
€24,35

'Por su alto volumen de distribuci¢n y su amplio espactro
puede ser empleado en
- Infecciones del sistema nerviosos
- Infecciones de tracto urinario
- Infecciones oftalmicas en pomadas y colirios al 1 %
- Infecciones de piel (se debe tener curdade por una posible

sensibilidad de la preld

~ Salmonelosis sistémicas
~ Infecciones ocasionadas por grampositivas y gramnegativas (5, 8,
19, 24, 35
~ Toxicidad y efectos colaterales:

Cuando se administra por via IM
rapida ocasiona reaccién de choque, las dosis miximas toleradas
son de 330 mgrskg via oral y de 165 mgrskg via IV, producen
depresién o© insuficiencia respiratoria, -descenso de presién
sanguinea, aneorexia, hematuria renal y degeneracidn hidrépica de

los capilares glomerulares (24).
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Si se sigue adecuadamente las indicaciones los daffos que se
pueden ocasionar disminuyen, ésto quiza vaya en relacién a que en
medicina veterinaria los tratamientos son cortos, se menciona una
disminucion de S a 35 %X de la ferroquelatasa de la médula osea y
posible disminucién de la actividad hematopoyética y una ligera
disminucidén de pesa corporal. Es importante que durante la terapia
con cloranfenicol se tomen en cuenta los siguientes puntos:

- Evitar el uso de agentes inmunizantes

~ Puede disminuir los niveles de protrombina

- Puede disminuir el metaboli{smo de otros farmacos que se
metabolizan por enzimas hepaticas microsomales

- Puede prolongar la anestesia con pentobarbital en los gatos.

CAdams and Dixit, 1970; Teske and Carter, 1971).

Cuando se administran dosis excesivas a recién nacidos la
toxicidad puede ser mortal dado el cuadro clinico por la falta de
desarrollo de la glucuronil transferasa hepitica que destoxifica
al farmacc conjugandeolo con el acideo glucurdnido.

La dosis de 50 mgrkgr/dia por 3 semanas produce efectos
similares en humanos y gatos (S, 18, 24, 31, 35).

&.2 Tetraciclinas:

Doesde 1945 Benhamin Duggan trabajé con cepas de
Streptomyces aureofaciens de donde aisld la Aurecmicina con valor
terapéutico y de ahl se derivé otra serie de antibidticos, después
de examinar varias muestras de todo el mundo, no fué sino hasta el
affo de 1948 que se introdujo la clortetraciclina y dos afos mas
tarde la oxitetraciclina, y es el affo de 1952 cuando aparecen las

tetraciclinas, este grupo de antibidéticos se producen por varias
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cepas de Streptomyces y son compuestos derivados del anille
policiclico naftacenccarboxamida con sustituciones gque dan origen

a las diferentes tetraciclinas, tales como:

Analogo Susutituye Posicién
Clortetraciclina - Q1 <72
Oxjitetraciclina - OH, ~ H <52
Demeclociciclina - OH, -H; -Cl <8; 7
Metaciclina - OH, -H; =CH2 s;8
Doxiciclina ~ OH, =-H; -CH3, ~H g8
Minociclina - H, -H. NCCH3>2 <B8; 7

La clortetraciclina obtenida de Streptomyces aureofactiens

La oxitetraciclina obtenida de Streptomyces rimosus

La democlociciclina obtenida de una mutacidn del Streptomyces
aureofaciens,

El pH acido las diluye poco, son anféteras ya que forman
sales con 4acidos © bases. En solucidn acuosa neutra la
clortetraciclina pierde la mayor parte de su actividad en 24
horas, la oxitetraciclina en 3 o 4 horas y la tetracicliha
aproximadamente en 3 semanas (5, 15, 24, 3%.

A las tetraciclinas se les puede clasificar por su origen
como:

-~ Naturales: Oxitetraciclinas, Clortetraciclina

- Semisintéticas: Tetraciclinas, Rolotetraciclinas, Metaciclinas
Otra clasificacidn es por su tiempo de accidn:

- Prolongada: Doxiciclina, Minociclina

- Media: Dimetilclortetraciclina, Metaciclina

~ Corta: Tetraciclina, Oxitetraciclina, Clortetraciclina ¢23. 24D,
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Actividad antimicrobiana:

Son antibidticos de amplio espectro, su
intervalo de acecidn traspasa al de las penicilinas,
estreptomicina, y cloranfenicol, son activas contra grampositivas
y en menor grado contra gramnegativas, ademiAs contra Rickettsias,
amibas, Micoplasma y Chlamydias perteneclientes al grupc de
psitacosis en animales. Las bacterias mas sensibles son:
estreptococos, neumococos, gonococos, clostridios, salmonela,
brucela; las moderadamente sencibles tenemos a pasterela, £, col,
meningococos Yy Bacilius anthracis; las bacterias resistentes
son: proteus, pseudomona. aerobacter y Streptococcus fecalis. (8,
19, 24, 3%

Mecanismo de accién:
Actdan a nivel ribosomal por dos procesos:
a) Difusién pasiva atravéas de los poros hidréfilos de la membrana
celular externa.
b) Por un proceso de transporte activo dependiente de energia.
Ambos procesos provocan una concentracién del medicamento
intracelularmente como consecuencia se une a las subunidades 30s
de los ribosomas bacterianos arectando el complejo RNA ribosomal y
de esta manera inhibe la sintesis de proteinas (5, 1%, 19, 24,
3.
Absorcién:
Por via oral se absorben bien en el estomagoe en la
porcion inicial del intestino delgado produciendo sus niveles
maximos entre 2 y 4 horas en el felino doméstico; los niveles van

disminuyendo hasta quedar sélo restos a las 24 horas. Ocurre el
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ciclo enterchepatico persistiendo peor mucho tiempo las
tetraciclinas en la sangre.

Por via IM la oxitetraciclina y la tetracielina tienen buena
absorcidén encontrandose en sangre a los 18 minutos, y alcanzando
sSus maximos niveles a la hora, sus niveles terapéuticos se
mantienen por un lapso de 8 a 12 horas.

La absorcioén desde el tracto gastreointestinal se ve afectado
por el bicarbonato de sodio, hidréoxido de aluminio, hidréxide de
magnesio. hierro, sales de calcto, leche y sus derivados,
productos lacteos por la formacidn de quelatos, por esta razén es
recomendable dejar pasar un lapso de 3 horas para administrar
tetraciclinas para evitar la formacidén de estos quelatos (2, S5,
18, 21, 24, 35.

Distribucidén:

Se distribuyen en todo el cuerpo siendo sus
principales puntos el bazo, higado, pulmones, incluso alcanza al
feto en concentraciones a la mitad de las que alcanza la madre. En
la bilis se concentran de S a 1S veces mAs que en el plasma, en el
liquido cefalorraquideo alcanzan concentraciones de 20 a 25 %,
tambien llega a liquido =inovial, saliva y semen; se debe tomar en
cuenta que las tetraciclinas se depositan en los dientes. La
aplicaciéon IV produce la aparicién gradual del farmaco en el
liquido cefalorraquideo por un lapsc aproximado de 6 heras €4, 5,

8, 19, 24, 3%,



La vida sérica media de las tetraciclinas es de: (24, 3%

Tetraciclina Vida media en horas
Clortetraciclina 8.8
Tetraciclina 8.5
Oxitetraciclina 8.5
Metacicliina 15.0
Democlociciclina 17.0
Minociclina 17.8
Doxiciclina 160.5
Excrecion:

Se da principalmente por via renal de un 50 a 80 % por
filtracidén glomerular. Aunque todas las tetraciclinas se
concentran en higade por esta via se elimina sélo el 10 % o quizai
el 20 % de la dosis total, sufriendo el ciclo enterchepitico.
Biotransformacidn:

Esta se lleva a cabo en higade en diferentes
proporciones, sin embargo en la mayoria de los casos el compuesto
detectado en heces, orina y tejidos es la tetraciclina original
c4, 8, 3%

Por medio de las heces se puede eliminar hasta 35 % de las
tetraciclinas sin modificar, se unen en forma reversible a las

proteinas plasmiticas distribuyéndose ampliamente €4, 24, 3S).
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Vias de administraciédn y dosis: (9. 18. 18, 24, 3

Tetraciclina Dosisskg Repetir
Clortetraciclina 20 mg 8 horas
Oxitetraciclina 20 mg 8 horas-oral

7 7 mg 12 horassIM, IV
Tetraciclina 20 mg 8 horas-oral
7 mg 12 horas~sIM., IV

Efectos colaterales y téxicos:

Se consideran atéxicas en general;
puede haber irritacién moderada de la muceosa gastrica e
intestinal, puede haber destruccidédn de la flora microbiana y por
lo tante proliferacion de Candit‘:!a aldbicans. Particularmente en el
gato se han observado transtornos digestivos come diarrea. colico, .
emesis, anorexia. No se deben administrar a gatites que tengan
dentadura temporal, o dientes que aun no estén calcificados ya que
las tetraciclinas interfieren en este procesc depositandose en los
dientes, si se aplica con fecha de caducidad vencida esto puede
ocacionar daffo renal en el gate (5, 8, 15, 18, 19, 24, 35
6.3 Macroélidos:

Este es un grupo de medicamentos estrechamente
emparentados que se caracterizan por tener un amllo lactonico
macrociclico al que se encuentran unidos azuUcares. Los macrélidos
mas utilizados on medicina veterinaria son la Eritromicina,
Tilosina y la Lincomicina, aunque este tltimo no es tipicamente un
macrélido sino mas bien un monoglucdsido, comparte muchas
caracteristicas quimicas y farmacolégicas con este grupo, de aht

su inclusién en &l €23, 24, 393,
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8.3.1 Eritromicina:

Es el antibisético prototipo de esta
clasificacién y del que mas informacién se tiene. Fué descubierto
por Me Guirre et al en el afio de 1952, se origino de los productos
metabélicos de una cepa de Streptomyces erythereus de una muestra
de las tierras del archipielago de Filipinas.

Soluble en agua 2 razén de 2 mg/ml, soluble en soluciones
acuosas refrigeradas vy moderadamente astable a temperatura
ambiente, fAcilmente scluble en alcohol., no le favorece el pH
neutro, actuando en pH de 6.6 a 8.8 (1, 4, 19, 35).

- Mecanismo de accién:

Se unen a la subunidad S0s ribosomal,
bloquande © disminuyendo la capacidad de unién del RNAL
Cfenil-alaninad con los complejos ribasomales, inhibiendo de este
modo la sintesis de protelnas. La asociacién de eritromicina y el
ribosoma es reversible y esta unién solo se produce cuando la
subunidad S50s se encuentra libre de moléculas de RNAL portadores
de cadenas nacientes de péptidos. Las bacterias grampositivas
acumulan hasta 100 veces mds eritromicina <que las bacterias
gramnegativas (1, 4, 8, 15, 38).

- Espectro:

Se menciona que puede ser bactericida ©
bacteriostatica dependiendo de la naturaleza del microorganismo
asi como de la concetracion del antibiotico.

Es eficaz contra microorganismos susceptibles y resistentes a
la penicilina y contra aquellas bacterias que han creado

resistencia contra la estroptemicina. No existe reaccidédn cruzada
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entre la eritromicina y otros antibidéticos, excepto con la
carbamicina. Es activa contra grampositivas que {ncluyen
neumococos, estreptococos, corynebacterias y mycoplasma, entre
otras. Cabe mencionar que es el antibidtico de elecciédn para
sustituir a las penicilinas ya que poseen una actividad
antimicrobiana similar a las de las penictilinas.

~ Absorcién:

Se puede administrar por via oral o parenteral., tiene
buena absorcidn en la parte inicial del intestino delgado. El pH
del estémago puede destruir al antibidtico, por esta razén se debe
evitar utilizarlo cuando no tiene capa entérica: en los gatos
produce buencs niveles sanguineos, cuando se realiza la absorcidn
y alcanza buenos niveles en el suero, sufre una declinhaclén brusca
entre las primeras 4 a 8 horas. Por via parenteral alcanza sus
concentracidén optima a las 2 horas. luego de su administracidén y
se mantiene por un promedico de 6 horas. Estudios realizados en
el gato han demostrado que se absorbe rapidamente por via oral y
la procidén no metabolirada se excreta rapidamente por orina (4, 8,
19, 350,

-~ Distribucién:

Debido a su alta liposolubilidad los macrélidos se
distribuyen con amplitud en todo el cuerpo, penetrando
adecuadamente en higado. riffones, pulmones y glandulas salivales,
en pequefias cantidades en cerebro y liquido cerebroespinal,
liquido peritoneal, pleural y atravieza placenta, éste es uno de
los pocos antibisdticos que penetran en el liquido proestatico (4,

8, 15, 19, 23, 24, 35.
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~ Excrecidn:

Su concetracién mayor se da en higado y presenta
a menudo ciclo enterchepitico; su eliminacién principal se da por
via biliar con maAs del 60 %, la depuracidédn urinaria es minima
siendo aproximadamente del S %; se elimina en concentraciones
relativamente altas en heces, como la eliminacién por arina es
escasa se admite el farmaco en casos de {hsuficiencia renal (4, 8,
19, 23, 24, 39.

- Biotransformacion:
Esta es llevada a cabo en el higado por desmetilacién C4, 15, 35).
— Toxicidad y efectos colaterales:

Puede producir hepatitis con
fiebre e ictericia, o un mal funcionamiento hepatico subclinico,
eleva el TGO, transtornos digestivos, sensibilidad cutAnea,
efectos gastrointestinales con anorexia, nauseas, vémi to y
ocaciocnalmente diarrea (4, 8, 35).

B.3.2 Tilosina:

Se caracteriza por tener un anillo lactona muy grande
en su estructura, esta unido a los dos aztcares y se obtiene de un
cepa de Sireptomyces fradiae, que es aislado del suelo, las
solucidénes acuosas son estables a un pH de .5 hasta un pH de 7.5,
a temperatura de 25°¢ durante periocdos hasta de tres meses (1, 4,
19, a4, 3%.

- Mecanismo de accién:
Interfiere con la produccién de proteinas

uniéndose a la subunidad 30s.



~ Espectro:

Fundamentalmente es bacteriostatico., activo contra
bacterias grampositivas, especialmente Mycoplasma gallisepticum,
contra algunas bacterias gramnegativas; en los perros contra
Pasteurella, leptospira y Staphylococcus (19, 39).

- Absorcidn:

Existen dos sales que son: sal Tartrato que tiene
buena absorcién y se puede adminsitrar por via IM, IV y oral, sal
Fosfato empleada en cerdos con menor absorcién que 1la sal
Tartrato, por via oral se une a proteinas plasmaticas en un 40 %,
y principalmente se absorbe por intestino (1G9, 3%.

- Distribucién:

Se distribuye en todos los tejidos y fluldos
corporales, atraviesa placenta, no as{ la barrera
hematoencefalica, alcanza su maAxima concentracién despues de 1
hora de su administracion (8., 23, 24, 395).

- Excrecion:

Esta se da principalmente por riffiones e higado (8,
24, 3%).
- Usos:

El tartrato se usa en enfermedades crénicas respiratorias,
para el tratamiente y control de HMycoplasma en gatos, otitis
externa, celulitis, metritis, leptospirasis e infecciones
secundarias producidas durante el curso de alguna afeccién viral

8, 24, 33, 39).



- Toxicidad y contraindicaciones:

En gatos la aplicacién IM ocasiona dolor e irritacién local
<18, 24, 33.
6.3.3 Lincomicina:

Preoducida por Streptomices lincolnensis, que es
hidrosoluble y estable en acidos, poseae varios derivados
semisintéticos como Clorhidrato de Clindamicina, Hidrocloruro de
Clindamicina, Palmitato de Clindamicina, Fosfato de Clindamicina,
que son las principales sales que se usan; fué hallado en una
muestra de suelo del estado norteamericano de Lincoln, Nebraska
€1, 4., 5, 33,

Aunque no se considera al 100 % como macrdélido se clasifica
en este grupo por poseer el mismo espectro, campo de actividad y
por el patrén de resistencia cruzada bacteriana con los de este
grupo (4D,
- Mecanismo de accidn:
Se une a la subunidad S0s ribosomal
tnterfiriendo con el proceso de iniclacién de lectura del RNAm y
al mismo tiempo interfiere con la translocacidn de péptides (4, S,
35,
- Espectro:
. Actua in vitre contra Bactllus anthracts,
Corynebacterium, Bacteroides, Staphylococcus, y se considera
bactertcida (4, 85.
- Absorcioén y Distribucién:
Tiene quizis muchas ventajas sobre

otros antibiéticos ya que se difunde bien en muchos tejidos y

a8



huyesos, en animales sanos no llega a liquido cefalorraquideo,
atraviesa placenta, aunque hasta la fecha no se han comprobado
efectos nocives en el feto, Cel clorhidrato de clindamicina tiene
la ventaja sobre la lincomicina que aun con alimento es bien
absorbidad, su absorcién se da principalmente en intestino €4, 8,
38.
- Excrecién:

Se da principalmente por via biliar (4, 39).
- Toxicidad y Contraindicaciones:

Se debe evitar la aplicacién de
lincomicina Jjunto con la eritromicina y cloranfenicol ya dque
compiten por el mismo sitio de accién; la aplicacién por via IM
provoca dolor, irriftacién e induracién a su aplicacidén, emesis,
véomito y disfuncién hepatica (i, 4, 8, 18, 19, 23, 24, 35.

- Vias de administracién y Dosis: (4, 8, 18, 18, 23, 24, 35

Antibidtico Via DosissKg Frecuencia
Eritromicina IM 18 mg e8 horas
Oral 10 mg c/B horas
Tilosina IM, IV S mg ecr12 horas
Oral 10 mg <8 horas
Lincomicina IM, IV 10 mg cr12 horas
Oral 18 mg c/8 horas

6.4. Aminoglicdésidos:

Pertenecen a este grupo la Estreptomicina,
Gentamicina, Neomtictina, Kanamicina. Son aminoazucares
policatidnicos que se ionizan en gran proporcidén en los fluidos

corporales.
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8.4.1. Estrebtomiclna:

Aislado del Steptomices griseus por Waksman en
el affo de 1943, se produce en grandes tanques de fermentacidn,
estable hasta por dos meses a pH de 3.7 y por debajo de 26°¢c o
temperatura ambiente, poco estable en 4cidos y Alcalls., Se puede
combinar con la penicilina dando un sinergismo ya que esta
ultima al actuar sobre la pared celular bacteriana facilita la
entrada de la estreptomicina a la bacteria acelerande su
destruccion €4, 18, 35).
~ Mecanismo de accién:

Hay una insercién en un receptor especifico
scbre la subunidad ribosomal 30s, disminuyendo la fidelidad de la
traduccion del cdédigo genético. Las bacterias sensibles acumulan
concentraciones altas del antibiético, uniéndose con gran afinidad
a los ribososmas, ademids de producir cambios funcionales de la
membrana. El efecto global es el daffto irreversible a las
bactertas, evitando sobre todo la polimerac:én de los aminocacifdos
ocacionandoles la muerte bacteriana <4, 15, 19. 3%,

- Espectro:

Es bactericida, acttia contra grampositivas y
gramnegativas, pero se prefiere usar contra gramnegativas, scbre
todo en pH alcalino. Desgraciadamente las bacterias desarrollan
resistencia, como resultado de su inactivacién en la membrana
bacteriana (4, 24. 35).

- Absorcidén:
Se puede aplicar por via oral, {ntramuscular C(IM,

intraperitoneal CIP), intratecal CIT2 y raramente intravenosa CIV)

30



debido’ a que niveles elevados aplicados rapidamente pueden
oca;slonar choque, se absorhe poco por el tracto entérico.

Se dice que en gatos se llega a absorber el 10 % de la dosis
administrada por via oral.

Por via parenteral se absorbe rapidamente, después de la
aplicacién IM alcanza su mdxima concentracién en sangre alrededor
de una hora (4, 15, 24, 35).
~ Distribucioén:

Se da ampliamente en tejidos y liquidos
corporales, pero no.penetra significativamente en sistema nervioso
central, liquido cefalorraquidec o articulaciones a menos que
exista inflamacién, es ineficaz contra organismos intracelulares.
Se encuentra en humor acuoso del ojo (11 0, perc no en humor
vitreo. Atraviesa la barrera placentarja en estados finales de la
preffez. Las concentraciones miximas se dan en higado, misculo y
tiroides (4, 15, 19, 353.
~ Excrecion:

Principalmente por wrina. donde puede concentrarse de
S a 50 veces mas que en suera. Se elimina por filtraciédn
glomerular de S0 a 60 % sin sufrir cambio alguno en su estructura
quimica durante las primeras 24 horas. parece ser que el S0 o 40 %
restante se almacena en diferentes tejidos del organismo. Cuando
existe dafio renal hay retencién nitrogenada, la excrecidn de
estreptomicina es defectuosa con acumulacion riapida dando niveles
téxicos aun con dosis terapsduticas (4, 15, 19, 24, 33, 35).
- Toxicidad y Contraindicaciones:

La respiracién se paraliza por
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dosis grandes aplicadas por via IV, hay inquietud, nauseas,
pérdida de conciencia y coma. La muerte aparece por fallo
respiratorio y depresién vasomotora.

Pero el efecto téxico miAs serio es el transtorno de la
funcidén vestibular después de teraplas prolongadas , dificultad
para pararse o sentarse, disfuncién del nervic éptico y escotomas
que se presentan como ensanchamiento del punto ciego €4, 19, 24,
353,

6.4.2 Gentamicina:

Descubierta por Weinstein en 1883 y aislada por
Rooselot en 1964, se cbtiene de Micromonospora purpurea. cultivada
en tanques de fermentacidén y es una mezcla de partes iguales de
C.

gentamicina antimicrobtana C, C es hidrosoluble y estable.

1t et
resiste varios niveles de pH y no requiere refrigeracion.

Se encuentra en sulfato de gentamicina con no menos del 5S8%
de gentamicina base, su fecha de caducidad no debe ser mayor a 2
meses de la faecha de su elaboracion (4, 5, 8, 19. 24. 3%.
~Mecanisme de accioén:

Se une a la subunidad S0s ribosomal en
forma irreversible interfiriendo de 3 maneras en la sintesis de
protetnas.

1.- Separa las subunidades ribosomales 50s y 30s originando
monosomas no funcionales.
2.- Interfiere con el coddn de iniciacién del RNAm.

3.- Al interferir con el codén altera la infaormacién dando arigen

a otras proteinas (4, 5, 382,
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~Espectro:

A concentraciones de 0.5 a 5§ microgramos por mililitro
es bactericida para muchas bacterias Grampositivas y Gramnegativas
incluyendo cepas de Proteus y Pseudomonas asl como Bacteroides, es
de amplio espectro actuando contra Staphylococcus aeureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus fecalis, Diplococcus
pneumnontae, E£. coli, Pasteurella multocida, Mycoplasma pneumoniae,
Mycobac terium tuberculosis, en problemas oculares producidos por
Pseudomoma aeruginosa (4, 5, 8, 18, 19, 24, 35,

—Absorcidn:

Se absorbe poco por tracto digestivo, se absorbe bien
por aplicacidén SC e IM, alcanzando niveles efectivos entre los
30 y 60 minutos después de su aplicacidén, a dosis de & mg-Kg sus
niveles en suero sanguineo desaparecen entre las 12 y 16 hrs; a
mayor dosis aumenta la duracién en la sangre (8, 19, 35).
-Distribucion:

Se distribuye ampliamente lleganda a pleura,
peritoneo, bilis, liquido sinovial, liquide cefalorraquideo (8,
19, 24, 355.
~Excrecidn:

Se excreta un 80% por orina (filtracion glomerular)
rapidamente, tiene una vida media de 2.5 hrs, que suele alargarse
hasta 45 hrs cuando existe insuficiencia renal (4, 8, 19, 24, 35.
~Toxicidad y efectos colaterales:

Es un medicamento altamente
ototéxico y nefrotdxico que se puede potencializar con diuréticos

y antibidéticos come las cefalosporinas, afectande el VIII par




craneal y porcidn vestibular, produciende wértigo, transtornos del
equilibrio siendo mas aparentes cuando hay insuficiencia renal.

Existen casos raros de paralisis respiratoria por la
capacidad bloquedora neuromuscular del medicamento, el dalo
auditivo puede empeorar cuande los sonidos alcanzande la maxima
frecuencia (5, 24, 3%5>.

En los gatos la aplicacién IM diaria de 20 a 80 mg-Kg produce
alteraciones de la funcidén vestibular y se han observado muertes
después de 7 a 85 dias (Vangelov 1873) (24).

Como atraviesa placenta puede inducir alteraciones renales y
ototéxicas en el feto €5, 3%).

Aumenta la accidn de los anestésicos generales, las
propiedades relajantes y precipita a la heparina (4, 5, 8, 24,
39).

8. 4.3 Neomicina:

Se descubrid¢ en 1948 por Waksman y Lechevalier através
del hongo Streptomyces fradiae, queo tambtén produce un compuesto
antifungal llamado fradicina C(3%).

Existen 3 compuestos CA, B, <, pero su presentacidén
comercial estd hecha a base de neomicina B, es activa en pH
alcalino, una vez en soluclién debe mantenerse en refrigeracién; es
inactivada por compuestos que contengan acido sulfénico ya que la
precipitan €4, 5, 15, 19, 35.
~Mecanismo de accidn:

Actua en subunidad 30s interfiriendo con la
produccidén de proteinas ocasionando que éstas alteren el cdédigo

gen¢tico. existe una depresién ribosomal en la sintesis de
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proteinas; la desventaja es que adquieren resistencia lentamente a

este antibiotico C4, 5, 19, 35,

—-Espectro:

Actta atn en presencia de pus, son de amplio espectro,
las bacterias Grampositivas que afecta son: Corynebacteriun
difteriae, Staphylococcus aereus, listeria, estreptococos,

Mycobacteriun tuberculosis y leptospira.

Las bacterias Gramnegativas que afecta son: E. cali,
Kiedsiella, Proteus, Salmonella, ~Pasteurella, Haemophillus y
Neisseria €23).
~Absorcién:

Se absorbe poco por tracto gastrointestinal, teniendo
su mejor absorcidén por via IM.
~Distribucidén:

Ampliamente en todos los tejidos y liquidos

corporales, diandose poco en SNC y estructuras oculares.
~Excrecidn:

Se da por medioc de la orina rapidamente C(filtracien
glomerulard (4, S, 15, 19, 23. 24. 35.
-Toxicidad y efectos colaterales:

Existe una hipersensibilidad de
plel principalmente con tratamientos preolongados, problemas de
superinfecciones y el llamado sindrome de mala absorcidn, nauseas.
vémito y erupcidn cutanea (5, 24, 35).

Es altamente nefrotéxico y ototéxico lesionando el VIII par
craneal, los tratamientos prolongados con este antibidético

ocasionan sordera relativa, con administracidn parenteral existe
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bloqueo neuromuscular, episodios de disnhea y apnea sobre todo
cuando se combina con barbituricos, relajantes musculares y
anestésicos generales, el problema se puede revertir con la
aplicacién de cloruro de calcio y neosticnina. No se debe medicar
mAs de 2 & 3 dias con este antibidtico (4, S5, 15, 24, 39.

6.4.4 Kanamicina:

Producida por Streptomyces kanamticeticus,
originaimente aislado por Umezawa en 1957 en el Instituto Japonés
de Salud; es termoestable y se oxida al ponerse en contacto con el
oxigeno pero sin perder su potencia. existen 2 tipos comerciales
A y B, es hidrosoluble, muy parecida a la neomicina y quimicamente
similar a la estreptomicina (4, 5, 15, 19, 23, 24, 39.
~Mecanismo de accidén:

Es casi el mismo al de la neomicina
provocande una interrupcidén en la transmisidn de cédigos genéticos
&n la subuntdad ribosomal 30s (4, 5, 15, 16, 39,

-Espectro:

Es de amplio espectro actuando contra £, coly,
Aerobacter aerogenes, Klebsiella pneunomtae, Mycobac terium
tuberculosts, Salmonella., Shigella, Vidbrio, Brucella y, Nelsseria.

Contra Staphylococos actuara segun la cantidad de antibidtico

empleade pudiendo ser bactericida o bacteriostatico.
~Absorcion:

Se da principalmente por via IM, no se da por via oral
ya que es policatidnico evitando la absorcion.
~Distribucidn:

Se da en liquidos pleural, sinovial, peritoneal y
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tiene poca distribucién en liquido cefalorraquideo.
—Excrecién:

No se une a proteinas plasmaticas y su principal
excrecidén se . da por rifién a través de la filtracién glomerular y
en menor cantidad por secrecidén tubular ¢4, S, 19, 24, 35>.

-Toxicidad y efectos colaterales:

Provoca diarrea, ostomatitis
cuando es administrado por via oral. ocasiona ototoxicidad y
nefrotoxicidad, otros efectos probables son parestesia.

nerviosismo, visidn borrosa y miastentia C(debilidad musculard (4,
5, 15, 19, 24, 3%9.

-Dosis y vias de administracion: (4, 5. 16, 19, 23, 24, 39.

Antibidotico Via Dosis
Estreptomicina IM 11 mgs/Kg cada 12-24 hrs
Oral 20 mg/Kg cada 24 hrs
Gentamicina IM, SC 4-8 mgs/Kg cada & hrs
Neomicina . Cral 20 mg-sKg cada 6 hrs
IM, IV, SC 2-5mg-Kg cada 8 hrs
Kanamicina Oral 10 mgsKg cada 6 hrs
IM, SC 7 mgs/Kg cada B hrs

7.- AGENTES QUE INHIBEN LA SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS.
7.1 Quinolonas:

Este grupo esta formado por inhibidores de 1la
girasa y el primero fue el acido nalidixico, estos compuestos se
obtuvieron por sintesis en tubos de ensaye y no por hongos o mohos
come los otros antibidtices.

El Acldo nalidixico es el mas efectivo contra bacterias
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gramnegativas y su principal uso se da para vias urinarias. La
primer fluoroquinolona usada en Medicina Veterinaria es la
enrofloxacina que actya sobre el RNA durante las fases de
replicacién (18).

Se han desarrollado otras sustancias quimicamente similares a
la 4 quinolona-3-carboxilatos llamados fluorcquinolonas y como
ejemplo tenemos a la enrofloxacina y la danofloxacina que difieren
del Acide nalidixico porque tienen mil veces mayor actividad
antimicrobiana C1S).

Las fluoroquinoclonas interfieren primero sobre el RNA de la
bacteria durante la fase de replicacién, causando un colapso en el
metabolisme bacteriano provocindole la muerte a la bacteria C15).

Las fluoroquinolonas se pueden administrar por via oral o
parenteral. Por via oral se absorben rapidamente por intestino
delgado C(duodeno), y mis del 80% de la dosis llega a sangre. La
administracion con magnesio Y aluminio disminuye la
b:ivrasformacién per la quelacion de grupos carboxilos por los
cationes bivalentes.

Tienen un amplio volumen de distribucién lo que le permite
tener rapida accién el las afeccidnes sistémicas en la diferentes
especies, atraviesa liquido cefalorraquideo, humor acuoso, leche
inclusive llega al feto sin afectarlo.

La vida media es de dos a seis horas, el ingrediente active
se elimina en forma de metabolito (piperazine N4> principalmente
por via renal y biliar.

Actua contra E. coli. Pasteurella nultocida, Pasteurella

haemolytica. Staphylococcus auereus, Clostridium perfringes,
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Hycoplasma, Klebsiella y Salmonella spp.
' -Toxicidad y efectos colaterales:

Pueden presentar problemas
renales en el gato doméstico debido a que el pH de 1la
orina. es acido ocasionando la formacidn de cristales esto es
debido a que son poco solubles en el pH Acido C(24D.

7.2 Enrofloxacina:

Antibiatico relativamente nuevo perteneciente a
los derivados del Acido quinolin-carboxilico que son i1nhibidores
de la girasa C22).
~Mecanismo de accidn:

Daffa irreversiblemente a al bacteria al
inhibir la accién de las enzimas responsables del desdoblamiento
del DNA, perturbando todas las funciones celulares y con ello la
muerte de la bacteria, os decir; bloquea la acciédn enzimatica de
las topoisomerasas que actuan a nivel del DNA celular durante la
replicacién celular (13, 22, 33).

—~Espectro:

Incluye grampost tivas Y gramnegativas., actuan en
condiciones aerdbicas, anaerdbicoas y microaerofilicas. (13, 22,
335,

—-Farmacocinética:

Se absorbe rapidamente por via parenteral u oral
con una rapida distribucidén a todos los tejidos y organos y
llegando incluso a atravesar barrera hematoencefalica, alcanza los

niveles terapéuticos en el gato a las dos horas (22, 33).
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-foxu;idad y efactos colaterales:

o : Hasta el momento no  se ‘ha
menci.ol;ado ningun efecta (22, 33).

—Dosis:

De 2.5 a 5 mgskgsdia, en forma Gnica ut.lu_zado contra
prjﬁblemas de aparato digestivo., respiratorio, urinarioé. conducto
» auditives externo y plodermas (13, 22, 33).

7.3 Sulfonamidas:

La sulfonamida, amida del Acido sulfanilico y sus
derivados, se conocen come sulfamidas o sulfas.

Son relativamente {nsolubles en agua, se comportan como
anféteras y formas sales en soluciones de 4cidos fuertes o en
soluciones bisicas, en general las sulfas se comportan como Acldes
organicos déblles (24, 39).

-Mecanismo de acecidn:

Son bacteriostAticas mis que bactericidas y
es'o va a dep;nder de la concentracidn de las sulfas. La teoria de
Woods-Fi ! des 19400 demuestra que las sulfas y el acido
paraaminobenzoico (PABA) poseen acciones altamente antagonistas.
de ahl se postula la hipdtesis de que las sulfas interviene en la
ntilizacior del PABA., ésto interfiere con la formacidn del Aacido
falico, las células animales requieren del Aacido folico (15, 18,
a3, 24, 3%,
~Farmacoc:netica:

La mayoria de las sulfas se absorben bien en el
intestino. en el caso de la combi nacién da

sulfametoxasol-trimetroprim se debe tomar en cuenta que las
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vellosidades de absorcién deben estar vinculadas a la obtencién de
niveles plasmiticos y tisulares que mantengan la proporcidn optima
de ambos agentes €10:2 respectlva;nen!,e). La biotransformacidén se
da a nmivel de higado per acetilacion donde es 1nactivado el
medicamento. La distribucidn se da en tode el cuerpo stendo el SNC
donde la concentracién es menor, también 1llega al feto. La
excrecion se da principalmente por rifidn y pequeffas cantidades por
bilts, Jugo pancreatice, Jugo gastrico, saliva y leche. Las
concentraciones sanguineas que se consideran seguras es de 5 a 185
mg-100ml (19, 23, 24, 39).

-Toxicidad y efectos colaterales:

La incidencia de la toxicidad
aguda eon Medicina Vot.erinari’a es consecuencia de las lnyeccliones
IV de cualqulera de las sulfas, administradas rapidamente o a
dosis excesivas, entre los efectos que se pueden encontrar
estian por ejemplo, la estimulacidn el SNC dando sintomas de
carrera sin finalidad, paralisis espastica. convul siones,
depresidn de los reflejos condicionados, ataxia, anorexia,
diarrea, nauseas y vémite (86, 7, 19, 24D.

El efecto téxico mas importante se da a nivel renal por la
1neficienzia para excretarlas lo cue ocurre despues de varios dlas
de tratamento, dande como principal problema la obstruccioén
renal, también hay anomalias hematopoyéticas, anemia, leucopenia,
spacidad ocular entre otros (65, 7, 18, 23, a4. 35,
~Usos y dosis:

Empleado contra bacterias tales come £, colt,

Staphyloceccus aureus, Pasteurella multocida y Salmonella spp.

41



Dos son los compuestos que mas se utilizan en el gato para el
tratamiento de toxoplasmosis y =son las sulfonamidas y la
pPirimetamina Cdaraprind), estas drogas tienen accién sindrgica.
Aunque el tratamiento de toxoplasmosis aguda rara vez se realiza,
©l interés se encuentra en evitar la eliminacion de ooquistes,
recomendandose para ello a la sulfadiazina €100 mgrskgd y la
pirimetamina (1 mg-skg) por dia; aunque reduce la eliminacion de
los ovoquistes esto no implica que elimine la infeccidn, se ha
utilizado el clindamycin a dosis de 100 a 250 mg-kg que tLambién
reduce la eliminacion de coquistes (6, 7, 18, 189, 23, 242,

8. - AGENTES QUE AFECTAN LA PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA CELULAR.
8.1 Polimixinas:

Descublertas en 1947, es un grupc de antibidtices
rel acionados estrechamente, elaborados a partir de diferentes
cepas de Bacillus poltimyxa Caerosporus)., bacilo grampositivo
aerobio esporulado que se encuentra en el suelo.

La coltstina (polimixina EY producida por Bacillus colistinus
fue obtenida de una muestra de suelo de la Prefectura de
Fukishima, Japéen C4, S, 15, 23, 24, 39.

Existen nueve tipos de polimixinas pero por sus efectos
toxicos durante su uso clinico sole se recomienda la polimixina B
v E (24, 35,

Estables como =males aAcidas, perc se destruyen facilmente por
les alealis, las soluciones de sales hidrosolubles son
relativamente inestables a pH mayor a 6 (24, 395).

Las polimixinas se preparan para su uso clinico como

sulfatos, el sulfato de colistina es de uso oral y el de
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colistimetato sédico es de uso parenteral €85, 15, 24, 35.
—Mecanismo de acclon:

Se absorben en la pared celular bacteriana
combi nAndose con la estructura que tiene a su cargo el
mantenimineto del equilibric osmética (fosfolipidos y proteinas)
en el interior de la célula y los componentes celulares sobre todo
la purinas y las pirimidinas, escapa del protoplasma celular
ocacionando la lisis de las bacterias sensibles.

Guarda un paralelismo con los detergentes catiénicos y
cuaternarios de amonio.

El mecanismo de accidén se ve marcadamenle inhibido por
exudados purulentos (24, 35).
-Espectro:

Bactericida, la polimixina B y la celistina actuan
contra bacterias gramnegativas tales como: E. coli. Enterodbacter,
Klebsiella, Salmonella, Pasterella, Bordetella, Shigella.
Hasmophtillus, Vidbrio y Prucella.

Aunque no existe reacecidn cruzada con otros antibidticos si
se da entre la polimixina y la coltstina (15, 19, 24, 38).
-Absorcién:

No se absorbe en tracto digestivo, sino que actéa en
la luz del tubo intestinal. Por via SC o IM se absorbe bién
al canzando su nivel maxi mo en una hora, manteniéndose
aproximadamente entre & ¥y 8 horas después de su aplicacidén (19,
23, 3%).

-Distribucion:

Muestra gran afinidad por rifones., higado,
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pulmones y particularmente en muasculo esquelético, a pesar de la
gran concentracién que se puede detectar, buena parte del faArmaco
no se encuentra activa. Atraviesa placenta, no llega a SNC ni a
liquido cefalorraquideo, no penetra al liquido sinovial nit tejido
ocular, no penetran a las bacterias que han sido fagocitadas o
intracelulares quedando de esta manera la célula fnfectada.
-Excrecison:

Se elimina principalmente por via renal, existe
tendencia a la acumulacion en tejidos cuando existe insuficiencia
renal o después de la administracién rapida de altas
concentraciohes del medicamento. Sf existe ol dalo renal =su vida
media se puede prolongar de 48 a 72 horas (24).

El B80% de las polimixinas administradas Se recuperan en la
orina €19, 3%.

-Toxicidad y efectos colaterales:

Por via parenteral puede
ocacionar fiebre, erupciones papilares, musculares o urticaria,
que se manifiestan principalmente por hipersensibilidad, a grandes
dosis hay vémito y diarrea, por via IM existe dolor a la
aplicacion, puede haber parestesia, debllidad generalizada,
disfagia e incluso puede llegar a coma €19, 33).

En algunas ocasiones provoca bloguec neuromuscular con
paralisis respiratoria, pero el efacto indeseable mas
significative es la toxicidad renal, siendo la polimixina B la mas
teddea €15, 19, 24, 385.

8.2 Anfoteracina:

Llamada asi por tener propiedades anféteras,
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obtenida del Streptomyces nodosus, en el affo de 1055 de una
mﬁéstra de tierra de la regién del rio Orinoco en Venezuela.

Son reconoclidas dos tipos de anfoleracinas la A y la B, son
agentes antifungales de las cuales la anfoteracina B es la mas
utilizada ya que es mas activa in vitro. Su maxime efecto
antifungal se realiza a un pH de 6 a 7.5; estables a temperatura
ambiente por mucho tiempo, se deben proteger del aire y la luz ya
que afecta su potencia y acelera su descomposicién (185, 19, 24,
38).

-Mecanismo de accidn:

Actua a nivel de membrana uniéndose
principalmente a los ergoesteroles ocasionando cambios en 1la
permeabilidad, también afecta la funcidn de transporte iénico y
funcidn metabdélica, la desventaja es que tamblén afecta a las
calulas del organismo, no afecta a bacterias, virus ni Rickettsias
€18, 19, 24, 38).
~Espectro:

Actua contra Histoplasma capsulatum, Criptococcus
neoformans, Candida spp, Blastomyces dermatitidis, Blastomyces
braziliensts, Sporotrichun schenckii, Aspergiitwus (19, 3I5).
~Farmacoctnética:

Se absorbe poce por tLracto gastrointestinal,
aproximadamente el 95% estid unido a lipoprotetnas, alrededor de
las 2/3 partes de la concentracién esta en los liquides pleural,
sinovial, peritoneal y humor acuoso, ©s probable que atraviese
placenta y que pequefias cantidades entren en liquido

cefalorraquideo, humor vitreo o liquido amnidtico.
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Su excrecidn es lenta por orina y sélo en pequefias fracciones
de la dosis se excreta en forma activa. Se puede detectar en orina
hasta por 7 u 8 semanas (19, 24, 35).

-Taxicidad y efectos colaterales:

Por via v as frecuente
encontrar efectos adversos incluso a dosis terapéuticas indicadas,
por esta razén solo sa debe utilizar la anfoteraciona B en casc de
que el diagnéstico esté confirmado y la infeccidn sea por hongos
susceptibles a la anfoteracina B y las reacciones pueden ir desde
fiebre, escalosfrics, cefalea, ancrexia, pérdlida de pese, nAuseas,
dolor muscular, dolor articular, dispepsia, diarrea, dolor
epigastrico, flebitis. tromboflebitis, hipocalcemia y trastornos
renales {(pueden ser reversibles), es poco frecuente el paro
cardiaco, hiperpotasemia o hipopotasemia, hipotensién, trastornes
de coagulacidén, anuria, arritmia, fibrilacién, gastroenteritis
hemorragica, trombocitopenia, melena, disminuye Lla audicidn,
vigidn borresa, insuficiencia hepatica. anafilaxia, entre otros.

Puede presentar efectos de intelerancia que pueden disminuir
con antihistaminicos, Se recomienda el emplec de corticostercides
antes o durante el tratamiento para reducir la flebre (185, 18, 24,
33, 38).

8,3 Nistatina:

Cbhtenida de Streptomyces noursei. ho actia contra
bacterias, se descompone rapidamente con agua y plasma. en estado
solido es estable hasta por 3 meses a temperatura de 40 °¢, inhibe

el crecimiento de hongos patégenos y ho patdgenos.
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~Mecanismo de accion:

Se une a una fraccién esterol de la membrana
{solo presente en la membrana de los hongos) produciendo cambioc en
la permeabilidad de la membrana permitiendo la salida de iones
potasic y otros compuestos intracelulares (19, 35).
-Espectro:

Actua contra Candida albicans, Nistoplasma capsulatum,
los géneros Trichophyton, Epydermophyton y Microsporum; no acttGa
contra protozearios ni virus., no desarrolla resistencia y al
parecer hay reaccidn cruzada con anfoteracina B por el mecanismo
de accion €18, 10, 24, 38,

-Farmacocinética:

No se absorbe por tracto gastrointestinal, ya
que la administracidén por wvia aral se elimina completamente por
heces, generalmente se usa en forma tépica. por su toxicidad se
evita la aplicacién parenteral. se conoce poco del metabolismo de
la nistatina y la exerecién se da principalmente por heces y poce
por via renal (19, 35,

—~Toxiclidad y efectos colaterales:

En forma tépica la toxicidad es
minima o nula, por via parenteral es muy toxica pudiende ocasionar
diarrea, nAuseas, vémi to y en caso extremo puede haber
hipersensibilidad C18, 19, 24, 35).

8.4 Griseofulvina:

Obtenido a partir del Penticillum grisecfulvum,

soluble en grasas, estable en estado seco a 38°C durante 20

meses (19, 24, 38).
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-Mecanismo de accisn:

Modifica la replicacién del DNA al inducir
la generacién de filogenie, ésto modifica la capacidad de
reproduccicon, ademas se une a 1los microttbulos del honge
responsable de la ordenacidn eromosédmica durante la mitosis Chuso
mitéticod) y la formacidn de la nueva membrana celular, alterando
el orden de la funcioéon provocando la muerte o desaparicién de la
filogenie €19, 35).
~Espectro:

Actua contra varias especies de
Microsporun, Epydermophyton, Trychophyton Cdermatofitos en
general), no afecta a Nocardia, Actinomyces ni Candida (19, 34,
35D,
~-Farmacocinética:

Por via oral se absorbe rapidamente, la
absorcioén total se da en tracto digestivo en particulas pequefias,
la presencia de grasas favorece auh mis la absorcidn; come el
volumen de distribucién es alto casi no se encuentra después de 8
a 8 hrs de su administracién, su concentracidén se da en el
epitelie germinal de la piel, ya que tiene especial afinldad por
celulas precursoras de queratina,

Se biotrasforma en a1l higado uniéndose con el acido
glucurénico. Existen datos pobres acerca de la excrecidn urinaria
y fecal del compueste aunque parece gque predomina la via fecal.
-Toxtcidad y efectos colaterales:

Ezstos son raros, con

administracién prolonagada se puede presentar en forma atipica
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. trastornos gastrointestinales ocasiocnando diarrea, meteorismo,

nauseas y vomito, en ocasiones cambia de conducta, Se mencioha que
en dosis elevadas puede ocasionar teratogénesls en gatos aunque no

se ha demostrado su efecto (15, 19, 24, 35).

Antibidético Via Dosis

Polimi xtnas IM & mgskg cada 12 hrs
Oral 1 a 2 mgskg cada 12 hrs

Anfoteracina v 1 mgrkg diluido en

dextrosa al %

Nistatina Oral 100 mil U.I. kg cada
6 horas
Griseofulvina Oral 7 a 20 mgrkgsdia
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8.~ ANTIPARASITARIOS

Desde hace millones de affos los animales y las plantas han
competido por los alimentos y el espacio, ambos desarrollindose
como organismos de vida libre y solo aquelles que fueron capaces
de adaptarse y satisfacer sus necesidades lograren sobrewvivir.

Los parisitos han invadido praActicamente a todos los
organismos Chuesped u hospederod, de los cuales han obtenido
alimenta y proteccion,

Es importante no olvidar que el parisite juega un papel
importante en la regulacién de las poblaciones de huespedes, ya
que algunas veces disminuye el numero de éstos afectando su
reproduccidn y en otras ocasiones matAndolas. Los parisitos se han
ido adaptande al habitat del huésped, es decir; a la piel, tejido
subcuténeco, cavidades, sangre, etc. La mayorfa de los animales
albergan una o Varias especies de parisitos con miles de
especimenes.

El numero de especies parasitas superan y por mucho a las de
vida libre. El huésped y los parasitos constituyen una comunidad
de organismos. que viven en estrecha relacidn y ejercen un efecto
profundo mutuo C29).

El parasito se considera como todo aquel animal o vegetal que
en forma permanente o temporal y de manera obligatoria debe de
alimentarce a expensas de otro organismo Chuésped), sin que esta
relacidn implique la destruceidn del huésped, como serfa el caso
de los depredadores (29).

Los parasitos se clasifican de la siguiente manera:

1. - Prot o zoarios: Organismos unicelulares eucariédntices gque
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presentan diferentes formas, poseen un sistema reproductor seoxual
y asexual, en su interior poseen organelos proplos de una célula,

2.~ Platelmintos: Agrupa a los gusanos planos hermafroditas como;

a) Trematodos: Gusanos planos no segmentados

b) Céstodos: Gusanos planos segmentados (cabéza, cuello vy
estrobllos)

3. - Nematelmintos: Gusanos cilindricos que presentan dimorfismo
sexual, con aparato digestivo y generalmente sus fases adultas son
macroscéplcas.

4.~ Artrépodos: Organismos {invertebrados que poseé4n miembros
articulares; se dividen an {nsectos, aracnidos, crustaceos vy
midriapodos.

L.La accidén de los parasitos sobre el huésped puede ser de
varias formas: Accidn expeliatriz, traumdtica, téxdica, irritativa,
infectante, antigénica y mecanica.

La importancia de 1las enfermedades parasitarias radica
principalmente en la merma econdmica, problemas de zoonosis,

y sin olvidar la salud del animal (24,20).
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a.1 NEMATOCIDAS
9.1.1 Piperazina:

Posee un excelente poder disolvente del Acido drico. Su
actividad antihelmintica no se conocid sino hasta 1950, de donde
se derivan varios compuestos con similar eficacia, las principales
son las sales de piperazina., Son utilizados contra los Ascaris y
las infecciones por vermes nodulares de todas las especies. Poseén
un amplio margen de seguridad €24, 32, 35).

- Mecanismo de accién:

Depende de su actividad anticolinérgica
sobre las unidad mioneurales de los vermes produciendc un bloqueo
nueromuscular, también produce un bloquec en la produccién de
Acido succinico por el verme, dando como resultado final un efecto
narcotizante o paralitico, evitando que se mantenga ol verme en el
tracto gastrointestinal, de esta manera es eliminado en forma
pPasiva por medio del peristaltismo (24, 32, 35).

- Farmacoc:netica:
Son fAcilmente absorbidas en la regién proximal

del tracte gastrointestinal., dando su maxima absorcidén a las 24
hrs, a los 30 min. después de la aplicacién comienza la excrecidn
por via renal Cdorinad) siendo del 30 al 40 % de la dosis
administrada, el resto es eliminado por el tracto gastrointestinal
24, 32, IS
- Usos y desis:

Empleado contra 7Toxocara cants, Toxocara catt,
Toxascaris lteonina, variando su eficacia de un S& a un 100 %. La

dosis esta expresada en términos de pilperazina base y se da de 45
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a B8 mg/Kg de peso €8, 17, 23, 24, 26, 32, 35, 37, 3.
~ Toxicidad:

Pose¢ un amplioc margen de seguridad, se puede decir
que casi son atoxicas en condiciones normales, a dosis excesivas
puede  ocasionar problemas hepaticos y renales, presentande
naAuseas, vémito, anorexia, célica y diarrea, algunas
manjifestacines nerviosas como mareo, depresién, cefaléa, temblares
y transtornos visuales. No Induce teratogénesis y se puede
utilizar en el tercio final de la gestacidn (24, 35).

9.2 Benzimidazoles:

Son antiparasitirios de amplio espectre con
elevade margen de seguridad, utilizados principalmente contra los
parAsitos gastrointestinales, en ocasiones pueden llegar a ser
ovicidas y larvicidas (24, 32, 3%.

8.2.1 Tiabendazol:

Fué el primer benzimidazol en el mercado en la
década de les 60°'s, puede ser de uso terapéutico o profilactico
Ccon dosts mas bajas) C24, 32d.
~ Mecanismo de acciédn:

Los estudios de Prichard C1970> han
identificado a la enzima fumarato reductasa como lugar de accién
del farmaco, esta enzima es un componente esencial de la
fermentacidn, procesc por el cual muchos helmintos tales como:
Ancylostoma tubae forme, Toxascartis leonina, Texocara cat,
Dipylidium caninum y Tasnia taeniformis obtienen su fuente de
energla, provocando una disminucidn en la tasa de oxidacidn del

NADH (Nicotinadeninucledtidod en las suspensiones mitocondriales
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del parasito (24, 32. 39.
- Farmacocinética:

Es absorbido rapidamente por tracto
gastrointestinal alcanzando su maxima concentracién alrededor de
las 5 hrs,. se distribuye a todos los tejides. Es metabolizado en
S-hidroxi derivado y posteriormente conjugado. La excrecién se
completa a los 3 dias aproximadamente por via renal (80 20 y via
fecal, menos del 1 % se excreta como tiabendazol C24).

- Usos y dosis:

A dosis de 300 a 350 mgsKg contra Ascaris y de SO0
a 550 mgs/Kg contra cilostémides. Se emplea via oral en los gatos a
dosis de 0.026 % durante 3 © 4 meSes eh el alimento como useo
profilactice (24, 32, 35).
- Toxicidad:

Es poco té&xico aunque a dosis eolevadas deprime
ligeramente el SNC, induce ademas nauseas, vomito. y si las dosis
se repiten inducen alteraciones del comportamiento, anemia,
hipocalcemia, uremia e incluso la muerte C24).

9. 2.2 Fenbendazol:
- Mecanismo de accién:
Interfiere en la generacién de energia
<24, 385
- Farmacocindtica:

En el tracto gastrointestinal sélo se absorbe
una pequeffa parte alcanzando sus maximos niveles plasmiticos en un
lapso de 2 a 24 hrs., perc nunca supera el 1 % de la dosis

administrada, excretado por orina y heces, es posible sncontrarlio
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hasta & semanas después del tratamiento especialmente en el
higado (24, 32, 35).
- Usos y dosis:

La mayor parte de los helmintos de gatos son
susceptibles, como el Toxocara canig, Toxocara vulpis,
Toxacara calt y Toxascaris leonina, Yy algunas tenias come el
Dipylidiun caninwn. Se maneja dosis de B0 mgsKg/dia durante 3 dias
© una sola dosis de 100 mgrsKg (&. 26, 28. 30, 32, 37).

- Toxd cidad;

Puede inducir vémito, ancrexia y diarrea (24, 28, 32).
Q9.2.3 Albendazol CALBZD, Oxfendazol (OFZ) y Flubendazol (FLBZ:
- Mecanismo de accion:

Ex ¢l mismo que todos los Benzimidazoles,
es decir interfiere con la fumarato reductasa y la formacidn de
energla (24, 350,

- Farmacocinética:
ALBZ: No se absorbe bién por wvia gastrointestinal, alcanza niveles
plasmaticos bAJos en relacidn a la dosis administrad}. se excreta
por via urinaria y fecal.
FLBZ: Se puede llevar en el plasma hasta por 6 semanas, perc el Q0
% se excreta en 4 dias, el 80 % en heces y el resto en la orina.
Mas del 90 % se encuentra activo en las heces y sin
biotransformacidn.

Los metabolitos se conjugan con sulfato o Acido glucordnico
en higado, algtinos de ellos se eliminan por via biliar y al pasar
al tracto intestinal son desconjugados por la microflora presente

y reabsorbidos por la pared intestinal <24, 323.
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- Usos y dosis:
ALPZ: Se le considera trematodicida, costodicida y nematodicida,
ataca a la Fasciola hepatica en todas sus fases, al igual que
nematodos en sus formas adultas y larvarias, eficas contra
verminosis pulmonar.

Las dosis que se manejan son: en el gato de 25 a 100 mg-Kg~
dia, el numerc de dias de tratamiento fluctua de 7 a 21
dependiendo del parasito ya que en una verminosis pulmonar se
recomienda un tratamiento de 14 a 21 dias (24, 29).
OFZ: Se ha experimentade su uso contra Echinococcus granulosus,
Taenia hydatigena, Ancylostoma caninum y Toxocara cantis, se
administra de 5 a 10 mgrsKg durante 4 a S dias.
FLBZ: Empleadoe contra Toxascarts leontina, Toxocara canis,
Ancylostoma caninum y Taentia taentiaeformis, a dosis de 10 a 40
mg-/Kg via IM o 100 mgrKg via SC (24, 30, 32).
~ Toxicidad;
ALBZ: A niveles terapéuticos no se ha encontrado efectos Léxicos,
a dosis de 300 mgrsKg se observé en perros anorexia, leve pardida
de peso, letarge y en algunos casos muerte con signos nerviosoes
previos como incordinacién del tren posterior,
2OF2: Cuando la dosis excede de 20 mgsKg se observa diarrea
transitoria.
FLB2: No hay efectos adversos conocides hasta la fecha (24, 32,
35
8, 2.4 Mebendazol (MBZD:

Esta es la excepcidn del grupo de los

benzimidazoles, ya que sSu mecanismo de accidén es inhdbir el



transporte de glucosa evitando la producciédn de ATP necesario para
la supervivencia del verme (24, 29, 32, 3%D.
- Farmacocinética:

Se absorbe poco por tracto gastrointestinal
debido a su baja solubilidad en agua y alcanza un nivel plasmatico
por debajo del 1 % en relacién a la dosis administrada, lo que se
absorbe sufre de ura biotransformacién hepatica
(descarboxtlaciénd, se excreta por heces en unas 24 a 48 hrs., la
cantidad absorbida se recupera en la orina también en unas 24 a 48
hrs €24, 20, 32, 35>,

- Usos y dosis:

Es de amplio espectro y se emplea contra:
Ancylostoma caninum, Toxocara cants, Toxascaris leonina,
Dipylidiwn cantnun, Echinococcus granulosus, en gatos. La dosis
que se emplea es de 15 a 22 mg/Kg durante 3 dias y repetir la
dosis a la semana C2, 8, 9, 23, 24, 26, 29, 30, 32, 37)
- Toxicidad:

Es poco téxico aunque puede presentar efectos
depresores del SNC, que se manifiestan con mareo y somnolencia, no
se han observado efectos colaterales en gatos tratados con MBZ
z4, 28, 29, 32>
10 Imidazotiazoles:

Este grupo esta compuesto por:
10.1 Levamisol:
Farmaco active contra nemitodes, presenta dos
ventajas 12 Es eficaz contra nemitcdos pulmonares y

gastrointestinales; &) Puede ser administrado mediante inyeccién



subcutanea (SC) © via oral, no tiene actividad contra céstodos,
tremétodos,. protozoarios, bacterias ni hongos (8, 22).
- Mecanismo de accién:

Provoca una contraccién y relajacion
constante en el parasito ocacionando una par4lisis, al parecer por
inhibicidn de la acetil colinesterasa y como consecuencia de un
estimulo ganglionar no bién determinado aun €8, 24, 321.
~ Farmacocinética:

Se absorbe rapida y eficasmente por tracto
gastrointestinal como por el lugar de la inyeccidn, aunque la
aplicacién parenteral es 3 veces mayor en cuanto se refiere a la
biodisponibilidad, scbre todo en tracto respiratorio donde tiene
un buen efecto nematodicida pulmonar. Cuando es administrado por
via SC alcanza magnificos efectos a los 30 min.. y pasadas 3 o 4
hrs. no se delecta farmaco en el plasma. Su distribucién es buena
y parece que no se fija a los tejidos. Es eliminada por via
urinaria (8, 24, 32).

- Usos y dosis:

Estudios realizados en el gato demostraron que es
eficaz contra Toxocara cati, Toxascartis leonina.
Ancylostoma tubaeforme. Se emplearon 44 gatos aplicandoles una
dosis de 8 mgrsKg y sédlo 4 de ellos presentaron reacciones adversas
pasajeras Cvémito, salivacidn profusa de 1 a 2 hrs.. después del
tratamiento) <8, 13, 24, 30, 32).

- Toxicidad:
El gato es resistente a la administracién del

levamisol por via oral, las manifestaciones de la intoxicacién con
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levamisol hay depresidn, salivacién, defecaciédn, disnea, temblores
musculares, convulsiones o ataxia y muerte por asfixia. Leos
animales presentan tos severa por muerte de los nemitodos
pulmonares €8, 24D,
10.2 Tetramisol:
-~ Mecanismo de accidn:

Provéca paralisis muscular en los parasitos
y se sospecha que tiene efectos de inhibicidn en la colinesterasa,
aunque su principal efecto es la inhibicién de la enzima fumarato
reductasa (24, 30, 3a>,
- Usos y dosis:

Similar en su espectro al del levamisol, actuando
contra parasitos gastrointestinales comunes del gato como son
Ancylogtoma tubaeforme, Toxocara cati, Toxascarts Lleonina; pero
con menos potencia y es aproximidamente 2 veces mas toxico, se
prefiere la administracidn oral que presenta menos efectos
colaterales y generalmente se da una sola dosis dque se puede
repetir cada 2 o 3 semanas. La dosls para gatos es de 7.5 a 1S5
mg/Kg (8, 24, 322,

11. Tetrahidropirimidinas:

Introducidos en el mercado en 1966. son
sales estables que en soluciédn se tornan folosencibles por lo que
se deben emplear inmediatamente después de sU preparacion (24,
32,

11.1 Pirantel:
Introducido como antihelmintico de amplio espectrao,

es un derivado del imidazotizol, Se prepara para su uso comercial
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en dos sales, tartrato y pamoato, que son relativamente estables
en su fase solida (8, 24).
- Mecanismo de accion:

Despolarizan la unién mioneuronal del
parasito de manera semejante a un efecto colinérgico exascervado,
perna 100 wveces mas potente y de manera irreversible, provocando
una pardalisis espaAstica en el parasito, tienen un efecte contrario
al de la piperazina (24, 32).

- Farmacocinética:

Después de la administracién oral se absorbe
bién, se metaboliza rapidamente y existe una pequeffa cantidad
intacta en el momento de ser eliminado.

El pamoato de pirantel es muy poco soluble en agua, lo que
ofrece la ventaja de la reducida absorcién del farmaco por el
intestino permitiendo que alcance y afecte a los Oxduridos en la
parte final del intestino grueso (24, 30, 3a).

- Usos y dosis:

En el gato actua contra Toxocara catt,
Toxascarts leontna, Ancylostoma tubaeformae a dosis de 20 mgrKg
g, 15, 23, 24, 30, 32>
- Toxicidad:

En el gato se han realizado experimentos con el '
pamocato de pirantel y se a quintuplicado la dosis sin tener una
reacciéon  de  toxicidad. Algunos efectos toxicos que pueden
presentarse son: nhauseas, colico., vomito, diarrea y cefaleas
pasajeras. No se recomienda en animales muy débiles por su accidn

farmacoldgica, s1 se aplica con organofosforados puede

&0



potencializar los efectos téxicoes por la aceiédn y propiedades
colinérgicas (8, 24, 321.
12. Compuestos Organofosforados:

Llamades asi en virtud de que
contienen acido fosférico a tiofosférico, utilizados para
verminosis intestinales y control de ectoparasitos. (24, 3%

Al gunos organcfosforados se preparan con cloruros de vinilo o
alguna otra resina para lograr pastas de liberacidén prolongada; y
comoc ejemplo se tiene al clorurco polivintlo-diclorvos.

San compuestos con una elevada toxicidad <24, 32, 34).

-~ Mecanismo de accién:

Todos actuan de manera similar bloqueando
los receptores de la acetilcolina, interfiriendo en la transmisién
neuromuscular con la consecuente toxicidad en el parasito. Existen
receptores de acetilcolina en ganglios autondmicos, organos
efectores que inervan las neurcnas postganglionares del sistema
nervioso parasimpatico e incluso en algunas fibras
postganglionares del simpatico, en placa neuromuscular y en SNC,
en estos sitios la acetilcolina se encuentra asociada 2 una
proteina en las terminaciones nervicosas. Los organofosfarados
inactivan a la acetilcolinesterasa de manera irreversible en los
parasitos y en los mamiferos dando origen a los signos tipicos de
sobre estimulacidn colinérgica (24, 32, 36D,

12.1 Diclorvos:
Es el unico que puede ser incorporado en granuloes,
el diclorves volatil se libera lentamente de leos granulos no

afectados por la digestién, permitiendo de esta manera una

61



concentracion terapéutica frente a los parasitos a lo largo del
tubo digestivo, del mismo modo la liberacién lenta del farmaco es
un factor de seguridad para el hospedador ya que de esta manera
puede detoxificar el farmaco a medida que se es absorblido en un
perioda de 2 a 3 dias en vez de tener que detoxificar
repentinamente una dosis concentrada (24, 32).

- Farmacocinética:

La absorcién por tubo digestiveo y la
detoxificacisén son rapidas, los productos puros alcanzan niveles
téxicos en sangre mucho antes de ser detoxificados (24, 32).

La bioquimica del metabolismo y la detosxificacidn en el
hospedador ne se conoce con  certeza, los metabolitos son
compuestos que contienen fésforo. La excrecidén se lleva a cabo por
la orina, heces y respiracidén como didxido de carbono (24,32).

- Usos y dosis:
En gatos se utiliza contra Ancylostoma brastliensis. Ancylostoma
tubae forme; contra agcaridos como: Toxocara catti,
Toxascartis teonina. La dosis recomendada es de 11 mgrkg
(23.27.29,300.
- Toxlcidad:

Los efectos serdn colinérgicos marcades. siendo de 3
tipos,
1. - Efectos muscarinicos: disnea, broncoconstriccién., salivacién,
aumento de secreclones bronquiales, lagrimeo, miosis, aumento de
secreciones gastrointestinales y motilidad intestinal dando lugar
a diarrea, bradicardia e incluso bloqueo cardiaco,

2.~ Efectos nicotinicos: temblores y espasmos musculares con la
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consecuente fatiga de los misculos intercostales marcande aun mas
la disnea, taquicardia que enmascara el efecto nicot.i.nico en
intoxicaciones agudas graves.

3.- Efectos en el SNC: presumiblemente provoca tensién animica en
el animal.

LLa muerte sobreviene por paralisis de los masculos
intercostales debido a la fatiga. Antes de la paralisis hay una
hiperventilacién por el aumento de las secreciones bronquiales y
la broncoconstriceidn y el choque cardiovascular es comin (24, 2Q,
32, 34, 383.
~ Tratamiento:

El antidoto os un antagonista de efectas
nicotinicos y muscarinicos usandose para ollo el sulfato  de
atropina a razon de 0.25 a 0.5 mgrskg por via parenteral pero se
debe dosificar a efecto para evitar sobredosificacién, se debe
procurar la regeneracidén de la acetilcolinesterasa antes de que
vuelvan a aparecer los signos. para tal efecto se puede emplear ol
clorhidrato de pralidoxina a razon de 10 a 20 mgskg en perros,
pero se debe tener cuidado ya que una sobredosificacién proveoca
una inhibicién mayor de la acetilcolinesterasa (24, 320,

12.2 Carbamatos CPropoxur):
Son ésteres del Acido carbamico,
- Mecanismo de accidn:
Actuan como inhibidores de la colinesterasa
produciendo un efecto téxico por la acumulacién de acetil colina y

como consecuencia la muerte (23, 32, 34, 38,
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= Farmacocindtica:

Por su  estructura son hidrosolubles, la
absercidén es dificil en lipidos, la distribuciédn en SNC es
insignificante, son relativamente estables en solucién acuosa pero
pueden ser metabolizades por esterasas inespecificas en el
organimo, asf{ como por la colinesterasa (10D,

-~ Usos:

Utilizado contra pulgas, plojos, garrapatas, corucos Yy
otros ectoparisitos de los gatos. Su empleoc e& cutineo
espolvoreaas y se distribuye por frotamiento por todo el
cuerpo €10, 29, 32, 34).

- Toxlcidad:
Sobreestimulacién del sistema nervioso parasimpitico
Yy musculo esquelético, salivacidn leve hasta profusa, defecacidn,
mirccidn, emesis, malestar general, hipetmotilidad
gastrointestinal, cdélico severo, calambres abdominales, disnea,
2i1anosis, temblores musculares de la cara y parpados, aumento de
la ecstimulacidn del SNC en gatos, en algunas ocasiocnes ataques
convulsives, muerte por hipoxia por excesiva secrecidn de vias
respiratorias ¢18, 29, 34, 36).
13. Nitroscanate:
Es considerado como uno de los antihelminticos de
amplio espectro para gatos, ya que actua sobre nematodos y
céstodos de esta especie en cualquier edad C11, 29,
Usado contra Ancylostoma cantrnum, Toxocara canis, Toxocara
cati, Toxascarts Lleonina, Trichuris wulpis, Dipylydiun caninum,

Ezhinococecus granulosus (3, 8, 12, 28, 29, 32, 35.
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- M&canismrde accidn:
§ ’ Hasta hoy desconocide €3, 11, 28, 32, 37D.
- Dosis:

Se' recomienda una dosis de S0 mgrKg, en el casc de
_Echinococcus granulosus se duplica la dosis en dos veces con un
intervalo de 24 a 48 hrs (8, 28, 29, 30, 32, 37).
~ Toxicidad:

Presenta un alte margen terapgutico y no parece tener
efectos teratogénicos (28, 28, 32, 37).
14.~-CESTOCIDAS
Los fAarmacos contra los cestodos (fiarmacos contra las tenias)
que causan ia muerte de estos pardsitos in situ reciben el nombre
de tenicidas y cuando solamente provocan o facilitan la expulsién
de dichos vermes se denominan tenifugos., En general éstos farmacos
paralizan al menos temporalmente al pardsito, sin embargo existe
la posibilidad de que el parasito se recupere y se vuelva a
adherir a la mucosa intestinal antes de que pueda ser expulsado,
Por lo que generalmente se requlere de una purga junto con el
farmaco (24, 32).
14.1 Niclosamida:

Polvoe blanco practicamente inscluble en agua y
soluble a 2OOC en 150 partes de alcohol. Para gatos existe una
presentacidén en tabletas (8, 8, 325.

- Metanismo de accidn:
Inhibe la absorcidén de glucosa por parte
del parasito y la alteracién del proceso oxidativo de

fosforilaciédn en las mitocondrias de los céstodos, trayendo como
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consecuencia una acumulacién de Acide lactico el cual mata a la
tenia. El grado de destruccidén de la tenia es directamente
proporcional a la duracidén del contacto con el farmaco. (323,

~ Farmacocinética:

Tiene poca abhscorcion a nivel gastrointestinal
del gato lo que explica su baja toxicidad, las pequefias cantidades
absorbidas se transforman an metabolitos inactivos
Caminoniclosamida) los cuales no poseen ninguna accidn, es
eliminada por orina (20, 32).

- Usos y dosis:

Es administrada por via oral en perros y gatos a
dosis de 100 a 157 mg-/Kg, pero antes de la administraciédn se
recomienda un ayuno de toda la noche. Se emplea contra
Dipylidiun cantinum, Taentiae ptsciformis, Taenis hydatigena y
Taenia taent formis (8, 9, 16, 23, 29‘. 30, 32, 38,

- Toxicidad:

En dosis unica es nula la toxicidad y a dosis de S a
10 veces mayor a la terapéutica resulta levemente hepatotdéxica y
nefrotéxica. Se ha utilizade en todas las fases de la gestacidn y
en pacientes débiles sin presentar efectos adversos (29, 32).
14.2 Prazicuantel:

Nuevo antihelmintico con excelente actividad
y amplio espectro contra ceéstodos adultos y larvas del gato. Muy
solubles en disolvente inorganicos, ligeramente solubles en
alcohol y casi insclubles en agua €2, 24, 325,
~ Mecanismo de accidn:

Inhibe la sintesis de enzimas del
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nht.abolismo de los carbohidratos, aunque ho se han determinade aun
los puntos metabdlicos alterados del parasite €13, 24, 32).
= Farmacocinética:

Se absorbe rapidamente y casi{ en su totalidad
en tracto gastrointestinal después de su administracién oral, se
distribuye a todos los dérganos, lo cual es una ventaja ya que
ataca a los parasitos y larvas que se llegan a encontrar en
misculo, cerebro, peritoneo, conductos biliares e intestino.

Es metabolizado rapidamente a formas inactivas siendo el
principal Jlugar de inactivacién el higado, se encuentra en
concentraciones mas duraderas si es administrado por via IM o SC.

Se exceretan cantidades muy bajas C(trazas) de la dosis no
metabolizada en la orina y heces. Esto sugiere que debe haber
metabolites que son biolégicamente actives en lo que se excreta
dada la alta eficacia de éste farmaco frente a céstodos
intestinales, aunque no se dispone de informacién sobre esto C24.
29, 32>.

- Usos y dosis:
Se emplea contra Dipytidium caninum,
Taenta hydatigena, Taenta laentiformis, Echinococcus granulosus y
Echinococcus multilocutarts, en el gatos a dosis de 5§ mg-Kg.
=~ Toxicidad:
Al parecer tienen amplio margen de seguridad séloe se
han observade vomitos y diarreas con dosis de 200 mgsKg (8, 9,

13, 14, 18, 22, 24. 29, 30, 32, 33, 37,
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