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No se puede precisar cudndo surgleron las primeras précticas médicas, pero es posible
que sean tan antiguas como nuestro propio origen.

Mas recientemente, y casi con toda seguridad motivado por los beneficios derivados de
la posesién de més y mejores animales, aparecié el intento por curar a las especies que
el hombre habfa logrado domesticar.

De cualquier forma, es claro que ambas actividades eran ya antiguas cuando surgié el
método cientifico, y por lo tanto parece explicable que hayan tenido que incorporarse
a los dominios de la clencia, salpicadas y a veces empapadas, de creencias infundadas.

Gracias a una. concepcién cientifica, la medicina fue transforméandose; pronto cambié’
el conjuro y la pécima por la cirugfa y los farmacos, dej6 atrds el prejuicio
substituyéndolo por fa razén, y el empirismo y la especulacién filoséfica tuvieron que.
ceder su lugar a la prueba.

Actualmente nos puede parecer que apenas existe un punto en comin entre las
practicas médicas incipientes y la medicina contemporanea, a tal grado que cabe
suponer que los misterios, mitos, tradiciones y otros dogmas han dejado de ser
elementos no sélo de la practica médica, sino también de su ensefanza.

Empero, frecuentemente encontramos “doctores" que ilegitimamente vuelven a vestir a
la medicina con sus més primitivos ropajes. En el ejercicio médico lo anterior conlleva
a précticas seudocientificas que van de lo aberrante a lo risible; y en el terreno de la
ensefanza, elresultado es muy simifar al del experto maestro repostero que dicta sus
recetas, cuenta sus anécdotas y rechaza, sobre bases de autoridad y experienciaf‘
personal, cualquier punto de vista contrario a sus ideas. ;
Tal es el reflgjo de la ignorancia y carencia’.de rlgor clentfﬁco que subyacen en Ia; :
formacién de estos médicos.



Por otra parte existe la maisana costumbre, o habrfa que decir norma, de calificar de
impfo y carente de toda ética profesional a todo aque! que ose criticar la practica o la
ensefianza de la medicina.

Es una especie de acuerdo no explicito en el que, si alguien pasa por alto los errores
de los demds, autométicamente quedard a salvo de que los miembros del gremio
critiquen sus errores. Realmente no puedo considerar tal situacién, més que como una
sucia comodidad entre colegas, que en el mejor de los casos sélo conduce a la
mediocridad, pero que evidentemente puede ser més perniciosa.

Independientemente de que el paciente sea un ser humano o cualquier otro animal, creo
que tanto la préctica como la ensefianza de la medicina, deben abandonar
definitivamente todo vestigio de creencia prejuiciosa y hacer a un lado cualquier indicio
de ética malentendida para ser, solamente lo que por principio le corresponde, esto es:
una parte de la ciencia.

VICENTE R. VELAZQUEZ
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RESUMEN

£l presente trabajo tuvo como objetivo, determinar las caracteristicas lesivas de seis
medicamentos inyectables comerciales de uso frecuente en medicina véterinaria.

Para tal efecto se Hlevé a cabo la aplicacién unica de cada medicamento en un grupo
de 30 conejos. Posteriormente se realizé el seguimiento de la evolucién de fa lesidn

durante un perfodo de 6 meses.

Al final de fa prueba, se encontré que 4 de los medicamentos empleados (GORBAN,
TRISULFAS DE BROVEL, EDEMOFIN Y TYLAN-200) tuvieron un comportamiento muy
similar en cuanto al peso y persistencia temporal de la leslén.

Ef PORCIFERROQ tuvo un comportamiento muy slngular; ‘ya que resultd ser inocuo.

El GUAYANEUMOL resultd ser el medicamento mds lesivo, ya que no solamente
presentd una diferencia significativa en cuanto al peso de fa lesion, sino que adem4s fue
el Unico cuyas lesiones persistieron cuando todas las demés ya habfan desaparecido
y en los estudios macroscépico e histopatoldgico causé las lesiones més graves.

Por dltimo se flama la atencidn sobre las consecuencias que puede acarrear el dafio
tisular producido por medicamentos inyectables.



INTRODUCCION

Contrariamente a fo que sucede en paclentes humanos en los que el 80% de los
medicamentos prescritos se suministran por via oral (37), en medicina veterinaria no se
cuenta en la mayorla de los casos con la posibilidad de administrarlos por esta ruta,
teniendo por tanto que recurrir a fa administracién parenteral.

Ahora bien, de las vias parenterales la intramuscular es, con toda seguridad la de mayor
uso e importancia para el médico veterinario, ya que las ventajas que presenta sobre las
otras rutas, la hacen una de las més idéneas para la administracidn de medicamentos
en animales (38).

Desafortunadamente es comun encontrar gue cuando se administra un medicamento
por via intramuscular, se desarrollan lesiones en el sitio de aplicacién que pueden
palparse como nédulos firmes en la superficie corporal o incluso verse a simple vista
como protuberancias debajo de la piel.

Estas lesiones se siguen atribuyendo en casl todos los casos a una aplicacién
inadecuada del medicamento y se descarta fa posibilidad de que los productos
inyectables puedan causar por s{ mismos una lesién local.

Al respecto existen estudios que han demostrado que muchos medicamentos
inyectables provocan irritacién por sf mismos (9, 10, 26, 31, 34, 40, 53, 54) y que
ademnés los disolventes y aditivos usados comtnmente en su formulacién, tales como
el propitenglicol, etilenglicol y alcohol etllico, también causan dafio y muerte celulares
6,7, 8, 10, 21, 41, 42).

En otros casos la irritacién puede deberse a la elevada concentracién del tArmaco, ya
que aigunos inyectables considerados inocuos, tales como la penicilina G o la



ampicilina, pueden sobrepasar la concentracién umbral de irritacién (CUl) y de esta

forma convertirse en irritantes severos (35).

La irritacién v el dafio tisular son factores que pueden reducir la absorcién del farmaco
y por lo tanto alterar su biodisponibilidad. Aun cuando los datos al respecto no son
concluyentes, se ha observado en algunos casos un fetardo en la absorcién (31, 54) y.
una reduccién en (a biodisponibilidad (35), lo que evidentemente puede provocar un
fracaso en la terapéutica instituida.

Ademas las lesiones pueden ser graves, extensas y de evolucidn crénica, constituyendo
una posible puerta de entrada de infecciones causadas por Clostridium (9, 26).

Por otra parte es posible que la reducida absorcién de un medicamento juegue un papel
importante en la persistencia de residuos de fa&rmacos en la carne para consumo
humano, ya que se ha demostrado que algunos de ellos se unen fuertemente al tejido
muscular, lo cual hace que su paso hacia la sangre sea més lento (31, 33) y que por lo
tanto persistan durante un mayor tiempo en el misculo inyectado.

El considerar estos elementos es de particular importancia para el médico veterinario.
que administra un medicamento por via intramuscular, en casos en los cuales su
prescripcién es dudosa o francamente inadecuada. SR '



OBJETIVOS

1 Evaluar mediante una prueba intradérmica preliminar el grado de irritacién de 36
medicamentos inyectables comerciales.

L} Caracterizar la evolucién de las lesiones desarrolladas en el sitio de aplicacién de
6 medicamentos administrados por via intramuscular,

HIPOTESIS

El grado de lesién del musculo esquelético serd una propiedad del medicamento para
una especie animal determinada y serd ademds, independiente de la técnica empleada
para su aplicacién,

DETERMINACION DE VARIABLES

I Calibre, longitud, filo y esterilidad de la aguja.
] Volumen del medicamento inyectado.
1] Desinfeccién de la piel en el sitio de aplicacién.



DISENO EXPERIMENTAL

El experimento se dividi6 en las dos partes siguientes: 1) Comparacién del grado de
irritacién de los medicamentos inyectables por medio de una prueba intradérmica y 2)
Seguimlento de la evolucién de la lesién en mdsculo esquelético de aquellos
medicamentos aplicados por esta vfa.

La primera fase se realizé con objeto de brindar una idea aproximada del dario tisular
producido por un medicamento, para lo cual se llevd a cabo su administracién por via
intradérmica y se comparé su grado de irritacién con aquel causado por la aplicacién
anéloga de los patrones de irritacién. Estos Ultimos se establecieron de la siguiente
manera (35).

PATRONES DE IRRITACION

Solucién Salina Fisioldgica (SSF) INOCUO

Propilenglicol al 20% en agua (PG 20) IRRITANTE MODERADO
Propilenglicol al 30% en agua (PG 30) IRRITANTE SEVERO
Propilenglicol al 50% en agua (PG 50) NECROSANTE

Esta sesi6n se inici6 con el registro del peso de cada congjo, (X = 3.506 Kg. + 0.497)
posteriormente los animales fueron colocados en posicién de dectbito dorsal para cortar
con tijeras el pelo de las regiones abdominal anterior y abdominal posterior, hasta el
punto de poder observar claramente la piel y teniendo mucho cuidado de no lesionarla
o irritarla. Es por esta misma razén que no debe rasurarse ya que la irritacién
provocada por las hojas de afeitar alteraria las lecturas. Una vez concluido, se obtuvo
una superficie desprovista de pelo de aproximadamente 12 x 16 cm. sobre la cual se
traz6 con un marcador de aceite, una matriz de 32 cuadros, de aproximadamente 3 x
2 cm. cada uno, formando asf las zonas de inyeccién. De estos 32 cuadros formados,


Operador
Texto insertado


8 se utilizaron para aplicar los cuatro patrones de irritacién por duplicado. Los 24
cuadros restantes fueron utilizados para aplicar los medicamentos comerciales a evaluar
(ver apéndice). Enseguida se cargaron todas las jeringas con 0.3 ml. de cada
medicamento y se aplicaron por via intradérmica, con el bisel de la aguja hacia arriba
y procurando descargar el medicamento de una scla vez en el centro del cuadro. La
distribucién de fos medicamentos asf como la de los patrones de irritacion se hizo al
azar. Inmediatamente después de concluidas estas aplicaciones, se administrd en la
vena marginal de la oreja una solucién de azul de Evans al 1% en dosis de 2.0 mi. por
Kg. de peso corporal. Después de 30 minutos de la aplicacidn del colorante se
procedié a efectuar las lecturas, las cuales se obtuvieron comparando ef didmetro y
coloracién de las zonas de aplicacion de los patrones de irritacién, con aquellos
correspondientes a los medicamentos comerciales.

Se debe subrayar ef hecho de que esta prueba se basa én el aumento de permeabilidad
producido por el daio tisular (44, 50) y que el indicador de tal efecto es el colorante azul
que escapa del plasma y tifie los tejidos. No obstante su utifidad se deben admitir sus
limitaciones ya que por ejemplo, existen medicamentos de coloracion muy intensa que
impiden ver claramente si hubo o no, aumento de permeabilidad. También se
encuentran productos como el VIGANTOL, que sobrepasan con mucho las
caracterfsticas lesivas de los patrones de Irritacién, produciendo hemorraglas casi
simultdneamente a su aplicacion e impidiendo de esta forma la observacién del efecto.

Estas limitaciones entre otras, hacen que esta prueba sea de poca precisién cuando se
trata de inferir a partir de sus resultados, el dafio a las fibras musculares. Por lo tanto
en el presente estudio sblo se utilizé como una pauta que nos indicara cuéles
medicamentos seleccionar para el seguimiento de la lesién en misculo esquelétiéo.

Por lo anteriormente sefialado debe considerarse que fos resultados de ta prueba
intradérmica sélo tienen sentido dentro de este marco experimental y si se requiere
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determinar las caracterfsticas irritantes de cada medicamento inyectable, éstas sélo
pueden derivarse de estudios en musculo esquelético.

En base a los resultados obtenidos en la prueba intradérmica, se escogieron 6
medicamentos para su administracién por via intramuscular. De esta manera se pudo
seguir el curso y las caracteristicas de la lesién por un periodo de 188 dfas en un grupo

de 30 conejos.

La seleccién de los medicamentos se hizo en base al grado de irritacién provocado por
via intradérmica y a su utilizacién frecuente en la practica médica. De esta forma se
estudiaron 3 antimicrobianos (TYLAN-200; GORBAN y TRISULFAS), un expectorante y
antiséptico de las vias respiratorias (GUAYANEUMOL), un diurético (EDEMOFIN) y un
preparado de hierro dextrdn (PORCIFERRO). Debe serialarse que este Uftimo
medicamento también se usé como control, ya que en la prueba intradérmica resulté ser
inocuo. Tal resultado no concuerda con los datos que se conocen para este tipo de
medicamentos, puesto que cuando se habla de inyectables irritantes, casi siempre se
ejemplifica con el hierro dextrén, de ahf la importancia de corroborar su capacidad lesiva,
por via intramuscular.

La segunda fase (estudio Intramuscular) se iniclé con el registro del peso corporal de
cada conejo (X = 3.531 Kg. + 0.506) y la ab}lcaclén de una solucién de azul de Evans
al 1% en dosis de 2.0 ml. por Kg. de péso por'vfa intravenosa. Después se afeité en
ambos lados de la columna vertebral una zona de aproximadamente 2.0 cm. de ancho
que abarcd, desde el borde posterior de la Uitima costilla, hasta la tuberosidad coxal.
Esto determiné dos franjas de piel, una a cada lado de la columna vertebral, sobre las
cuales se hicieron las aplicaciones intramusculares, teniendo la precaucién de inyectar
el medicamento en el musculo dorsal largo. La piel se desinfecté con una solucién de
cloruro de benzalconio al 1% (BENZAL), dejando pasar 20 minutos antes de efectuar las
aplicaciones. Estas se hicieron de la siguiente manera: A un centimetro de! borde
posterior de la Ultima costilla en direccion caudal se marcd un punto sobre la piel-



rasurada, se hizo lo mismo a un centimetro de la tuberosidad coxal en direccién craneal
sobre la misma superficie y se marcé un tercer punto a la mitad de la distancia de los
dos primeros. Los tres puntos quedaron separados de las apéfisis espinosas de las
vértebras por una distancia de aproximadamente un centimetro; la misma operacién se
repitié al otro lado de la colurnna vertebral.

Las aplicaciorfes fueron (nicas y se hicieron sobre los puntos marcados con agujas
desechables nuevas del No. 21, se inyectaron volimenes iguales de 0.5 ml. de cada
medicamento. So6lo se introdujeron 7 mm, de la aguja contando a partir de la punta del
bisel, para fo cual se utiliz6 una pinza de Kelly curva que sujetd la aguja a la distancia
establecida, cada aplicacion se efectud con una aguja nueva.

Una vez concluidas las aplicaciones se sacrificaron 4 grupos de 5 conejos a los 11, 25,
44 y 88 dlas postinyeccién y 2 grupos de 4 conejos a los 133 y 188 dfas postinyeccion.
Dos animales murieron durante el experimento sin que se determinara la causa de la
muerte ni se les efectuara la necropsia. Los sacrificios se hicieron por desnucamiento,
dejando que los animales se desangraran durante 20 minutos. Posteriormente se realizé
la localizacién de las zonas lesionadas, su descripcién macroscépica y diseccién,
ademdas éstas se pesaron en balanza analitica y finalmente se fijaron en formaldehido
al 10%. Una vez obtenidas las muestras, fueron procesadas por la técnica de inclusién
en parafina y tenidas con hematoxilina y eosina (H.E.) para su estudio histopatoldgico.

En aquelios casos en los que se sospech6 de calcificacin distréfica o de substitucién
por tejido adiposo, las muestras fueron procesadas también mediante técnicas
histoquimicas especiales, tales como Von Kossa o por la Técnica de cortes por
congelacién en criostato y tefidas con rojo O, respectivamente.

Finalmente los datos obtenidos fueron sometidos a un analisis de varianza a través del
diserio completamente aleatorizado (13, 39).



GENERALIDADES

Aun cuando los objetivos del presente estudio no abarcan los aspectos farmacoldgicos
y terépéuticos de los medicamentos empleados, es pertinente sefalar que se han
incluido algunas breves consideraciones de esta Indole, en principio porque al
administrar simultdneamente varios medicamentos .en un mismo animal existe la
posibilidad de que se presenten interacciones entre algunos de ellos. En segundo lugar
se intenta dar un panorama lo més general posible del uso de estos productos en la
clinica veterinaria.

Hasta el momento de efectuar la parte experimental no se encontraron reportes de esta
naturaleza para ninguno de los medicamentos empleados.

Los aspectos relativos a la patologfa del musculo esquelético se trataron de una manera
més detallada, debido a que en gran medida Ia hipétesis que se planteé al principio del
estudio gira en torno a los cambios fisiopatol6gicos del musculo esquelético durante la
inflamacién. k



GORBAN Y TRISULFAS

Ambos medicamentos pertenecen al mismo grupo de farmacos, el de las sulfonamidas
o sulfanilamidas, por lo tanto se trataran de manera simult4nea en esta seccidn.

GORBAN TRISULFAS
Trimetoprim 40 mg. Sulfametazina sédica 6.0 g.
Sulfadoxina 200 mg. Sulfapiridina sédica 504g.
Vehiculo c.b.p. 1ml. Sulfadiazina stdica 8.0 g.
Clorhid. de Acrilflavina 0.01 g.
- Agua destilada c.b.p. 100.0 mi.

Sulfadiazina sédica: Es un polvo blanco o ligeramente amarillento, 1.0 g. de esta
substancia se disuelve en 2.0 mi. de agua, lo que la hace relativamente hidrosoluble ya,
que la misma cantidad de la base no sddica requiere de 620 ml. de agua para
disolverse. Tiene un peso molecular de 272, por exposicién al aire absorbe CO, con la
liberacion de la sulfadiazina, es muy poco soluble en élcalis, pero sus soluciones son
fuertemente alcalinas (pH 9-11), (36).

J
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Sulfametazina soédica: También se le conoce como sulfadlmndma es un polvo blanco v
con un peso molecular de 301, también es rnés hldroso!uble que su contrapane no
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sédica, pero su solubilidad aumenta al aumentar el pH, la DL50 por via intraperitoneal
en ratones es de 1776 mg./Kg. (36). ‘ '

a
HN : SOQ—N—Q—OCHB

N—N

Sulfapiridina sédica: Es un polvo blanco relativamente soluble en agua, tiene un peso
molecular de 272, es muy soluble en soluciones acuosas de KOH y de NaOH, al igual
que la sulfadiazina sédica puede absorber CO, con la consiguiente liberacién de la
sulfapiridina, 1 g. de esta substancia se disuelve en aproximadamente 1.5 ml. de agua,
el pH de una solucién acuosa de sulfapiridina sédica al 5% es de 11.4, la DLS0 por via
oral en ratones es de 2.7 mg./g. (36).

Na
sz \
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Acrilftavina; Es un polvo granular de color naranja fuerte, 1 g. se disuelve en 3 mi. de
agua, se disuelve incompletamente en alcohol etilico, es practicamente insoluble en éter,
cloroformo y mezclas de aceites, las soluciones acuosas presentan un color anaranjado-
rojizo, el pH de una solucién al 1% es de 1.5 (36).




Sulfadoxina: Tarhbi'én_ se le conoce como sulformetoxina, tiene un peso molecular de
310, es un polvo blanco o ligeramente amarillento, es poco soluble en agua, la DLS0 en
ratones es de 5.2 g./Kg. por via .Qral y de 2.9 g./Kg. por via subcuténea e intraperitoneal
@6). S ‘

HaN-

Trimetoprim: Es un polvo cristalino de color b‘lan‘cq‘s crema y de sabor amargo, tiene,
un pK de 6.6 su solubilidad en agua a 25° C es de 40 mg./100 ml. es més soluble en
propilenglicol (2.57 g./100 ml.} y en alcohol _bencfllcd (7.9 g./100 ml.), la DLSO por via
oral en ratones es de 7.0 g./Kg. (36). ’
QcH
CH 30

CHy0

Las sulfas, como también se les conoce, fueron los primeros agentes que se usaron con
éxito en el tratamiento sistémico de las enfermedades infecciosas, lamentablemente con
el paso del tiempo aparecieron microorganismos resistentes y su eficacia se vio reducida.
notablemente. La introduccion posterior de nuevos antimicrobianos (principalmente
penicilinas), limité atn mé4s el uso de las sulfonamidas (23, 30, 38).

No obstante estos fd&rmacos se han mantenido hasta la fecha como herramientas
terapéuticas Utiles, debido principalmente a la posibilidad de combinar varias
sulfonamidas en una misma solucién, a la adiccién del trimetoprim, al desarrollo de
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sulfas més solubles y al bajo costo que tienen muchas de ellas en comparacién con

otros antimicrobianos (23, 38).

La combinacién de diferentes sulfonamidas en un mismo medicamento, como en €l caso
de las trisulfas, se debe a la aplicacién de una propiedad fisicoquimica de este tipo de
compuestos, y que consiste en la capacidad de disolver diferentes sulfonamidas en una
misma mezcla sin que se altere significativamente la solubilidad de cada una de ellas,
esto aumenta la cantidad absoluta de sulfa en solucién, lo que permite reducir las dosis
individuales y al mismo tiempo aumentar la concentracién total del firmaco en la sangre,
reduciendo simultaneamente, los riesgos de toxicidad (23, 30, 38).

El uso del trimetoprim en combinacién con una sulfonamida es seguramente. el ejemplo
mas conocido de sinergismo entre dos antimicrobianos. :

Este efecto se debe al bloqueo secuencial de una misma ruta r_netabéliéa en la célula
bacteriana. Por un lado las suifonamidas bloquean de manera competitiva a la enzima
encargada de incorporar el 4cido para-aminobenzoico a la sintesis de 4cido félico,
mientras que por otro lado el trimetoprim se encarga de evitar 1a sintesis y reutilizacién
de la forma enziméticamente activa del &cido félico (3, 23, 38).

El desarrolio de sulfonamidas més solubles (sulfapiridinas) ha marcado un notable
avance en cuanto a la reduccién de la toxicidad y al aumento de la vida media de este
grupo de farmacos, debido principalmente a su elevada reabsorcion tubular renal (23,
30, 38). o

Las sales sédicas para uso intramuscular presentan Ia vemaj a'de ei' muy solubles, pero

al mismo tiempo tienen el grave inconveniente de er allnas y fuertemente
irritantes. Son numerosas las citas que senalan al dano muscular y a la tromboﬂebms
como complicaciones frecuentes en el sitio de aphcacién de estos medlcamentos 3,23,

30, 38).
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No se tienen datos precisos respecto a su absorcion a partir del misculo esquelético,
pero su distribucién después de su administracién intravenosa parece ser muy amplia
y alcanza la mayorfa de los tejidos y liquidos corporales (3, 23, 30).

Lamentablemente se carece casi por completo de los datos farmacocinéticos que
permitan hacer una seleccién més racional de algunos de estos compuestos en relacion
a las necesidades del clinico. Estos datos son muy importantes, ya que se ha
demostrado la amplia variacién en la cinética de cada uno de los compuestos
estudiados hasta ahora.

Se metabolizan en grado variable en higado, principalmente por acetilacién y se
excretan casi en su totalidad por la orina (3, 23, 30).

El fabricante recomienda su uso en el tratamiento de casi cualquier infeccién bacteriana,
empero se sabe que su empleo se circunscribe al tratamiento de enfermedades
causadas por bacterias del género Actinobacillus, Actinomyces, Corynebacterium enb
infecciones respiratorias y urinarias, Fusiformis, Bacteroides y Pasteurellas (3, 27).'

La dosis recomendada por el fabricante por via intravenosa o intramuscular en el caso
del Gorban es de 12.5 mg. de sulfadoxina y 2.5 mg. de trimetoprim por kilogramo de
peso corporal para todas las especies. '

Para el caso de las trisulfas el fabricante recomienda una dosis aproximada a 150
mg./Kg. de peso corporal (de las tres sulfas en combinacién).

En cuanto a la acrilflavina presente en la mezcla de sulfas, cabe suponer que se

encuentre tan sblo para corregir el pH de la solucién, ya que a la concentracién
encontrada parece dificil que tenga algtin efecto farmacolégico.

14



GUAYANEUMOL

Al igual que muchos otros medicamentos en el mercado, el guayaneumo! s una mezcla
de compuestos practicamente insolubles en agua, que pretende ser un auxiliar en el
tratamiento de las infecciones del sistema respiratorio. Lamentablemente, no se ha
demostrado hasta la fecha, la eficacia de ninguno de los componentes de dichos

preparados.

La férmula de estos medicamentos varfa muy poco de un laboratorio a otro, por lo tanto
se puede decir que los componentes bésicos de dichos productos son: el guayaco! (un
expectorante), eucalipto! y alcanfor (antisépticos y rubefacientes), ademés de otros
compuestos de los cuales se desconocen sus aplicaciones terapéuticas.

Alcanfor 10.0 g.
Sulfuro de Alilo 0.05g.
Guayacol 20.0 g.
Eucaliptol 150 g.
Gomenol 5.0.g.
Yodoformo 2.0 g.
Eter Sulfdrico ... 100.q.
Aceite de Sésamo c.b.p. 100.0 mi.

Guayacol: Es un sélido cristalino blanco o ligeramente amariliento, muy refringente y
de olor caracteristico. Fue aistado a partir de la resina del &rbol Guajacum officinale, se
obscurece por exposicién al aire o a la {uz, solidifica a 28° C pero puede permanecer
liquido a temperaturas bajas, tiene un peso molecular de 124, es muy poco hidrosoluble
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(1.0 g. se disuelve en 60-70 ml. de agua a 25° C) pero es muy miscible en disolventes:
orgdnicos, la DL50 por via oral en ratones es de 725 mg./Kg. (36).

H

Alcanfor: Fue aislado a partir del &rbol Cinnamomum camphora, es un sélido cristalino
de olor caracteristico y penetrante, con un sabor ligeramente amargo, es muy poco
hidrosoluble (1 g. se disuelve en 800 ml. de agua a 25° C) pero muy miscible en
disolventes orgdnicos, tiene un peso molecular Je 152, si se aplica sobre la piel causa
sensacién de frescura, la DLS0 por via intraperitoneal en ratones es de 300 mg./Kg. y
si se inyecta o ingiere en grandes cantidades puede causar nauseas, vémito, vértigo,
confusién mental, delirio, convulsiones, coma y muerte (36).

s

Yodoformo: Es un sélido cristalino de color amarillo es untuoso al tacto y de olor
desagradable, tiene un peso molecular de 393 es poco hldrosoluble (1g. se dlsuelve :

en 60 ml. de agua a 25° C); también es poco soluble en éter sulfarico, ia DLSO por v!a o
subcuténea en ratones es de 630 mg./Kg. (36). :



Eucaliptol: El eucaliptol es el principal constituyente del aceite de eucalipto, que se
obtiene del &rbol Eucalyptus globulus y E. longirostris. A temperatura ambiente es un
liquido incoloro de sabor picante, tiene un sabor caracteristico, si se aplica sobre la piel
y mucosas produce sensacién de frescura, tiene un peso molecular de 154, es
précticamente insoluble en agua pero miscible en disolventes organicos (36).

CHj

Hy c CH3

Eter sulfurico: Es un liquido de olor dulce, crea la sensacién de calor sobre la piel,
pero produce un enfriamiento considerable cuando se evapora rapidamente, es
altamente inflamable y muy poco soluble en agua, su peso molecular es de 74 y se le
considera un IRRITANTE SEVERO de la piel y mucosas (36).

C H3—CHOCHp-CH3

Sulfuro de alilo: Es un liquido que presenta aroma de ajo, es practicamente insoluble
en agua, tiene un peso molecular de 114, es miscible en disolventes organicos y se
utiliza en la fabricacién de saborizantes (36).

CHy,=CH—CH5S~CHaCH=CH
7 2
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Dentro de los posibles efectos farmacolégicos se abordarédn sélo aquelios que tienen
que ver con su Uso como expectorante, antiséptico y rubefaciente, ya que el papel
antitusigeno que tradicionalmente se le habfa atribuido ha sido descartado desde hace
ya un buen tiempo (38).

Se sabe que la tos es el principal mecanismo de catarsis broncopulimonar, por lo tanto
el papel de un fdrmaco expectorante, es el de reducir la adhesividad y viscosidad del
esputo, permitiendo de esta manera que el drenaje de las secreciones sea mds rapido

(37, 38).

Desafortunadamente la eficacia de los agentes expectorantes es dificil de establecer, ya
que ni las técnicas para medir la cantidad, viscosidad y adhesividad de! esputo; ni
tampoco la importancia de estas variables dentro de la respuesta clinica, han sido del
todo valoradas ni estandarizadas {37).

Por una parte se ha demostrado que el guayacol efectivamente aumenta el contenido
de agua de las secreciones broncopulmonares, pero tamblén se ha demostrado que no
existe una diferencia significativa en cuanto a la velocidad de eliminacién de partfculas
en las secreciones de individuos sanos y enfermos tratados con guayacol (37). Por otra
parte ha gquedado demostrado que no existen cambios significativos en cuanto ai
volumen y viscosidad del esputo (37).

A lo anterior cabe aunar que se desconoce por completo su posible mecanismo de
accién (37).

En cuanto al alcanfor y al eucaliptol, son clasificados como rubefacientes, esto es,
farmacos que actGan Gnicamente sobre piel y mucosas produciendo hiperernia reactiva
(23). También poseen un efecto antiséptico en combinacién con algunos fenoles (23)
y por lo que afirma el fabricante, en estas preparaciones se persigue también este
efecto.
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Empero, cuando se toman en consideracién sus acciones farmacolégicas es fécil
percatarse de que existe una gran discordancia entre éstas y la via de administracion.
En otras palabras, si se sabe que tanto los rubefacientes como los antisépticos deben
sus efectos a una accién local, debe suponerse entonces que la vfa intramuscular es
inadecuada para su aplicacién, por lo tanto si se quisiera administrar estos
medicamentos en animales domésticos tendria que hacerse por otra ruta, o de lo
contrario-dejar de considerarlos Utiles en el tratamiento de enfermedades respiratorias.
En cuanto a los demds componentes de la mezcla no se sabe que tengan algin uso

médico.

El fabricante recomienda la administracién de este medlcamento enel, tratamlento de‘ :
infecciones del tracto respiratorio, en dosis que van de§ a 20 ml segun la especle una .
o dos veces al dfa. Sin embargo por lo anteriormente expuesto se puede pensar que

su uso es por demds cuestionable.
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PORCIFERRO

El Porciferro consta de un complejo de hidréxido férrico y dextranes de 5000 a 7000
daitons de peso molecular en solucién coloidal de fenol, con una concentracién de 100

mg./mi.

Se conoce como dextran o dextranes a los polisacdridos sintetizados por bacterias del
género Leuconostoc. Estos polimeros estan formados por glucosa y difieren (inicamente
por el grado de ramificacién y longitud de sus cadenas (36).

Las propiedades fisicoquimicas de los dextranes varfan de acuerdo a las técnicas de
produccién. Los dextranes nativos presentan altos pesos moleculares, mientras que los
usados en medicina tienen pesos més bajos y se obtienen ya sea por sintesis o por
despolimerizacién (36).

El hierro dextran es el medicamento més usado para la administracién parenteral de
hierro. Cuando se administra por via intramuscular, una parte variable (entre el 10 y el
50 por ciento) queda fijado localmente y permanece como un depésito de baja
disponibilidad durante meses o incluso afios (23).

La absorcién se lleva a cabo principalmente por la circulacién linfatica y los niveles se
elevan durante un par de semanas, debido a la liberacién lenta y constante a partir del
complejo con dextrén (4, 23, 49).

Una vez que el complejo se ha absorbido, debe ser fagocitado por las células del
sistema reticulo endotelial, en las cuales los 4tomos de hierro son separados de la
molécula del polisacdrido y transportado hasta la médula ésea en donde se convierte
en una forma utilizable del metal (4, 23, 49).
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Desde hace mucho tiempo se sabe que las reacciones locales debidas a la
administracién intramuscular de este fdrmaco pueden ser graves, y van desde dolor
intenso y coloracién del sitio de aplicacién, hasta necrosis muscular (4, 23, 49) y
alteraciones malignas (23). También se ha reportado el choque anafiléctico como una
complicacién grave, aunque rara, después de la administracion de este medicamento
{23).

El uso del hierro dextran esta indicado sélo en el tratamiento, y en ciertos casos en la
prevencién de la deficiencia de este mineral (23, 38).

No se recomienda su uso en bovinos, pero si es necesario administrarlo se sugiere que .
sea en dosis bajas (53). )

Entre los porcicultores el uso del hierro dextran se haya muy difundido, no sélo bajo las
indicaciones anteriormente descritas, sino ademds como un intento por prevenir
enfermedades infecciosas, tales como la colibacilosis, para aumentar el apetito, la
eficiencia alimenticia, el peso al destete (38) y el nimero de lechones al nacer (25) entre

otros.

En todos estos casos no se ha demostrado su eficacia, de hecho los estudios realizados
hasta la fecha no han encontrado una diferencia significativa entre las variables
estudiadas en grupos de animales tratados con este medicamento y los de grupos
controles (25). '

No obstante para darse una idea de qué tan arraigadas se encuentran estas practicas
se sugiere la lectura del trabajo anteriormente citado de Guise y Penny {25}, en el cual
parece ser que se requiere de alguna prueba més contundente que los propios
resultados de un experimento para convencer a los autores de una conclusién ldgica.
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TYLAN 200

El principio activo de este medicamento es la tylosina, un antimicrobiano del grupo de
los macrdlidos que fue aislado a partir de una cepa de Streptornyces fradiae (38).

TYLAN 200
Tylosina base 200 mg.
Exipiente c.b.p. 1 mi.

La tylosina es un polvo blanco de sabor amargo, tiene un peso molecular de 916 y un
punto de ebullicién de 128° C, presenta una solubilidad en agua a 25° C de § mg./ml.;
también es soluble en cetonas, benceno y éter (36). Sus soluciones son estables a
valores de pH que van de 4 a 9, formandose por debajo del valor inferior un producto
inactivo conocido como desmycosina, la DL50 por vfa intraperitoneal e intravenosa en
ratas y ratones es de 600 mg./Kg.; y por via oral es de 5000 mg./Kg. (36, 38).

CHa

OCHy OCH,

Su espectro antibacteriano incluye principalmente Staphilococcus, Streptococcus,
Corynebacterium y Mycoplasmas. Su accién es principalmente bacteriostatica al unirse
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a la subunidad ribosomal 50-S y bloquear la sfntesis de protelnas, es probable que
interfiera con la accién del cloranfenicol, ya que ésta se ha observado con la etitromicina

(23).

Algunos microorganismos como el Mycoplasma gallisepticum muestran resistencia a la
tylosina, debida aparentemente a una mutacién que determina una alteracién en los
componentes de la subunidad ribosomal, siendo esta resistencia de tipo cruzada para
todos los antibiéticos de este grupo (eritromicina, espiramicina, oleandromicina y
carbamicina) (38).

Tiene una buena penetracién en la leche y se han reportado concentraciones hasta 5
veces mayores a las del suero (38), sin que esto signifique que sea el antibiético de
elecclén en el tratamiento de las mastiti

- Su vida media en cabras es de alrededor deda 5 horas (38), se excreta principalmente
por bilis y orina (3, 38) i .

Es muy irritante si se inyecta por v{a lntramuscular A( 53) por lo que no debe usarse
en caballos ni en bovinos productores de carne‘A Se recorhlenda que no se inyecten
grandes volimenes ni que se hagan aphcacmnes repetldas ‘sobre el mismo sitio @).

En comparacién con otros antibiGticos su precl B
recomienda su uso de manera rutinaria (3). También se utili :

‘como aditivo en el agua

y alimento de aves y cerdos (3, 38).
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El fabricante recomienda una dosis de 10 mg./Kg. de peso qérporal cada 24 horas, no
obstante se han reportado dosis de hasta 40 mg./Kg. durante el mismo intervalo de
tiempo (3).

Cabe mencionar aquf que existen estudios que han demostrado variaciones importantes
en la farmacocinética de este antibiético durante la neumonfa experimental en bovinos
con la dosis de 10 mg. cada 12 horas (11). Los autores concluyen que este régimen
puede resultar ineficaz, dado el aumento de la velocidad de excrecién durante el
padecimiento.
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EDEMOFIN

Es un medicamento cuyo principio activo es la furosemida, un derivado del 4cido
antrallinico, el cual forma parte del grupo de los diuréticos de "techo alto", ilamados asf
porque logran una diuresis mayor que la observada con otros agentes (23).

Es un polvo de sabor amargo, débilmente soluble en agua, pero muy soluble en acetona
y metanol, tiene un peso molecular de 330, presenta incompatibilidad farmacéutica con
el gluconato de calcio, el &cido ascérbico, las tetraciclinas, la urea y la epinefrina, la
DLS0 por via oral en ratas es de 2600 a 2820 mg./Kg. (36).

N H2502

COOH
NH—CH,
(.
c

Entre sus propiedades farmacolégicas importantes se encuentra la répida iniciacién de
su efecto, ya que se ha observado diuresis a los pocos minutos de su administracién
intramuscular o intravenosa (20, 23, 38, 52). Acta principaimente inhibiendo la
reabsorcién de cloruro (CI) en la rama ascendente del asa de Henle (20, 23, 52).

Se une fuertemente a las protelnas plasméticas y se elimina casi en su totalidad por la
orina (23, 38), slendo la secresién tubular el principal mecanismo de eliminacién, no
obstante se puede encontrar en las heces hasta '/, de la dosis administrada (23, 38).

Atn en dosis terapéuticas causa alcalosis metabdlica, deshidratacién y desequilibrio
electrolitico (19, 20, 23, 38). Este Uitimo se manifiesta principaimente por hipocloremia,
hipokalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia (19, 20, 23, 38). Ademéas de estos
trastornos, en humanos se observa depresién de los elementos formes de la sangre,
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disfuncién hepética y posibles efectos teratdgenos (23). No se recomienda su uso en
combinacién con aminoglucésidos ni cefalosporinas (23).

En bovinos se han reportado cambios en los electrolitos sanguineos que difieren
marcadamente de los descritos para otras especies. Estos incluyen hipercalcemia,
hipernatremia y aumento del indice de excresién de potasio (52).

Seglin los autores el aumento en las concentraciones de calcio y sodio, puede reflejar,
mas que un verdadero cambio en fa distribucién de estos cationes, un aumento relativo
debido a la reduccién del volumen plasmaético.

El fabricante recomienda su uso en el tratamiento del edema mamario, edema causado
por insuficlencia cardiaca, insuficiencia renal y CIRROSIS (debe suponerse que
hepética), asf como en el tratamiento de tumefacciones quirGrgicas y laminitis. Por otra
parte existen reportes de su uso en caballos de carreras para evitar las hemorragias
pulmonares y nasales debidas al ejercicio (20, 38) y en ejemplares de exposicién para
delinear las masas musculares (38).

En los casos de Insuficiencia cardiaca y renal, debe suponerse que si se trata de
enfermedades en las cuales las funciones de estos érganos se encuentran danadas de
manera Irreversible; el tratamiento con un diqréficb sirve de poco ya que en estos casos
sélo se estd corriglendo uno de los efectos (edéha) de la lesiébn primaria, por
efemplo: insuficiencia valvular o glomerulohefritis, ,'sin que el diurético corrifa la causa
de la acumulacién de liquido en el espacio intersticial o en cavidades.
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Merece mencién aparte el hecho de que el fabricante recomienda su uso en casos de
cirrosis hepética. No obstante se sabe que este fadrmaco es hepatotéxico para el
humano y los animales de experimentacién (23) y ademéas puede causar coma en
animales que sufran de enfermedad hepética (38). Por lo tanto se sugiere evitar su

uso en pacientes con insuficiencia hepética subyacente.
Por otro tado en el caso de edema mamario, se sabe que en la mayorfa de los animales

el curso es de un par de dfas y de remisién esponténea (3), por lo tanto sélo aquellos
casos extraordinarios y persistentes ameritan tratamiento (3).
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MIOSITIS

Todo proceso inflamatorio abarca dos fases generales: Inflamacién y Reparacién.
Ambos estadios no sélo se encuentran intimamente rélacionados sino que coexisten o
se superponen dentro de un mismo proceso inflamatorio, aunque invariablemente con
predominio-de alguno de los dos, dando lugar asf a la descripcién de fenémenos
inflamatorios exudativos, cuando ia fase preponderante es la inflamacién; o de
fendmenos inflamatorios proliferativos, a medida que prevalece la fase de reparacién.

Al igual que en cualquier otro 6rgano o tejido, la fase de inflamacién en musculo
esquelético estd constituida por una serie de fendmenos que se agrupan en tres
categorias diferentes:

1) Cambios hemodinamicos
H) Cambios de permeabilidad
i)  Fendémenos leucocitarios

1) Cambios hemodinamicos

Se puede afirmar que una buena parte de los cambios estructurales y funcionales que
observamos durante un proceso inflamatorio, son consecuencia de las modificaciones
del lecho vascular del sitio afectado (44). Tales variaciones son generadas por
mediadores quimicos y se manifiestan generalmente en el siguiente orden (44):

a) Constriccidn arteriolar pasajera (duracién de segundos o pocos minutos).
b) Dilatacién arteriofar.

c) Aperiura de lechos capilares y venulares en la regién.

d) Aumento en la rapidez del flujo sanguineo.

e) Congestidn de la circulacién venosa de salida.
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) Aglomeraclén de eritrocntos
0) Retardo o éstasis del riego sangufneo y a veces estancamlento completo

Seg(in Robbins (44) "muchos de estos cambios comlenzan sumulténeamente, pero
evolucionan con rapidez variable segln la gravedad de Ia Iesié' y : o

il) Cambios de permeabilidad i
El aumento de permeabilidad en lesiones no muy graves se descnbe adecuadamente )
por una curva bifasica, en la cual se observan claramente los jos valores méximos de:
el rﬁedlador qufmico es la
Ia respuesta mflamatoria

aumento de permeabilidad vascular (44).."En el prlm o
histamina y suele comenzar en los pnmeros dlez min

y llega a extenderse hasta media hora (44)

El segundo valor méximo de‘ aumento . de permeabihdad es independiente de la
: do por. otro tipo de substanclas quimicas tales como las
Ib d‘cmina). ‘la‘substancia de reacc:én lenta de la anafilaxia

PG) y algunos factores del compiemento (C3ay C5a) entre

otros (44 50 51 :

El aumento de la‘;permevabilidad se debe posiblemente a la contraccidn de las células
periendotelialeé que rodean los capilares, esto provoca que los espacios intercelulares
del endotelio vascular se amplien, dejando escapar asf, moléculas tan grandes como la
albtimina y la fibrina (44).

Los cambios de permeabilidad antes descritos, se observan en lesiones no muy severas,
pero en casos de lesiones graves que se acompanen de muerte inmediata de células
endoteliales, se observa un cuadro diferente de aumento de permeabilidad con necrosis
del endotelio vascular, codgulos intravasculares, hemorragias y un exudado rico en
leucocitos. En estos casos el aumento de permeabilidad parece responder al dafio
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directo de las paredes de los vasos sangulneos, tanto en arteriolas como en vénulas y
capilares (44). : o :

I} Fenémenos leucocitarios .

Aparentemente el caracter defensivo primario de toda respuesta inﬂamatorla consuste
en el agrupamiento de leucocitos (principalmente Macréfagos y Neutréfilos) en el sitio
de la agresion (44, 50). '

Estas células tienen como funcién principal la eliminacién de substanclas extrafias al,

organismo, mediante una amplia variedad de enztmas liticas contenidas en sus

lisosomas (44, 51). No obstante para que todo esto suceda, han de llevarse a cabo-.

otros fenémenos previos que en conjunto’se conocen como fenémenos leucocltanos, e

(44).

a) Marginaclon y pavimentacién: En la sangre que. fluye normalmente existe un
flujo laminar, esto quiere decir que dentro de los vasos sa gufn 0s Vlos elementos .
formes se encuentran dentro de una columna »central ] axu y en la penferla fluye k
una capa de plasma relativamente pobre en & (44). e )
Cuando se presenta éstasis sangu{q ’ﬂujo:; ‘Iaml‘rria\r’ ‘se piérdé y los
leucocitos comienzan a marginarse, “és‘d’edr, sé é]_ején dela parte central del flujo

y toman posiclones periféricas en contacto conel :endotelio vascular y al parecer,
se adhieren y despegan alternativaménté alo Vlargo del endotelio del vaso, hasta
que finalmente se detienen en un‘puntoidé éste (44).

La pavimentacién se refiere al fenémeno de congregacién de muchas de estas
células leucocitartas en una misma regxén del vaso 'sanguineo, el cual se describe
en ese momento como "pavimentado de leucoc:tos" (44)

b} Mlgracion El fenémeno de migracién consnste enel paso de leucocitos a través
de la pared vascular hacia los tej:dos penvasculares. sin que haya ruptura del
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d)

€)

vaso. Esta capacidad de atravesar los vasos sanguineos la presentan todos los
leucocitos (44, 50).

Los primeros en escapar de los vasos sangulneos, y los méds abundantes en
etapas tempranas de la respuesta inflamatoria, son los polimorfonucleares
neutréfilos, a éstos les siguen los monocitos, y si el proceso se prolonga lo
suficiente, entonces se encontrardn principalmente macréfagos y linfocitos (44,
50).

Quimiotaxis: Esta se define como la migracién de leucocitos en direccién de un
agente quimico que los atrae (44, 50). Todos los leucocitos tienen -esta
propiedad, empero no todos la manifiestan con igual intensidad ni respondzen' de "f‘ :
igual manera a los mismos agentes quimiotdcticos. Estos dltimos pueden ser de
naturaleza quimica muy diversa, por ejemplo, fracciones solubles de-algunas
bacterias, asf como el complejo trimolecular activado del complemento Csé?, el -
C3 y otros (44, 50). :

Conglomeracién: - La conglomeracidn se define como la acumulacién de
leucocitos migratorios en el sitio de lesién (44). En términos generales se puede -
decir que al principio la mayor parte de los agentes lesivos (incluyendo los
productos quimicos) desencadenan una respuesta que consiste basicamente en '
polimorfonucleares neutrdfilos, en etapas posteriores llegan a predominar ‘
macréfagos, linfocitos y células plasméticas, cuya presencia guarda relacién con;
una posible respuesta lnmune (44) :

Fagocitosis: La fagocnosls es el proceso mediante el cual los eucocltos
(principaimente macréfagos y neutréfilos) incorporan substancna afas 0
residuos celulares a su cntoplasma para dlgenrlos (44 50 Consta»dex‘vanos‘ '
pasos, el pnmero conslste en la adherencna dela part{cula extrana a Ia membrana:/ o
~Iasma de

de ia célula fagocnarla. una vez unida fir rmemente. una parte ' del cil
la célula fagocitaria se de_splaza hasta - cubrir. y en_volv comple ameme la
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" partfeula (emision de seuddpodos) quedando de esta manera dentro de una
cavidad llamada fagosoma, posteriormente se vierte el contenido de los lisosomas
y se forma un fagolisosoma, dentro del cual se efectua la lisis del contenido (44,
50).

CELULAS DEL EXUDADO INFLAMATORIO

Neutréfilos: Normalmente los polimorfonucleares neutréfilos son los primeros en llegar
al sitio de lesién, por lo tanto se les puede considerar como la primera linea de defensa

del organismo. Poseen grandes cantidades de fisosomas cuyo contenido tal vez sea R

el mds rico en enzimas cataliticas. Se considera que las funciones prlnclpales de los

neutréfilos son la fagocitosis, la fiberacion de enzimas lisosémicas, Ia formacién de,; ,‘

factores quimiotacticos y la sintesis de substancias bactencndas (44 50) o
de vida es muy corto, . con una duracién aproximada a tres o cuatro dfa
a menos que su numero se mantenga constante por mlgraclén lni erru
se reducen en Ia poblaclén de leucocitos lnflamatonos (44 50

Eosinéfllos Los polimorfonucleares eosméf los-se encuentral abundantemente en "
sitios de lnflamaclén de ongen inmunoléglc su prom dio de vida al lgual que el del
neutr$fi lo es muy corto alrededor de 8 sus. funclones principales son las
mlsmas que las del neutréflo. pero adem /s 3 determlnado que el eosméﬂlo posee
enzimas que degradan la hlstamlna y a ia SRL A

’por o que podrlan Jugar un papel en. .
la regulaclén dela respuesta lnﬂamatona (44 50 51) Aun son motivo de debate las

funciones de estas células, pero debe sospecharse que en. el momento en que se
encuentren en procesos lnflamatonos, éstos puede
inmunitario (44, 50) :

ten’e(;unwongen,,alérglco 0 = -
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Macréfagos: Se puede considerar al macréfago como fa principal célula de limpieza
del foco inflamatorio, emigran al mismo tiempo que los neutréfilos pero lo hacen durante
un tiempo mayor y si a esto se le auna que tienen una vida méas duradera y que incluso
pueden crecer y dividirse en el sitio de agresién, se puede explicar por qué son més
abundantes en las reacciones crénicas (44, 50).

Cuando existen cuerpos muy voluminosos como para ser englobados por un sélo
macréfago, o cuando €l material es de dificil digestién, se pueden formar células
gigantes multinucleadas, mediante la fusién de las membranas de varios macréfagos o
por medio de la duplicacién de nlcleos sin que haya separacién de citoplasma (44, 50).

Linfocitos y Células Plasmaticas: Estas dos formas celulares participan principalmente -
en las reacciones inmunitarias. Sus funciones dentro de procesos inflamatorios no

inmunolégicos se ignoran casi por completo. Generalmente aparecen en etapas tardfas;.. - .-

principalmente en 1a fase crénica de la mayor parte de las inflamaciones.. Ninguno de
los dos tipos desempenia funciones tagocitarias (44, £0). Y tal y como afirma Robbins
"Solo cabe especular que la aparicién de linfocitos y células plaSméticas en las:

inflamaciones crénicas, pudiera manifestar alguna reaccién inmunolégica local, que ha'.. o

surgido en el transcurso de la cronicidad de la respuesta inflamatoria” (44)

REPARACION

Dada la gran especializacién de las fibras musculares estriadas, su reparacién tropieza
con el inconveniente de que éstas carecen de la capacidad de divisién mitStica presente '
en otros tipos celulares, por lo tanto la reparacién se lleva a cabo por células que
permanecen relativamente indiferenciadas entre el sarcolema y la membrana basal de
la ﬁbfa muscular, y que se denominan células satélites (44).
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Estas células migran en caso de les:én. hasta el interior mlsmo de la f bra muscular
afectada, para iniciar su prohferaclén y dnferencmcnén (29 }44)

lfbrihcipib; cuél -
aci n miobléstlca o

Por otra parte la lntegndad de la membrana’ basal determ_ aré de
ha de ser el resuttado de la reparacrén. esto es. si habré rege 1
restltumén por tejido conectivo (fibroso o adiposo), ya que. la membrana basal protege =

* efi cazmente a las células satélites y al mismo tiempo, evita la lnvasién f brobléstlca ° e k
adlposa (29, 44). R o

Una vez que los macréfagos y los neutrdfilos han removido los fragmentos de f bras i@

musculares, las células satélites que previamente habfan iniclado su prollferac:én entran e

en la fibra muscular y se mezclan libremente con los ncleos remanentes,
diferencidndose entonces en mioblastos (29, 44). ; i

Los mioblastos fusionados forman entonces, un tibulo de células gigantes: c n_-'. -
citoplasma baséfilo y filas de niicleos centrales, el cual comienza a emitir prolbngactohes L

hacia e! exterior, mientras que los nicleos entran en division. Algunos de estos he ,es; b

entran en contacto con segmentos viables de la fibra original y funden su membrana L

para formar una sola fibra. Los tlbulos que no entran en contacto con nlnguna ﬂbra e

muscular permanecen durante algin tiempo como células gigantes” (29. 44)‘ i

El tubulo de miobléstos puede crecer tanto como lo permita la lntegridad de la
membrana basal y no encuentre obstruccién por tejido conectnvo (29) 4

Una vez que el. contacto con el segmento viable de'.)é\,ﬁbfa se ha llevado a cabo, los
camblos‘ dentro - de la misma consisten p(incipalmérite en la sintesis de nuevos
sarcémérps; ‘No obstante en los casos en los que la membrana basal es destruida, la
invasion pof tejido adiposo o fibroso cambia notablemente la estructura y funcion del
tejido muscular, por ejemplo, cabe esperar una reducci6n considerable del fiujo
sanguineo y de fa capacidad contractil del miscuio afectado (29, 44).
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DIVERSOS GRADOS DE DANO A LAS FIBRAS
MUSCULARES

Tomando en cuenta que los estimulos nocivos sobre el tejido muscular varfan en cuanto
a sd severidad, se ha determinado con ayuda del microscopio electrénico, diversos
grados de lesidn a las fibras musculares, los cuales se han clasificado segiin Jubb'y
Kennedy (29) de la siguiente manera:

Primer nivel: Se encuentran danadas sélo las miofibrillas y el citoplasma dejando
na basal el sarcolema y las células satéhtes

intactos los nucleos, Ia m

Segundo nivel: Sélo quedanviables la: células satélltes y Ia membrana basal :

la cé‘lulnssrtvél'itrés'_ sélo queda indemne la

Como se mencnoné anterlormente, eI grado de lesién determma en gran medida las
caracterfsticas de Ia respuesta de reparacién (29, 44).

f'”‘CAMBIOS SUBCELULARES DURANTE LA
: : NECROSIS
Se desconoce adn cuél es la lesién fundamental en la mayor parte de los estimulos
nocivos, no obstame se han estudiado a fondo dos de ellos: la lesidn hipdxica y el
dafio directo a las membranas celulares. Ahora bien, el punto en el que ambas
coinciden, es en. el dafo a los sistemas transformadores de energfa (29, 44).
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Los datos que se tlenen hasta ahora indican que la reduccién en la concentracién del
ATP, de}a a la fibra en un‘estado de hipercontraccién, el cual reduce los miofilamentos
auna masa de protefnas contractiles.

Ademés e ha observado una sobrecarga del calclo mitocondrial, a cual parece ser la
vla co un”'a todas las formas de degeneracién y muerte muscular (29). Posteriormente

y una vez que se han coagulado las proteinas y de que se han perdido las estriaciones,
puede ocurrir mineralizacién debido a que el calcio comienza a liberarse de las
miofibrillas y mitocondrias dafiadas (29). Al parecer esta mineralizacién sdlo ocurre
cuando el sarcolema permite la entrada de suficiente caicio al sarcoplasma y las
mitocondrias conservan su capacidad para seguir aimacenandolo (29).

Los macréfagos se encargan de remover estas masas eosindfilas de protef‘nas‘
contractiles, tanto en sus fases tempranas de premineralizacién, como en sus fases
tardfas de mineralizacién completa (28, 44).

NECROSIS MUSCULAR

El término necrosis se define como el conjunto de camblos morfol6gicos causados por
la actividad catalitica (autolitica o heterolltica) de enzimas, sobre una célula que sufrié
un camblo IrreverSIble (44). Dicho de otra forma es un conjunto de camblos ¥
morfolégicos que nos indica que ha ocurrido la muerte de la célula '

La necrosis coagulanva de las fibras musculares se mamf esta por acldof‘ Iia y opacvdad
sarcoplasmadticas, pérdida de nticleos por carlolfsns y canorrexn 'forma bésica de la .
célula se conserva mas o menos inalterada, ya que se ;supone que ai menos en un.
principio, las protefnas musculares se coagulan y permanecen asl durante algun tiempo,

también se pierden las estriacuones (29, 44).
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En etapas ulteriores se desarrolla un proceso inflamatorio por lo que es comtin encontrar
macréfagos que remueven los restos necréticos (29, 44). ‘

HISTOPATOLOGIA DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA

En cortes teriidos con H.E. y vistos al microscopio ptico se pueden apreciar dos tipos,
mas o menos bien definidos, de lesién inflamatoria. Uno de ellos se denomina miositis
agudé yse caracteriza por presentar cambios fundamentalmente vasculares, tales como
congestién exudado rico en proteinas, asf como predominio de neutréfilos y macréfagos
entre las células del exudado Normalmente los linfocitos no se presentan en esta fase,
a menos que a Iestén se deba a dafio inmune o infeccién viral (29, 44).

EI 'étfc') 'tip'o: de nﬁositis se denomina miositis cronica y se caracteriza por presentar una
fuerte prollferamén fibroblastica y no exudativa, las células que predomlnan en-esta
lesién” son macréfagos. linfocitos y célufas plasméticas, ademés puede verse
desintegracién continuada de fibras musculares. “Se puede’ encontrar tamblén
proliferacién nuclear de las fibras (distrofia muscular) y actividad miobléstlca a manera
de células gigantes multinucleadas baséfilas (29, 44). ' ’
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RESULTADOS

En primer término se presentan los cuadros que agrupan a los 36 medicamentos
estudiados de acuerdo a su capacidad irritante por via intradérmica. Debe hacerse
hincapié en que estos resultados se obtuvieron por comparacién del grado de irritacién
provocado por los medicamentos comerciales, con el correspondiente al de los patrones
de irritacién. Cada medicamento se probé en 4 conejos.

Los cuadros 5 a 10 corresponden a los resultados de fa aplicacién intramuscular y
muestran los principales cambios observados a simple vista en los ‘sitios de aplicacién.
Los tamaiios de las muestras son: n=>5 para los 11, 25, 44 y 88 dias postinyeccién y
de n=4 para los 133 y 188 dlas postinyeccién.

Posteriormente se presentan los datos referentes al peso promedio de la lesién por cada
medicamento y su varlacidn temporal, asf como la gréfica que describe este
comportamiento.

Los cuadros 17 a 22 muestran las principales lesiones observadas con microscopio
Sptico en cortes tefiidos con H.E. y finalmente se hace una Interpretacion de los
resuitados obtenidos de las técnicas histoquimicas.
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CUADRO 1. Resultados de la prueba intradérmica. Medicamentos con grado de irritacién
similar al de la solucién salina fisiolégica (SSF), o medicamentos conslderados

inocuos.

NOMBRE COMERCIAL FABRICANTE NO. DE LOTE
ARSEN LESTER ' 64-Y-6
ARYCIL BAYER Y44
CATOSAL BAYER . E500-
CLORH, DE PILOCARPINA BROVEL . qoosszr
DEPOSTERONA " SYNTEX , o ’20262‘1“11‘
ESTREX SYNTEX S chaon
PROGESTERONA ' : SYNTEX ‘ 7 o422
VITAMINA B-2 T BROVEL: = =~ A "‘1185
PORCIFERRV . HOEGHST-. . ,.1777

CUADRO 2. Resultados de la prueba intradérmica. Medicamentos con grado irritacién simifar
al del propilenglicol al.20% en agua (PG 20). o medlcamentos considerados
irritantes moderados :

NOMBRE COMERGIAL ~ o < EABRICANTE - Mo, DE LOTE

ANESTRYLVV i S FIORI S : 0575
CALCIOVIT S /VETEFI 7 o os07 -
EDEMOFIN AR T PAHFARM o 7 IH-0483
LINCOSPECTIN SRR QPJHON Lo Mzooss
NEOMIX Lo o - MY-0059
VSSULFAS " N CARLO sﬁBA g ‘»509057'1‘
VITAMINA B-1 »  BROvEL O sase
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CUADRO 3. Resultados de la prueba intradérmica. Medicamentos con grado de’ Irritacion
similar al del propllenglicol al 30% en agua (PG 30), o medicamentos
considerados iritantes severcs. :

NOMBRE COMERCIAL FABRIGANTE - NO. DE LOTE
ANESTESAL SKF . - o 0408
BACTROCINA BAYER A118

CALCIOSOL C/FIJADOR Y DEXTROSA ~ CARLOERBA - - . 1676
CALFON FUERTE S BAYER.. . vyas
CLORANFENICOL - ' "é}aévsp e 9385
FORTAMINE . 'j',i SR réfyri-'éhfpppe;._ IR
NEOMELUBRINA 0 HOECHST - - oz
OXYTETRACICLINA 7 eavem  asm
TRISULFA . . BROVEL ‘ © s28
TRODAX : R _ RHODIA = 106105



CUADRO 4, Resuitado de la prueba intradérmica. Medicamentos con grado de irritaclon
similar al de! propilenglicol al 50% en .agua (PG 50), o medicamentos
considerados necrosantes. ’

NOMBRE COMERGIAL FABRICANTE NO. DE LOTE
CAFEINA LOEFFLER SA4BIPRET4S
DYSCURACIN SAG. QHgss5-013
EMICINA LA, PFIZER 41851202
FIBRORESS BROVEL = 8382
GORBAN HOECHST 053
GUAYANEUMOL BROVEL 6285
OXITIN : © o curen 8280 -
TYLAN-200 Sy o 'EL4G7SWA
YATREN CASEIN  eavem. w0

VIGANTOL BAYER B " A449
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CUADRO §

Principales hallazgos a la inspeccién macroscépica a los 11 dfas postinyeccién,

€l signo (-) indica que la lesién no fue encontrada.

Un signo (+) indica que la lesién fue leve.

Dos signos (++) indican que la lesién fue moderada.

Tres signos (+ ++) indican que la lesién fue severa,

Los ndmeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:

) TRISULFA; 1) TYLAN-200; li) EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; Vi)
GORBAN.

ENDURECIMIENTO 4t - 44
COLORAGION AZUL + o4 s o4

BORDES ENROJEGIDOS . + - e
ZONA NODULAR + o+ e s
ZONA DEPRIMIDA . . L S
LIMITES BIEN DEFINIDOS T
TEJIDO DECOLORADO =+ - . ..

CENTRO ENROJECIDO O : o
CAFE ROJIZO + + + R B

ZONA DE COLOR AMARILLO-VERDOSO - - . - - -

GRUMOS AMARILLO-VERDOSOS ’
DE CONSISTENCIA CASEOSA - - - - . -

GRUMOS BLANCOS DE .
CONSISTENCIA DURA ++ A - - +

CAVITACION . . . . R
PETEQUIAS . . . . R
EQUIMOSIS . o e Lo
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CUADRO 6

Principales hallazgos a la inspeccién macroscépica a los 25 dias postinysccién,

El signo (-) indica que la lesién no fue encontrada.

Un signo (+) indica que la lesién fue leve.,

Dos signos (++) indican que la lesién fus moderada.

Tres signos (++ +) indican que la lesién fue severa.

Los ndmeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:

Iy TRISULFA; 1) TYLAN-200; 1) EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; VI)
GORBAN.

| oowm v v
ENDURECIMIENTO 4 At 44 4 - -
COLORACION AZUL b b A o
BORDES ENROJECIDOS . . o e
ZONA NODULAR + S R TR
ZONA DEPRIMIDA Lol IR
LIMITES BIEN DEFINIDOS . L T
TEJIDO DECOLORADO B v
CENTRO ENROJECIDO O ER L ;
CAFE ROJIZO ++4 +4 RTINS -
ZONA DE COLOR AMARILLO-VERDOSO - e s o
GRUMOS AMARILLO-VERDOSOS v ‘
DE CONSISTENCIA CASEOSA . Lo P
GRUMOS BLANCOS DE ‘
CONSISTENCIA DURA . A R
CAVITACION R
PETEQUIAS R S
EQUIMOSIS _ - w44+ - o



CUADRO 7

Principales hallazgos a la inspeccién macroscépica a los 44 dias postinyeccién.

El signo (-} indica que fa fesién no fue encontrada.

Un signo (+) indica que la lesién fue leve.

Dos signos (++) indican quse la lesién fue moderada.

Tres signos (+++) Indican que la lesidn fue severa.

Los ndimeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:

I} TRISULFA; 1) TYLAN-200; lll) EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; V)
GORBAN.

I I mooow VALY
ENDURECIMIENTO + =+ o+ + - e
COLORACION AZUL + et bt - s
BORDES ENROJECIDOS T U A
ZONA NODULAR + S -
ZONA DEPRIMIDA . P
LIMITES BIEN DEFINIDOS e e ae e s
TEJIDO DECOLORADO : B
CENTRO ENROJECIDO O , ‘
CAFE ROJIZO + . T T
ZONA DE COLOR AMARILLO-VERDOSO . . o e
GRUMOS AMARILLO-VERDOSOS
DE CONSISTENCIA GASEOSA - . ..
GRUMOS BLANCOS DE .
CONSISTENCIA DURA - . . .
CAVITACION . . . -
PETEQUIAS o . ++ - e ae
EQUIMOSIS , - - e



CUADRO 8

Principales hallazgos a la inspeccién macroscépica a los 88 dfas postinyeccién.

El signo {-) indica que la lesién no fue encontrada.

Un signo (+) indica que la lesién fue leve.

Dos signos (+ +) indican que la lesién fue moderada.

Tres signos (+ -+ +) indican que la lesién fue severa.

Los niimeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:

1) TRISULFA; Il) TYLAN-200; lly EDEMOFIN; 1IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; Vi)
GORBAN,

i ] oW v v
ENDURECIMIENTO . . - =+ - -
COLORACION AZUL - . . . ..
BORDES ENROJECIDOS . . . . - -
ZONA NODULAR - B
ZONA DEPRIMIDA - . . .
LIMITES BIEN DEFINIDOS T
TEJIDO DECOLORADO . . - e
CENTRO ENROJECIDO O L
CAFE ROJIZO . . - ! .- .
ZONA DE COLOR AMARILLO-VERDOSO Lo - e e
GAUMOS AMARILLO-VERDOSOS ~ , .
DE CONSISTENCIA CASEOSA - . . 4+ - -
GRUMOS BLANGOS DE k ,
CONSISTENCIA DURA . . - + L.
CAVITACION o . . - -
PETEQUIAS . R, f e

EQUIMOSIS ) - e - - - -
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CUADRO 9

Principales hallazgos a la inspsccién macroscépica a los 133 dlas postinyeccion.

El signo (-) indica que la lesién no fue encontrada.

Un signo (+) indica que la lesidn fue leve.

Dos signos (++) indican que la lesidén fue moderada.

Tres slgnos (+++) indican que la lesitn fue severa. : :
Los niimeros ramanos en fas columnas representan a los medicamentos como slgue S

1) TRISULFA; 1) TYLAN-200; Ill) EDEMOFIN; V) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO VI)
GORBAN.

| I T A
ENDURECIMIENTO - - . + e
COLORACION AZUL - . . . R
BORDES ENROJECIDOS - - o -
ZONA NODULAR . T
ZONA DEPRIMIDA . . . T
LIMITES BIEN DEFINIDOS - . . -
TEJIDO DECOLORADO T Y
CENTRO ENROJECIDO O e
CAFE ROJIZO - - . .
ZONA DE COLOR AMARILLOVERDOSO - . ; A
GRUMOS AMARILLO-VERDOSOS

DE CONSISTENCIA CASEOSA - . . e -
GRUMOS BLANCOS DE v ' ‘ ;
CONSISTENCIA DURA - - - + S
CAVITACION - o e -
PETEQUIAS : . . . s .

EQUIMOSIS - - - TR



CUADRO 10

Principales hallazgos a la Inspeccién macroscépica a los 188 dfas postinyeccién,

El signo (-) indica que la lesién no fue encontrada.

Un signo (+) indica que la lesién fue leve.

Dos signos (-++) indican que la lesién fue moderada.

Tres signos (+++) Indican que la lesién fue severa.

Los nlimeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:

1) TRISULFA; 1) TYLAN-200; i) EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; Vi)
GORBAN.

I rom v VoW
ENDURECIMIENTO . . - -
COLORACION AZUL . - ; . ..
BORDES ENROJECIDOS ; . . + .
ZONA NODULAR - . . + Do
ZONA DEPRIMIDA . R . . .
LIMITES BIEN DEFINIDOS . Lo - -
TEJIDO DECOLORADO . ; . ..
GENTRO ENROJECIDO O
CAFE ROJIZO . . . Sl
ZONA DE COLOR AMARILLO-VERDOSO R - . ..
GRUMOS AMARILLO-VERDOSOS o '
DE CONSISTENCIA CASEOSA ; . ; .
GRUMOS BLANCOS DE
CONSISTENGIA DURA . . . + .
CAVITACION . ; . i - -
PETEQUIAS - . el

EQUIMOSIS - . Dol
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CUADRO 11

Tabla que muestra el peso en gramos de cada una de las lesiones encontradas, asf como ol
peso promedio de la lesién por medicamento a los 11 dlas de evolucién.

1 It Il v v vi
0.522 2,714 1.252 1.678 0.0 1.142
'0.300 0.763 0.587 2145 0.0 " 2,628
0.539 1.857 1.973 9,543 0,00 |E T 2508
0.586 2518 0.911 2138 |00 2618
0.742 0.826 0.547 55 D, 01178
0.538 1.756 1.054 2.014
CUADRO 12

0.595 1517 1082 14594, 1T 00 1.622




CUADRO 13

Tabla que muestra el peso en gramos de cada una de las leslones encomradas, asl como el
peso promedio de la lesién por medicamento a los 44 dfas de evoluclén S EYL

! il
0.357 0.360
0.160 0.904
0.296 0.542
0.206 0981 - "

0.0 0.0
0.204 0.557
CUADRO 14

Tabla que muestra el peso en gramos de: cada
peso promedio de la lesidn por medlcamento a

0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

0.0
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CUADRO 15

Tabla que muestra el peso en gramos de cada una de las leslones encontradas, asi como el
peso promedio de la lesién. por medicamento a los 133 dfas de evolucién.

| Vi

0.0 0.0

0.0 0.0

00 ' 0.0

0.0 00

0.0 - 0.0

CUADRO 16

Tabla que muestra ol peso en gramos.de cada un 3 168 encol radas, ia'sl como el

peso promedio de la lesién por.m:

0.0
0.0
0.0
0.0

0.0
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CUADRO 17

Principales lesiones encontradas en el estudio histopatolégico de cortes teiildos con H.E. a los

11 dlas postinyeccién.

El signo (-} indica que la lesién no fue encontrada en los cortes. -

Un signo (+) indica que la lesién es leve.
Dos signos (++) indican que la lesién es moderada.
Tres signos (+++) indican que la lesién es severa.

Los niimeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:
) TRISULFA; Il) TYLAN-200; lil) EDEMOFIN; 1V) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; V) GORBAN.

DEGENERACION HIALINA +4+
NECROSIS —+
FRAGMENTACION DE FIBRAS

MUSCULARES ++
FIBRINA ' "
MACROFAGOS 4+
LINFOCITOS 4+

CELULAS PLASMATICAS -

CELULAS GIGANTES
MULTINUCLEADAS ' +

FIBROBLASTOS o -

SUBSTITUCION POR
TEJIDO ADIPOSO -

VACUOLAS -
GRUMOS -
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CUADRO 18

Principales lesiones encontradas en el estudio histopatol6gico de cortes tefiidos con H.E. a los

25 dfas postinyeccién.

El signo (-) Indica que Ia lesién no fue encontrada en los cortes.

Un signo (++) indica que la lesién es leve.
Dos signos (++) indican que la lesién es moderada.
Tres signos (+++) indican que la lesién es severa,

Los ndmeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:
1) TRISULFA; Il) TYLAN-200; (I} EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; Vi) GORBAN, -

DEGENERACION HIALINA ++
NECROSIS -

FRAGMENTACION DE FIBRAS
MUSCULARES ++

FIBRINA : .
MACROFAGOS .

LINFOCITOS : +
CELULAS PLASMATICAS , .

CELULAS GIGANTES
MULTINUCLEADAS ;

FIBROBLASTOS R ’ .

SUBSTITUCION POR
TEJIDO ADIPOSO -

VACUOLAS -
GRUMOS . .

n

+4+

++

CH++

++

++

+4+

4+

R S

o+

44
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CUADRO 19

Principales lesiones encontradas en el estudio histopatolégico de cortes tefiidos con H.E. a los

44 dfas postinyeccion.

El signo (-) indica que la lesién no fue encontrada en los cortes.
Un signo (+) indica que la lesi6n es leve.

Dos signos (++) indican que la lesién es moderada.

Tres signos (++ +) indican que la lesién es severa,

Los numeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:
1) TRISULFA,; ll) TYLAN-200; il EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRQ; Vi) GORBAN.

DEGENERACION HIALINA + -
NECROSIS . .
FRAGMENTACION DE FIBRAS

MUSCULARES . -
FIBRINA . .
MACROFAGOS bt
LINFOCITOS + +4
CELULAS PLASMATICAS + +
CELULAS GIGANTES

MULTINUCLEADAS + -
FIBROBLASTOS +4 4++,
SUBSTITUGION POR ‘
TEJIDO ADIPOSO . .
VACUOLAS .
GRUMOS ..

1]

C++

T T

++4+
++4

++

S+

R

+++

-+

vi



CUADRO 20

Principales lesiones encontradas en el estudio histopatolégico de cortes tefidos con HE. a los
88 dfas postinyeccién.

El signo () Indica que la lesién no fue encontrada en los cortes.

Un signo (+) indica que la lesién es leve,

Dos signos (++) indican que la lesién es moderada.

Tres slgnos (++ +) Indican que la lesion es severa. v
Los niimeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como slgue o

1) TRISULFA; 1) TYLAN-200; Ill) EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; Vi) GORBAN

I i m WV v
DEGENERACION HIALINA . . . . FE
NECROSIS . : . . S
FRAGMENTACION DE FIBRAS :
MUSCULARES . . S SO
FIBRINA . . . . R
MACROFAGOS ; . . ) A
LINFOCITOS : : S, P
CELULAS PLASMATICAS - . . + .
CELULAS GIGANTES
MULTINUCLEADAS - . + .
FIBROBLASTOS . . . PR
SUBSTITUCION POR : .
TEJIDO ADIPOSO . . L e el
VACUOLAS - - . 4+ - -
GRUMOS . . . e



CUADRO 21

Principales lesiones encontradas en el estudio histopatolégico de cortes tefiidos con H.E. a los
133 dlas postinyeccidn. :
El signo (-) indica que la lesi6n no fue encontrada en los cortes.

Un signo (+) indica que la lesién es leve.

Dos signos (++) indican que la lesidén es moderada.

Tres signos (+++) indican que la lesién es severa.

Los niimeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue:

1) TRISULFA,; I) TYLAN-200; It} EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL,; V) PORCIFERRO; Vi) GORBAN,

i 1 W v (Y
DEGENERACION HIALINA ; . ; Lol
NECROSIS . - . - .
FRAGMENTACION DE FIBRAS ; ;
MUSCULARES N - - . SR
FIBRINA - S -
MACROFAGOS - . - - - -
LINFOCITOS e g e
CELULAS PLASMATICAS - . e
CELULAS GIGANTES ‘ R '
MULTINUCLEADAS . - N +
FIBROBLASTOS - " - - e
SUBSTITUCION POR - ;
TEJIDO ADIPOSO -l - PP
VACUOLAS - . T

GRUMOS - - -+ -
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CUADRO 22

Principales lesiones encontradas en el estudio histopatolddico de cortes tefiidos con H.E. a los
188 dias postinyeccién,

El signo (-) indica que la lesidn no fue encontrada en los cortes.

Un signo (+) indica que la lesi6n es leve.

Dos signos {+ +) indican que la lesién es moderada.

Tres signos (+++) indican que la lesién es severa.

Los nimeros romanos en las columnas representan a los medicamentos como sigue: i
1) TRISULFA, ll) TYLAN-200; Il EDEMOFIN; IV) GUAYANEUMOL; V) PORCIFERRO; Vi) GORBAN.

I i mooow VR
DEGENERACION HIALINA ; - . A
NECROSIS . . . . .
FRAGMENTAGION DE FIBRAS
MUSCULARES . e .
FIBRINA - . . . .
MACROFAGOS " - . . L
LINFOCITOS . o .
CELULAS PLASMATICAS . . . + .-
CELULAS GIGANTES .
MULTINUCLEADAS . . . e
FIBROBLASTOS . . . FUPRAE I
SUBSTITUCION POR s
TEJIDO ADIPOSO - . . s -
VACUOLAS ' . . . s

GRUMOS , . - e -
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TECNICAS HISTOQUIMICAS

Von Kossa: S6lo uno de los cinco cortes que se procesaron par esta técnica presentd

Rojo O:

reaccién positiva a esta tincidn; la lesién correspondi6 a ia provocada por
el medicamento I (Tilosina) a los once dfas de evolucién. Y se interpretd
como una zona de calcificacidn distréfica.

Las tres muestras dieron reaccion positiva a esta tincién, las cuales
correspondienron al medicamento IV (Guayaneumol) a tos 188 dfas de
evolucion, y en fas cuales se observé una abundante substitucion de fibras
musculares por tejido adiposo.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Para efectuar el andlisis de los resultados obtenidos se utilizé el andlisis de varianza de
un disefio completamente aleatorizado (13, 39).

En primer lugar se efectud la especificacién del modelo como sigue:

Sea X; un valor tipico de la poblacién total expresado en gramos de tejido dafiado,
donde / representa el conejo que recibié el j-ésimo tratamiento.

Sea y, el peso promedio en gramos de tejido dafiado para un grupo determinado o
dicho de otra forma, el peso promedio de la lesién de aquellos casos que recibieron el
tratamiento j-ésimo.

Lidmese error o componente residual a la cantidad en la que cualquier valor tipico X,
difiere de la media de su grupo iy represéntése por e;. La relacion puede entonces
expresarse de la siguiente manera:

Xy = 1w+ 6y (1

Ahora bien, asf como un valor tipico difiere de la media de su grupo por una cantidad,
de igual manera la media de un grupo y difiere de la gran media o media total en otra
cantidad. Esta cantidad se representa por T, y se le denomina el efecto del tratamiento
0 en este caso el efecto del medicamento empleado. La relacién entre T; y la gran
media esté dada por la expresién:

T/=P'/‘l-l @)
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Si se resuelve la ecuacién anterior se tiene que:

pl=p,+7; . {3)

Si se sustituye el miembro de la derecha en a eciqécibn 1 'sek tiene que:

Xy<w+Tra @

Con lo cual el modelo queda especificado y se expresg de la sigulente manera:

Sea X; un valor tipico de {a poblacién expresado en gramos de tejido dafiado y
constituido por la gran media, mas el efecto del tratamiento, més un efecto residual.

Hipétesis: Se planted la hipétesis nula de que todas las medias son iguales contra la
hipétesis alternativa de que por lo menos una media es diferente.

Hy i kg = Bz = g = By-=Mg

H, : No fodas las p, son iguales.

Dicho de otra forma se trata de determinar si existe 0 no una diferencia estadfsticamente
significativa entre el peso promedio en gramos de las lesiones delos diferentes
medicamentos.
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Célculos: Los célculos se efectuaron tomando en cuenta sélo los valores de los
medicamentos |, Il, lll, IV y VI. Se omitieron los valores del medicamento V (el
medicamento control) ya que éstos fueron iguales a cero y considerados como ausencia
de lesién.

Para el primer caso, esto es a los 11 dfas de evolucién ia comparacién de las § medias
con un nivel de significancia (¢) de .05 dio los siguientes valores:

Suma de Cuadrados Totales:

k n
SCow =Y, Y, (%, - X = 8267 )
J1 R

Suma de Cuadrados Dentro de los Grupos:

. o « _ ©
SCps =Y Y, (%, = ¥ ;) = 60.27
] 4
Suma de Cuadrados Entre los Grupos:
k - _ ) .
SConrs = X, 1y (X ;- X )? = 3240 )
1
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Cuadrado de la Media Entre los Grupos (CME}):

CMypy = f_cii';‘! =824 _g4 (8)

CM oy = 202 = 2220 2 25135 @)

donde N = Nimero total de observaciones y k = niimero tota! de grupos o tratamientos.

Razén de varianza:

nv-.QM_E__ﬁL.;a,az (10)

Tomando un nivel de significancia () = .05 se obtuvo en las tablas .de la distribucion
F de probabilidad, un valor de 2.87, en tanto que el valor calculado fue de 3.22, el cual
cae fuera de la zona de aceptacién y por lo tanto se rechaza la hipétesis nula (H,).

Para determinar cuél de las medias es diferente, se compararon diferentes conjuntos de

medias como sigue:

Se omitieron los valores del medicamento i, comparandose sélamente las medias de los
medicamentos N, lll, IV y Vi con el mismo nivel de significancia, obteniéndose los
siguientes valores:
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Suma de Cuadrados Totales (SCT): ;
SCT = 71.86

Suma de Cuadrados Entre los Grupos (‘SCE):k S
SCE = 21.68

Suma de Cuadrados Dentro de los Grupbs: (SCD e
'SCD.='50.18 -

Cuadrado de la Media Dentro de )Iosi'yGerés"f(yCMD)':x
T CMD =348

Tomando un nivel de significancia («) de .05 se obtuvo en las tablas de la distribucién .-
F de probabilidad, un valor de 3.24, en tanto que el valor calculado fue de 2.3, el cual
cae dentro de fa zona de aceptacién y por lo tanto se acepta la hipdtesis nula (Hy).

Para el segundo sacrificio, esto es a los 25 dfas de evolucion, la comparacién de los
datos de las cinco medias rindi6 los siguientes valores: ’

Suma de Cuadrados Totales (SCT):
SCT = 94.94
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Suma de Cuadrados Entre los Grupos (SCE):
SCE = 49.28

Suma de Cuadrados Dentro de los Grupos (SCD): ‘
SCD=4668 = ..

Cuadrado de la Media Entre los Grupos (CME):. o
CME = 12.3

Cuadrado de la Media Dentro de los Gruposl’ (CMD):
CMD = 2,28

Raz6n de Varianza (RV):

Tomando un nivel de significancia (u) de 05 se obtuvo en las tablas de la distribucién
F de probabillidad, un valor de 2.87, en tamo que 'el valor calculado fue de 5. 4, el cual
cae fuera de la zona de aceptacién y por to tanto se rechaza la hipétesis nula (Hy).

De manera anéloga al primer andlisis, se eliminaron los valores de una de las medias,
en este caso la del medicamento IV y se compararon los datos restantes con el mismo
nivel de significancia obteniéndose los siguientes resultados:

Suma de Cuadrados Totales (SCT):
SCT = 11.82



Suma de Cuadrados Entre los Grupos (SCE):
SCE = 3.29

Suma de Cuadrados Dentro de los Grupos (SCD):
SCD = 8.53

Cuadrado de la Media Entre los Grupos (CME):
CME = 1.096

Cuadrado de la Media Dentro de los Grupos (CMD):
CMD = 0.533

Razén de Varianza (RV):

- 1096
RV = oz = 204

Tomando un nivel de significancia (u) de .05 se obtuvo.en las tablas de la dtst’ribhcién -
F de probabilidad, un valor de 3.24, en tanto que el valor calculado fue de 2.04, el cual
cae dentro de la zona de aceptacién y por lo tanto se acepta la hipbtesis nula, (H. o

Para el tercer sacrificio, es decir a los 44 dfas de evolucion, la comparaclén delas cinco
medias fue la siguients: o R

Suma de Cuadrados Totales (SCT):
SCT =.14.23 .-

Suma de Cuadrados Entre los Grupos (SCE): .
'SCE = 8.03
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Suma de Cuadrados Dentro de los Grupos (SCD):
SCD =6.2

Cuadrado de la Media Entre los Grupos (CME): : -
CME = 2.0

Cuadrado de la Media Dentro de los Grupos (CMD):

CMD = 0.3101 *
Razén de Varianza (RV):
RV = :
0. 3101 6 44:

Tomando un nivel de significancia (¢) de .05 sé obtdvb en las tablas de la distribucién
F de probabilidad, un valor de 2.87, en tanto quer el vélor_ calculado fue de 6.44, el cual
cae fuera de la zona de aceptacién y por lo tanto se rechaza la hipétesis nula (H).

Eliminando los valores del medicamento IV se tiene que:

Suma de Cuadrados Totales (SCT): - ;
: SCT =208

Suma de Cuadrados Entre los Grupos (SCE) : :
K SCE = O 4768

Suma de Cuadrados Dentro de Ios Grupos (SCD)
SCD =1, 58
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Cuadrado de la Media Entre los Grupos (CME):
CME = 0.1589

Cuadrado de la Media Dentro de los Grupos (CMDj):
CMD = 0.099

Razén de Varianza (RV):

_ 01589 _
RV = ooy =16

Tomando un nivel de significancia (@) de .05 se obtuvo en las tablas de la distribucién
F de prbbabilidad, un valor de 3.24, en tanto que el valor calculado fue de 1.6, el cual
cae dentro de la zona de aceptacién y por lo tanto se acepta la hipétesis nula (Hy).
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DISCUSION

Hasta hace no mucho tiempo se consideraba que el desarrollo de lesiones en el sitio
de aplicacién de medicamentos inyectables, estaba intimamente relacionado a una
"técnica incorrecta” de inyeccidén. Esto puede traducirse de diferentes maneras, por
ejemplo que no se habla desinfectado la tapa del frasco, que no se habfa usado una
jeringa y aguja nuevas (9), que el sitio no habia sido el adecuado, que la profundidad
no era la correcta, que se hablan puncionado estructuras vasculares O nerviosas
importantes, que no se habfa aplicado un antiséptico sobre la piel 0 que el volumen
inyectado habfa sido excesivo, entre otras.

Sin embargo es muy significativo el hecho de que adn observando cuidadosamente las
normas de una técnica correcta, se desarrollan lesiones graves en el sitio de aplicacién
(9). Lo anterior deja abierta la posibilidad de que el producto inyectado sea el causante
de la lesién y no la negligencia al momento de la aplicacién, de hecho existen
numerosos estudios en los cuales se ha observado que el dafio muscular imputable al
medicamento puede ser grave (3, 18, 31, 33, 34, 54).

Con o anterior no se pretende negar la importancia que posee la técnica de aplicacién
de medicamentos por via intramuscular, por el contrario, ésta se enfatiza no sélo al
conceder su justo papel al carécter irritante de muchos medicamentos, sino ademds al
saber que algunas variables tales como la velocidad de absorcién, la biodisponibilidad
y la eficacia clinica, pueden verse alteradas dependiendo del punto de puncién (2, 18,
24, 37). Asl, y en la medida en que utilicemos una técnica depurada al aplicar una
inyeccién intramuscular se puede evitar, por ejemplo la deposicién intermuscular, de
esta forma se estard reduciendo el riesgo de neuritis al impedir que un medicamento
irritante se distribuya a lo largo de las diferentes capas musculares (2) y que su
velocidad y grado de absorcién sufran menoscabo y reduzcan su biodisponibilidad (2,
18, 24, 31, 48).
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En un primer paso para determinar las causas de las lesiones en el sitio de aplicacion,
se observé que tanto los farmacos como los disolventes podfan lesionar por sf mismos
a las fibras musculares (7, 8, 21, 35), inclusive existen varias técnicas que prescinden
de la inyeccién y demuestran que el simple hecho de exponer fibras musculares o
eritrocitos a bajas concentraciones de propilenglicol, bolietilenglicol o alcohol etilico es
suficiente para lesionarlos (6, 7, 8, 10, 21, 41, 42).

De esta forma se tratdé de descubrir una relacién causal entre las caracteristicas
fisicoquimicas del medicamento y su poder irritante, lamentablemente los resultados
obtenidos no permitieron dar sustento a la hipétesis que sefialaba a estas variables
como determinantes del grado de irritacién (6, 7, 35).

Estudios recientes sugieren que el dafio a las fibras musculares es un proceso mucho
més complejo que involucra no sélo a las caracterfsticas fisicoquimicas del
medicamento, sinoc sobre todo, a las interacciones bioquimicas entre éste y las fibras
musculares (6, 7, 31). En apoyo a esta hipétesis se puede mencionar que algunos
farmacos como el isometamidium se unen fuertemente a los mucopolisacdridos, 4cidos
nucleicos y Ifpidos del tejido muscular, ademés de precipitar el ADN, el plasma
sangulneo y otras protelnas tisulares (31). Hasta el momento se sabe que las
Interacciones bioqufmicas entre el medicamento y el tejido muscular desencadenan una
serie de reacciones metabdlicas en cascada que culminan en la lesién celular (7).

Estudios realizados indican que el calcio (Ca**) juega un papel central en este proceso,
dado que se ha determinado que el estimulo inicial que dispara esta serie de reacciones
es precisamente el aumento en la concentracién intracelular de este catién (7, 14, 15,
16, 17, 28, 32, 45). Una vez que la concentracién de calcio intracelular aumenta, se
observa la activacién de enzimas tales como la fosfolipasa A-2, la cual libera 4cido
araquiddnico de la membrana celular (7, 15, 16, 28) y éste como se sabe es un
precursor de las prostaglandinas y de los leucotrienos, ambos metabolitos que poseen
efectos deletéreos sobre la membrana plasmatica (7,- 15, 16, 28, 46).
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Ademé&s existen varios reportes que sefalan la importancia de las interacciones y
procesos bioquimicos dentro del fenémeno de la lesién celular. Por ejemplo, se ha
determinado que el aumento de calcio intracelular aumenta también la degradacién de
protelnas (45, 55), la liberacién de creatincinasa (7, 8, 28), la activacién de enzimas
catalfticas (15, 32) y el dario estructural (5, 16}, todos ellos fenémenos que pueden estar
implicados o ser directamente indicadores de lesién muscular.

En el presente estudio se observé que los medicamentos I, N, il y VI tuvieron un
comportamiento muy similar con respecto al nimero de lesiones, persistencia y

severidad.

No obstante hubo una diferencia significativa en cuanto al peso promedio de la lesién
provocada por el medicamento | (Trisulfa de Brovel) a los 11 dfas de evolucién con un
nivel de significancia (a} .05 en relacién al resto de los medicamentos, tal resultado debe
interpretarse como un menor poder lesivo de este medicamento para este perfodo.

Los datos obtenidos no permitieron dar sustento a fa suposicién de que el medicamento
IV fuese més lesivo que los medicamentos I, Il y VI al menos para el primer perfodo de
evolucién.

Aun asf a los 25 dfas se pudo encontrar que el medicamento IV presentd un peso
promedio de la lesién mayor que el resto de los medicamentos, al mismo tiempo la
diferencia entre las medias de los medicamentos |, ll, I} y VI desaparecié.

A los 44 dias de evolucién, una vez més el medicamento IV fue el que presentd las
mayores lesiones, pudiéndose comprobar una diferencia significativa en la capacidad
lesiva de este medicamento en comparacién al resto de los productos empleados.

En cuanto al estudio histopatoldgico el medicamento IV también presenté las lesiones
més graves, éstas incluyeron: dario al tefido conectivo y a los capilares, lo cual
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corresponde al cuarto nivel (y més grave) de lesién muscular presentado por Jubby
Kennedy (29).

En cuanto a la persistencia temporal se obtuvo que el medicamento IV fue el que
presentd el valor mayor que los demés medicamentos, encontréandose que ésta fue al
menos el triple que la de los otros medicamentos.

Se sabe que el grado de lesion determinara en gran medida la respuesta de reparacién
(29, 44); en este estudio se efectué de manera completa por regeneracién de las fibras
musculares en todos los casos, excepto en la lesién causada por el medicamento 1V,
en la cual se observé substitucién por tejido adiposo, corroborando la gravedad de la
lesién.

AUn en las etapas més tempranas de evolucién se encontraron células plasméticas y
linfocitos.

Estas células aunque escasas sugieren una lesién crénica o que tiende hacia la
cronicidad, conforme avanza el tiempo éstas se hacen cada vez més abundantes hasta
ser las tnicas, junto con las células del tejido conectivo, encontradas en las etapas mas
tardlas de la evolucién de la lesién,

Cabe mencionar que un corte correspondiente al medicamento IV a los 188 dias
presenté abundantes polimorfonucleares acidéfilos.

Por otra parte las consecuencias que puede acarrear el dafo muscular extenso son muy
variadas; una de las més importantes es el desarrollo de infecciones clostridianas en el
sitio de aplicacién de medicamentos y vacunas (9, 26).

Existen reportes que sefialan a los productos inyectables como los directamente
implicados en el desarrollo de este tipo de infecciones (9, 26). Simultaneamente no se
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ha encontrado una diferencia significativa entre las diversas técnicas empleadas para la
administracién intramuscular de un medicamento y el desarrollo de clostridiasis (9).

Debemos considerar también ef hecho de que las condiciones en las que trabaja el
médico veterinario son a veces las més inadecuadas, tanto para la administracién como
para la conservacién de productos inyectables. Se ha demostrado que los
medicamentos bacteriolégicamente mas contaminados (incluso con esporas de
Clostridium) son los frascos multidosis guardados en los automdviles de médicos
veterinarios que realizan visitas a domicilio (1). Aun cuando se desconozca la
importancia de este hecho dentro de la epizooticlogfa de las diterentes clostridiasis, no
debe perderse de vista ya que podria aumentar las posibiidades de infeccién.

Independientemente de lo anterior, existen diversas formas por medio de las cuales
estas esporas liegan al misculo (3, 9, 26, 27) y sea cual sea la puerta de entrada parece
ser que en todos los casos se requiere Ia creacién de condiclones propicias para su
desarrolfo y multiplicacidn. Es aquf donde los productos inyectables pueden jugar un
papel importante, ya que la necrosis muscular debida a la administracién de algin
medicamento por via intramuscular generarla el medio adecuado para la profiferacion
y desarrollo bacterianos (9, 26).

En un estudio retrospectivo se encontr6 que 39 de 44 caballos con miositis clostridiana
hablan desarrollado la infeccién en el sitio de aplicacién de aigln producto inyectable,
dentro de los dos primeros dfas consecutivos a su administracion (8). Con respecto a
bovinos se reportaron 18 casos en los cuales los signos aparecieron dentro de los
primeros cuatro dias consecutivos a la aplicacidn de medicamentos inyectables (26).
En ambos estudios los productos implicados fueron vitaminas, desparasitantes
(principalmente ivermectina), analgésicos y vacunas (9, 26).

Los estudios indican que efectivamente existe una relacién entre las lesiones producidas
por medicamentos inyectables y et desarrolla de clostridiasis, pudiendo servir como
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pauta para estudios posteriores encaminados a dilucidar e! papel de este factor dentro
de la epizootiologla de estas enfermedades.

Otra de las consecuencias que puede traer consigo el dafio muscular severo es la
reduccién de la biodisponibilidad del fArmaco (8,35).

Como se sabe, la biodisponibilidad de un fdrmaco puede verse afectada por numerosos
factores, los cuales se clasifican en dos grupos, los factores propios del medicamento,
también llamados factores de formulacién y los propios del organismo o factores del
individuo (2, 12, 18, 24, 35).

Se sabe que tal vez el factor del organismo més importante para la absorcién de un
tdrmaco a partir del tejido muscular, lo constituya el flujo sangufneo en el muasculo
inyectado (2, 22, 24, 34, 37, 38, 48). Este hecho sugiere que la congestién presente en
todo proceso inflamatorio obstaculiza el paso del principio activo desde el sitio de
depdsito hasta el torrente circulatorio, y de esta manera reduce la biodisponibilidad del
férmaco.

Existen algunos datos que hacen pensar que asf sucede, por una parte se ha
demostrado que el uso de sales de farmacos mas hidrosolubles que reducen el uso de
grandes cantidades de disolventes tales como el propilenglicol, da por resultado un
preparado mds acuoso, de baja viscosidad, menos irritante y con mejor comportamiento
farmacocinético (33). Por otra parte se ha observado que los preparados de supuesta
accién prolongada que contienen tetraciclinas, sufren una reduccién en la velocidad de
absorcién imputable al dario tisular (ver Nouws 1982 y Xia 1983 en Oxytetracyclines in
cattle (54)].

Desafortunadamente no existen datos concluyentes que nos permitan conocer de una
manera precisa cudl es el papel de la irritacion dentro del comportamiento
farmacocinético de los medicamentos.
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Hasta el momento los estudios encaminados a esclarecer este punto, han arrojado datos
contradictorios, debido posiblemente a factores tales como el tipo y la concenitracién del
fArmaco, la cantidad y tipo de disolventes, la especie animal empleada, la dosis y sobre
todo a la técnica utilizada para cuantificar el dafio muscular entre otros (8, 24).

Por esta razén los resultados obtenidos en estos estudios, deben ser tomados con la
debida reserva y considerarseles aplicables sélo bajo las condiciones especificadas por
el autor (8, 24).

Por ditimo se tratar4 otro punto que probablemente esté relacionado con la irritacién
causada por un medicamento inyectable; la persistencia de residuos de farmacos en la

carne para consumo humano.

Ante todo cabe serialar que hasta el momento no se ha dilucidado de manera precisa
el papel que podrfa tener ia persistencia de residuos de farmacos sobre la salud
humana, de ahl que este es un punto todavfa muy controvertido.

Al realizar la parte experimental de este estudio no se encontraron trabajos que
abordaran de manera directa la posible relacidn entre el proceso irritativo
desencadenado por un medicamento y la persistencia del farmaco en los tejidos del
animal enfermo, lo Uinico que existe son datos aislados que podrian servir de pauta por
ejemplo, Nouws 1982 (en 54) observd un retraso en la absorcién de la oxitetraciclina
L.A., que atribuy6 al dafio producido en el sitio de aplicacién. Xia 1983 (en 54) observé
el mismo retraso en la absorcién de este mismo farmaco administrado en cerdos,
atribuyéndolo también al dafio muscular.

Al igual que en el caso de la biodisponibilidad se toma como punto de partida los
cambios hemodinémicos presentes durante el_proces‘o inflamatorio causado porla
aplicacién de un medicamento irritante. La cqnge_stlén podrfa reducir la velocidad de
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absorcién del férmaco y éste a su vez aumentarfa la vida media de eliminacién, lo cual
traerfa como consecuencia un aumento en la duracién del perfodo de retiro.

Dado que el periodo de retiro es un expresién directa de la vida media de eliminacién
(47,48) salta a la vista la importancia de los factores que pueden alterar este parémetro
farmacocinético, y que por consiguiente, podria jugar un papel importante dentro de este
problema. Dicho sea de paso, en los Estados Unidos de Norteamérica se ha
determinado que la principal causa de persistencia de residuos de formacos en la carne
es precisamente, la falta de cumplimiento del periodo de retiro (47).

Por una parte se ha demostrado que todos los farmacos implicados en casos de
persistencia de residuos, son aquellos que por diversas razones tlenen una vida media’ -
de eliminacién prolongada (47). '

Por otra parte se ha demostrado también, que ef uso de formulaclone dif
mismo farmaco, presentan diferentes cantidades de residuos en funcl n de Iast )
diferencias en su comportamiento farmacocinético, tales como velocidad de absorcn.’)n
y concentracién méxima (33). Como era de esperarse la formulacién con los valores
menores de estas variables fue la que mayor cantidad de residuos present6 (33).

Algunos autores han observado que fdrmacos como el Isometamidium se unen
fuertemente al tejido muscular del sitio de aplicacién, formando un deposito a partir del
cual se libera lentamente (31). Aln después de seis semanas se encontraron grandes
cantidades del farmaco en el sitio de inyeccidn y se considera un peligro potencial
debido a su persistencia (31).

Evidentemente el problema de la persistencia de residuos de formacos en la carne tiene
una base farmacocinética (47), pero se complica mucho més cuando se consideran
factores tales como las limitaciones de las técnicas analiticas (33,48) y la seleccion de
muestras apropiadas para el estudio de residuos entre otros (33,47).
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Para finalizar, cabe sefalar que cada investigador utiliza una técnica diferente para
cuantificar el grado de lesién muscular, y dado que éstas no tienen por qué ser
necesariamente equivalentes entre sf, alin existen discrepancias importantes referentes
al pape! de la irritacién dentro de los procesos sefalados anteriormente.
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CONCLUSION

En base al an4lisis de los resultados obtenidos se puede concluir que el n'iedicamento :
IV (Guayaneumol) presenté las lesiones més graves, persistentes y extensas.

Que los medicamentos |, I, il y VI tuvieron el mismo comportamiento referente al peso
promedio de la lesién con un nivel de significancia («) de .05 después de los 11 dfas
de evolucién.

Y por uitimo se puede afirmar que en este estudio el grado de irritacién muscular se
presenté como una funcién del medicamento empleado, no teniendo relacién alguna
con la técnica usada para su administracién.

En base a los resultados obtenidos en este estudio y a las caracterlsticas farmacol6gicas
de los componentes del Guayaneumol, podemos afirmar que no se recomienda su uso
bajo ninguna circunstancia, ya que aparentemente no tiene un uso médico legitimo.



APENDICE

NOMBRE COMERCIAL FABRICANTE
ANESTESAL SKF
ANESTRYL FIORI

ARCEN LESTER
ARYCIL BAYER
BACTROCIN BAYER
CAFEINA LOEFFLER
CALCIOSOL CARLO ERBA
CALCIOVIT VETER
CALFON-FUERTE BAYER
CATOSAL BAYER
CLORANFENICOL BROVEL
CLORH. DE PILOCARPINA BROVEL
DEPOSTERONA SYNTEX
DYSCURACIN SAG.
EDEMOFIN PARFARM
EMICINA/LA. PFIZER
ESTREX SYNTEX
FIBRORRES " BROVEL
FORTAMINE FORT DODGE
GORBAN HOECHST
GUAYANEUMOL BROVEL
LINCO-SPECTIN UPJHON

NEOMELUBRINA HOECHST
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NEO-MIX

OXITIN
OXYTETRACICLINA
PORCIFERRO
PROGESTERONA
TRISULFA
3-SULFAS
TRODAX
TYLAN-200
VIGANTOL
VITAMINA B-1
VITAMINA B-2
YATREN CASEIN

TUCO
CUTTER
BAYER
HOECHST
SYNTEX
BROVEL
CARLO ERBA
RHODIA
LILLY

BAYER
BROVEL
BROVEL
BAYER
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