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Resumen

GOIZ MARQUEZ ALDA GABRIELA. Efectos adversos de los firmacos en gatos
(Felis calm) Estudlo retrospectivo 1970 — 2001 (bajo la direccion del Dr. Héctor

Sumano Lépez).

Est:e trabajo presenta un estudio recapitulativo de 1970 a la fecha, en el cual se
" identifican y analizan las reacciones adversas de los farmacos en gatos. Para obtener
esta informacion se realizod una busqueda retrospectiva desde 1970 a la fecha en los
bancos de informaciéon computarizada de la Direccion General de Bibliotecas de la
Universidad Nacional Auténoma de México asi como de los acervos del departamento
de Fisiologia y Farmacologia de la FMVZ. La mayoria de los articulos sc obtuvicron de
la Facultad de Medicina Veterinaria v Zootecnia de la UNAM, de la bibilioteca de Texas
A&M, y cuando fue necesario a través del sistema interbibliotecario de 1a UNAM. Los
descriptores para la basqueda fueron: “cat”, “Felis carus”, “adverse drug reaction”,
“toxicity”, y cuando fue posible con el farmaco en particular. En este trabajo se
describen los mecanismos de accién adversa de medicamentos en general ademas de los
factores que tienen ingerencia directa en ellos. Enseguida se describen las reacciones
adversas documentadas para farmacos v se detalla en algunos casos ¢l tratamiento que
recomienda la literatura. Finalmente se presentan en forma de cuadros y figuras las
principales manifestaciones de toxicidad y los signos clinicos que se relacionan con él o

con los efectos adversos que puede provocar cada farmaco por sistema o aparato.
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Objetivos

En el curriculo de la carrera de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Naicional,Auténoma de México, las materias de Farmacologia, Toxicologia, y Terapéutica
veterinarias contcmplan la ensefianza-aprendizaje de reacciones adversas de los farmacos
en todas las especies. Por lo tanto, es necesaria una revision y actualizacion continua de
las reacciones adversas que ocurren en cada especie.  En particular, en los gatos cs mas
critico dado que presentan rasgos fisiologicos distintos a otras especies. La intencion de
este ensayo es evitar la extrapolacion de reacciones adversas de perros cuando se medican
gatos. Para este fin, se presenta en un principio una descripcion de los mecanismos de
accion adversa de medicamentos incluyendo diversos factores que tienen influencia sobre
ellos como los fisiologicos, farmacoldgicos, reacciones alérgicas, ctc. Enscguida, se
listan por orden alfabético las categorias de los farmacos en los que se han documentado
reacciones adversas y se¢ describen los signos clinicos y cuando procede su tratamiento.
Por ultimo, s¢ presentan de manera resumida por medio de cuadros y figuras las
tendencias de las principales manifestaciones de toxicidad, los signos mas frecuentes y
los signos que se relacionan con efectos adversos en cada sistema o aparato del

organismo.




Reacciones adversas de los farmacos en los gatos

I. Introduccion

Aun si en México no se sigue la misma tendencia de aumento observada en Estados
Unidos de Norteamérica con respecto a la poblacion de gatos (1), cada dia las clinicas
veterinarias de nuestro pais reciben mas pacientes de esta especie. A ¢llos se les pretende
brindar una atencion médica de excelencia. Por ello, el médico veterinario ha encontrado
necesario obtener informacion mas precisa de los diferentes farmacos v sus efectos en
esta especie. Lo anterior también obedece a una necesidad de corregir la idea erronea de
que el perroy el gato son iguales en cuanto al tipo v forma de medicacion, sin considerar
que los felinos poseen ciertas peculiaridades con respecto a la forma en que metabolizan y
excretan diversos firmacos. Cabe notar que los gatos parecen ser Unicos en cuanto a su
predisposicion a las reacciones toxicas de medicamentos que son seguros y efectivos en la

mayoria de las otras especies (2).

I1. Procedimiento

Se realizé una busqueda retrospectiva desde 1970 a la fecha en los bancos de informacion
computarizada de la Direccion General de Bibliotecas de la Universidad Nacional

Auténoma de Meéxico asi como de los acervos del Departamento de Fisiologia y




Farmacologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. Los

*

descriptores para la bisqueda fueron: “cat”, “Felis catus”, “adverse drug reaction™,

“toxicity™, ¥ cuando fue posible con el farmaco en particular.

La mayoria de los articulos sc obtuvieron de la biblioteca de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la UNAM, de la biblioteca de Texas A&M, y cuando fue

necesario a través del sistema inter bibliotecario de la UNAM.

I11. Mecanismos de accion adversa de medicamentos (tipo A y

B).
Una reaccion adversa a un farmaco es toda reaccion indescable que ocurre durante la
terapia con dicho farmaco (3). Pueden ser clasificadas como tipo A o tipo B. Las de tipo
A son el resultado de una accidon farmacologica exagerada (3.4) pero que se considera
normal y esperada de un farmaco administrado a dosis terapéuticas (hipoglicemia con
farmacos antidiabéticos), pero también puede ser el resultado de la accion farmacolégica
de una farmaco en otro sitio diferentc al descado (tlcera péptica con antiinflamatorios no
esteroidales o AINES). Sin embargo, muchas rcacciones tipo A no son a causa de la
accion farmacologica primaria del farmaco sino a causa de otra propiedad de dicho
farmaco. Como cjemplo podemos citar los efectos antiandrogénicos de la cimetidina o el

débil bloqueo neuromuscular de los aminoglicosidos (4)




Las réaccioﬁes tipo A pueden scr de tres formas, una respuesta primaria exacerbada del
‘ efecto que se pretende lograr con el farmaco (Ej.: hipotension debido al efecto
vcronotrdpico negativo inducido por el propranolol), una respuesta secundaria al farmaco o
el resultado de la accion de este en otro sitio que no es el blanco deseado para la accion
terapéutica (Ej.: broncoespasmos inducidos por los efectos §§ antagonistas no selectivos
del propranolol), y por altimo una respuesta toxica (Ej.: metahemoglobinemia inducida
por acetaminofeno). También esta considerada como una reaccion tipo A cuando el
medicamento falla al ejercer su cfecto terapéutico (5). Puede haber diversas causas que
provoquen una reaccion de tipo A, entre ellas se encuentran las farmacéuticas (tamafio de
la particula, naturaleza y cantidad del ecxcipiente utilizado, ectc.), y las causas
farmacocinéticas, que implican alicraciones cuantitativas en la absorcion, distribucion y
eliminacion de los fairmacos que pueden provocar altas concentraciones que resuitan
anormales en el sitio de accion y producir un efecto biologico acrecentado. Esto puede
deberse por ejemplo, a variaciones en la velocidad de vaciado gastrico, cambio de
motilidad del intestino, estados de mala absorcion intestinal, influencia de otros fairmacos
que quelen o no permitan ia absorcion de otros farmacos, unién a proteinas plasmaticas,
unioén a tejidos (como en el caso de las tetraciclinas que quelan el hueso recién formado).
También pueden ocurrir alteraciones en tasas de eliminacién que son probablemente la
causa mas importante de reacciones adversas tipo A, esto puede deberse a alteraciones en
la filtracién glomerular o filtraciéon glomerular impedida (por infancia, vejez, choque
hipovolémico o enfermedad renal intrinscca). Algunos tarmacos que resultan importantes
por su toxicidad y por su climinacion principaimente renal son la digoxina, los
aminoglicosidos, etc. (4) Otro factor causante de reacciones A es la alteracion en el

metabolismo de los farmacos como por ejemplo induccion de la oxidacién microsomal
i 5



(Ej.: fenobarbital) o inhibicion de ésta por algunos farmacos (4). Las reacciones de tipo A
son dosis dependientes y frecuentemente predecibles y evitables si sc cucnta con la
informacion adecuada del farmaco y del pacicnte (3.5). Generalmente su incidencia v
morbilidad son altas y su mortalidad baja (4). Los drganos mas susceptibles a reacciones
tipo A son usualmente aquellos sujetos a la mayor exposicion del farmaco. Por lo tanto,
los érganos con mas irrigacion v aquellos 6rganos capaces de concentrar los farmacos,

como el higado v el rifidn, son los mas vulnerables a farmacos sistémicos (3).

Las reacciones tipo B son, en contraste, cfectos aberrantes e inesperados que ocurren con
la administracion de dosis terapéuticas usuales y que no sc observan durante las pruebas
toxicologicas convencionales (4). No son dependientes de la concentracion del farmaco ni
de la dosis (3) y resultan impredecibles. Su incidencia y morbilidad son bajas aunque la
mortalidad es generalmente alta (4). Estas reacciones pueden estar relacionadas a
diferencias en los tejidos de 6rganos blanco, a factores genéticos o a alergias a farmacos.
Estas reacciones son dificiles de evitar. Sin embargo, son pocas las descripciones de este
tipo de reacciones en gatos (5), por ejemplo, la necrosis hepatica por diacepam que solo
ocurre en algunos gatos. Los Organos mas susceptibles a sufrir dafios por reacciones
adversas tipo B tienden a ser los drganos y tejidos que reaccionan a los haptenos en
alergias inducidas por farmacos (por ejemplo la picl) o los tejidos que filtran y atrapan

complejos inmunes (por ejémplo los glomérulos y las articulaciones) (3).

Los factores que pucden alterar la depuracion de farmacos en los gatos pueden dividirse

en fisiologicos, farmacoldgicos y patoldgicos, y se describen a continuacion.,



Factores fisiologices.

En la practica veterinaria es comin la extrapolacion de datos farmacologicos de perros
para medicar gatos. Sin cmbargo, existen diferencias en la depuracion de los farmacos
entre estas dos especies y esto puede ser la causa principal de reacciones adversas
medicamentosas en los gatos. El volumen sanguinco de los gatos es de 70 mi/kg de peso
mientras que el de los perros es de 90 ml/kg de peso. Por esto, la concentracion
plasmatica de ciertos medicamentos para los cuales la distribucion esta confinada al
plasma puede ser diferente entre las dos especies (5). Por otro lado, los gatos enfermos
no mantienen fa hidratacion tan bien como los perros, por lo que desbalances

electroliticos por deshidratacion pueden alterar mas la distribucion de farmacos en gatos.

Las diferencias mas importantes e¢n la depuracion de los farmacos entre perros v gatos
resultan de las diferencias en el metabolismo de las sustancias. Los farmacos son
metabolizados principalmente para cambiarlos a una forma hidrosoluble y asi bacerlos
sujetos a ser excretados usualmente por la via renal. La mayoria de los farmacos se
metabolizan en el higado en dos fases, en la primera ciertas enzimas reducen o hidrolizan
el farmaco y este cambio quimico usualmente aumenta su hidrosolubilidad por 1o tanto el
farmaco es mas susceptible para pasar a la fase [1. La mavoria de las enzimas de la fase |
son del sistema citocromo P-450 que estan en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos
y se conocen como enzimas microsomales . El resultado mas comun del metabolismo de
fase I es la transformacion del farmaco a metabolitos inactivos, pero en ocasiones los

metabolitos pueden se mds téxicos que el compuesto primario (Ej.: acetaminofeno,



fentoina). . El firmaco también puede ser convertido a un mectabolito con actividad
fammcol(‘)gicd similar o incluso mas potente que el compuesto primario (Ej.: aspirina,
primidona, diacepam. propranolol). Finalmente algunos tarmacos (profarmacos) se deben
convenif a su forma farmacologica activa (Ej.: ciclofosfamida, prednisona azatioprina)

(5).

En la fase II las enzimas catalizan la conjugacién de moléculas como la glucoronida, el
glﬁtatién, el sulfato. los grupos acetilo y algunos aminoacidos como taurina y glicina, a
lés farmacos primarios o a los metabolitos de la fase I. La adicion o conjugacién de una
molécula de gran tamaiio casi siecmpre resulta en un compuesto hidrosoluble inactivo que
puede ser excretado en la bilis o en la orina. Un papel importante de las enzimas de la
fase Il es la conjugacion y remocion de productos del metabolismo de la fase I que
puedan resultar toxicos. La reaccién mas comin de la fase 11 es la conjugacion de
glucuronido, catalizado por enzimas conocidas como glucoronil transferasas. Firmacos
con radicales -OH, -COOH, -NH;, -HN y -SH son particularmente susceptibies a la
glucuronidacion. (Ej.: morfina, cloranfenicol, acido salicilico, algunas sulfonamidas). La
glutatién transferasa es  otra enzima importante en de la fase II porque funciona para

“inactivar” farmacos y metabolitos toxicos (5).

En los gatos se han descrito deficiencias en reacciones de metilacion e hidroxilacion
especificas que pueden ser responsables de los diferentes patrones en la activacion de los
fairmacos como la primidona o de reacciones adversas a fammacos especificos como el
cloranfenicol. En ¢l caso particular de los gatos ellos presentan una deficiencia en la

conjugacion glucuronica que esta relacionada con la muy baja concentracion de algunas
8



glucuronil transferasas, por esto, muchos farmacos que se excretan como conjugados
glucﬁrénicos en otras espccies sc caracterizan por tener una muy baja tasa de eliminacion
V' una vidz; media prolongada cn {os gatos. Las canndadcs toxicas se acumulan de manera
muy rz';pi‘da en los gatos por lo que las respuestas farmacologicas exageradas o los efectos

10xicos se desarroilan mas facilmente,

’No fodqs; ioé ‘fz'xrmacos que se conjugan por glucuronidacion son toxicos en los gatos, esto
se débe é varias ‘razones, la primera es que los gatos son deficientes en algunos pero no
“en todos los tipos de glucuronil transferasas. Los gatos conjugan y excretan sustancias
enddgenas como la bilirrubina, la tiroxina v las hormonas esteroideas tan bien como otras
especies, pero firmacos exogenos, particularmente los fenoles, acidos aromaticus y las
aminas se metabolizan mas lentamente que en otras especies.  En segunda instancia los
farmacos sujetos a conjugacion glucurdnica que se caracterizan por un amplio margen de
seguridad estan asociados a pocas reacciones adversas aunque estos se acumulen. Por
ultimo hay farmacos que pueden ser metabolizados por vias alternas como la de la
conjugacion con sulfato, que se encuentra muy desarrollada en los gatos. Sin embargo
algunas de estas vias se pueden saturar facilmente y por otro lado algunas vias alternas
pueden contribuir a la toxicidad de algunos farmacos por involucrar a enzimas de Ia fase |

que catalizen la formacion de metabolitos toxicos (Ej. : acetaminofeno) (5).

La deficiencia de una enzima no es siempre la causa de una reaccion adversa. La
acetilacion que es un mecanismo menos comin de metabolismo de fase II no es

deficiente en los gatos, y sin embargo, los firmacos que dependen de la acetilacion para

.




activarse pueden causar reacciones adversas mas facilmente en esta especie que en otras

como son los perros que son acetiladores deficientes (5).

Otra particularidad de los gatos en cuanto a rcacciones adversas se reticre, es la
susceptibilidad de los critrocitos felinos (hemoglobina) a la oxidacién lo que produce
metahemoglobinemia (5). Los farmacos causantes de metahemoglobinemia en gatos
incluyen a los antisépticos urinarios que conticnen azul de metileno, ¢l acetaminofeno y
compuestos relacionados asi como la benzocaina y el propiltiouracil. Esto puede deberse
a que los eritrocitos fclinos cuentan hasta con 20 grupos sulfhidrilos (5X8 grupos
sulfahidroxilo reactivos segin otros autores (6)) a diferencia de 1os de otras especies que
conticnen solo 4. Los grupos sulfhidrilo son reactivos y por lo tanto pueden interactuar
con fArmacos reactivos o con sus metabolitos (5). Otra causa puede ser las diferencias en
la conjugacion glucuronica en los gatos porque las sustancias no conjugadas estin en

mayor cantidad y dafian mas eritrocitos (5).

Cabe sefialar ademas que los gatos son mas susceptibles que otras especies a choque
anafilactico por la administracion endovenosa de farmacos catiénicos como la
anfotericina B, y pucsto que su organo de choque son los pulmones, la anafilaxia

desencadena falla respiratoriay muerte.




Factores Farmacolégicos

Estos ocurren cuando algin medicamento altera la farmacocinética o la depuracién de
otro; por cjemplo: el sucraltato puede reducir la absorcion de otros farmacos como la
cimetidina. Asimismo, los fiarmacos que alteren el vaciado gastrico o la motilidad
intestinal pueden afectar la absorcion gastrointestinal de otros farmacos. Otros
mecanismos de interaccion pueden afectar la distribucion de algunos farmacos por unioén
competitiva a proteinas plasmaticas, lo que puede dejar libre a sustancias
farmacologicamente activas que pudicran incrementar la  propension a reacciones
adversas. También puede darse el caso de que exista disminucion del metabolismo
hepitico de un farmaco por interaccion medicamentosa sobretodo en el caso de sustancias
inductoras de sistema microsomal (primidona, griseofulvina. fenilbutazona), lo que puede
causar toxicosis porque se producen mas metabolitos. Por otro lado puede ocurrir que
ciertos farmacos inhiban a las enzimas que realizan el metabolismo en el higado, por
ejemplo, la cimetidina puede utilizarse para prevenir la toxicosis por acetaminofeno en
los gatos. Otra forma de interaccion medicamentosa es por medio de la alteracion
(usualmente disminucion) de la circulacion sanguinea en el higado (teofilina, cimetidina).
Un flujo sanguineo hepatico reducido puede tracr como consecuencia niveles plasmaticos

anormalmente elevados y por lo tanto respuestas exageradas al farmaco en cuestion (5).

Pueden ocurrir interacciones farmacolégicas menos usuales a nivel renal por cambios en
filtracion glomerular o secrecién tubular activa, o en el caso de farmacos que alteren el
pH urinario. También pucede darsc el caso de alteraciones farmacodinamicas cuando un

farmaco altera directamente la respuesta quimica o fisioldgica del cuerpo a otro farmaco,
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esto se da por los tipicos efectos de sinergismo (Ej.: B-adrenérgicos y teofilina) o

antagorismo (Ej. Atropina y anticolincsterasas).

Cambios en la depuracién de medicamentos por enfermedad.

Lgs recomendaciones de dosificacion de un firmaco estin basadas en estudios
controlados que miden la respuesta farmacoldgica cn animales sanos y normales; pero es
a animales enfermos a quienes se les administran cstos medicamentos. Las lesiones y
fallas orgdnicas que produce una enfermedad pueden alterar de manera importante la
farmacocinétca del medicamento y la respuesta farmacologica del individuo. En los gatos
existe ademas una deficiente descripcion de las respuestas patofisiologicas. Estas
particularidades pucdan exaccrbar las diferencias en las repuestas de los gatos a los

medicamentos (5).

En cl caso de una enfermedad hepatica se pueden dar cambios en la circulacion hepdtica,
en la excrecion biliar y en la union a proteinas plasmaticas. Ya que la lipidosis hepdtica
afecta profundamente ¢l metabolismo de éste 6rgano es necesario anticipar los riesgos del
uso de medicamentos en gatos con esta afeccion, Una enfermedad hepatica usualmente va
acompaiiada de cambios en el balance acido basico, clectrolitico y de fluidos y todo esto

también tiene su efecto en la depuracion del medicamento (5).

En cuanto a la funcion renal, todos los mecanismos de eliminacién renal (filtracion

glomerular, secrecion tubular activa, y la reabsorcion tubular pasiva) pueden verse
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afectados por enfermedad renal v son muy sensibles a cambios en el flujo sanguinco. La

consecuencia cvidente cs el aumento en las concentraciones plasmaticas de los farmacos.

Las enfermedades cardiacas afectan la depuracion de los farmacos al afectar su
distribucion a los dorganos blanco asi como a los organos de eliminacion. Esto también
sucede cuando otros sistemas se ven afectados como el gastrointestinal o el endocrino

porque sus funciones repercuten en todo el organismo (5).

Finalmente la enfermedad tiene un efecto en la depuracion de farmacos por los efectos
negativos que tiene en la nutricion ya que no se adquieren los elementos suficientes para

formar compucstos que biotransforman los medicamentos.

Reacciones alérgicas inmunomediadas a medicamentos

Se estima que del 10 al 50 % de las reacciones adversas a medicamentos tienen una causa
inmunologica, las reacciones inmunologicas medicamentosas son mediadas por linfocitos
sensibilizados o anticucrpos posterior a una induccion inmunologica. Los farmacos con
peso molecular menor a 6000 daltones son inmunégenos pobres. Se transforman en
sustancias inmunogénicas cuando actiian como haptenos y forman complejos con
macromoléculas como las  proteinas endégenas, polisacaridos o polinucledtidos.
Solamente los farmacos que forman lazos estables con macromoléculas funcionan como
haptenos. Al metabolizarse los farmacos, los compuestos que se producen son mas

propensos a la union con macromoléculas que los compuestos primarios (7).




La naturalcza de la union entre cl antigeno y cl sistema inmune determinaran el tipo de

reaccion alérgica.

Anafilaxia (Reaccion de tipo I).

Esta cs una manifestacion clinica mediada por una reaccion de hipersensibilidad causada
por IgE, que resulta de la liberacion de mediadores quimicos como histamina, serotonina,
eicosanoides, etc., (3,7) a partir de células cebadas y baséfilos. La reaccion ocurre en
pocos minutos después de la administracion del farmaco sin importar la dosis
administrada. Las manifestaciones clinicas gencralmente incluyen nausea, vomito,
colapso circulatorio, taquicardia, edema pulmonar y signos neurologicos. También
pueden hacerse evidentes urticaria y angiocdema (3). La reaccion anafilactica varia entre
especies por la diferencia en la distribucion de células cebadas (7), por lo que los signos
clinicos son dependientes de la especie (3). En perros el drgano de choque son las venas
hepaticas micntras que en los gatos el organo de choque es el sistema respiratorio
(bronquios, bronquiolos. venas pulmonares) y los signos mas comunes de reaccion

anafilactica son disnea, vomito y prurito (7).

La via de administracion es determinante cn el tipo de anafilaxia observada. La
administracion parenteral produce reaccion anafilactica inmediata con broncoespasmo,
angiocdema o urticaria y la muertc por falla cardiaca, choque y asfixia. En la
administracion oral se presenta vomito, diarrea, urticaria y/o angioedema. Si la via es
por inhalacién es probable que sc produzca una rinitis y broncoespasmo. Por via tépica

se producira conjuntivitis y urticaria con pocos signos sistémicos (7).
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Hay algunos farmacos que pueden causar reacciones parecidas a la anafilaxia (reacciones
anafilactoides) pero que no estan mediadas por IgE. Algunos firmacos pueden causar
degranulacion directa de mastocitos. Generalmente estos farmacos son catiénicos (bases)
e incluyen opioides (particularmente la mortina), polimixina, medios radiograficos dc
contrastc, tiacetarsamida, anfotericina B, v las soluciones hiperosmolares como el
manitol. Generalmente las reaccioncs anafilactoides estan relacionadas con la dosis y la
administracion de una pequeiia dosis de prueba puede ayudar a detectar las posibilidades

de presentacion (3).

Enfermedad del suero.

Esta es una manifestacion del tipo I de reaccion de hipersensibilidad en la que los
complejos inmunes se forman en la circulacion y se depositan en las membranas basales y
del endotelio vascular. Los signos incluyen fiebre, irritacion cutinea, urticaria y lesiones
maculopapulares, linfadenopatia, ncuropatia, artritis, nefritis, vasculitis y edema. Esta
reaccion se¢ presenta generalmente 10 a 20 dias posteriores a la administracion del
medicamento, pero en individuos previamente sensibilizados puede ser 2 a 3 dias
postaplicacion. Los antibacterianos que frecuentemente se sefialan como responsables de
enfermedad del suero son las sulfonamidas, las penicilinas, el acido paraaminosalicilico y

la estreptomicina (7).

Reacciones citotéxicas.
Pertenecen a una hipersensibilidad del tipo Il y dependen de una citotoxicidad anticuerpo
dependiente que sigue a la unién de una célula al anticuerpo. Estas reacciones pueden

afectar organos como la piel, rifiones, pulmones, corazén, higado, misculos, nervios y
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células sanguineas. Ocurren cuando ¢l medicamento reacciona con los tejidos al
introducir grupos hapténicos, cuando los complejos antigeno-anticuerpo  se unen a la
superficie de las células, en situaciones en las que los farmacos interfieren con la tuncion
de los linfocitos T supresores, ¢n casos en que los medicamentos actian como adyuvantes
en una respuesta inmune en contra de algin tejido, cuando los farmacos alteran o exponen
un componente de un tejido consccuentemente afectando la tolerancia inmunoldgica o
cuando hay una reaccién cruzada entre un medicamento y el antigeno tisular normal. Las
manifestaciones pueden incluir anemia hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis,

reacciones cutineas penfigoides, proteinuria, claudicaciones y arritmias cardiacas.

Dermatitis alérgica por contacto.

Es una reaccion de hipersensibilidad retardada tipo IV que involucra a los linfocitos T va
sensibilizados. El farmaco o el quimico actita como un hapteno y se combina con las
proteinas de la piel. El periodo de sensibilizacion en gatos puede ser de 3 semanas o
mayor a 2 afios. Las lesiones pueden ser pruriticas, erupciones maculopapulares que
afectan regiones con poco pelo como la zona interdigital, abdomen ventral, cola o
también térax, cuello, escroto, barba, perineo y punta de las orejas. Las lesiones pueden
estar hipo o hiperpigmentadas, eritematosas, escoriadas o liquenificadas y pueden estar
asociadas a una enfermedad scborreica. Los medicamentos que se han asociado a
dermatitis por contacto en perros y gatos son neomicina, tetracaina, jabones, shampoos,

petrolato, lanolina, desinfectantes e insecticidas (7).




Eritema multiforme.

Es una reacciéon dc hipersensibilidad tipo Ill que involucra a complejos inmunes
circulantes y se ha asociado a infecciones, tirmacos, neoplasias v entermedades del tejido
conectivo. Esta reaccion se expresa con lesiones en la piel, que pueden ser maculas
eritematosas o papulas clevadas que se esparcen hacia la periferia formando patrones
anulares, placas de urticaria, vesiculas y bullas, o combinaciones de todas las anteriores.
Los fairmacos asociados a esta reaccion de hipersensibilidad en perros y gatos incluyen
aurotioglucosa, cefalexina, cloranfenicol, dietilcarbamazina, gentamicina, levamisol, L-

tiroxina, sulfadiazina-trimetoprim y penicilina (7).

Epidermolisis necrosante (EN).

Aproximadamente el 50% de las causas de EN estan asociadas a farmacos. Los
mecanismos de reaccion pueden involucrar linfotoxinas o una citotoxicidad mediada por
linfocitos v macrofagos epiteliotropos.  Clinicamente la EN se caracteriza por la
presentacion aguda de ficbre, anorexia, letargo y depresion acompafiada por una
enfermedad vesiculobullosa multifocal o generalizada. Las ulceras, vesiculas y bullas
pueden encontrarse donde sea en la piel y las mucosas. Los firmacos asociados con esta
reaccion en perros y gatos incluyen la cefaloridina, fa ampicilina, hetacilina, cefalexina,

levamisol, 5-fluorocitosina (7) e incluso antisueros como el de la leucemia viral felina (8).

El manejo de la reacciones alérgicas a farmacos incluyen terapia de soporte vy tratamiento
sintomatico (terapia de fluidos, cortisona, epinefrina, etc.). detener la administracion del
farmaco y coadyuvar en su pronta eliminacion (con tluidos o alteracion del balance acido-

basico para incrementar la captura de iones) y evitar el uso de este farmaco y compuestos
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relacionados. La epinefrina puede salvar la vida de un paciente con anafilaxia aguda va
que estimula a receptoresay f§ adrcnérgicos produciendo un efecto agonista a los efectos
de los mediadores de la anafilaxia inmediata. La estimulacion de los receptores o
incrementa la presidon sanguinea mientras que los f adrenérgicos incrementan el gasto
cardiaco, dilatan los bronquiolos en inhiben la liberacion de mas mediadores quimicos de
las células cebadas. La accion de los antihistaminicos es demasiado lenta para ser de
utilidad en una reaccion anafilactica aguda, por lo tanto solo deben utilizarse para la

prevencion de una recaida después del tratamiento con epinefrina (7).

Neonatos y pediatricos (>12 semanas)

Existen varios factores que hacen de la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién
de medicamentos en los pacientes neonatos algo muy singular. La mayor masa corporal
en rclacion al peso; la menor cantidad de grasa corporal, de proteinas totales y de
albumina, asi como la reducciéon en la excrecidn-renal debido_a la inmadurez de los
tubulos renales, contribuyen a la variacién de los efectos farmacoldgicos. La tasa de
eliminacion de los farmacos disminuye y las vidas medias de excrecion aumentan por que
la tasa de filtracion glomerular y el aportc sanguineo a los rifiones son menores. En
cuanto a los sistemas enzimaticos de fase I (oxidacion) y de fase II (glucuronidacion) se

puede decir que no son 100% funcionales sino hasta los 4.5 meses de edad (9).

En nconatos la mayor proporcion de la absorcion de los medicamentos por via oral en se

realiza a nivel de intestino delgado al igual que en los adultos. Sin embargo, la tasa de




absorcion tiende a ser menor probablemente porque hay un vaciado gastrico mas lento y
un peristaltismo un tanto irregular. Es por esto que las concentraciones plasmaticas de los
farmacos pueden ser menores en los animales pedidtricos. Esta caractéristica de lentitud
en la absorcion puede prodeger a un animal pediatrico de posibles concentraciones toxicas
de farmacos, pero esto no ocurre si adn esta en el periodo de absorcion de calostro en el
que los firmacos como los aminoglucdsidos, carbenicilinas y otros P-lactamicos
acidosensibles y sulfonamidas cntéricas pueden ilegar a la circulacién sanguinea. Otro
factor que altera la absorcion intestinal en los neonatos es ¢l pH estomacal que en el
neonato ticnde mas hacia neutralidad. Esta hipocloridia puede disminuir la absorcion de
farmacos que se ionizan en pH alcalino como la aspirina. La leche también puede impedir
la absorcion de farmacos como la tetraciclina por interactuar con estos o por ¢l aumento
en el tiempo de vaciado gastrico. Los farmacos liposolubles como la griseofulvina y las

vitaminas liposolubles se absorben mejor al madurar la funcién biliar (10).

Una bucna via de administracion de farmacos en los pacientes pediatricos es la via rectal
cuando la endovenosa es dificil de utilizar. Esto reduce efectos indeseables por
aplicaciones endovenosas y pucde utilizarse cuando se requicre dar medicamentos que no
son tolerados como los antieméticos. Por la via intramuscular la absorcién tiende a
mejorar con la edad ya que se torna mas eficiente la circulacion sanguinea y madura la
respuesta vasomotora. La administracion por via subcutanea tiende a una absorcién mas
rapida porque hay menos cantidad de grasa que en los aduiltos. Por la via subcutanea la
absorcion puede estar disminuida si el paciente pedidtrico no esta en un ambiente térmico

ideal ya que las bajas temperaturas en animales que ain no pueden termorregular




adecuadamente impiden la ripida absorcion de fiarmacos. En casos de hipotermia se
prefiere la administracion intraperitoncal. L.os pacientes pediatricos son mas sensibles a
los anestésicos inhalados porque el namero de respiraciones por minuto ¢s mavor. Se
recomienda cvitar los firmacos liposolubles potencialmente toxicos como el
hexaclorofeno y los organofosforados por la via topica. La absorcion por via cutanea esta

directamente relacionada con la hidratacion de la piel que es mayor en los neonatos (10).

Distribucion.

Los farmacos que pasan por metabolismo primario pueden acumularse en
concentraciones toxicas si se dan a dosis de adultos. La mayvor permeabilidad que
presenta la barrera hematoencefilica tiene un efecto muy significativo en cuanto a la
distribucion de diversas sustancias al SNC, y las diferencias en la madurez del sistema
nervioso autonomo pucden causar fluctuaciones en la eficacia de farmacos de accion

cardiaca y autonomica (9).

Hay que considerar que la flora intestinal de los gatitos todavia esta en desarrollo y en un
proceso dc adaptacion por lo cual se podria causar un gran problema con ciertos
antimicrobianos. La absorcion por via oral es mucho mayor en las primeras 24 a 72 horas
después del nacimiento y es preferible utilizar vias parenterales de administracién en

especial la intramuscular (9).

De manera practica y ya que no existen estudios al respecto en gatos neonatos se
recomienda que las dosis de los medicamentos se reduzcan de un 30% a un 50% y que el

intervalo de dosificacion se amplie de 2 a 4 horas mds (9).
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Antimicrobianos que se deben evitar en neonatos.

El cloranfenicol causa, de forma dependiente de la dosis y reversible, diversos efectos
adversos en el sistema hematologico como policromacia, anisocitosis y granulacion
basofilica de los leucocitos. La gentamicina se consideraba un antibidtico seguro para los
cachorros pero segun estudios histoldgicos renales en cachorros de perro éstos
presentaron acumulacién del farmaco y dafios a la corteza renal 1o cual también puede
presentarsc en gatitos. De manera general los neonatos presentan niveles bajos de
nthrégcno uréico sanguinco (NUS), creatinina y son isostenuricos durante los primeros
meses de vida por lo cual estos parametros no son recomendables para evaluar algin

daiio.

Las tetraciclinas causan un rctraso en la formacion dsea y decoloracion de los dientes
temporales. Las quinolonas como la enrofloxacina destruyen el cartilago de las
articulaciones y (11) cartilagos de crecimiento de los huesos largos en perros y

probablemente en gatos también (9).

Ajustes a ciertos antimicrobianos.

Las sulfonamidas potenciadas no se deben utilizar ya que inducen depresion de la médula
dosea. La vida media prolongada_de estos medicamentos justifica la disminucion de la
dosis o aumento del intervalo de dosificacion. El metronidazol es la eleccion adecuada
para_problemas de giardiasis e infecciones por anaerobios, ticae una tasa de eliminacion
baja y aumenta su vida media en los neconatos por lo cual se debe disminuir la dosis o

aumentar el intervalo de dosificacion para evitar intoxicaciones del SNC. En cuanto a
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cefalosporinas de primera gencracion cabe aclarar que son muy seguras pero su
administracion puede hacerse cada 12 horas en vez de cada 8 por la vida media

prolongada que tienen en los gatos (9).

Anticonvulsivos

Los nconatos tienen una frecuencia respiratoria 2 a 3 veces mas rapida que los adultos y
tiénen la contractibilidad miocérdica disminuida por lo que dependen de una frecuencia
cardiaca relativamente rapida para mantener el gasto cardiaco. Por lo tanto deben ser
evitados en neonatos los fiarmacos que deprimen significativamente la frecuencia cardiaca
o respiratoria. Si se utilizan agentes que causan depresion respiratoria debe supervisarse

la respiracion (9).

En el caso del diaccpam, su excrecion renal esta disminuida por lo que aumenta su vida

media y lo recomendable es disminuir la dosis (9).

Por-otro lado, €l tiopental puede causar una respuesta exagerada en animales jévenes por
la poca cantidad de grasa corporal y la disminuida eliminacién hepatica que dan como
resultado concentraciones mas elevados en la sangre; se recomienda reducir la dosis de

los barbitiiricos (9).

Los opioides como ¢l fentanilo y el butorfanol son buena eleccién porque sus efectos son
reversibles, sin embargo pueden deprimir las frecuencias cardiaca y respiratoria por lo

que los pacientes deben estar bajo constante supervision. Se debe dosificar de acuerdo a
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efecto y no extrapolar dosis, va que csto ha generado que se consideren toxicos en esta

especie (9).

Farmacos cardiovasculares.

En neonatos gravemente enfermos se utilizan catecolaminas para aumentar la
contractibilidad, la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea. Es imprescindible revisar
constantemente las variables hemodinamicas cuando se administran estos farmacos. En
general elevaciones en la frecuencia cardiaca después de la administracion de dopamina,
dobutamina o isoprotercnol son impredecibles hasta la 9 o 10 semanas de edad (9).

Cabe seiialar también que estan disminuidas la respuesta a la atropina v a la lidocaina, asi

como la excrecion renal de la digoxina (9).

IV. Farmacos en los que se han documentado reacciones

adversas.

1. Acidificadores urinarios

Bifosfato de amonio

Se ha informado de toxicosis por fosfato a causa de la administracién excesiva de un
acidificante urinario conteniendo 190 mg de bifosfato de amonio, 200 mg de bifosfato de
sodio ¥ 110 mg de pirofostato de sodio. Los efectos adversos por ingestion o

administracion de compuecstos con grandes cantidades de fosfato incluyen diarrea,
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hiperfosfatemia, hipocalcemia con o sin tetania, calcificacion metastasica, acidosis
meinbolica con amnento del anion gap e hiperosmolaridad del suero por hipernatremia.
Enel caso que se reporta el acidificador pudo haber causado irritacion gastrica v vomito
produciendo azotemia prerrenal severa, hiperfosfatemia por una filtracién glomerular
reducida v el exceso de tostato administrado asi como acidosis metabolica (12). Ademas,
existen informes de que los aciditicadores urinarios que conticnen fostato producen

metahemoglobinemia en gatos (13).

Cloruro de amonio
Se asocia su uso crénico con desbalances minerales especialmente de calcio y tosforo
(14). Las arritmias y la depresion del sistema nervioso central son complicaciones graves

de la administracion de altas dosis de cloruro de amonio (13).

DL~metionina

En un estudio experimental con gatos a los que se les administro 0.5 g/kg diariamente por
52 dias se detecto el desarrollo de anemia hemolitica moderada con cuerpos de Heinz Los
efectos fueron mas severos en los gatos a los que se les administro 1.0 g/kg diario. Los
efectos fueron dosis-dependientes pero aparentemente se adaptaron los gatos a las altas
dosis y se resolvio la anemia a pesar de la continuacion del tratamiento (14). También se
ha asociado a la DL-metionina a metahemoglobinemia en gatos (13). A dosis de 200 a
1500 wmg/gato por dia indujo ecfectos adversos que incluyeron desdérdenes

gastrointestinales y vomito (13). No se recomienda su uso en gatitos (15).
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2. Anabdlicos

Mibolerona

Es un androgeno, anabélico v antigonadotropico. Se ha usado para prevenir el estro a
dosis de 50 pg/dia (15). En gatos dosis de 60 pg/dia inducen disfuncion hepatica y dosis
de 120 pg/dia pueden causar la mucrte. Otros efectos adversos en gatos incluyen:
agrandamiento del clitoris, disfuncion tiroidea, engrosamiento de la dermis cervical y

disfuncion pancreatica.

3. Analgésicos v antiinflamatorios no esteroidales (AINES)

Muchos antiinflamatorios no esteroidales en el gato pueden causar toxicidad porque esta
especie no es tan eficiente como otras para biotransformarlos lo que resulta en una vida
media de eliminacion mas prolongada. Se cree que los efectos adversos de los AINES se
asocian sobrctodo a la inhibicion ciclooxigenasa I. Con este efecto disminuye la sintesis
de prostaglandina citoprotectora en el estomago. Asi, las dosis miltiples o unicas de
AINES se asocian a ulceracion y sangrado gastrico y duodenal, enfermedad renal y
toxicidad hepatocelular entre otras (16). La ulceracion gastrointestinal es resultado de la
inhibicion de prostaglandinas responsables de inhibir la secrecion de gastrina (PGE,) y
acido clorhidrico (PGE: y PGl:) y de aquellas responsables de estimular la secrecion de
moco y bicarbonato. Los desordenes sanguineos ocurren porque fos AINES inhiben a la

ciclooxigenasa lo que inhibe la sintesis de tromboxano (17).
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En el rifién ciertas prostaglandinas vasodilatadoras modulan los cfectos vasoconstrictores
de la epinefrina y la angiotensina Il. capaces de impedir ¢l tlujo sanguinco renal. No se
creen néccsnrias las prostaglandinas para la funcién renal normal ya que bajo condiciones
fisiologicas normales los animales compensan la pérdida de los efectos vasodilatadores de
las prostaglandinas. Sin embargo, bajo ciertas condiciones patologicas, la pérdida de
prostaglandinas vasodilatadoras renales va acompaiiada de una disminucion aguda en la
funcién renal. Es por ¢sto que la incidencia de la nefropatia analgésica en animales que
estan recibiendo AINES se limita a aquellos que tienen insuficiencia renal, cardiaca o
hepdtica o a los animales que simultdnecamente reciben firmacos nefrotoxicos y otros
medicamentos que inhiben la formaciéon de prostaglandinas renales (17). Ya se ha
informado que los AINES podrian inhibir a tal grado la sintesis de prostaglandinas que

promueven la mencionada vasoconstriccion local con isquemia papilar subsecuente (18).

La necrosis papilar del rifion, considerada como una lesion excepcional en el perro y en el
gato debe ser tomada en cuenta como una posibilidad diagndstica cuando aparece una
insuficiencia renal aguda tras la utilizacion de un AINE. Esta lesion esta ligada ya sea a
la accion téxica propia de la molécuia en caso de sobredosificacion, a un efecto de
concentracion renal sccundaria a una hipoperfusion renal glomerular o medular por
hipovolemia, disminucion de la presion oncotica, utilizacion de inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina, etc. (19). En otros estudios se propone que el mecanismo
por ¢l cual se provoca una necrosis papilar ¢s por incremento local de la concentracion
del farmaco en la médula renal unido a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas

necesarias para smantener vasodilatacion (18).
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Se ha visto que la aspirina y otros AINES interfieren con la produccion de
glicosaminoglicanos por condrocitos dafiados y pueden agravar enfermedades articulares

como la osteoartritis (20).

Los gatos viejos también estan predispuestos a desarrollar nefropatia analgésica dada la
mayor posibilidad de tener una funciéon renal reducida.  Asi mismo, hay esta
predisposicién en animales con condiciones que dificuitan el flujo sanguineo a los rifiones
(por ejemplo enfermedades cardiacas, renales o cirrosis hepatica), animales en estados de
hipotension, y animales que reciben tirmacos netroactivos o nefrotoxicos ademas de los
AINES. De la misma torma, animales que son tratados simultaneamente con mas de un
AINE, aminoglicosidos, o anfotericina B son candidatos potenciales a nefropatia

analgésica (21).

Estudios recientes indican que pueden ser contrarrestados los efectos deteriorantes de la
funcion renal mediada por los AINES con misoprostol, un analogo de la PGE,. Este
farmaco tiene efectos citoprotectores.en el tubo gastrointestinal y tienc probada eficacia
en la proteccion y tratamiento de ulceracion gastroduodenal asociada a AINES (21). El
tratamicnto de toxicidad inducida por AINES debe incluir sucralfato y misoprostol y si es

necesario, un inhibidor de la secrecion gastrica acida como la ranitidina (21).

Acetaminofeno (Paracetamol)
Analgésico y antipirético no narcético, bloquea los pirogenos endogenos en el

hipotilamo. Dados los informes iniciales de que una dosis total de 350 mg de
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acetaminofeno puede ser_toxica en gatos su uso esta contraindicado en esta especie (17).
En algunos estudios se¢ menciona que la toxicosis con acetaminofeno en gatos ocurre por
ingestionde 163 myg (11} micatras que Luengo «f «l mencionan-gue la dosis toxica esde
50 mg/kg (22). Sin embargo, datos experimentales mas recientes indican que los gatos

puedeir seF Wtdxicades pas dosis-tai- pequepas-come- Ho-me-ky- de-acetaminofeno (6)-

La toxicosis por acctaminofeno en los gatos resuita en la mayoria de los casos por la
administracion por parte del duciio para aliviar dolor, fiebre y padecimientos no

especificos del animal (6).

En la mayoria de las especies el acetaminofeno se metabolizar primaricmente cn el higadeo-
por tres vias, por conjugacion con acido glucuronico por medio de la uridina-difosfato
(UDP-glucuronosil-transferasa) v con sulfato por medio de la fenolsulfotransferasa a
metabolitos no toxicos C]l:!C se excretan via biliar y en la orina junto con otros metabolitos
y pocas cantidades de acctaminofeno no transformado (6,11). Una tercera via de
biotransformacion esta dada por la oxidacion a través de citocromo P-450 y aunque esta
via es la menos utilizada inicialmente, el producto que resulta de esta, N-
acetilbenzoquininamina (NABQ) o N-acetil-para-benzequinonemina (NAPQI)) es
altamente toxico (6,11). El NABQ puede ser conjugado por el glutation y convertirse en
un metabolito inactivo (6,11); un producto de la cisteina y acido mercaptirico que puede
ser excretado en la orina (6). Pero, el glutation puede también reducir este compuesto otra
vez a acetaminofeno (11). La conjugacion de NABQ con glutation puede ser protectora a
dosis bajas de acetaminofeno pero una exposicion continua acaba con las reservas de

glutation lo que facilita la acumulacion del metabolito téxico. Las vias de conjugacion
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con suifato y acido glucurénico tienen una capacidad limitada, lo que significa que
mientras mas se incrementa la dosis del farmaco, mas se incrementa fa utilizacién de la
via del citocromo P—450 (11) v aumenta la cantidad de NABQ (6. lo que prolonga la
vida media del acctaminofeno y da como resultado una alta concentracion continua por
periodos mas largos (6). Este compuesto puede reaccionar de manera irreversible
covalentemente con las proteinas hepatocelulares causando dafo celular (6,11). E!
agotamiento de las reservas de glutation (que es un antioxidante) protector en los
eritrocitos también predispone a estas células al estrés oxidative inducido por el NABQ.
Este estrés resulta en la mctahemoglobinemia y la anemia con cuerpos de Heinz, todo lo
cudl lleva a la falta de oxigeno cn los tejidos que se refleja con signos clinicos de choque,
taquicardia, disminucion en la presion sanguinea (6). lLos gatos son mas propensos a la
oxidacion que los perros porque la hemoglobina felina tiecne 8 grupos reactivos
sulfahidroxilo, mientras que la hemoglobina canina ticne sélo 4. La metahemoglobina se -
forma de la hemoglobina cuando el hierro se oxida de su estado ferroso dl estado [érrico.
La metahemoglobinemia se presenta cuando la tasa de formacion de metahemogiobina
ex¢de la habilidad del sistema de reductasas para mantener la hemoglobina en su estado
rcdlixcido. L.a metahemoglobina es incapaz de transportar oxigeno lo cual hace mas dificil
el aporte de oxigeno a los tejidos y los signos clinicos aparecen cuando ¢l 20% de la
hemoglobina se ha transformado en metahemoglobina (6). Los cuerpo de Heinz se
forman por la precipitacion de la hemoglobina daflada en los eritrocitos. La presencia de
éstos produce un aumento en la fragilidad osmética de los eritrocitos, hemolisis de los
eritrocitos y ancmia (6). Mientras que en los perros la vida media del acetaminofeno es de
2.2 hrs a 200 mg/kg, en los gatos la vida media de este fairmaco es de 0.6 hrs después de

la administracion de 20 mg/kg y de 2.4 hrs después de la administracion de 60 mg/kg
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(6,11). Comparados con los perros, los gatos ticnen una capacidad limitada (1/10) para
eliminar acetaminofeno (6). Las causas de esta disminuida tasa de eliminacion son la poca
cantidad disponible de UDP-glucuronosil-transferasa (11) (o poca actividad de csta
enzima en el higado (6)) por lo que ¢l acido glucurdnico es menos disponible para

conjugacion (6) ademas de que hay una disponibilidad limitada de suifato inorgénico.

La toxicidad en los gatos se manifiesta con edema craneal y/o de extremidades (6,11) que
sc presenta de 12 a 48 horas después de la sobredosis (6), metahemoglobinemia,
hematuria o hemoglobinuria y una congestion hepatica leve (11). También se menciona
que los signos aparecen 1 a 2 hrs (22) o de 1 a 4 horas, pero usuaimente se manifiestan de
6 a 24 horas (6) posteriores a la ingestion y que comprenden anorexia, salivacién, vomito,
depresion, mucosas marroncs o cianoticas, asi como sangre y orina color chocolate (22);
hay cianosis de la mucosa oral, disnea, taquicardia (6) y muerte en 18 a 36 hrs (22).
Puede darse ¢l caso de que al contrario de lo que ocurre en la mayoria de las especies, en
los gatos no se vea una necrosis hepatocelular, porque antes mueren de la hipoxia
secundaria a la metahemoglobinemia con dosis demasiado bajas para producir el extenso 7
dafio hepatico (11). Se menciona que coma y muerte aparecen cuando la

metahemoglobina excede el 80% de la hemoglobina (6).
La fenacctina es otra fuente de acetaminofeno, en individuos sanos del 75% al 80% de la

fenacetina administrada es rapidamente metabolizada en acetaminofeno (6). Esto mismo

ocurre con ¢l analogo acetofenetidina.
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Tratamiento. El objetivo del tratamiento es disminuir la absorcion de acetaminofeno
del tubo gastrointestinal, apresurar la eliminacion del acctaminofeno sin cambios
quimicos, limitar la formacion de NABQ v proveer cuidados de soporte para corregir la
hidratacién y las anormalidades acido basicas y de electrolitos. Ef tratamiento especifico
i esEﬁ kdestinado a restaurar las reservas de glutation, eliminar la metahemoglobina y
: -'"hjéjomr el aporte de oxigeno a los tejidos (6). El paciente debe recibir oxigeno en cuanto
’sé éfesenta y el manejo debe ser el minimo posible para evitar estrés adicional. Se debe
adiﬁinistmr una terapia de fluidos endovenosa (1V) para promover la diuresis y la
eliminacion de metabolitos (6). Si han transcurrido menos de 4 hrs desde la ingestion se
' recomienda inducir el vomito, realizar un lavado gastrico y administrar carbon activado
(22). Solo se recomienda lavado gastrico cuando han pasado pocas horas desde la
ingestion, aunque hay que considerar que el procedimiento puede ser un factor de estrés
excesivo para un paciente hipdxico (6). Ha resultado ineficaz la administracion exégeﬁa
de glutation ya que este compuesto es normalmente sintetizado in situ y no penetra bien a
células intactas (6). Se rccomienda para ayudar en la terapia la administracion de N-
acetilcisteina que es un precursor del glutation y que puecic penctrar la membrana celular
(17). Su efecto es proveer compuestos disponibles para aumentar la sintesis de glutation,
ademas, ciertos estudios han mostrado que la N-acetilcisteina interactia directamente con
cl metabolito reactivo del acetaminofeno para formar un conjugado no toxico (6). Esto
reduce la toxicidad hepatica y la metahemoglobinemia (6,17,22). Se recomienda
administrar la acetilcisteina endovenosa o via oral a dosis inicial de 140 mg/kg y después
70 mg/kg cada 4 hrs en 4 o 5 tratamicntos. Se prepara al 5% v se inyecta via IV
lentamente (22). Otros autores sugieren que se administre 23% de N-acetilcisteina y 5%

de dextrosa diluidos en agua para hacer una solucién al 3%. Se administra una dosis
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inicial de 140 mg IV de N-acetilcisteina por kg en una hora, usando un filtro de 0.2
micrones. Una dosis de 70 mg/kg se da 1V o PO cada 6 horas por 7 tratamientos (6). El
tratamiento con N-acetiicisteina parece ser menos eficaz cuando ya han transcurrido 8
horas de la ingestion del acetaminofeno, pero puede seguir siendo de alguna eficacia de
36 a 80 horas postingestion (6). También pucde utilizarse el azul de metileno IV a dosis
de 1.5 mg/kg o combinado con acetilcisteina, aunque esto no se recomienda en machos
(no se menciona la razon de esta restriccion en la literatua) (22). El carbén activado
adsorbe la acctilcisteina via oral. Otra opcién e¢s la administracién endovenosa de 50
mg/kg de sulfato sédico al 1.6% cada 4 hrs un total de 5 veces (22). Algunos autores
recomicndan el acido ascorbico ya que por sus propiedades antioxidantes disminuye la
severidad de la metahemoglobinemia (6,17,22) v puede contribuir a los mecanismos de
proteccion endogenos del glutation para prevenir la unién covalente de los metabolitos
reactivos del acetaminofeno (6). Otros autores recomiendan dosis de 125.0 mg/kg via
oral de acido ascorbico cada 6 hrs o en liquidos endovenosos (22) y otros recomiendan
dosis de 30 mg/kg 1V cuatro veces al dia (6). Se ha postulado que la cimetidina, por ser
un inhibidor de las enzimas microsomales que disminuye el metabolismo de fase I (10),
puede prevenir la formacion de metabolitos téxicos en etapas tempranas de la toxicidad
(17) (dentro de las primeras 48 horas (10)). La cimetidina inhibe la oxidacién por
citocromo P-450; por lo tanto la formacion de NABQ, pero debe administrarse en etapas
muy tempranas de la intoxicaciéon. La dosis recomendada es de 5 mg/kg IV cada 8 horas
(6). Para corregir la acidosis y facilitar la excrecién wurinaria se puede administrar
bicarbonato sédico. El tratamiento de apoyo puede consistir en administrar fluidos IV de
dextrosa al 2.5 % o NaCl al 0.45% o en ringer lactato, ademas de oxigeno, e incluso

transfusiéon sanguinca, etc. (22).
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Acido acetilsalicilico (aspirina)

En contraste con los otros AINES tan solo del 50% al 70%a del acido salicilico se une a la
albimina en los animales por lo que la fraccion libre alcanza a distribuirse a la mayoria de
los tejidos. La climinacion del acido salicilico del plasma depende de la conjugacion de
fase 1l con acido glucurénico, reaccion que como se ha mencionado antes es deficiente en
el gato. La eliminacion de los salicilatos sigue una cinética dosis dependiente, a dosis
altas de aspirina se sobresatura la conjugacion glucurdnica para eliminar el farmaco y la
tasa de eliminacion del farmaco desciende. Se acumula y esto conduce rapidamente a la
toxicidad. Si se va a utilizar este firmaco en gatos debe administrarseles en dosis
menores y con un intervalo de dosificacion mayor que en perros. De requerirse,

incremento de las dosis debe hacerse en pequenas cantidades (17).

La aspirina incrementa la secrecion acida del estomago y disminuye el flujo sanguineo a
la mucosa. La administracion de dosis endovenosa de 40 mg/kg resuita en lesiones
gastricas debido a que los efectos 10xicos de la aspirina no se limitan unicamente a la
inhibicion de prostaglandinas. La aspirina se convierte a salicilato de sodio que es mas
toxico al epitelio gastrico. Ademas, la aspirina forma en las plaquetas una unién
covalente con la ciclooxigenasa que provoca una inhibicion irreversible de la tromboxano
sintetasa (11), (17). Por tanto, se deben producir nuevas plaquetas para recuperar las
propiedades de agregacion. Asi, la toxicidad es provocada por sobredosis o dosificacion
repetida (16). La farmacocinética del salicilato varia segun su forma de administracion.
Por via endovenosa su vida media es de 22.3 + 0.1 hrs v de 37.5 hrs después de la

administracion por via oral (11).
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Las dosis recomendadas PO varian de 10 a 25 mg/kg por dia o cada tercer dia para
analgesia y condiciones artriticas (11,16) y se ha informado de gatos que no presentan
signos clinicos de toxicosis a dosis de 25 mg/kg cada 48 horas (21). Otros autores
mencionan que la dosis terapéutica es de 6 mg/kg cada 48 a 72 hrs y una dosis toxica de
25 mg/kg/dia (22). Los efectos antipiréticos y analgésicos de este medicamento se dan en
concentraciones plasmaticas que se logran a dosis de 20 a 50 mg/kg y los efectos téxicos
se aprecian con concentraciones plasmaticas que se alcanzan a dosis de 300 mg/kg (11).
Los signos de la intoxicacién se presentan de 4 a 6 horas después de la ingestion de una
dosis toxica y estos son: depresién, vomito y un aumento en la frecuencia cardiaca por
estimulacion directa del centro respiratorio. La acidosis metabdlica causa una alcalosis
respiratoria secundaria que puede conducir a una hipersensibilidad a los estimulos
externos. También puede presentarse hipertermia por incremento de la actividad
muscular o por un efecto directo en ¢l hipotalamo (11). En toxicosis aguda pueden
presentarse también desbalances clectroliticos, convulsiones, coma y muerte (17). Si la
toxicidad es cronica, los signos son mas sutiles y variables y pueden incluir vomito,
inapetencia, hemorragia gastrica, hepatopatia y/o critrogénesis retardada (11). Una sola
dosis endovenosa puede provocar dafio gastrointestinal. Se ha demostrado que dosis
endovenosas de 40 mg/kg producen tlceras fundicas en 1 de cada 4 gatos a las 4 hrs de
aplicacion. En otros estudios 1 de cada 5 gatos presentd sangrado menor en la submucosa
del antro y crosiones dispersas y petequias en el duodeno 8 hrs postaplicacion de 20
mg/kg via endovenosa. Se ha informado de vomito con la aplicacion de DL- lisina-

acetilsalicilato a esta dosis (16).
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Tratamiento. Si no han transcurrido mas de 6 a 12 hrs posteriores a la ingestion del
farmaco se recomienda inducir vomito, realizar un lavado gastrico v administrar carbon
activado y un catartico salino. Para acelerar la diuresis es recomendable administrar
ringer lactato 1V y diuréticos una vez que se haya restablecido la hidratacion normal. Si el
ringer lactato 1V no controla la acidosis se aplica bicarbonato sédico que ademas favorece
la eliminacion del medicamento. También se pueden administrar protectores gastricos
como misoprostol (0.7 a 3.0 mg/kg via oral cada 8 hrs) o sucralfato (0.5 a 1.0 g via oral

cada 6 hrs) (22).

Carprofeno

Este es un AINE derivado del acido propionico. El carprofeno tiene propiedades
antiinflamatorias antipiréticas y analgésicas v pertenece al mismo grupo de
antiinflamatorios al cual pertenece el naproxeno. Se ha documentado que una sola dosis
de 4 mg/kg administrado via 1V no provoca sangrado o ulceracion de la mucosa gastrica
ni afecta significativamente los indices bioquimicos o hematologicos (16). En gatos no
existen estudios de seguridad, dosificacion o intervalo de la misma ¥ se sabe que la vida
media del carprofeno en esta especie es de 20 horas; mas del doble de lo que ocurre en
perros (9 horas) (23). Aunque se ha sugerido que la administracion cronica en gatos
puede ser bien tolerada no existen pruebas que avalen el uso continuo con total seguridad
y existen informes de perforacion duodenal relacionadas con ¢l uso continuo del

carprofeno por lo que se recomienda sumo cuidado en el empleo de este AINE (23).
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Dipirona

Es una pirazolona como la fenilbutazona. Como es un derivado fenélico debe usarse
cautclosamente en gatos dado que por ser una pirazolona muestra una cinética
acumulativa (de orden cero) con una vida media prolongada que puede dar lugar a
reacciones adversas de gastritis irritativa y otras similares a la fenilbutazona (17). La
dosis recomendada es de 10-25 mg/kg IM o SC cada 24 horas (21) aunque pudiera

aumentarse ¢l intervalo de dosificacion.

Fenilbutazona

Por su toxicidad no se recomienda en gatos (15). Inhibe directamente la hematopoyesis en
la médula 6sea, disminuve la actividad eritroblastica y posiblemente interfiere con la
maduracién mieloide (17.21). Induce disminucion en el porcentaje de eritroblastos y un
incremento en el porcentaje de mitosis (24). Como se ha relacionado con una alta
incidencia de toxicidad en los gatos no debe utilizarse en esta especie (17,21). Produce
ulceracion del tubo gastrointestinal (25). A dosis recomendadas para perros (15 mg/kg), la
fenilbutazona resulta toxica para los gatos. Después de varios dias el gato comienza a
exhibir pérdida del apetito, disminucion de peso corporal y una deshidratacion y
depresion severas. La muerte generalmente se presenta de 13 a 20 dias después del inicio
del tratamiento (21). A esta misma dosis se ha informado que el 100% dec los gatos
tratados presentaron anorexia de 2 a 3 dias con 80% de mortalidad de 2 a 3 semanas (21).
Hay cambios degenerativos en los rifiones, hipertrofia de las células renales, dilatacion
quistica de los tabulos con retensién de orina, degenecracion de hepatocitos, enteritis

catarral y leucocitosis.
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Flunixina de meglumina

No se recomienda en gatos (15), aunque se¢ ha informado de su uso con regimenes de
dosificacion para perros sin efectos adversos aparentes (17). En un estudio se utilizo
como tratamiento analgésico postoperatorio en 18 gatos sin efectos secundarios y con

efectos analgésicos adecuados a una dosis de 1 mg/kg 1V (26).

Ibuprofeno
No se recomienda su cmpleo de manera rutinaria por sus efectos adversos

gastrointestinales. Ademas, en gatos puede producir taquipnea (15).

Salicilamida
Dosis intraperitoneales o SC de 90 a 200 mgkg producen nefrosis fatal. La
susceptibilidad de los gatos a la salicilamida se debe a un metabolito téxico de este

farmaco o al alto contenido lipoide del riiién felino (27).

4. Analgésicos narcéticos v antagonistas narcéticos

4a. Analgésicos narcéticos

Anteriormente estos analgésicos se tenian por sustancias que aumentaban la excitabilidad
en los gatos; actualmente se sabe que estos efectos son causados por la extrapolacién de
dosis en otras especies. Las dosis recomendadas de morfina v meperidina son de 0.1
mg/kg SC o IM cada 4 a 6 horas y de 2 a 10 mg/kg SC o IM cada dos horas

respectivamente (11). Si lo que se desea es un efecto analgésico sin poner en riesgo la
37 :



funcién respiratoria ni causar una depresion del sistema nervioso central (SNC), se deben
mezclar agonistas y antagonistas narcoticos que en los gatos pueden ser la pentazocina, de
2 a 3 mg/kg SC, IM o IV cada 4 horas. el butorfanol a dosis de 0.4 mg/kg SC cada 6

horas, o la buprenorfina a dosis de 0.005 a 0.01 mg/kg SC o IM cada 12 horas (11).

En caso de sobredosificacion de morfina los signos que se observan incluyen midriasis,

psialorrea, ataxia, convulsiones y excitacion extrema (24).

Se ha calculado que los efectos analgésicos de la meperidina duran tan solo 4 horas (28).

Los derivados dc la morfina no producen sedacion de manera consistente. Hay lapsos de
excitacion que pueden ser por la diferencia en los tipos o niveles de receptores opioides
en el sistema limbico o simplemente por sobredosis de morfina. Causan disforia y
actividad psicomotora ¢ hipertermia (por estimulacion de receptores sigma). Se ha
informado que los agonistas opidceos pucden causar excitacion del SNC con
hiperexcitabilidad, temblores y convulsiones (15). Se pueden evitar algunos de estos

efectos administrando tranquilizantes (29).

Es probable que la morfina estimule la actividad del SNC debido a una liberacién

dopaminérgica o noradrenérgica en los gatos. A pesar de estos efectos varios derivados

de 1a morfina pueden usarse de manera segura en los gatos (14).
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Oximorfona
Se utitiza para sedacion, preanestésia y como analgésico. Los gatos son mas sensibles a
este farmaco y pueden presentar excitacion dosis-dependiente. Su uso puede asociarse a

ataxia, hiperestesia y cambios de comportamiento (15).

4b. Agonistas-antagonistas narcéticos

Buprenorfina

El gato puede responder a la buprenorfina con midnasis y agitacion a dosis de 0.2 mg/kg

(29).

Butorfanol

Es un narcoético agonista antagonista sintético utilizado como anestésico que ejerce su
efecto principalmente en receptores kappa opioides produciendo grados variables de
analgesia y sedacion con minima depresion cardiorrespiratoria. Este farmaco como otros
opioides agonistas-antagonistas ticne un efecto analgésico, sedante y cardiorrespiratorio
maximo. Una vez que se alcanza la dosis que produce dichos efectos, aumentos en la
dosis no incrementan o prolongan los mismos. En gatos el efecto maximo analgésico
visceral por butorfanol es de 0.1 mg/kg, pero para analgesia somatica puede ser de 0.8
mg/kg o mas alta si se da por via SC, ;unque por via IV puede inducir analgesia
somatica, midriasis y excitacion con minima sedacién. Las ventajas del butorfanol
incluyen su eficacia analgésica para dolor leve a moderado ademas de que esta disponible

de forma inyectable y oral. Es poco comun observar efectos adversos pero de presentarse
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son depresion cardiovascular y respiratoria y disforia o scdacidon marcadas. Sus
caracteristicas generales incluyen buen efecto amalgésico, corta duracién, sedacion
impredecible y costo (30). Se ha informado que puede ocurrir midriasis hasta 3 horas

después de la aplicacion IV de 0.2 mg/kg (15).

4c. Antagonistas narcéticos

Naloxona

No esta aprobada para revertir los efectos de opioides en gatos ya que no reaccionan de
manera predecible a la reversion de los efectos narcoticos. Se  ha informado que ni la
recuperacion ni la supervivencia de gatitos medicados con opioides mejora con la

administracion de naloxona (29).

5. Anestésicos

Sa. Anestésicos fijos

Diacepam

Estd preparado en una base de propilenglicol que se debe usar de manera cautelosa ya que
pueden desarrollarse hipotension y arritmias cardiacas después de su administracion
endovenosa rdpida y a dosis clevadas (14). No obstante, Se recomienda como

preanestésico para pacientes geridtricos o con problemas cardiovasculares (14). Causa

410



dolor al aplicarsé por via IM y su absorcion no es confiable cuando se administra por esa
via (31). Se ha utilizado para tratar alopecia psicogénica a dosis de 0.2-0.4 mg/kg cada 8

a 12 horas aunque se ha asociado con hcpatotoxicidad en algunos gatos (321,

Etomidato
Es un imidazol hipnético de corta accion (31,33). Es un tranquilizante ideal para gatos.
Tiene efectos minimos en la funcion cardiovascular y respiratoria. Se logran ancstesias
seguras con enfermedades cardiacas (cardiomiopatia hipertrofica) mediante la
combinacion de etomidato de 0.5 a 2.0 mg/kg y diacepam de 0.2 a 0.5 mg/kg. Este
farmaco tienc una presentacion en solucion de propilenglicol que lo hace extremadamente
hiperosmolar por lo que puede producir dolor en el sitio de inyeccion asi como hemolisis.
Una forma de resolver ¢sto es administrandolo en conjunto con fluidos endovenosos. Se
“pueden reducir ciertos efectos secundarios como movimientos mioclonicos con
premedicacion. El ctomidato interfiere con la esteroidogénesis o la sinteis de cortisol
durante un periodo de hasta 6 horas en gatos que reciben una sola dosis 1V de induccién.
Una sola administracion de 2.0 mg/kg de etomidato provoca una profunda supresion de
cortisol de 3.5 a 5.5 horas de duracion (33). En los pacicntes que son dependientes de
corticosteroides se sugiere la administracion de una dosis fisiolégica de hidrocortisona o

de cualquier otro glucocorticoide de corta accion (31).

Ketamina
Aplicada por via intramuscular e intravenosa se informoé que produjo una sedacién
profunda y prolongada, hipotension y muerte en dos gatos. En un gato se observo a la

necropsia coagulacion intravascular diseminada y esteatosis hepatica. Con administracién
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endovenosa sin seguir las indicaciones del fabricante, otro gato con antecedentes de
neffitis aguda presentd nefrosis y trombosis a la necropsia. Debe evitarse su uso en gatos
con enfermedad cardiovascular (13) ademas de que puede inducir depresion respiratoria a
dosis mayores (15). Se ha informado que pucde inducir convulsiones en ¢l 20% de los
gatos (15). La dosis recomendada de ketamina es de 11 mg/kg IM para tranquilizacion, v

de 22-33 mg/kg IM 0 2.2-4.4 mg/kg IV para anestesia (15,34) .

Mecdetomidina

Es un agonista a;-adrenérgico que provee sedacion y analgesia dosis dependiente.
Utilizado como preanestésico reduce la dosis del anestésico requerido para induccion y
mantenimiento de anestesia gencral. Aunque s¢ han documentado temblores musculares
ocasionalmente, las combinaciones anestésicas con medetomidina brindan mejores
condiciones ancstésicas y de mayor duracion que otras combinaciones inyectables (31).
El uso de la medetomidina se asocia con marcada depresion cardiovascular y respiratoria.
Se ha cuantificado una disminucion consistente en la frecuencia cardiaca de
aproximadamente 50 % de los valores preinyeccion con dosis de 80 a 100 pg/kg.
También es comin la hipertension transitoria resultado de vasoconstriccion mediada por
vasoreceptores a,, seguida de hipotension a valores 40 % mas bajos que los obtenidos
preinyeccion. Se ha informado también de depresion respiratoria dosis-dependiente
mayor cuando la medetomidina se administra con otros farmacos. La dosis recomendada
de medetomidina debe administrarse solo a pacientes sanos y jovenes por las potenciales
complicaciones cardiovasculares y respiratorias. Para pacientes en riesgo de intoxicacion
sc¢ debe usar una dosis mas baja, aunque se recomienda en ambos casos una supervision

constante del paciente. Se puede utilizar atipamezol, un antagonista o, altamente
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selectivo, _para revertir los efectos inducidos por la medetomidina, aunque también
revicné el ‘ef&(q ‘aﬁa)gésico por lo que se recomienda la aplicacion de un analgésico en
p'aciie‘h't»é:swque ‘se v‘\'écubémn de un procedimiento doloroso (31). La dosis recomendada es
de. lOa AO pg/l\g IM o IV como preanestésico vy para induccion 20 a 60 pp’kg junto con

ketamina 5 a 7.5 mke IM o IV (31).

Midazolam

Es la primera benzodiacepina hidrosoluble disponible. Después de inyectada el pH
corporal cambia la configuracion del compuesto haciéndolo altamente liposolubie lo que
se traduce en una administracion intramuscular indolora y un inicio rapido de los signos
clinicos (31). En un estudio se observaron signos dependientes de la dosis que
consistieron en ataxia y cambios de postura a los tres minutos de la inyeccion IM en gatos
conscientes y sanos. A pesar de la sedacion aparente dos tercios de los gatos resultaron
ser mas dificiles de sujetar, muchos presentaban agitacion o excitacion después de la
administracion de este farmaco. Se disminuye ¢l apetito. El midazolam sec considera un
farmaco muy seguro que no tiene cfectos cardiopulmonares; sin embargo, se deprime
ligeramente la respiracion.  El agente que revierte los efectos del midazolam es el
flumazenil a dosis de 0.075 0.1 mg/kg La dosis para sedacion es de 0.2 mg/kg mas
ketamina a dosis de 5 a 10 mg/ kg IM y para induccion 0.2 mg/kg mas ketamina a dosis

de5a 10 mgkg IV; 10a 20 mg/kg IM (31).

Propofol
El propofol es un alquifenol con efectos sedantes ¢ hipnéticos similares a los de los

tiobarbitiiricos. Este firmaco no tiene un efecto analgésico directo. Cuando se
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administra propofol se recomicenda la administracion conjunta de una benzodiacepina para
k.réducir la dosis de induccion de propofol de 5-8 mg/kg a 3-4 mg/kg. Esto reduce la
maghilud de {a depresion cardiovascular, que se informa es similar a la que induce el
_‘iiépenml. La hipotension arterial es el efecto mds cominmente descrito que es un
resultado de un descenso en la resistencia  sist¢mica vascular, aunque también se han
documentado efectos inotropicos negativos. La hipotension arterial se puede minimizar
al administrar el propofol lentamente en un pacicente hidratado via IV previamente. Con
una administraciéon lenta también se minimiza la depresion respiratoria. Otros autores
encuentran que la cianosis es el efecto adverso mas comun cuando se utiliza propofol y
ocurre por la depresion respiratoria misma que disminuye con una administracion mas
lenta (35). Aunque en los gatos se han utilizado de manera exitosa inyecciones repetidas
de este farmaco, estos han conducido a una recuperacion prolongada que puede resultar
de la disminuida capacidad de los gatos para metabolizar ¢l propofol a sus conjugados
glucurdnicos. Después de una administracion secuencial diaria de propofol a cierto
namero de gatos, estos presentaron ancmia con cucrpos de Heinz, malestar general,
anorexia y diarrca (31). Con sobredosis, se ha observado apnea transitoria e hipotension

o hipertension dosis dependiente (15).

Xilacina

Sus efectos adversos sistémicos son bradicardia, hipotension e hipertension (20). La
xilacina induce émesis consistentemente en gatos tres a cinco minutos después de la
administraciéon de una dosis baja y no se asocia con depresion del SNC (14). Sus efectos
eméticos pueden disminuirse al forzar un ayuno antes de su administracién (14). No se

recomienda utilizarla como (nico agente porque no es completa la inmovilizacion de
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paciente y se producen cambios de comportamiento como aumento en la agresividad (14).
El efecto depresor de la xilacina puede ser contrarrestado utilizando yohimbina que es un
antagonista a2 puro, o con tolazolina, un agonista antagonista u;. La yvohimbina actua
rapidamente y puede provocar una excitaciéon poco descable en el gato, la tolazolina
induce una recuperacion paulatina y tranquila. Debe cvitarse el uso de xilacina en
paciemc; con enfermedad cardiovascular (14) ademas de que se ha informado de apnea y

convulisiones en gatos (15).

Sb. Combinaciones anestésicas

Azaperona con metomidato
El efecto adverso encontrado en un estudio fue el tiempo de recuperacion prolongado.
Ademas, no hubo una profundizacion adecuada ya que persistieron el reflejo auditivo y la

sensibilidad interdigital (36).

Detomidina-ketamina

Con esta combinacion administrada via IM se obticnen una induccién y una recuperacion
tranquilas en los gatos. No se presenta vémito ni salivacion y los efectos transitorios en
las frecuencias cardiaca y respiratoria son compensados de 45 a 60 minutos. La
combinacion con la cual se obtuvieron mejores resultados fue la de detomidina a razon de
40 ng/kg y ketamina a razon de 10 mg/ kg de peso. Esta combinacién produjo una bucna
anestesia quirirgica y relajacion muscular de 50 + 4.05 minutos (37). Otro autores

indican que la administracion de detomidina (0.5 mg/ kg PO) y ketamina (10 mg/ kg PO)
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fue eficaz para inducir recumbencia lateral en gatos dentro de los 30 minutos siguientes a
la administracién por via oral. Ademas el 86% de los gatos tuvo una sedacion decreciente
a los 60 minutos postadministracion lo que indica que la sedacion fuc pasajera. En este
caso se informd de émesis y salivacidn excesiva en un tercio de los gatos a los que se les

dio detomidina y cn el resto de los gatos no se notaron efectos adversos (38).

Medctomidina-ketamina
Sc dice que causa bucna relajacion muscular v efectos secundarios minimos aunque se

observa vomito (37).

Tiletamina-zolacepam

Esta es una combinacién con un amplio margen de seguridad en gatos. Un efecto adverso
comun es la salivacion excesiva que requiere tratamiento con un anticolinérgico (14). La
tiletamina produce la inmovilizacién pero pueden ocurrir ocasionalmente la rigidez
muscular y actividad semejante a convuisiones. El zolacepam se encarga de reducir la
incidencia de estos efectos. Cuando la tiletamina y el zolacepam se usan en combinacién
producen depresion del SNC dosis dependiente. Es recomendado el uso en gatos por via
IM o0 SC a dosis de 3 a 15 mg/kg. En un estudio ¢l 63% de los gatos no mostro respuesta
alguna cuando la combinacion se aplicé por via SC. La sedacion prolongada o la ataxia
residual pueden durar 2 a 4 horas después de administrar dosis mayores de 5 a 7.5 mg/kg.
La excitacion ocurre ocasionalmente en ¢l periodo de induccion y de recuperacion, casos
en los que puede administrarse un tranquilizante como ia xilacina o la acepromazina, con
lo que se previenen lesiones autoinducidas ¢ hipertermia.  La mezcla de tiletamina-

zolacepam no tiene propiedades analgésicas a dosis sedantes por lo que se recomienda el
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uso concurrente de farmacos analgésicos en pacientes quirirgicos (31). En pacientes en
los que se requierc intubacién antes de ancstesia inhalada sc recomienda el uso
simultdnco de un anticolinérgico ya que la salivacion producida por tiletamina-zolacepam
~puede interferir con la visualizacion de la laringe. Las indicaciones y contraindicaciones
para el uso de la tiletamina en gatos son casi las mismas a las dc la ketamina. Por lo
tanto, no se recomienda en gatos con enfermedad hipertrofica cardiaca, ya que pueden
incrementar el trabajo del miocardio, ni en pacientes con presion intracraneal elevada o
con convulsiones. Las enfermedades hepaticas o renales pueden prolongar la accion de la
combinacion. La depresion respiratoria dependiente de la dosis s¢ asocia a la
administracién 1V de tiletamina-zolacepam con otros firmacos ancstésicos. La dosis para
sedacion es de 1 a 3 mg/kg SC o IM v para induccién 5-7.5 mg/kg SC o IM, y por via IV

de 1 a3 mg/kg (31).

Xilacina-Ketamina

Esta es una combinacion utilizada para propdsitos quinirgicos porque produce buena
anestesia con relajacién muscular (14). Se ha documentado que causa émesis y salivacion
en el gato (37). Debe evitarse en gatos con enfermedad cardiovascular (14). Al parecer
esta combinacion produjo en un caso una reaccion adversa que se manifestéo con edema,
eritema y alopecia ¢n la parte frontal del crineo. Los signos se presentaron 2 horas

después de la induccion y se resolvieron una semana después de la cirugia (39).
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Sc. Anestésicos inhalados

En la anestesia con halotano o isofluorano se presenta una depresion cardiovascular y

respiratoria significativa (40).

Tanto el desfluorano, el halotano, el sevofluorano y el isofluorano son anestésicos
inhalados que producen depresion dosis-dependiente de la funcion miocardica. Sin
embargo, a una concentracion minima alveolar de 1.3% el desfluorano causé menos
depresion dc los indices cardiacos que lo que causaron dosis similares de halotano o
isofluorano, pero la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca fueron siempre
comparables. Con la excepeion de un posible incremento en la frecuencia cardiaca, los
efectos cardiovasculares de sevofluorano son similares a los del isofluorano a
concentraciones cquipotentes. El halotano es el causante mas comun de arritmias
inducidas por catecolaminas. Con respecto a ésto no hay diferencias significativas entre cl
desfluorano, isofluorano o sevofluorano (31). El isofluorano a concentraciones de 1.3%
produce menos depresion cardiopulmonar que otros halogenados en especial si se permite
a los gatos respirar por cuenta propia (41). Aunque los estudios de uso de estos
anestésicos inhalados en gatos indican que causan poca depresion en la frecuencia
respiratoria ain en dosis elevadas, el desfluorano y el halotano pueden producir paro

respiratorio a una concentracion minima alveolar menor en gatos que en perros (31).
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Enfluorano

Es un halogenado no inflamable que produce induccion y recuperaciéon rapidas asi como
ritmo cardiaco estable.  Sufre biotranstormacion minima a metabolitos toxicos.  Sin
embargo, cste agente induce patrones clectroencefalograficos sugestivos de irritabilidad
cortical, picos de actividad muscular v convulsiones tonico-clonicas y de tipo gran mal en
humanos, perros y gatos. Las convulsiones y la actividad electrocardiografica inducidas
por enfluorano son facilitadas al aumentar la concentracion del aire inspirado v en un
paciente con hipocapnia. Los cambios clectroencefalograficos ocurren con el maximo de
la frecuencia a 2.5% de enfluorano y las convulsiones por estimulacion periférica ocurren
de 3.5% a 4.5% de enfluorano (42). El d6xido nitroso deprime el potencial epileptogénico
del enfluorano en gatos. Se ha visto que la sustitucion del enfluorano en un 75% con
oxido nitroso bloquea las convulsiones epileptiformes gencralizadas inducidas por
enfluorano en gatos con normocapnia. La adicién de 66% de oxido nitroso a la mezcla
anestésica reduce cl potencial convulsivo del enfluorano. La combinacién de tiopental-
oxido nitroso y kectamina-oxido nitroso previenen casi por completo los temblores
musculares inducidos por 2.4%-4.5% de¢ enfluorano durante la normocapnia. En un
estudio con gatos sanes atropinizados (42) se concluyo que combinando el enfluorano con
agentes como  tiopental, ketamina, diacepam, xilacina y o6xido mnitroso reducen las

propiedades convulsivas del enfluorano.
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Sd. Anestésicos locales

Benzocaina
l.os gatos v los conejos son los animales que presentan mas metahemoglobinemia con
benzocaina (43). Se ha visto que cuando se aplica benzocaina en laringe produce edema

y falla respiratoria (14).

6. Antiarritmicos

Lidocaina

La lidocaina es un antiarritmico util en arritmias ventriculares graves a dosis menores de
las que se administran en perros. La toxicosis es comun en gatos y se manifiesta con
depresion miocardica y menos frecuentemente como toxicosis del SNC (14). La lidocaina
puede empeorar ¢l bloqueo atrioventricular de 1° y 2° grado y esta contraindicada para
pacientes con bloqueo de tercer grado ya que bloqueca automaticidad ventricular. Ademas,
una aplicacion en bolo endovenoso puede causar paro sinusal. Los gatos son mas

propensos a este efecto adverso que los perros (44).

7. Antibidticos

7a. Aminoglicésidos

Parece ser que los gatos son mas sensibles a los efectos. toxicos de los. aminoglicésidos..

La nefrotoxicidad esta rclacionada con el nimero de grupos amino presentes en cl
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aminoglicosido. Desde este punto de vista, la toxicidad de los aminoglicésidos de mayor
a menor es: ncomicina, kanamicina, gentamicina, amikacina y estreptomicina o
dihidroestreptomicina, aunque estos ultimos son los mas ototoxicos (43). Existen
informes de que la  tobramicina en los gatos puede ser mas netrotoxica que la
gentamicina y la amikacina. Una sola dosis de 3-5 mg/kg puede resultar nefrotoxica. La
climinacion de la tobramicina en los gatos es dosis dependiente (cinética de orden cero) lo

cual incrementa el riesgo de toxicidad (45).

La toxicidad de los aminoglicdsidos se inicia con transportie activo del fairmaco hacia el
interior de las células tubulares renales. Se concentra en los lisosomas Vv ¢stas
eventualmente estallan y liberan su contenido a la célula dafiandola. La azotemia no es
indicativa temprana dc la nefrotoxicidad inducida por aminoglicésidos, hay que realizar
analisis de orina ya que los niveles de cilindros y detritus urinarios asi como la proteinuria
son los signos mas tempranos de toxicidad.  Sin embargo, cuando estos signos se
presentan los aminoglicésidos ya se han acumulado c¢n las células tubulares renales, v
dado que se eliminan de ellas muy lentamente ain cuando se ha descontinuado su uso,
siguen causando dafio. La forma de cevitar toxicidad por aminoglicésidos es midiendo
las concentraciones séricas del firmaco para asegurarse que los niveles se mantengan
eficaces (no mayores a 10 pg/ml (46)) pero que bajen mas alla de 0.5 pg/ml.  Ciertos
estudios en humanos muestran que la gravedad del dafio renal se correlaciona mas con la
concentracion menor del farmaco en sangre que usualmente ocurre justo antes de la
siguiente dosificacion (en vez de correlacionarse con el nivel pico). Mientras mas
elevada sea la concentracion mds baja es mas probable que este ocurriendo un daiio

renal (45).
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Se puede minimizar la nefrotoxicidad de los aminoglicosidos mediante la seleccion del
farmaco en prucbas de sensibilidad, utilizando el régimen dc dosificacion adecuada.
utilizando el farmaco menos nefrotoxico (amikacina en vez de gentamicina), manteniendo
la hidratacion del paciente, usando una terapia con antibidticos sinérgicos (penicilinas o
quinoionas) cuando la infeccion es seria o persistente, revisando constantemente los
niveles séricos del medicamento para asegurar sus niveles terapéuticos (1-10 pg/ml de
gentamicina; 2.5 a 25 ug/ml de amikacina) pero no toxicos (concentraciones minimas de
2 pg/mi de gentamicina o 5 pg/ml de amikacina), evitando la administracién simultinea
de farmacos nefrotoxicos o nefroactivos como antiprostaglandinicos (AINES o

glucocorticoides), furosemida y anfotcricina B (45).

Los gatos son mas susceptibles a la ototoxicidad inducida por aminoglicosidos que los
perros y son mucho mas vulnerables cuando su funcion renal estd disminuida. La
ototoxicidad esta mds correlacionada a las concentraciones pico del farmaco en la sangre

(45).

Amikacina
Tiende a afectar el nervio coclear y es particularmente ototdxica en los gatos. El riesgo
dec la ototoxicidad por aminoglicosidos se incrementa cuando el firmaco es aplicado

directamente en los oidos y/o cuando esta rota la membrana timpénica (45).
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Estreptomicina

En gatos la estreptomicina y la dihidroestreptomicina parecen ser las mas ototoxicas va
que causan dafio vestibular (24) v coclear cuando sc administran de manera créonica. Por
esta razon y porque la estreptomicina se ha asociado a un bloqueo ncuromuscular en gatos
se debe evitar en esta especic (45) En un estudio se encontré que la
dihidroestreptomicina produce 1os mismos dafios en el oido intermo que la estreptomicina
pero a dosis mas bajas. La toxicidad por dihidroestreptomicina s¢ asocia a una pérdida
permanente de la audicion de presentacion tardia y puede ocurrir de varias semanas a
meses después del tratamicnto (24). Por otro lado se indica que pucde haber falla
respiratoria por bloqueo neuromuscular a dosis altas de estreptomicina (150 mg/kg).
También se han documentado otros efectos adversos a dosis repetidas de 50 mg/kg que
son ataxia, alteraciones en la marcha y en la postura y desaparicion de! nistagmo

rotacional normal (28).

Gentamicina

La gentamicina puede resultar toxica incluso cuando se aplica por via topica. Un gato al
cual se le estaba lavando una herida con una solucién al 5 % de gentamicina presenté a
los dos dias azotemia (concentracion de nitrogeno uréico sérico de 113 mg/dl;
concentracion de creatinina sérica de 9.8 mg/dl) y con una gravedad especifica en la orina
de 1.008. El gato siguié empeorando hasta morir y se encontrd necrosis tubular asi como
una concentracion sérica de gentamicina 6 veces superior a la deseada (47). Se ha

asociado a prurito multifocal (8).
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Neomicina tépica
Se ha visto que puede ser un potente sensibilizador alergénico (48) por lo que se le ha

asociado a reacciones por contacto (8).

Tb. p-lactamicos

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad en animales de compaiiia es baja (45).
Cuando ocurren hay nausca, vomito, diarrea, erupciones cutaneas y tromboflebitis en el
sitio de inyeccion (49). Se ha informado que la penicilina puede asociarse a erupciones
maculopapulares en gatos (8). También se ha relatado un caso de eritrodema y reacciones
exfoliativas como eritema multiforme, epidermolisis necrosante y vasculitis con alopecia
focal, prurito y ulceraciones. En algunos casos hay lesiones de eritema puntiforme y
onicomadesis con la penicilina (inyecciones) (8). En un informe de reacciones por
idiosincrasia a los medicamentos se informa que la mayoria de reacciones cutdneas

ocurren asociadas a la administracion de penicilinas (8 de 34 gatos 23.5%) (8).

Las cefalosporinas tienden a ser seguras en la mayoria de las especies. Los reportes en
cuanto a reacciones adversas se limitan a la cefalexina que puede producir vomito, diarrea
y ficbre (45). Las reacciones de hipersensibilidad son en extremo raras. Las
cefalosporinas de tercera generacion se¢ han asociado a una incidencia mayor de
suprainfecciones por enterococos o Candida sp. en comparacion con cefalosporinas mas

antiguas (49).
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El moxalactam, la cefoperazona y la ceftriaxona pueden causar ocasionalmente
hipoprotrombinemia y disfuncion plaquetaria asi como mayor tiempo de sangrando (49).
Las cefalosporinas se consideran responsables de provocar reacciones cutancas en 3 de
34 gatos (8.8%) (8). La ccfalexina puede agociarsc a crupciones maculopapulares en
gatos y también se ha asociado a reacciones cutaneas idénticas a péntigo foliaceo, eritema
multiforme, eritema multiforme mayor y epidermolisis necrosante (8). La cefaloridina se

ha asociado a epidermolisis necrosante (8).

Por otro lado, la hetacilina se ha asociado a epidermolisis necrosante y prurito multifocal
(8) ademas de alopecia (50) y ¢l imipenem se ha documentado toéxico en dosis muy altas

(49).

Amoxicilina
Se ha asociado a la amoxicilina v a la ampicilina con acido clauvulanico con reacciones

de hipersensibilidad, anafilaxia (31) ¥ prurito facial (8).

En un estudio las tabletas de amoxicilina causaron efectos adversos en 25% de los gatos.
Las reacciones incluyeron: irritacion cutanea, vomito y edema facial. La amoxicilina con
acido clauvulanico causé en un pequefio nimero de gatos problemas gastrointestinales
anorexia y depresion (51). También se ha documentado psialorrea transitoria por este
antibidlico ¢n gatos a dosis de 10 mg /kg (52). En un gato con una candidiasis asociada a
una infeccion por virus de la leucemia felina y a un prolongado tratamiento con
corticocsteroides se produjo una paniculitis con la inyeccion subcutinea de amoxicilina

(53).
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Ampicilina
Ademas de lo sciialado se ha informado que la ampicilina puede asociarse a erupciones
maculopapulares, cpidermolisis necrosante y prurito multifocal en gatos, ademas de que

puede inducir pénfigo folidceo en esta especie (8).

7¢c. Cloranfenicol

Usualmente cl cloranfenicol se absorbe de manera rapida por via oral. En la mayoria de
las especies el 90% del farmaco se inactiva por la glucuronil transferasa hepatica y se
excreta por orina. Solo el 10% se excreta como compuesto activo. En los gatos la
administracion de cloranfenicol da niveles inusualmente clevados en plasma debido a que
carecen de la glucoronil transferasa necesaria para metabolizar el cloranfenicol. La
toxicidad por este firmaco se presenta de manera general como depresion, anorexia,
salivacion, vomito y diarrea.(11,54) La toxicidad hematoldgica esta relacionada a la
dosis y produce una anemia reversible (45) causada por la inhibicion de la ferroquelatasa
(enzima de la médula Osea responsable de la formacion de hemoglobina (45)) y una
pancitopenia causada por la inhibicion de la sintesis proteica mitocondrial. La dosis
recomendada es de 13 a 20 mg/ kg PO dos veces al dia. No debe administrarse por mas de
7 a 10 dias (45). Sc ha informado que la toxicidad ocurre después de 7 dias de terapia a
dosis dc 50 mg/kg IM (50). Sin embargo, pucde administrarse de manera segura con la

presentaciéon oral de la forma cristalina a dosis de 50 mg/gato (50). No se debe
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administrar a individuos reproductivamente activos o que tienen enfermedad hepidtica o
del miocardio (11). La actividad dc este farmaco se encuentra limitada por el rapido

desarrollo de resistencia bacteriana (45).

Ya que el cloranfenicol es un potente inhibidor de la fase | del metabolismo hepatico debe

evitarse su administracion en conjunto con otros farmacos metabolizados por via hepatica

(45).

7d. Lincosamidas

Los metabolitos tanto activos como inactivos de éste antibiotico dependen del
metabolismo hepatico para su posterior eliminacion que ocurre por via renal v biliar. No
se conocen cfectos adversos significativos en gatos con el uso de lincomicina. La
clindamicina es poco palatable para los gatos y su administracion causa una salivacion
abundante. En humanos y en perros la clindamicina causa irritacion gastrointestinal,
vomito y diarrea y estos efectos se pueden esperar en los gatos. Se ha probado que el uso
de la clindamicina altera la microflora gastointestinal permitiendo el sobrecrecimiento de

C. difficile y otros organismos lo cual induce diarrea de curso persistente (45).

Te. Macrélidos

La eritromicina y la tilosina parecen ser seguras en el gato, siendo el efecto mas toxico de
la eritromicina la presentacion de desordenes gastrointestinales (vomito y/o diarrea) por

irritacion Gl directa y excrecién biliar que puede producir entre otros problemas colitis
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pseudomembranosa. (45,55). Ademas, la eritromicina es un procinético, y como tal,
puede causar desordenes hasta en el 50% de los animales a los que se les administra (50).
Los efectos sccundarios pueden disminuirse utilizando compuestos con capa entérica o
presentaciones de jarabe pediatrico. La formulacion con estearato debe darse con el

estomago vacio (55).

7f. Metronidazol

En gatos, La administracion oral de estc farmaco puede causar salivaciéon profusa,

vomito, anorexia y pérdida de peso (45).

7g. Quinolonas

Hay pocos cfectos toxicos asociados al uso de estos farmacos en gatos. El efecto
secundario mas comun en gatos es la irritacion gastrointestinal. Aunque se creia que las
quinolonas podian ser letales para los embriones, estudios mas recientes demuestran que

pueden aplicarse de manera segura a animales en gestacion (56).

Ciprofloxacina

Se ha asociado a recacciones idiosincraticas cutaneas como eritema puntiforme (8),
vomito y espasmos musculares clonicos (15). La aplicacién a gatos en crecimiento
puede generar desmineralizacion articular y dolor como en perros, pero ain no se

documenta este efecto.
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Enrofloxacina

Presenta pocos efectos adversos y son poco severos. En un experimento con dosis de 5 a
12 veces mayores que las indicadas (superiores a 30 mwkg vy hasta 60 mg/kg) los
animales presentaron daiio en cantitagos juveniles con signos de claudicacion y dolor de
leve a muy severo. Se aconseja no usar este farmaco en cachorros de menos de 8 meses o
incluso hasta el afio. Es posible que cause cristaluria (por ¢l pH acido) pero no se ha
confirmado. Deben tomarse precauciones cuando se administra a pacientes epilépticos
medicados con tenobarbital ya que puede desencadenar convulsiones la administracién
conjunta (57). Existe un informe de un caso en el que un gato medicado por via IM con
enrofloxacina presenté un drea bien circunscrita de edema y necrosis asi como ulceracion
de la piel perianal, perincal y escrotal (8). Asimismo, s¢ ha asociado a reacciones
idiosincraticas cutaneas como eritema puntiforme (8). También se menciona que algunos
pacientes tratados por via parenteral presentaron entre tres y siete dias postaplicacion,
reacciones inflamatorias asépticas en el punto de inoculacién, con tumefacciones que iban
desde ligeras a moderadas con algo de dolor (57). La enrofloxacina se ha asociado a
ceguera aguda en gatos. La cegucra parece ser dosis dependiente siendo mas severa a 50

mg/kg /dia. Se recomienda no utilizar este farmaco a dosis mayores de 5 mg/kg /dia (50).

Marbofloxacina
Se han detectado pocos y muy leves efectos secundarios (vomito y diarrea) en gatos.
Empero, ¢s poco su uso en esta especic. La dosis utilizada para el tratamiento de

infeccion respiratoria de vias altas es de 2 mg /kg /dia por S dias (58).
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7h. Sulfonamidas

Ya que las sulfonamidas se eliminan por metabolismo hepdtico particularmente mediante
acetilacion y menos por conjugacion glucurénica son farmacos mas seguros para los gatos
que para los perros que son malos acetiladores de farmacos. No hay eliminacién
prolongada de sulfonamidas en gatos. Se pueden administrar dosis orales de 30 mg/kg en
una sola toma al dia sin que haya problemas (45). Sin embargo, se ha intormado que
pueden asociarse a erupciones maculopapulares en gatos (8). Ademas, se ha informado
que los gatos pucden desarrollar azotemia y falla renal con sulfonamidas o sulfonamidas-

trimetoprim (15).

Sulfa trimetoprim

Son excepciohales las reacciones adversas a esta mezcla en gatos (55). A dosis elevadas y
de mancra cronica (mas de 2 semanas), s¢ han detectado anemias megaloblasticas que
puede ser contrarrestadas con una dosis de 2.5 mg/kg por dia de acido folico. Se ha
informado de reacciones como salivacion profusa y vémito en gatos pero otras
experiencias contradicen lo anterior asegurando no haber observado esto, alin con la
administracion prolongada de dosis altas. En perros las sulfas han producido problemas
de queratoconjuntivitis sicca mismos que no se han documentado en gatos (45); aunque si
se ha informado de dermatitis eczematosa después de la administracion oral de sulfas
(50). En un informe se indica que la aplicacion de sulfas gener6 dos casos de reacciones
ideosincraticas cutancas de un total de 34 gatos tratados con diversos antibidticos (8).
Algunos autores consideran que los gatos son mas sensibles a los efectos de la

combinacion de trimetoprim con sulfonamidas, y que dosis orales de 300 mg/kg por dia
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por 10 a 30 dias dicron como resuiltado letargo, anorexia, anemia, lcucopenia v aumento

en el nitrégeno ureico sérico (50).

Sulfadiazina trimetoprim

Se ha asociado a reacciones cutineas idénticas a pénfigo foliaceo (8).

Sulfisoxazole

Se ha asociado a reacciones cutaneas de eritema multiforme (8).

7i. Tetraciclinas

Las tetraciclinas pueden inducir fiebre de 41 °C en gatos después de 2 a 3 dias de
tratamiento que cesara cuando el farmaco deje de ser administrado. También pueden
provocar irritacion gastrointestinal que se caracteriza por anorexia, nausea y vomito. Los
gatos parecen ser mas sensibles que los perros a las tetraciclinas (45). En un caso de
administracion de tetraciclina a un gato se presentd incremento en la ALT, anorexia y
ptialismo. Al examen histolégico de una biopsia hepdtica se encontro una fibrosis
centrolobulillar y una colangiohepatitis asi como lipidosis leve (59) por lo que se
recomienda evitar su administracién en gatos con enfermedad hepatica. Las tetraciclinas
pueden generar en gatos reacciones anafilacticas (45), con signos como fiebre, anorexia.

vomito, diarrea, colico v depresion (13).
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Las tetraciclinas tienen efectos antianabolicos y pueden dar como resultado la elevacion
de nitrégeno urcico sérico. Ademas pucden provocar toxicidad de la médula renal; y la
aplicacion de tetraciclinas caducas puede causar dafo tubular proximal caracterizado por

poliuria, glucosuria y aminoaciduria (50).

Doxiciclina

Sec ha informado que puede inducir una forma de pénfigo folidceo en gatos (8).

Minociclina

En un estudio en gatos para c\}aluar los efectos toxicos auditivos v del equilibrio, se
administraron dosis elevadas de minociclina a razon de 50 mg/kg seguidos por 25 mg/ kg
cada 12 hrs por 6 dias. En este estudio se calificaron los efectos adversos generales de la
minociclina como drasticos ya que desde el primer dia del tratamiento se notaron
alteraciones del equilibrio, del apetito por lo que produjo notable pérdida de peso,
presencia de vomito y diarrea. Al suspenderse, la recuperacion total se dio 15 dias
después de suspendido el tratamiento. Es posible que la inapetencia y el vomito estén

ligados al intenso vértigo que sufrieron (60).

8. Anticancerigenos

Estos farmacos se dosifican en unidades por metro cuadrado de superficie corporal en

lugar de unidades por kilogramo de peso para asegurar la eficiencia terapéutica y evitar
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reacciones adversas. Esto se debe aplicar también para firmacos como digoxina, teofilina,

insulina (56).

Azidotimidina (AZT, Zidovudina)

Los efectos toxicos reportados son: disminucion de la cuenta roja, del paquete celular y
de la hemoglobina hasta la cuarta semana de aplicacion del farmaco (5 mg/kg 3 veces al
dia), pero el hemograma aparecié con niveles normales 3 meses después del tratamiento.

También se informa anemia (61).

Carboplatino
Su toxicidad en el gato al igual que en otras especies incluyendo el ser humano es

principalmente miclosupresion (62).

Ciclofosfamida.

Se informd en un estudio 1a aparicion de dismielopoyesis (estado preleucémico), una
forma mas severa del efecto leucemiogénico observado en el hombre (63). Con la
ciclofosfamida puede ocurrir cistitis hemorragica lo que sc debe al metabolito acroleina
que cs excretado por la orina 100 a 200 veces mas que su concentracién e¢n suero. Es
extremadamente irritante a la mucosa de la vejiga y produce necrosis del musculo liso
con cistitis cronica y fibrosis de la vejiga con su uso prolongado. Los gatos afectados
tendran signos de hematuria con codgulos sanguineos y dificultad para orinar. Si hay

hematuria debe suspenderse el tratamiento (62).
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Cisplatina

Se ha documentado que a dosis de 60 mg/m® provoca disnea y muerte 48 a 96 horas
postadministracion por edema pulmonar, hidrotérax severo v edema del mediastino. A
dosis dec 40 mg/m’ se desarrollaron cambios pulmonares menos severos. A dosis de 20
mg/m” no parecen inducirse los cambios pulmonares (64). Algunos autores consideran

que ¢l uso de este farmaco esta contraindicado en gatos (62).

Doxorrubicina

A corto plazo hay neutropenia y poiquilocitosis. La cuenta de neutréfilos regresa a lo
normal en 14 dias aproximadamente. La trombocitopenia es poco comun y leve si ocurre.
También se ha informado de anorexia, vomito, diarrea, pérdida de peso y azotemia leve

(15).

Doxorrubicina y S-fluorouracilo

Estos agentes provocan alopecia e hiperpigmentacion (63). A una dosis acumulada de
150 mg/m* de superficic corporal se presenta anorexia con pérdida significativa de peso,
vomito y diarrea esporadica. A dosis de 170 a 220 mg/m® de superficie se presentan
cambios eccocardiograficos consistentes con cardiomiopatia sin signos clinicos de
enfermedad cardiaca ni cambios en el electrocardiograma. Al examen histologico hay
vacuolizacién y miocitolisis. Se puede desarrollar falla renal por el incremento de la
azotemia y aumento progresivo de Ja dilucion de la onna. Dismnuyen los valores
promedio de climinacién de creatinina por la falla renal (65). En perros, la
cardiotoxicidad ¢n forma de arritmias y falla cardiaca congestiva es el factor limitante

para el uso de este farmaco. Aunque los gatos generalmente no muestran signos clinicos
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de-'enfél;medad cardiaca, estudios histologicos v ecocardiograficos pueden evidenciar
dafio al miocardio, que ha ocurrido en gatos tratados con dosis acumulativas de 170 a 240
mkymz (62). También sc ha informado de anorexia profunda que puede acompaiar la
administracion de doxorrubicina a dosis de 30 mg/m®. Los gatos pueden no comer
voluntariamente por semanas y algunas veces requieren alimentacion con sonda gastrica.

En gatos una dosis de | mg/kg es mejor tolerada (62).

Idarubicina

Es un nuevo andlogo sintético de la antracilina. Produjo anorexia, vomito y leucopenia a
dosis de 2 mg/ dia administrado por 3 dias consccutivos (66). Ademas la idarrubicina es
muy cardiotoxica en humanos y se presume que tiene ¢l mismo efecto en gatos por lo

que debe emplearse bajo seguimiento de la funcion cardiaca (62).

L-asparginasa y doxorrubicina
Esta combinacion de tarmacos en estudios controlados ha dado buenos resultados como
terapia contra linfoma maligno con pocos efectos secundarios {(como neutropenia) y un

aumento del tiempo de vida de los pacientes telinos (67).

Mitoxantrona

Se ha encontrado que los signos mas comunecs de intoxicacion por este tarmaco son
vomito, diarrea, letargo, sepsis secundaria a mielosupresion y convulsiones. En un
estudio se informa de muerte de dos gatos por complicaciones atribuibles a la
mitoxantrona como son la cardiomiopatia y edema pulmonar. Los gatos mas viejos son

mas susceptibles a desarrollar toxicosis después del tercer o cuarto tratamiento. Se
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desarrolla algin grado de miclosupresion 7 dias después de la administracion de
mitoxantrona a dosis de 6.5 mg/m? IV (68). Algunos gatos desarrollan cuentas de
neutrofilos v plaquetas peligrosamente bajas. Por esto, puede ser recomendable empezar
¢l tratamiento con la dosis mds baja posible, con aumentos graduales conforme avanza el

tratamiento (62).

Mitoxantrona con ciclofosfamida

En un estudio, los efectos secundarios de este tratamiento se limitaron a supresion
transitoria del apetito en un gato y presentacion de heces fluidas en dos gatos. La
miclosupresion y los cfectos gastrointestinales fucron comparables a los observados en

los protocolos con mitoxantrona sola (69).

Ptalocianina de aluminio

Esta sustancia es un fotosensibilizador que se utiliza para terapias fotodinimicas. En un
estudio donde se administrd tetrasulfonato de ptalocianina de aluminio (AIPCS) a un total
de 63 gatos maduros de diversas razas con datos de viabilidad al examen fisico, anilisis
de quimica sanguinea y analisis hematologico; sélo tres gatos reaccionaron adversamente
al farmaco. En un gato, inmediatamente posterior a la aplicacion del farmaco, se present6
taquicardia, taquipnea y descenso en la glucosa sanguinea (de 73-134 mg/dl a 34 mg/dl).
El gato murio 29 hrs después de la inyeccion del AIPCS. En un segundo gato se presenté
colapso 4 dias después de la terapia fotodinamica (5 dias después de su tnica inyeccién
de AIPCS). Sufrié de falla respiratoria con arritmia cardiaca, pulso indetectable e
hipotermia. Recibio terapia de soporte incluyendo una transfusion pero se opté por la

cutanasia debido a la severidad de los signos 6 dias después de 1a inyeccion de AIPCS. El
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,trc;cer gato se colapsd mientras era infiltrado presentando disnea, bradicardia y vomito. La
administracién se detuvo y los signos sc resolvieron rapidamente. Sin embargo 2 dias
después presenté inapetencia vomito v depresion seguidos de pirexia al tercer dia. El
examen scrologico sugeria dafio hepatobiliar masivo, ademas los cultivos sanguineos
rcbelaron septicemia y sc encontré evidencia sugestiva dc coagulacion intravascular
diseminada. Después de 1a terapia de soporte y antibidticos el gato se rccu;.)cré 2 semanas
después de la inycccion pero 6 semanas después se practico la eutanasia por el

crecimiento progresivo del carcinoma (70).

Vincristina

Se menciona que este farmaco puede estar relacionado a comportamientos agresivos en el
gato por una toxicidad ncurologica (63). Ademds, ocasionalmente puede producir
neutropenia significativa en el gato, y pueden observarse anorcxia y nausea,
especialmente con dosis elevadas (62). Una de las principales limitaciones det
tratamiento a largo plazo es el desarrollo de neuropatia sensorial y motora. Puede
encontrarse degeneracion severa de fibras nerviosas asi como hinchazon axonal focal con
desmielinizacion secundaria de nervios periféricos (62). Si hay signos de neuropatia debe
descontinuarse la terapia porque seguir con el tratamiento puede producir debilidad

motora severa y generalizada. La neurotoxicidad se revierte después de varios meses de

haberse descontinuado el farmaco; pero algunas secuelas son irreversibles (62).
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S5-Fluorouracilo
Es un analogo de la pirimidina. Puede provocar comportamicntos muy agresivos sin
provocacion, demencia extrema v muerte subita, por lo que no debe utilizarse en esta

especic (62).

9. Anticonvulsivos

Bromuro

Uno de sus cfectos adversos potenciales es que puede inducir asma felina (71).

Diacepam
Es el segundo farmaco aceptado para tratamiento a largo plazo de convulsiones en gatos,
pero su uso puede asociarse a sedacion excesiva (14). Ademas de las reaccidnes citadas

anteriormente (véase anestésicos fijos).

Fenitoina

La vida media de la fenitoina es mayor a 40 horas en los gatos por 1o cual hay tendencia a
la acumulacion. Su efecto toxico se manifiesta con sedacion, ataxia y anorexia. En
particular, se desarrolla atrofia dermal reversible (i14). También se ha informado de
atrofia gencralizada de la dermis y fragilidad cutinea (8). Es comin la alopecia (71).
Muchos autores recomiendan que debido a su toxicidad no debe utilizarse en esta especie

15).
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Fenobarbital
Se ha informado que el fenobarbital puede inducir, en un porcentaje no determinado
coagulacion intravascular. Se recomienda hacer un seguimiento estrecho cuando se

utiliza en gatos (71).

Primidona

Aunque no se recomienda en gatos, los regimenes dc dosificacion para perros de 20
mg/kg, PO cada 12 horas por tres meses no causan efectos adversos graves (11). Los
efectos adversos de 1a primidona se presentan cuando se utilizan dosis mayores, a menudo
requeridas para un control completo de convulsiones. La toxicosis por primidona se
manifiesta como ataxia temporal y signos de depresion a dosis de 25 a 100 mg/ kg. Se ha
establecido que un efecto adverso claro de la administracion por tiempo prolongado de la
primidona en los perros es hepatotoxicosis por lo cual deben tomarse precauciones

cuando se administre a gatos (14).

10. Antidepresivos triciclicos

Aminotriptilina (amitriptilina)
Util para el tratamicnto de cistitis recurrentc en gatos. Puede producir somnolencia,
aumento de peso, disminucion en la salud del pelaje v se le ha relacionado con la

aparicion de calculos en vias urinarias (72).
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11. Antidiabéticos

Glipizida

Los cfectos secundarios que produce son vomito, hipoglicemia ¢ incremento de la
actividad de las enzimas hepéticas en el suero (73). En un estudio con gatos diabéticos no
insulino-dependientes, 28 de 50 gatos no respondicron al tratamiento coun glipizida a dosis
de 5 mg/kg cada 12 horas por 22 semanas. De los 22 gatos que mejoraron, 6 se
volvieron hipoglicémicos. Cuando sc descontinud el farmaco regresaron al estado
diabético. La diabetes no se controlo eni 3 gatos a pesar del tratamiento continuo con
glipizida por lo que necesitaron terapia insulinica. Los efectos adversos del tratamiento
con glipizida sc limitaron a vomito transitorio y anorcxia en 8 gatos, aumento de enzimas

hepaticas e ictericia en 4 gatos (74).

12. Antidiarréicos

Subsalicilato de bismuto
No se recomienda en gatos. Estd contraindicado en pacientes sensibles a farmacos
salicilicos. Los pgatos pueden ser especialmente sensibles al contenido de salicilato

especialmente cuando exista inflamacién gastointestinal (15).
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13. Anticméticos

Sc debe secleccionar un  antiemético basiandose en la causa del vémito. Los
anticolinérgicos centralmente activos son efectivos en el centro del vomito y en teoria
pueden usarse para tratar vomito de cualquier causa pero solo algunos de éstos farmacos
penetran la barrera hematoencefalica por lo que en geheral son menos efectivos. Los que
si la penetran son mas propensos a causar reacciones adversas sistémicas. No sc
recomienda la ecopolamina en gatos por su corta vida media y su tendencia a causar
cambios de comportamiento (14). No deben usarse en gatos las butirofenonas y la
trimtobenzamida (14). Los antieméticos anticolinérgicos provocan ileo paralitico que
puede contribuir al vomito por lo que su uso para control de vomito y/o diarrea debe
limitarse a 2 o 3 dias. No so tienen datos especificos acerca de la metoclopramida en

gatos.

Clorpromazina
En gatos puede causar signos extrapiramidales como temblores, rigidéz muscular e
incapacidad para mantenerse erguido a dosis altas. También puede haber letargo, diarrea

y pérdida de tono en ¢l esfinter anal (15).

14. Antihistaminicos

Estos farmacos se clasifican en antagonistas H; y H,. El grupo basico etilamina, comun a

todos los antihistaminicos también es comin a los anticolinérgicos antimuscarinicos,
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agentes  bloqueadores adrenérgicos y ganglionares, anestésicos locales y
antiespasmodicos por lo que los antihistaminicos suelen tener actividad téxica similar
(75). Se han documentado efectos adversos con la administracion de antihistaminicos H,

en gatos y estos incluyen vomito, diarrea e hiperexcitabilidad (76).

Cuando se presenta una sedacion excesiva se debera reducir la dosis inicial a la mitad. En
muchos casos la dosis puede aumentarse después de 2 a 4 semanas para obtener un efecto

antipruritico mayor sin recurrencia del efccto sedante.

La mayoria de los antihistaminicos cruzan la placenta en concentraciones suficientemente
altas como para afectar al feto. Los antihistaminicos s¢ secretan por leche por lo que
pueden afectar a nconatos; ademads, éstos farmacos pueden inhibir la lactacién por sus
efectos anticolinérgicos. Otros efectos anticolinérgicos que obligan a descontinuar el uso

de un antihistaminico son retencién urinaria, dilatacion pupilar y taquicardia.

La estimulacion de receptores H, por la histamina da lugar a un mecanismo de
retroalimentacion negativa que inhibe la liberacion de mas sustancias quimicas por parte
de la célula, por lo que el uso de antagonistas H, podria intensificar los signos de un

estado alérgico por bloqueo del mecanismo de retroalimentacién negativa (75).

Clemastina
Se ha asociado a reacciones cutineas con dreas focales o multifocales con inflamacion,

ampulas y necrosis (8).
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Difenhidramina ¢ hidroxizina

Se ha documentado hiperexcitabilidad en gatos (76).

Polihidroxidina
Sc usa de forma topica y se han detectado alopecias, ulceracién y necrosis de la piel e
incluso muerte. Provoca urticaria inmediata en 10% de los animales y eczema severo en

20% de los pacientes (8,54).

15. Antilepromatoses

Clofazimina

Se ha utilizado para tratar infecciones por Mycobacterium avium. A dosis de 8 a 12
mg/kg cada 12 horas produjo decoloracion de secreciones corporales y en un caso la piel
se tornd color rojo anaranjado. La coloracion desaparecio cuando el tratamiento fue
descontinuado (77).

Se sabe que la clofazimina, la rifampina y la dapsona afectan las defensas fagociticas,

humorales y celulares del sistema inmune (77).

16. Antimicéticos

Anfotericina B
Al igual que en otras especies, el 80% de los gatos que reciben anfotericina B desarrollan

dafio y disfuncion renal. El grado de dafio es proporcional a la cantidad y duracién del
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tratamiénté (3).‘ La mayor parte del dafio es reversible cuando se descontinua la terapia
; befd pg:rsiste un pequefio porcentaje de dafio residual usualmente. El dafio se genera en
los tﬂbﬁioé proximales y distales. La nefrotoxicidad sc genera por vasoconstriccion
a'rteri:;l renal intensa que induce isquemia. Hay daiio tubular por union de la anfotericina
al componente de colesterol de los lipidos dc las membranas celulares (78). La toxicidad
de la anfotericina puede verse aumentada con otros farmacos catabdlicos como
glucocorticoides, agentes antincoplasicos, antiprostaglandinas (glucocorticoides y

AINES), y antibioticos nefrotoxicos (78).

La toxicidad sera menos marcada con la aplicacion previa de fluidos isotonicos, el uso de
glucocorticoides de corta accidn y antihistaminicos; ademas de administraciéon
concurrente de bicarbonato y manitol. Se debe suspender la terapia con anfotericina B si

la concentracion de nitrogeno ureico sérico asciende a mas de 50 mg/dl (3).

Griscofulvina

La grisoefulvina se excreta por la orina en forma de metabolitos metilados. Los reportes
de toxicidad por este firmaco en gatos son variados e incluyen miclosupresion,
angiocdema, pirexia y desérdenes intestinales. Se han descrito efectos secundarios
esporadicos como: ancmia, neutropenia, depresion, anorexia, prurito, vomito, diarrea,
actividad aumentada de las enzimas hepaticas y anormalidades neurolégicas. Todos esto
efectos son leves y gencralmente desaparecen cuando se suspende la administracion del
tratamiento (79). Sin embargo, en un estudio controtado cn el que se administraron dosis
de 110 a 145 mp/kg/dia por 11 semanas a 8 gatos no se encontraron cfectos toxicos en

quimica sanguinea en conteos hematologicos y en examenes de médula ésea por lo que es
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posible que los informes anteriores reflejen reacciones idiosincraticas (11). Se ha
informado de ataxia persistente atin después del retiro del medicamento en un gatito de 12
semanas de edad a dosis de 100 mg/kg PO a intervalos de 6 horas (80). La griseofulvina
también se asocia a erupciones maculopapulares, eritema multiforme y epidermolisis
necrosante en gatos (8). Por otro lado, también se han documentado cfectos adversos
como depresion, midriasis bilateral, murmullo sistolico grado 1l a V, multiples areas
alopécicas, pancitopenia, hiperbilirrubinemia, hiperglicemia, hiponatremia, hipokalemia,
proteinuria, glicosuria, bilirrubinuria ¢ hipoplasia de todas las células precursoras en
médula osea a dosis de 8 mg/kg cada 12 horas (81). En gatos infectados con el virus de
inmunodeficiencia felina se asocia a la griseofulvina con una neutropenia severa (inferior
a 400 neutrofilos por pl) en 4 de 6 gatos infectados (79). La toxicosis ocurrié utilizando
80 a 150 mg/kg de peso por dia. En el mismo cstudio se administrd la misma dosis de
griseofulvina a gatos sanos sin observarse anormalidades hematologicas. Otros autores
han detectado casos de intoxicacion con presentacion de neutropenia, panleucopenia (3 de
7 gatos) y uno con linfopenia absoluta. No es clara la patogenia de éstas neutropenias,
aunque sc sospecha de interacciones inmunomediadas (79). También se ha asociado este

farmaco a toxicidad hepatica en el gato (78).

Debido a que la griseofulvina se absorbe de manera variable del tubo gastrointestinal, una

dosis que funciona en un animal puede fallar en otro (82).

Por otro lado, sc conocen los cfectos teratogénicos de este firmaco y no se debe

administrar a animales gestantes. Para prevenir la intoxicacion se deben realizar
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conteos sanguineos cada 3 a 4 semanas durante el curso del tratamiento (11). Se cree que
las razas mads susceptibles a la intoxicacidn por griseofulvina son: Siameses, Abisinios e
Himalayas (83). gatos con VIF (79.83), y pacicntes con posible insuticiencia hepatica.
Otros autores mencionan que las razas Persa, Siamés v Abisinio pueden ser afectadas con
mayor facilidad (3). La dosis recomendada es de 50 a 150 mg/kg/dia de griseofulvina
ultramicronizada administrada en conjunto con comida alta en grasas hasta dos semanas

después de obtener un cultivo fungal negativo (11).

Itraconazole
Se ha detectado que provoca anorexia y vomito en algunos gatos a dosis de 3 mg/kg por

dia/15 dias. Estos signos desaparecen a dosis de 1.5 mg o 2 mg/kg (84).

Ketoconazol

Puede producir efectos secundarios como vomito, debilidad y aumento del apetito (85).
Sin cmbargo, la combinacion de ketoconazole y flucitosina no genero efectos adversos
cuando se administré por dos meses y tres semanas para el tratamiento de criptococosis
nasal (86). Dosis de 30mg/kg/dia por 30 dias provocan pelaje seco v pérdida de peso
pero no se detectan cambios en las concentraciones de testosterona o progesterona como

se ha documentado en perros (3).

Miconazol

Se ha asociado a dermatitis por contacto (8).
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Yoduros

La toxicidad por estos compuestos es comin en gatos y se¢ manifiesta como sudor,
taquicardia, pelaje seco, diarrea v poliuria-polidipsia. Tambien se¢ ha informado de
cardiomiopatias por uso de este compuesto. Se aconseja descontinuar una semana el

tratamiento en casos de toxicosis v reinstituirlo a una dosis mas baja (3).

Yoduro de sodio

La toxicidad de este compuesto se manifiesta con hipotermia, espasmos musculares,

depresion, vomito y diarrea (15).

17. Antiparasitarios

17a. Desparasitantes internos

Albendazol

En casos excepcionales se ha detectado que puede causar toxicosis en médula Osea

produciendo pancitopenia (87). Los gatos pueden desarrollar depresion, letargo y

anorexia (15).

Bunamidina (clorhidrato de)
Es un antihelmintico para eliminar céstodos y en gatos ha provocado casos excepcionales

de efectos adversos como hipersalivacién, edema pulmonar, convulsiones y muerte subita

(15).
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Diminazeno (aceturatoe de) e imidocarb

Estos farmacos se utilizaron en un estudio para el tratamiento de citauxzoonosis. La dosis
baja de diminazeno de 2 mg/kg  se utilizé en este estudio para reducir los efectos
adversos potenciales de este farmaco a la vez que sc atacaba el parasito reducir
potencialmente la tasa de muerte por hemolisis. No se presentaron cfectos adversos
aparentes pero los gatos cursaron con signos clinicos de fiebre, letargo, hemélisis,
ictericia, los cuales se intensificaron 2 a 3 dias después del tratamiento, y fueron
considerados efectos causados por la muerte de los parasitos intraeritrociticos (88). Con
basc en este estudio se recomicnda que los gatos sean tratados con diminazene o
imidocarb (2mg/kg IM) dos veces con intervalos de 3 a 7 dias entre inyecciones. Los
gatos deben recibir heparina (100 a 150 unidades por kg SC cada 8 horas) y fluidos de
mantenimiento durante todo el intervalo del tratamiento. La terapia de fluidos y
administracion de heparina deben descontinuarse gradualmente en el lapso de una semana
(88). Se aconseja una dosis de 0.05 mg/kg de atropina para reducir los efectos toxicos

inmediatos del imidocarb (88).

Fenbendazol

Existe ¢l informe de un caso asociado a vasculitis en el cual un gato desarollé ulceras bien
circunscritas cn ¢l cucllo y la cruz (8). Por otro lado, gatos tratados con 100 mg/kg por
dia de 14 a 21 dias mostraron pérdida de peso, neutropenia y aturdimiento. Los efectos
toxicos encontrados incluyen miclosupresion (anemia, leucopenia, trombocitopenia),

aborto, teratogenicidad, anorexia, depresion, ataxia, vomito, y diarrea (89).
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Ivermectina

Se toleran bien dosis de 200 a 1330 pg/kg PO (90), pero se puede sospechar de
intoxicaciéon si aparecen signos como ataxia. comportamiento anormal, temblores,
marcha en circulo, midnasis, letargo, debilidad o coma dentro de las 24 horas que le
siguen a una exposicion superior a 1000 pg/kg (91). En un caso documentado se trataron
con ivermectina a dosis de 0.4 mg/kg SC 9 gatitos siameses de 60 dias de edad y con un
peso de 0.5 a 1 kg. Doce horas despucs tres de ellos presentaron incoordinacion motora,
hiperestesia, hiperkinesia, midriasis, protrusion del tercer parpado, desordencs del apetito
v dificultad para alimentarse. Estos padecimicntos desaparecicron 36 hrs después. Se les
tratd con tres dosis de catartico de sulfato de magnesio (2.5 g/dosis) (92). La dosis
aprobada es de 0.024 mg/kg (93). También se ha asociado con reacciones cutdneas en el

sitio de inyeccion SC (8).

Selamectina

Es una avermectina que ha demostrado ser segura y altamente efectiva en el control de
infestaciones naturales por pulgas en perros y gatos a dosis de 6 mg/kg (94). Ademas ha
mostrado ser 100% efectiva para la prevencion del desarrollo de filariasis. Es seguro para
aplicacidn topica en perros y gatos. Hay estudios en los cuales los gatos presentaron como
reacciones adversas anormalidades leves en piel y/o pelo en el sitio de aplicacién y un
gato (0.3% de la poblacion total de estudio) vomitd después de cada una de tres
administraciones del farmaco. Se puede ocasionalmente detectar adelgazamiento del pelo
o alopecia y/o irritacion o inflamacion leve en los sitios afectados (1-3 cm de diametro).
Los cambios se observaron de uno a 14 dias posteriores a la aplicacion. Se sospecha que

el acicalamiento obsesivo es responsable en parte de las fesiones observadas. Este
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farmaco ha mostrado ser seguro en gatos desde las 6 semanas de edad y gatos infectados
con verminosis cardiaca cuando se aplica una vez al mes de manera topica y a dosis dc 6

mg/kg (95).

Levamisol
Este farmaco provoca en casos de sobredosificacion signos de intoxicacion comparables a
los provocados por pesticidas inhibidores de la colinesterasa (91). Hay hipersalivacion,

excitacion, midriasis y vomito (15).

Junto con niclosamida se han documentado en un gatito y en un gato adulto episodios de
vomito en los minutos que siguieron a la inyeccion subcutinea y que duraron de 1 a 2
horas. La recuperaciéon fue completa. En dos gatos adultos esta combinacion produjo

salivacion profusa de poca duracion 1 a 2 horas después del tratamiento (91).

Niclosamida
Este farmaco es bien tolerado a excepcidn de algunos vomitos inducidos en los gatos

©n.

Nitroscanato

Los efectos secundarios mas frecuentes son vomito, diarrea e inapetencia. A dosis de 400
mg/kg aparece una parilisis reversible de miembros posteriores (15) pero esto no se
observa a 50 mg/kg por 2 dias. Para cvitar la aparicion del vomito se aconseja

administrario con los alimentos (91).
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Pamoato de pirantel
Sc ha observado que las formulaciones en pasta a dosis elevadas de 100 mg/kg por tres

dias seguidos no producen efectos adversos (96).

Piperazina

Se informa que 10 veces la dosis terapéutica puede provocar la aparicion de efectos
indescables como ataxia, debilidad muscular, hiperestesia, convulsiones epileptiformes,
espasmos tetaniformes, letargo v lentitud del reflejo pupilar. También se ha documentado
la presentacion de diarrea y vomito. El tratamiento que se recomienda incluye enemas,

prednisolona a dosis de 5§ mg y extracto de higado mas complejo B (91).

Praziquantel

Se le considera como un antihelmintico muy seguro (93). Solo el 1.5% de los gatos
presentara vomito y diarrea después de la administracion oral de praziquantel. Después
de la administracion de la forma invectable 8 de 85 gatos presentaron diarrea, nauseas,
hipersalivacién, debilidad, disminucion del apetito o reaccion de dolor al momento de la
inyeccion. La dosis de 200 mg/kg es fatal (91,93). No debe utilizarse en gatitos menores

de 4 semanas (93).

Tiacetarsamida

Se sabe que los gatos pueden ser tratados con éxito con este farmaco. Hay minimos
efectos secundarios en higado y pulmones, pero el riesgo de tromboembolismo es alto en
comparacion con los perros. [La muenie de las dirofilarias por la accion de la

tiacetarsamida puede dar como resultado un embolismo agudo en cerca del 30% de los
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gatos tratados. La tiacetarsamida no esta aprobada por la FDA para su uso en gatos, pero
la American Heartworm Society ha recomendado su uso como adulticida en gatos. Sin
embargo, se han observado muertes repentinas en gatos durante v después de la
administracién dc este firmaco (97). En otro reporte se indica que se observaron signos
clinicos de depresion, anorexia, aumento en ¢l esfuerzo de respiracion y vomito, ademas
de que 3 gatos murieron poco después de la segunda dosis de 2.2 mg/kg de
tiacetarsamida. En estos casos la muerte fue consecuencia de edema pulmonar
fulminante ¢ hidrotdorax (98). Otros efectos adversos pueden incluir depresidn, anorexia,

aumento del esfuerzo respiratorio v vomito (15).

17b. Ectoparasiticidas

Amitraz

Los signos de intoxicacion son anorexia, disminucion de la sed y heces semiliquidas y
pestilentes. Puede producir bradicardia y bradipnea asi como hiperglicemia. Sus antidotos
son yohimbina a dosis de 0.1 mg/kg via oral de 3 a 5 dias y atipamezol a dosis de 0.2
mg/kg IM (22). Los gatos pueden presentar toxicidad aun cuando se traten solamente las

areas afectadas (15).

Clordano
Los gatos son mas susceptibles a la intoxicacién por insecticidas clorados por sus habitos
de acicalamiento. Mientras mas joven sca el gato la reaccion toxica sera mas severa. Se

presenta hiperptialismo y enteritis en unos dias que progresa a convulsiones ténico-
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clénicas. Se controlan con una dosis inicial de fenobarbital de aproximadamente 15

mg/gato dos veces al dia para incrementaria a 30 mg/gato dos veces al dia (27).

d-limoneno

Es la fraccion terpeno mayor del aceite de varias frutas citricas y tiene propiedades
insecticidas. Cuando se aplica en una concentracion 5 veces mayor a la recomendada se
observan ataxia, hipersalivacion y temblores musculares (99). Ademas, se ha informado
que puede causar ataxia v epidermolisis necrosante por lo que no s¢ recomienda su uso en

gatos (76).

Flumetrin (Bayticol Pour on®)

En contadas ocasiones produce hipersensibilidad (100).

Hidrocarburos clorinados (insecticidas clorados)

Los gatos son muy sensibles a estos insecticidas por lo que su uso estd contraindicado en
esta especie. El clordano, lindano, dieldrin, aldrin y endrin causan aprehension,
irritabilidad, hiperestesia, psialorrea, convulsiones y muerte. Los signos pueden ocurrir
de minutos a semanas postexposicion y los signos de intoxicacion pueden ser prolongados
ya que estos compuestos s¢ acumulan en la grasa. Se rccomienda la sedacion con
diacepam y mantener al animal en un medio oscuro y callado para controlar las

convulsiones. También se recomienda cuidar un adecuado funcionamiento renal (28).




Imidacloprid
En gatos pueden presentarse quemaduras causticas e irritacion en el sitio de aplicacién.

Debe aplicarse cada 30 dias para que resulte efectivo (76).

Hidrocarburos organofosforados y carbamatos (diclorvos, fention, triclorfon, cte.)
(Insecticidas fosforados)

Estos farmacos inhiben la actividad dc la acetilcolinesterasa en las uniones
neurotransmisoras lo que causa una acumulacién sinaptica de la acetilcolina y una
sobreestimulacién del sistema nervioso parasimpatico en ¢l hospedador o muscular en los
parasitos. Este efccto s retardado en ¢l caso de algunos compuestos. La inhibicion por
los organofosfatos es irreversible mientras que la de los carbamatos es reversible. Pueden
presentarse tres tipos de sintomas después de algunos minutos o hasta varias horas
postexposicion y son: muscarinicos, que son frecuentemente los primeros que aparecen y
constan de ptialismo, lagrimeo, sudoracion, secrecion nasal, miosis, disnea, vomito,
diarrea y poliuria. Los signos nicotinicos consisten en fasciculacion, debilidad y paralisis.
los gatos parecen ser mas susceptibles a la forma tardia de degeneracion axonal que se
presenta dias a semanas después de haber sido minimamente expuestos a un
organofosforado (28). Finalmente se presentan signos relacionados con el sistema
nervioso central que consislen en nerviosismo, miedo, ataxia, convulsiones, coma y
muerte. Puede ocurrir la muerte por insuficiencia respiratoria o por paro cardiaco (101).

Los organofosforados no deben utilizarse en gatos segan Boothe (76).

En otro reporte se indica que los collares antipulgas con organofosforados (dimpilato

[diazinon}]) y carbamatos (propoxur) inhibieron la actividad en plasma de la colinesterasa
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sérica pero sin la presencia de signos de intoxicacion. La reduccion de la actividad de la
colinesterasa fue mayor con los collares con dimpilato con valores de 50 wlitro. Se

recomienda el uso de un solo producto a la vez para el control de los parasitos externos.

(102).

La atropina y la pralidoxima (2-PAM) son los antidotos recomendados para

envenenamientos por organofosforados (93).

Diclorvos. Los gaios son mas susceptibles a la toxicidad por diclorvos que los perros.
Pueden vomitar, hipersalivar, presentar aprechension y heces liquidas después de la
medicacion (93). Se ha asociado al diclorvos con reacciones por contacto (8). Los
collares con diclorvos pueden producir dermatitis por contacto y reacciones fatales en
aproximadamente el 10% de los gatos. La dermatitis cervical ocurren casi todos los

gatos. En otros estudios se han documentado depresion e incoordinacion. Los signos

sistémicos predominantes son ataxia y depresion (103).

Malation y ronel. Causan salivaciéon, vomito, diarrea secrecidon bronquial excesiva.
También pueden provocar fasciculaciones musculares, debilidad muscular y paro

respiratorio. Estos signos ocurren por acumulacién de acetilcolina (103).

En caso de exposicién cutinea se aconseja lavar rapidamente al animal y retirar collares
antipulgas. En caso de ingestion s¢ recomienda inducir el vomito y realizar un lavado
gastrico ademas de administrar carbdn activado y catartico salino. El aceite mineral por

via oral disminuye la absorcion intestinal de estos farmacos. No deben emplearse
8
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sedantes fenotiaciinicos para el control de las convulsiones. El antidoto es la atropina que
bloquea la acctilcolina acumulada en la sinapsis. Sin embargo, aunque controla o anula el
efecto muscarinico, no influye sobre el efecto nicotinico. La dosis inicial de atropina es
de 0.5 mg/kg (un cuarto de la dosis 1V y el resto SC). La administracion de atropina
debe repetirse cada 20 a 30 minutos a dosis de 0.02 a 0.05 mg/kg hasta que se produzca
mejoria clinica. También puede administrarse pralidoxina (2-PAM) que es un reactivador
de la colinesterasa fostorilada, que se une al insccticida y fo bloquea. La dosis
recomendada es de 50 mg/kg via IM o IV lenta, y se repite segun sea necesario. Ademas,
la 2-PAM disminuye la cantidad de atropina necesaria y acelera la recuperacion clinica.
Es mas eficaz con algunos organofosforados que otros y esta contraindicada en caso de
intoxicacion con carbamatos ya que puede exacerbar su accion. Es mas eficaz si se
administra poco después de la exposicion, preferentemente dentro de las primeras 24 a 48
horas. También es necesario brindar tratamiento de apoyo como oxigeno. No se debe

emplear succinilcolina al menos hasta 10 dias después de la ingestion (101).

Citioato. Administrado via oral como comprimidos (no aprobados para uso en gatos)
provoco nerviosismo, automutilacion y prurito excesivo. Este compuesto no debe

utilizarse en gatos (76).

Pirctrinas, pircteroides, pirctrinoides

Son insecticidas de origen natural derivados de Chrysantemum cinerariaefolium y otras
plantas relacionadas. Los piretroides son analogos sintéticos de las piretrinas pero varian
significativamente en estructura y potencia (104). Algunos productos para el control de

pulgas contienen una combinacion de piretrinas, piretroides u organofosforados
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combinados con repelentes de insectos o reguladores del crecimiento de insectos, ademas
de ingredicntes inactivos como alcohol isopropilico. por lo que reacciones adversas
pueden resultar por una combinacion de efectos no solo relacionados con el insecticida
sino con otros ingredientes de la formula (104). Esta documentado que la combinacion de
piretrinas con butéxido de piperonil produjo otitis externa en un doméstico de pelo corto

(8). Algunos autores consideran que no deben utilizarse en gatos (76).

Piretrinoides

Algunos estudios indican que estos farmacos son la primera causa de intoxicacion
medicamentosa, sobretodo por aplicacion en exceso de productos pulverizados. Los
animales de pelo largo y de tamafio pequeiio son los mds susceptibles a la
sobredosificacion, siendo la dosis toxica minima para una solucion de 1% de piretrina una
pulverizacion de 5 a 6 scgundos para un gatito y superior a 30 segundos para un gato
adulto. De 1 a 6 horas después de la aplicacion se observa hiperexcitabilidad, hiperestesia,
convulsiones, ataxia, signos digestivos y cardiorrespiratorios. Se ha descrito que los
signos clinicos de intoxicacion incluyen de mavor a menor frecuencia: depresion,
hipersalivacion, temblores musculares, vomito ataxia, disnea, anorexia, hipertermia,
hipotermia, debilidad y convulsiones (105). Los gatos ocasionalmente presentan
sacudimiento de orejas y manos y contracciones repetida de los miusculos cutaneos

superficiales. Estos signos son resultado del estimulo directo de nervios periféricos (105).

No existe un antidoto especifico. Se debe aplicar primero un tratamiento de eliminacion
que consiste en la descontaminacion cutdnea con agua v jabon cvitando al maximo una

irritacién de la piel (106). Se recomiendan bafios detergentes para reducir la absorcion
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cutdnea y reducir la ingestion por acicalamiento. Sin embargo, el bafio debe ser
considerado solamente en ¢l caso de que cl gato sc haya estabilizado (104). El animal
debe secarse concienzudamente para evitar la hipotermia. Una temperatura disminuida
puede aumentar 1a toxicidad de estos farmacos (104). Si el toxico ha sido ingerido se
recomienda administrar un vomitivo (apomorfina de 0.05 a 0.1 mg/kg SC o IM o xilacina
1 mg/kg SC) si no han pasado mas de 2 horas después de la ingestion, y después un
agente adsorbente (carbén activado 2 g/kg 2 o 3 veces a intervalos de 6 a 8 horas). El
tratamiento puede ser mas cficaz con la perfusion de solucion isotonica de NaCl al 9% o
una solucion de lactato de Ringer (106). En caso dc que ¢l gato haya ingerido una
cantidad significativa del farmaco y no presente signos clinicos se recomienda tratar con
un emético como 3% de peroxido de hidrogeno PO a dosis de 1.0-2.0 mi/kg después de
dar una comida humedeccida. Se debe administrar carbon activado (2.0g/kg) PO o por
tubo cstomacal con un catartico como sulfato de magnesio (sales de Epson) a dosis de
250 mg/kg o 70% de sorbitol a dosis de 3 ml/kg. Esto puede repetirse 2-3 veces a
intervalos de 6-8 horas si los signos clinicos persisten (104). Es importante establecer un
tratamiento sintomdtico para controlar las convulsiones: diacepam 2 mg/kg, después 1
mg/kg o diacepam 0.8 mg/kg mas hemineurina 60 mg/kg 1V (106). También se
recomienda diacepam de 0.05 a 1.0 mg/kg IV para los temblores musculares o
fenobarbital 2-6 mg/kg 1V a efecto si los temblores o las convulsioncs no se controlan
adecuadamente con el diacepam. La hipersalivacion puede controlarse con atropina SC o
IM 0.04 mg/kg y si se presentan vomitos o diarreas debe corregirse el equilibrio acido-
basico y ia hipokalemia en caso de que esta exista (106). Debe tenerse en cuenta que hay
informes de que la atropina puede aumentar la toxicidad de estos {armacos después de la

ingestion oral porque reduce la motilidad gastrointestinal (104).
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18. Antirreumiticos

Propiltiouracilo

Algunos gatos desarrollan un sindrome similar al lupus cuando son tratados con
propiltiouracilo, aunque en un estudio en el que se proporciond alimento con niveles
mayores de taurina, los gatos no desarrollaron ¢l sindrome autoinmune (107). También se
ha asociado a reacciones cutaneas de eritema multiforme y a prurito facial, (8) y también

a metahemoglobinemia (3).

19. Antiseborreicos

Shampoos de alquitrédn de hulla

No deben utilizarse en gatos porque pueden ser téxicos aunque estos no estan descritos

Qas).

Retinoides

El efecto adverso mas comun en gatos es la anorexia. Este efecto puede limitarse si se
reduce ¢l intervalo de dosificacién a un dia si y un dia no o a una semana si y otrano. La
teratogenicidad es posible particularmente con el etretinato cuando se usa en gatas

enteras (76). Por otro lado, la retinoina ha sido asociada a reacciones por contacto (8).
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Isotretinoina
Se ha informado que provoca critema, costras perioculares, epifora, blefaroespasmo y

diarrca. Ademas, es potencialmente teratogénica (15,76).

20. Antisépticos v desinfectantes

Peréxido de benzoilo
Produce reacciones adversas en gatos como eritema con prurito y dolor, en especial
cuando se¢ aplica en concentraciones mayores al 5% (48). También sec ha asociado a

reacciones por contacto (8).

Clorhexidina

Se considera scgura en gatos aunque se ha documentado que produce irritacion y

ulceracion corneal (48).

Detergentes cationicos (cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio)

En caso de ingestion provocan quemaduras corrosivas en boca, faringe y esofago. Los
signos son muy similares a los de intoxicacion por organofosforados y consisten en
depresion, hipersalivacion, vomito, hematemesis, debilidad, fasciculaciones musculares,

convulsiones, choque y coma.

Dentro del tratamiento s¢ recomienda no inducir el vomito si la concentracion del

detergente es superior al 7.5% y administrar via oral clara de huevo, leche o agua, carbéon
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activado y un catartico salino; lavar ojos y pelo en caso de cxposicién tépica y tratar

sintomaticamente vomito, diarrea y convulsiones (22).

Etil lactato
Produce lesiones similares a las producidas por el peroxido de benzoilo pero menos

frecuentemente que este ultimo (48).

Fenoles
Los gatos son altamente sensibles a estos compuestos por su inhabilidad para conjugar los
fenoles con acido glucurénico lo cudl trae como consecuencia una acumulacion de

quinones toxicos (28).

Hexaclorofeno

Es un desinfectante que puede estar contenido en jabones o shampoos germicidas. En
gatos se han documentado efectos adversos como vémito, depresion, ataxia, hiperreflejo
patelar que pucde progresar a hiporreflexia, anuria y paralisis flacida (28). Los gatos
pueden ser inusualmente sensibles a esta sustancia porque se deriva del fenol clorinado, el

cual es dificil de manejar por el sistema de detoxificacion del gato (24).

El tratamiento de soporte incluye lavado gastrico y administracion de un catartico salino,

y cuando se requiera, manejo de edema cerebral (28).
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Mupirocina

La dosis letal es de 5000 mglkg por via pral o subcutanca. Se ha encontrado que modifica
la fertilidad y la reproduccion con dosis que exceden 10 mg/kg/dia. Se ha documentado
critema después de la aplicaéién tépibca (48). También s¢ ha asociado a reacciones por

contacto (8).

Triclosan

Puede producir reacciones alérgicas por contacto (48).

Yodoformo

Si el gato lame ¢l compuesto que aplicado de forma tépica la toxicidad se presenta con
depresion severa, gastroenteritis, hipotermia, debilidad del miocardio y coma. Para el
tratamiento de la intoxicacion deben administrarse estimulantes respiratorios v cardiacos,

demulcentes orales y bicarbonato de sodio por via oral (24).

Los productos con yodo producen irritacion en zonas sensibles como el escroto,

resequedad de la piel, hipersensibilidad cutdnea y tincion del pelaje claro (48).

21. Antisépticos urinarios

Debe evitarse el uso de antisépticos que contienen azul de metileno y colorantes azoicos
en gatos porque ocurre una oxidacion irreversible de la hemoglobina (a dosis diaria de

16.2 mg/gato) provocando ancmia aguda con formacion de cuerpos de Heinz y hemélisis
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intmvaéculﬁr_(3,24). Ademads, se han asociado a metahemoglobinemia en gatos (3). Los
signos clinicos de toxicosis incluyen palidez, ictericia, disnea y signos de depresién (14).
‘ También se ha documentado que los gatos afectados presentan diarrea, depresion y
k’ar_lore‘xika. Otros cambios hematoldgicos incluyen aparicion de eritrocitos nucleados,

granulos basofilicos, leucocitosis y desviacion a la izquierda (24).

22. Antivirales

Aciclovir, valaciclovir
Sus efectos toxicos incluyen nefrotoxicidad y toxicidad de 1a médula ésea. En un estudio
su uso resulto ineficaz para el tratamiento de infeccion por herpesvirus felino [ por lo que

no se recomienda su uso en gatos (108).

Idoxuridina

Es un farmaco activo contra herpesvirus que se utiliza topicamente para tratar queratitis y
dermatitis. Por su toxicidad rara vez se utiliza sistémicamente y el uso topico prolongado
puede causar irritacion o ulceras comneales que no sanan. La hepatoxicidad es comiin
cuando sc administra de forma sistémica. Algunas cepas de herpesvirus no son afectadas

por cste agente (109). También se ha asociado a reacciones por contacto (8).
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Ribavirina
En un estudio, gatos infectados cxperimentalmente con calicivirus presentaron aumento
en la severidad de la enfermedad clinica, depresion de médula dsea, pérdida de peso.

aumento en las enzimas hepaticas e ictericia (25).

Suramina

En un estudio para evaluar su eficacia y seguridad en dos gatos con feucemia felina los
efectos adversos se limitaron a vomito y anorexia que se resolvieron cuando se suspendié
el tratamiento a pesar de que la viremia en suero y células sanguincas no se resolvio

(110).

Vidarabina
Produce nausea, vomito, diarrea, depresion de médula oseca, anemia, leucopenia y

trombocitopenia ademas de irritacién en el sitio de infusion (109).

Zidovudina

Este farmaco provoco anemia dependiente de la dosis. La zidovudina ha sido asociada a
la disminucion del volumen del paquete celular, al conteo de células rojas y de la
hemoglobina (111), provoca formacion de cuerpos de Heinz (110). Se indica que dosis
diarias de 60 y 30 mg/kg producen anemia al dia 4 y al dia 13 respectivamente (111).
También se¢ ha documentado que produce supresion de médula ésea, fiebre, malestar,
signos gatrointestinales, mialgia e irritacion cutanea (109). Por otra parte, s¢ ha

informado que la zidovudina parece no ser toxica en gatos no infectados por virus de
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leucemia felina, pero 3 de 12 gatitos infectados presentaron anorexia, ictericia v vomito

después de 40 dias de tratamiento (110).

23. Bloqueadores de receptores H,

Cimetidina

Se ha asociado a reacciones cutineas idénticas a pénfigo foliaceo(8).

24. Broncodilatadores

Para lograr broncodilatacion puede utilizarse epinefrina o isoproterenol que son firmacos
B-adrenérgicos no especificos, sin embargo, estos pueden inducir reacciones adversas en
gatos con enfermedad del miocardio. Los anticolinérgicos como la atropina o el
glicopirrolato actian sinérgicamente con broncodilatadores B-adrenérgicos, pero su uso
por tiempo prolongado debe scr evitado ya que afectan la funcién mucociliar. Cualquier
infusion intravenosa de estos medicamentos debe administrarse lentamente ya que de otra

manera se pueden producir signos de toxicosis (14).

Efedrina
Puede utilizarse como broncodilatador oral en gatos. Es muy probable que produzca
efectos secundarios ya que es un agonista no selectivo tanto para a como para B

receptores (14).



Hidrocodeina y Codeina

Su uso es controversial pero pueden usarse si se administran con precaucion (14).

Teofilina

Es poco hidrosoluble y mas irritantc para el tubo gastrointestinal que sus sales
(aminofilina y oxtrifilina) (14). En gatos, concentraciones tan altas como 40 ug/ml no
inducen efectos adversos aunque se observan vomito y salivacion cominmente después
de administrar dosis de mas de 50 mg/kg, ademas de que pueden ocurrir convulsiones a
dosis supceriores a 60 mg/ky . Los efectos adversos de la teofilina son dependientes de la

dosis y pueden evitarse dosificando correctamente (112).

Terbutalina
Es un farmaco selectivo de receptores ;. Puede causar en gatos reacciones adversas que
indican actividad adrenérgica de receptores B, (hipotension y taquicardia) a dosis

elevadas (14).

25. Diuréticos

L.os gatos son mas sensibles a la furosemida y posiblemente a otros diuréticos como 1a
espironolactona. Estos farmacos deben de ser titulados segiin la respuesta de cada animal

(14).
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Furosemida

Puede producir ototoxicidad en gatos (15).

26. Eméticos

El uso de jarabe de ipecacuana es controversial. Contiene emectina que se absorbe
sistematicamente v puede ser toxica por lo que no se recomienda administrarlo de manera
repetida. Ademads, se debe realizar un lavado gastrico si el gato no vomita (14). Los

cfectos toxicos que induce incluyen la muerte (113).

Metaescopolamina

No debe utilizarse en gatos (113).

27. Enemas
La lactulosa es un catdrtico osmoético que puede administrarse por via oral o rectal a los
gatos cuidando de la aparicion de signos de encefalopatia hepatica particularmente en

animales con puentes portosistémicos.

Fosfatos

Los enemas que contienen fosfatos estdn contraindicados en esta especie. Las sales de
fosfato pueden ser ripidamente absorbidas por la mucosa rectal produciendo
hipocalcemia, hipernatremia e hiperfosfatemia fatal en los 20 minutos posteriores a su

aplicacion. Los animales deshidratados o debilitados son mads sensibles. Los signos que se
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obsefyﬁn' ;‘incluyen depresion  profunda, colapso, vomito violento, hipersalivacion,
taquiéardia, cianosis, hipotermia, fasciculaciones musculares y tetania a los 20 minutos
' posiaplicacién (28), ademas de alteraciones graves v mortales del sistema nervioso central
B (113). También se producen hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipernatremia, hiperglicemia,

Hiperosmolaridad y acidosis metabolica (14,28).

El tratamiento incluye restauracion de las concentraciones séricas de calcio y correccion
del desbalance clectrolitico (14) para lo cual se administra una solucién de gluconato de
calcio al 10% por via [V lento hasta que la tetania y las fasciculaciones musculares hayan
desparecido. Esto es una dosis aproximada de 1.5 mli/kg. Se recomienda una revision
electrocardiografica constante cuando sc administre ¢l calcio. Posteriormente, se debe
mantener al paciente con una terapia de fluidos de dextrosa al 5% en agua suplementada
con 10% de gluconato de calcio. Los niveles séricos de calcio deben revisarse

constantemente y el tratamiento debe ser suspendido cuando estos sean normales (28).

28. Firmacos para tratamiento de acidosis metabélica

Bicarbonato de sodio
Debe utilizarse con precaucion cuando se administren dosis mayores a 2 mEqg/kg porque

puede producir cambios serios en el equilibrio acido-basico y electrolitico (15).

98



29. Farmacos para angiografias
Fluoresceina sédica
Se ha documentado una reaccion anafilactica a este compuesto en un gato libre de

patogenos especificos después de la administracion IV (114).

30. Farmacos para_dermatosis inmunomediadas

Aurotioglucosa (sal de oro inyectable)

Los efectos adversos pueden incluir proteinuria, supresion de médula o6sea,
trombocitopenia, anemia aplastica, erupciones cutancas (115), epidermolisis necrosante
(8) y hepatotoxicosis (115). Las toxicosis pueden ser anunciadas por cosinofilia (115).

También se ha asociado a reacciones cutineas de eritema multiforme (8).

Azatioprina

Es un derivado imidazol de la 6-mercaptopurina. Se utiliza cominmente para tratamiento
de pénfigo folidceo a dosis de 1.0 mg/kg/dia o un dia si ¥ un dia no junto con
prednisolona a dosis de 2.2 mg/kg /dia. Los gatos pueden presentar reacciones adversas
idiosincraticas y desarrollar leucopenia y trombocitopenia severas v fatales. En dos
estudios se reporté mielotoxicidad con hipoplasia granulocitica prominente en 9 de 13
gatos a dosis de 1.1 a 2.2 mg/kg administrada un dia si y un dia no. Las anormalidades
hematolégicas aparccieron con un promedio de 8.25 dosis en un estudio y 15.4 en otro.
Los gatos no se recuperan necesariamente cuando se retira el farmaco. Otros efectos
secundarios incluyen hepatotoxicosis, vomito, paniculitis, hipersensibilidad, alopecia ¢

irritacion cutanea (115). No se recomienda su uso en esta especie (15).
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Clorambucilo

Es un agente alquilante similar a la ciclofosfamida y a la mecloretamina. Las reacciones
adversas en animales tratados con clorambucil han sido minimas. Se ha documentado
anorexia leve en gatos que se resolvio cuando el tratamiento diario se cambié a un
protocolo alternativo. Tambi¢n se ha informado de miclosupresion leve de reversiéon
rapida en dos de tres gatos. La dosis es de 0.1-0.2 mg/kg diariamente en combinacién

con prednisolona a dosis de 2.2 mgkg /dia (115).

31. Farmacos para des6rdenes de micciéon

Aminotriptilina
Es un antidepresivo triciclico para el tratamiento de cistitis inflamatoria idiopatica de
origen no séptico en gatos. El efecto adverso mas comin observado en gatos es sedacién

pasajera (13).

Betanecol

Es un parasimpaticomimético que se utiliza para la disfuncién del masculo detrusor. Debe
ser administrado d¢ manera oral tinicamente porque por via parenteral puede asociarse a
reacciones adversas mortales (14). Es necesario administrar anticolinérgicos para reducir

los efectos adversos tales como vomito, salivacion y diarrea (14).
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Fenoxibenzamina
Este medicamento se utiliza para controlar el aumento de tono del esfinter urinario
atribuible a disinergia refleja. La dosis inicial debe ser baja v debe ser aumentada

progresivamente si no hay respuesta. Los efectos adversos de este farmaco incluyen

hipotension (14).

La incontinencia por insuficiencia del esfinter urinario puede tratarse con agonistas o-
adrenérgicos como la fenilpropanolamina pero este medicamento se¢ debe evitar en

pacientes con enfermedad cardiaca (14).

32. Farmacos para falla cardiaca congestiva

Dobutamina

Es una catecolamina sintética de accion rapida que estimula predominantemente
receptores B-1 y se utiliza para aumentar a corto plazo el gasto cardiaco en condiciones
de falla cardiaca congestiva, choque y cardiomiopatias. Se ha informado de vomito y

convulsiones en gatos con el uso de este farmaco (15).

33. Fdrmacos para falla miocdrdica

Digoxina

Los gatos son mds sensibles a la toxicosis inducida por digitilicos que los perros y
aunque puede ser climinada principalmente por los rifiones, debe reducirse la dosis y el

intervalo de dosificacion (14). En gatos la preparacion liquida no es tan bien aceptada
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como la tableta pero la concentracion de la forma en tableta es tan grande que puede
complicar la dosificacion. La dosis debe ser titulada de mancra individual para cada gato
v debe basarse en el peso magro (14). Pueden presentarse reacciones adversas con
digoxina por interaccion medicamentosa con furosemida y aspirina. En estos casos la
dosis de digoxina debe reducirse (Ej.: 0.07 mg/kg PO cada 48 horas) (14). Se
recomienda realizar un seguimicnto scrolégico de las concentraciones de digoxina; la
primera medicion debe hacerse 10 dias posteriores al inicio de tratamiento o 10 dias
posteriores al cambio de dosificacion (14). En un articulo sc indica que la dosis de
mantenimiento de digitalicos es de 0.003 a 0.005 my/Ib/dia dividido ¢cn dos tomas. Atn a
estas dosis los efectos toxicos son comuncs ¢ incluyen vomito, diarrea y anorexia,
mientras que las arritmias cardiacas son raras (116). En otro reporte sc indica que los
efectos toxicos por sobredosis son anorexia, vomito y diarrea antes de la presentacion de
los signos cardiacos. En estos casos ¢l electrocardiograma presenta una prolongacion del

intervalo PR, una elevacion del segmento ST y un alargamiento de la onda T (117).
Digitoxina
Algunos informes indican que esta no ha sido utilizada en gatos (14), pero también se ha

informado que es mejor tolerada que la digoxina en esta especic (116).

34. Farmacos para hipertiroidismo

Carbamizol
En un estudio sc ha utilizo a dosis de 5 mg PO cada 8 horas en 45 gatos, y en 5 gatos

adicionales sc administraron 5 mg 3 veces cn un periodo de 12 horas. En estos solo se
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Jogr6 eutiroidismo en uno de los 5 gatos después de 14 dias. En los 45 gatos restantes s¢
reportd cutiroidismo en 31 (91%). Cinco gatos presentaron efectos sccundarios
incluyendo vomito y anorexia 2 a 3 semanas después de comenzar la terapia. En tres
casos se requirio retirar el farmaco. Dos gatos desarrollaron anormalidades
hematolégicas leves y transitorias (un caso de linfocitosis y otro de leucopenia). Ademds
se reportaron descensos significativos en concentraciones séricas de alanina-amino-
transferasa v fosfatasa alcalina en los gatos en los que sc logro el cutiroidismo. Se
concluy6 en este estudio que este farmaco ¢s seguro y efcctivo para el manejo a cortoy a

largo plazo del hipertiroidismo felino (118).

Metimazol

Se informé de un caso en el que este fairmaco produjo prurito facial a una hembra de 8
afios de edad (8). También se ha asociado a metahemoglobinemia (74). Este farmaco es
igualmente efectivo que el propiltiouracilo, pero de mas larga accion y mas seguro. Sus
efectos adversos incluyen anorexia, vomito y letargo. Generalmente estos signos clinicos
se resuclven con la administracion continua del fairmaco. Los signos gastrointestinales
severos como vomito y diarrea pueden no resolverse por si solos y algunos efectos
adversos menos comunes pueden requerir que se descontinue la terapia. Ademas pueden
ocurrir escoriaciones autoinducidas de cara y cucllo durante las primeras 6 semanas de la
terapia, pero pueden responder a terapia con glucocorticoides. La hepatotoxicidad es
altamente reversible y puede resolverse si se descontinua el firmaco. Pueden presentarse
también anormalidades hematologicas que incluyen cosinofilia, linfocitosis, y leucopenia
transitoria. En algunos casos estos cambios hematolégicos pueden ser severos y con

significancia clinica, particularmente la trombocitopenia y la agranulocitosis. Ademas,
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aungue no se ha documentado, los gatos que reciben terapia con metimazol pueden
presentar tiempos de sangrado prolongados aunque el recuento de plaquetas sea normal

(74).

Como muchos de los efectos adversos del metimazol son dependientes de la dosis, esta
debe mantenerse lo mas bajo posible que aun resulte eficaz (74). Con el uso prolongado
sc ha observado el desarrollo de anticucrpos antinucleares, trombocitopenia y

agranulocitosis en menos del 2% de los casos (15).

Propiltiouracilo

Ademas de lo mencionado anteriormento en el rubro de antirreumaticos, s¢ ha encontrado
que la incidencia de reacciones adversas es 20% a 25% mayor que con ¢l metimazol. Los
efectos adversos incluyen véomito, anorexia, letargo, trombocitopenia y anemia hemolitica

(74). Con terapia a largo plazo se han desarrollado anticuerpos antinucleares en suero

(15).

35. Farmacos para hipertrofia miocdardica

Diltiazem

Se ha documentado que produjo prurito generalizado a un gato doméstico de pelo corto

de 3 afios (8).




Propranolol

Aunque su tiempo de climinaciéon es mas prolongado en gatos que en perros es un
tarmaco bien tolerado por estos Gltimos. Sin embargo, cuando la toxicosis se manifiesta
el animal cursa con letargo, signos dc depresion, voOmito, diarrea, arritmias, anorexia,
sincope y muerte repentina. Ya que el propranolol es un B-bloqueador no sclectivo
también pueden producirse broncoespasmos y falia respiratoria (14). En gatos con
cardiomiopatia respiratoria en su forma restrictiva, el uso de propranolol puede
comprometer aun mas la funcion cardiaca. Por otro lado, en un estudio se encontré que la
biodisponibilidad PO del propranolol se reduce en gatos con cardiomiopatia hipertréfica
lo que da como resultado un descenso en la respuesta clinica (14). Para casos de

cardiomiopaua hipertrofica felina la dosis es de 2.5 a 5 mg tres veces al dia (116).

Verapamil

Esta clasificado como un antiarritmico bloqueador lento clase IV (120) de los canales de
calcio que puede ser mas efectivo para el tratamiento de la cardiomiopatia hipertréfica
(14) de moderada a severa (119) ya que ademas de reducir la frecuencia cardiaca, la
contractibilidad y la demanda de oxigeno del miocardio, también mejora la relajacion del
miocardio v la dilatacion de los vasos coronarios. Sin embargo, el verapamil es un
inotropico negativo potente y causa anorexia, letargo y vasodilatacion periférica que
puede resultar en hipotension (14). En dado caso el diltiazem resulta una mejor opcién
(14,119). Las dosis de diltiazem y verapamil deben de ser ajusiadas. Los efectos del
verapamil son dependientes de la dosis por lo que los niveles toxicos pueden causar
bloqueo cardidco de 1° 2° o 3° grado, disociacion atrio-ventricular, colapso agudo y

muerte subita. Otra consecuencia de la sobredosis es la hiperglicemia marcada porque
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inhibe la liberacion de insulina de células pancredticas 3. También se ha informado de
otros efectos adversos que incluyen acidosis metabdlica por hipoperfusién tisular, edema

pulmonar e hipocalemia (119).

La dosis de verapamil que se ha indicado para gatos es de 0.5 mg/kg a 2.9 mg/kg dos
veces al dia aunque existe controversia acerca de la seguridad de esta dosis (119). En
caso de toxicidad los cuidados de soporte incluyendo terapia de fluidos, electrolitos y
balance acido basico son lo mas importantes. El lavado gdstrico generalmente se asocia
con un buen prondstico. El calcio parenteral puede parecer la opcion ideal para eliminar
¢l bloqueo de los canales de calcio pero solo es efectivo de manera transitoria para
mantener ¢l gasto cardiaco y la presiéon sanguinea. La atropina suele tener en estos casos
poco o ningun efecto y los fairmacos inotropicos positivos se han utilizado con diferentes
grados de éxito. La dopamina ha funcionado para mejorar la hipotensién pero no mejora
las anormalidades de conduccion del corazén. Se ha informado que las anormalidades

cardiovasculares desaparecen después de la administracion de gluconato de calcio (119).

36. Farmacos para terapias conductuales

La mayoria de los farmacos para terapias conductuales que se usaban anteriormente eran
benzodiacepinas o neurolépticos (farmacos antipsicoticos/antiesquizofrénicos) o
tranquilizantes mayores. Estos han caido en desuso como tratamiento primario de
comportamiento agresivo porque carecen de un efecto antiagresion especifico (120). La
disminucién de la agresion asociada con neurolépticos es generalmente el resultado de
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sedacidn o de entorpecimiento cognitivo, por lo que estos farmacos pueden tener efectos
adversos en los comportamientos que se pretendia tratar con ellos. Ademas, tratamiento a
largo plazo con neurolépticos como la acepromazina pueden propiciar sindromes tipo
Parkinson como resultado del bloqueo de inhibicién dopaminérgica extrapiramidal en el

cuerpo estratificado (120).

Benzodiacepinas .

Aparte de lo mencionado anteriormente del diacepam en anestésicos se ha informado que
las benzodiacepinas tienen como inconveniente que inducen dependencia fisiolégica y
conductual. Por otro iado, los gatos son mas propensos que los perros a la relajacion
muscular por benzodiacepinas (121). Es importante sefialar que las benzodiacepinas
estan contraindicadas en pacientes agresivos (120). Esto se debe a que se tiene que tomar
en cuenta la causa de la agresion; si la agresion es manifestacion de miedo o ansiedad, las
benzodiacepinas pueden reducir la agresion. Sin embargo, si la ansiedad o el miedo

enmascaran la agresion, las benzodiacepinas pueden incrementar esta Gltima (121).

Diacepam. Los efectos secundarios mas comunes son ataxia, agitacion (en lugar de
sedacion), excitabilidad, debilidad e incremento del apetito. Se dice que los gatos tratados
con diacepam pueden tener una marcha tambaleante los primeros dias de tratamiento con
resolucion espontanca (121). Existe un informe en el cual se indica que una necrosis
hepatica ocurrié a 11 gatos que recibieron diacepam a dosis de 1.25-2mg/kg cada 12 0 24
horas para modificacién del comportamiento o para facilitamiento de 1a miccion. A las
96 horas de tratamiento 5 de los 11 gatos presentaron letargo, ataxia v anorexia. Todos los

gatos tenian emaciacion a los 11 dias del inicio del tratamiento. Los analisis bioquimicos
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indicaron incrementos muy significativos en la ALT y en la AST. Diez de los once gatos
murieron o fueron sacrificados a los 15 dias y a la necropsia se encontré necrosis
hepatica, proliferacion ¢ hiperplasia de los ductos biliares asi como inflamacion
supurativa intraductal. En este caso se sospecha de reacciones idiosincraticas (121,122) al
medicamento que ocurren en la mayoria de los animales entre los dias 5 y 11 después de
que se inicia la terapia (121). Se sugiere que la administracion de diacepam se debe
suspender si la actividad de las transaminasas séricas aumenta durante los primeros 5 dias
de tratamiento (122). Las manifestaciones de hepatotoxicidad incluyen vomito, depresion,
ictericia, letargo y muerte subita (121). Aunque la toxicidad hepatica puede no
presentarsc cn un gran porcentaje de los animales (123), la mortalidad es alta (8 de 11
gatos en un estudio) a pesar de la terapia intensiva (121). Por otro lado, muchos gatos
que responden favorablemente con diacepam para resolver problemas de marcado de
territorio recaen uno o 2 meses después de que se descontinua el tratamiento. Ademas se
observan frecuentemente ataxia, sedacién y aumento del apetito (124). Puede resultar
mas convenicnte utilizar oxalazepam en vez de diacepam ya que a diferencia de éste el
oxalazepam no causa tanta depresién del SNC y ya que es un metabolito del mismo
diacepam requiere de menos metabolizacion. Su dosificacién puede presentar un
problema ya que la presentacion existente no es la adecuada, sin embargo, como todas las

benzodiacepinas su margen terapéutico es muy alto (124).

Por otro lado, cuando se utiliza el diacepam con propositos sedantes se debe estar
consciente del potencial para inducir agresion entre gatos que convivan en el mismo
territorio. Una precaucion simple es mantener al paciente medicado lejos de los otros

gatos hasta que los efectos del farmaco desaparezcan (125). También se ha informado que
108




el ‘diacepam puede incrementar la conducta depredadora en los gatos (121) ademas de
causar excitacion paraddjica. Si la excitacion no cede en 1 o 2 dias de tratamiento o con

disminucion de la dosis es probablemente mejor descontinuar su uso 1 120).

Buspirena

Es un ansiolitico no benzodiacepinico que no produce sedacion ni ataxia como las
benzodiacepinas y no induce dependencia fisiologica o conductual (124). Se ha
documentado que provoca agitacion y aumento del apetito a dosis de 5 mg por via oral
cada 12 hrs (126). En otros cstudios se informd que 1a buspirona provocd sedacion en 4
de 62 gatos y aumento de agresion (121) hacia otros gatos en el 13% de los gatos que
recibieron tratamiento. Por otro lado hubo aumento en el comportamiento afectivo y
amistoso hacia los humanos ademas de somnolencia (121,124) en ¢l 17% de los gatos
(124). También sc ha informado que provoca agitacion, vomito y taquicardia (121).
Ademas, para problemas de climinacion inapropiada, se ha informado que cuando se trata
a gatos (nicos en su casa, estos responden menos al tratamiento que gatos que viven en

casas de mas de un gato (121).

Ciproheptadina

Es un antihistaminico y antiserotoninérgico con efectos anticolinérgicos y sedantes (126).
Se ha utilizado como antipruritico a dosis de 2 mg/kg cada 12 horas por 2 semanas, y
ocho de los veinte gatos a los que se les administré esta dosis presentaron polifagia,
sedacion, mayor comportamiento afectivo, vomito (127) y aumento en vocalizaciones
(127,128). Por otro lado sc ha visto incremento en el apetito relacionado con la dosis asi

como inquietud e irritabilidad. Ademas, la ciproheptadina ocasiond disminucion en las
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concentraciones de testosterona en un macho cntero con historia de marcaje de territorio y

masturbacion (126).

Clomipramina

En animales este antidepresivo triciclico ha sido recetado como ansioliticos y para tratar
desordenes obsesivos compulsivos. El mecanismo primario de accion de los
antidepresivos triciclicos cs bloquear la recaptacion de los neurotransmisores
presinapticos norepinefrina y serotonina cn el cerebro reduciendo la conversion y por lo
tanto incrementando la accién de los ncurotransmisores. La clomipramina se distingue
de otros antidepresivos triciclicos por sus potentes propiedades de inhibicion de la
recaptacion de serotonina que semejan los efectos de ciertos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina como la fluoxetina. Todos los antidepresivos triciclicos tienen
diversos grados de efectos anticolinérgicos, antiadrenérgicos y antihistaminicos que son
responsables de muchos de sus efectos secundarios incluyendo retencion urinaria,
hipotension y sedacion (32). En un estudio se informo de retesicion urinaria en un gato al
que se pretendia tratar para alopecia psicogénica con este medicamento a dosis de 1.0
mg/kg. La dosis recomendada es de 0.5 a 1.5 mg/kg, empezando con la dosis mas baja e
incrementandola lentamente hasta la dosis efectiva, lo cual puede requerir por lo menos
dos semanas de tratamiento para ver cl efecto deseado. Los efectos antimuscarinicos
(anticolinérgicos) de la clomipramina son muy probablemente los responsables de los
efectos sccundarios que se observaron en este gato. El bloqueo muscarinico disminuye el
tono de la musculatura de la vejiga, lo cual hace que disminuya la presion intraluminal
que permite ¢l colapso del area del trigono obstruyendo la salida de la orina. Por otro

lado, mediante la inhibicion de la recaptacion de norepinefrina se provoca un incremento
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en la actividad adrenérgica, lo cual puede estar contribuyvendo a la retencién urinaria, pero

este efecto se ve disminuido por las propiedades antiadrenérgicas (32).

La clomipramina se metaboliza principalmente por hidroxilacion, desmetilacion y N-
oxidacién. Muchos de los metabolitos siguen ejerciendo actividad farmacolégica y tienen
vidas medias mayores que el complejo primario. En el caso documentado no se empled
ningun medicamento para ncutralizar los efectos pero se indica que podrian emplearse

dosis bajas de betanecol, un agonista muscarinico (32).

37. Progestigenos

Ya que los cfectos adversos asociados al empleo de progestigenos son numerosos cabe
sefialar que su empleo debe suscribirse a los casos en que no se encuentren las causas del
problema y que la respuesta a otras terapias incluyendo glucocorticoides, antihistaminicos

y acidos grasos no seca la adecuada (75).

Progesterona

Aunque se ha encontrado que la progesterona tiene efectos favorables para tratar los
problemas de marcaje territorial en un 30%, ésta cuenta con efectos adversos que
incluyen accleracion en la presentacion de diabetes mellitus y supresion de la funcién
adrenocortical (124). También se ha obscervado desarrollo de adenocarcinomas en gatos

después de tratamicnto prolongado con progestigenos para terapia de reemplazo (120).
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Acetato de megestrol o melengestrol

Se ha documentado que este progestageno oral causa varios efectos adversos que incluyen
supresion adrenocortical. cambios en ¢l tejido mamario. diabetes mellitus, piometra,
cambios de comportamiento, supresion de la espermatogénesis, poliuria, polidipsia,
aumento en ¢l olor de 1a orina, polifagia, aumento de peso, xantomatosis cutinea, cambio
de color del pelaje y diarrea. L.a supresion adrenocortical resulta mas grave que la

inducida por prednisolona (75).

La dosis recomendada para el tratamiento de la dermatitis miliar es de 2.5 a 5.0 mg/5kg
de peso cada 24 a 48 hrs para remision y después la misma dosis cada 7 a 14 dias para
mantenimiento (75). También se¢ ha relacionado a toxicidad hepitica en gatos (129).
Ademas, se ha informado de agrandamiento de la glandula mamaria en el 6% de los gatos

tratados con este compuesto (120).

Aunque los progestagenos como medroxiprogesterona y acetato de melengestrol han sido
implicados en cdncer mamario en el gato, no se ha probado ni desaprobado esa
asociacion. Sin embargo, la presentacion poco usual de cancer mamario en gatos machos
castrados tratados con acetato de megestrol indica que los progestigenos deben utilizarse
juiciosamente en gatos, ademas de que el uso prolongado de progestagenos en perros ha
dado como resultado el desarrollo de ndédulos mamarios displdsicos y neoplasmas
malignos (130). El acetato de megestrol dado por S semanas fue suficiente para inducir
hiperplasia lobular en un gato (130). Una de las hipotesis que se establecen en este
estudio es que ¢l acetato de megestrol ejerce un efecto mamotrépico uniéndose

directamente a receptores especificos para progesterona, estimulando asi la liberacion de
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hormonas pituitarias diferentes de la hormona del crecimiento, o la sintesis de ciertos
factores polipeptidicos dc crecimiento (130). Ademas también se han documentado
lesiones mamarias no ncoplasicas que incluven hiperplasia fibroepitelial, hiperplasia
lobular, ectasia de los ductos y neoplasmas mamarios incluyendo adenomas y
carcinomas, aunque solo la hiperplasia fibroepitelial estuvo claramente asociada al

acetato de megestrol (130).
Medroxiprogesterona

Este progestageno inyectable se asocia a alopecia local y atrofia cutanea cuando se aplica

de manera subcutanea. Su dosis es de 50.0 mg Skg de peso (129).

38. Fiérmacos para trombosis arterial

t-PA. (activador de plasmindgeno de tejidos)
Es una proteina fibrinolitica intrinseca que no induce un estado de protedlisis sistémico
por lo que no provoca desérdenes de sangrado como lo hace la estreptoquinasa. Sin

embargo su uso se ha asociado con 50% de mortalidad por hiperkalemia, falla cardiaca

congestiva y arritmias (14).
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39. Farmacos relacionados con ¢l aparato reproductor

Prostaglandina F,a

Se ha utilizado como abortifaciente, para tratamiento de piometras abiertas y metritis
postparto en gatos menores de 6 afios. Su uso esta limitado al tercer tercio de gestacion.
Los efectos adversos potenciales de éste farmaco incluyen vomito, defecacion, miccion,
signos de broncoconstriccion, incoordinacion leve, vocalizacion y midriasis. Estos efectos
pueden evitarse administrando dosis bajas (14). Los signos clinicos adversos
generalmente se detienen de 20 a 30 minutos después de la aplicacién del farmaco y
posiblemente estin relacionados con la dosis, aunque hay sensibilidad individual y los

signos pueden ser abatidos después de administraciones repetidas (129).

40. Glucocorticoides

En gatos las reacciones adversas a los glucocorticoides son raras pero ocasionalmente se
observan polidipsia, poliuria, polifagia (75,131), tendencia al aumento de peso, depresion,
diarrea y diabetes (75). Los gatos son menos susceptibles que los perros a desarrollar
taquifilaxis, que es una condicién de tolerancia aumentada o pérdida de efectividad de un

glucocorticoide previamente efectivo (75).
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Glucocorticoides de depdsito
El acetato de mctilprednisolona es eficaz para resolver varias condiciones en el gato y
esta especie es relanvamente resistente a desarrollar efectos adversos sistémicos severos

(75). Este compuesto se ha asociado a inflamacion localizada de la picl (8).

" Glucocorticoides intramusculares ¢ intraarticulares
Estos farmacos se absorben muy lentamente del sitio de aplicacion. Tardan de varios dias
a semanas dando como resultado una prolongada supresion del eje hipotilamo-hipofisis-

adrenales (75). Se ha informado que los glucocorticoides producen reacciones cutineas

en el sitio de inyeccion (8).

Glucocorticoides orales

Son recomendados para tratamientos a largo plazo aunque cualquicr dosis oral absorbida
sistematicamente suprime el eje hipotalamo-hipofisis-adrenales en cualquier momento
dentro de la primera semana de su administracion. Esta funcién regresa rapidamente a la

normalidad después de la descontinuacion de glucocorticoides de corta accion (75).

Glucocorticoides tépicos

En cuanto a estos farmacos, rara vez producen dermmatitis por contacto pero entre mas
ingredientes tenga el vehiculo aumenta la posibilidad de que ocurran reacciones adversas.
Los glucocorticoides topicos pueden causar reacciones adversas sistémicas atin cuando se
usen en animales sanos a dosis adecuadas dependiendo de la potencia de la preparacion y
la frecuencia de aplicacion y de si se utilizan cantidades excesivas, si son dreas extensas

del cuerpo las que se tratan, si la barrera epidérmica esta adelgazada o con pérdida de
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continuidad y/o si el paciente ingicre el producto por acicalamiento. Los efectos
sistémicos pueden incluir supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenales en respuesta a

estimulaciéon por ACTH y también hepatopatia (75).

Prednisona y Prednisolona

Se sabe poco de la transformacién de prednisona a prednisolona en ¢l gato por lo que se
recomienda el uso de la prednisolona. ia metilprednisolona puede usarse como
alternativa a la prednisolona que causa poliuria y polidipsia mas frecuentemente que la
anterior (75). Se ha informado que la administracion de prednisolona para tratamiento de

enfermedad idiopatica del tubo urinario bajo no representoé ningun beneficio clinico (132).

41. Medicamentos oft:ilmicos para control de la presién intraocular

Apraclonidina

A una concentracion del 0.5% provocd miosis que persistio por 24 horas, disminucion
significativa de la frecuencia cardidca 3 horas después de la administracién y vomito en 8
de 9 gatos tratados por lo que esta preparacion se considera muy téxica para su uso en

gatos (133).
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42. Moduladores de la motilidad intestinal

Algunos de estos tarmacos que pueden usarse de mancra segura en gatos incluyven la
tintura de opio, el paregdrico. farmacos anticolinérgicos como la atropina. el sulfato de
aminopentamida, el glicopirrolato, la isopropamida y cl bromuro de propantelina. El
hidrocloruro de loperamida es menos eficiente que cl difenoxilato y puede utilizarse en

gatos con efectos adversos minimos. El uso de difenoxilato en gatos es controversial (14).

43. Protectores de mucosa

El subsalicilato de bismuto contiene acido salicilico que puede ser absorbido y crear
concentraciones toxicas después de repetidas administraciones. Sin embargo, en casos de
gastroenteritis aguda acompaiiada de vomito y diarrea, el efecto antiprostaglandinico del

subsalicilato y el efecto protector del bismuto justifican su uso (14).

44. Tranguilizantes
Lenperona
Es un tranquilizante del grupo de las butirofenonas. Puede resultar mejor opcion que la

acepromazina, sin embargo, en los gatos puede producir cambios conductuales aberrantes

(14).
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Litio (carbonato de)

Este fairmaco se¢ ha administrado a dosis de 300 a 1050 mg/m” de superficic corporal/d.
L.as concentraciones séricas de litio mavores a 2 mEg/litro fueron asociadas con
disminucién en el nimero de neutrofilos segmentados circulantes y linfocitos y
disminucion de la gravedad especifica de ia orina. Una evaluacion de la médula osea
reveld arresto aparente en la maduracion de la linca de células neutrofilas. Ademas, los
gatos tratados con litio enfermaron y hubo cambios en comportamiento y en
vocalizaciones scguidos de anorexia, vomito, y diarrca. En ctapas posteriores de
intoxicacion los gatos se volvieron hiperexcitables y manifestaron temblores musculares

(134).

45. Vacunas

Vacunas inactivadas

Se han documentado reacciones adversas por la aplicacion de este tipo de vacunas y los
signos clinicos que se¢ mencionan son letargo postvacunal (en 49 de 54 casos), tres casos
de vomito y un caso de reaccion de hipersensibilidad en el sitio de inyeccion. En la
mayoria de los casos los signos fueron de corta duracion y solo en pocos casos hubo
afecciones severas que fueron atribuidas a la vacuna (135). Muchas vacunas se han

asociado a reacciones cutaneas en el sitio de inyeccion (8).

La aplicaciéon de vacunas multivalentes se¢ ha asociado a varios casos de alopecia
periorbital (8).
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Vacuna para prevencion de leucemia viral felina

Existc un informe de que sc produjo eritema v alopecia posvacunacién (8) aunque no se

menciona si fue a causa del adyuvante.

46. Vasodilatadores

Captopril
Es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. Los efectos adversos mas

comunes son anorexia € hipotension es necesario titular los regimenes dz dosificacion

(14).

47. Vehiculos v adyuvantes

Alcohol benzilico

Los signos toxicos se presentan con la inyeccion de productos que conticnen este
farmaco. El firmaco es rapidamente metabolizado a acido benzdico y subsecuentemente
a acido hipurico y a glucuronato benzilico. La deficiencia de acido glucuronico en gatos
resulta en la acumulacién de acido benzéico después de una sola dosis de 0.45 0 0.3
mg/kg por dia (3). Los signos de toxicidad incluyen ataxia, hiperestesia, fasciculaciones

en musculos de cabeza, cuello y orejas, depresion que incrementa en severidad, coma,
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fallo respiratorio, convulsiones y muerte. Se ha informado que la ingestion de productos

con alcohol benzilico como preservativo causan agresividad (117).

Alumbre, fosfato de aluminio ¢ hidroxido de aluminio
Se ha informado que frecuentemente causan reaccioncs cutineas o abscesos en el sitio de

inyeccion (25).
DMSO (Sulféxido de dimetilo)

En gatos los efectos téxicos que se han asociado al sulféxido de dimetilo son hemolisis

con hemoglobinuria y metahemoglobinuria (76).
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V. Analisis de informacion

La literatura compilada puede dividirse en estudios que generalizan la toxicidad de un
medicamento para gatos v estudios en los que se detallan las frecuencias en las que las
reacciones adversas suceden. Esta diferencia es importante dado que ubica la realidad
del farmaco para esta especie.  Por cjemplo, existen casos aislados de necrosis hepatica
inducida por diacepam (5,32,124), pero esto no debe inducir al clinico a la idea de no
utilizar diacepam en esta especic. De hecho, es el firmaco de eleccion para inhibir
convulsiones epilépticas. También es un farmaco dc eleccidn para inducir hambre ¢n
esta especie (125). En estc sentido, se puso especial cuidado en la redaccion de la

magnitud y frecuencia del o de los efectos adversos de los fiarmacos que la literatura

refiere pueden afectar a los gatos.

En las figuras 1-6 se presenta la informacion de este ensayo a manera de barras de
frecuencia. Las figuras 1 y 2 muestran cuales son las principales manifesiaciones
clinicas de toxicidad o reaccion adversa de los firmacos en gatos. Si se consideran los
10 principales signos como: vomito, anorexia, diarrea, salivacion, afecciones
respiratorias, depresion, ataxia, convulsiones, eritema y anemia, se estara contemplando
una manifestacion de reaccion adversa. Sin embargo, los signos no son especificos y
pueden corresponder a diversas entidades patologicas. De ahi que, el estudio
documental ahora realizado adquiere mayor importancia. Esto es, el conocimiento de

que existe peligro de reacciones adversas con un medicamento dado permite alertar al

clinico para que identifique y corrija el problema a tiempo.
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En lafigura 3, 4, 5y 6 quecda de manifiesto que fos signos clinicos mas frecuentes que
,séﬁglaﬁ una posible reaccion adversa son los nerviosos, los digestivos y los cambios en
piel.k En conjunto representan ¢l 78.35% de las reacciones adversas, por lo que el clinico
puedé estar mejor orientado si mantiene su atencién cn identificar problemas a estos
niveles. En particular, para los sindromes convulsivos toxicos se presentan en el cuadro
1 los elementos diagndsticos basicos para tratar de distinguir el agente causal. Para que
el clinico tenga una referencia rapida de la reaccion adversa, en los cuadros 2-16 se
listan los signos clinicos que se relacionan con €l o con los efectos adversos que puede

provocar cada farmaco por sistema o aparato.

Es evidente que medicamentos toxicos en otras especies resultaron toxicos en gatos
también, por ejemplo los firmacos para terapia antineoplasica; pero no parece existir una
definicion clara de los grupos farmacolégicos que inducen reacciones adversas a los
gatos. Sin embargo, si sc puede distinguir que los fArmacos con grupos fendlicos y

todos aquellos que requieran biotransformacion glucoronica van a generar problemas.

Cuando se tuvo la informacion correspondiente se detallé el tratamiento recomendado,
mismo que muy pocas veces incluia un antidoto especifico. De tal manera, existe una
extensa area de investigacion que se puede desarrollar para encontrar antidotos
especificos y tratamientos eficaces para muchas de las reacciones adversas descritas en
este ensayo. Es cvidente que aun no se define en la mayoria de los casos el valor de

procedimientos de urgencia para reacciones adversas severas como didlisis peritoneales,

122



aplicacion de esteroides, uso de medicamentos para estabilizar el aparato cardiovascular,

o el valor de inducir comas artificiales en pacientes severamente intoxicados.
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No. de veces que se menciona cada signos

VI1I. Cuadros y figuras.
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Figura 1. Signos mas comunes en las reacciones
adversas a farmacos en gatos (1-5)
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Figura 2. Signos mas comunes en las reacciones adversas a
farmacos en gatos (5-10)

136




Frecuencia de fairmacos

50-

40 -

30

20-

g sist. Gl
O Piel

B3 Sist Inm-Hem.
O Desor. Metab.
# Sist Cardio
M Sist. Urinario

Nerv. Gl Piel In-H D.M. Cardio. Urinario

Aparatos o sitemas

Figura 3. Numero de farmacos que afectan por sistema

de un total de 194 farmacos
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Figura 4. Numero de farmacos que afectan cada sistema o
causan la muerte de un total de 194 farmacos
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Figura 5. Porcentaje de farmacos que afectan cada sistema
de un total de 194 farmacos
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Cuadro 1. Elementos de diagndstico de sindromes convulsives de
origen toxico (107).

l Sindromes convulsivos téxicos

l Hiperestesia?

—

Crimidina

-ataxia
-modificacion de
comportamiento
-hipersalivacion ++
-vomito
-emprostotonos
-crisis tonicoclonicas
-denresién central

1

convulsiones

Metaldehido
-ataxia
-hipersalivacion ~+
-alteracion de la
consciencia
-convulsiones
clonicas+++

continuas

Signos nerviosos
dominantes

Signos nerviosos
v digestivos

!

Carbamatos/organofosforados
-hipersalivacion ++~
-diarrea ++++
-hipersecreciones
generalizadas
-convulsiones clénicas ++
-temblores-+-+

Estricnina

-hipertonia de extensores
-opistétonos

-convulsiones +++

-crisis tonicas con fases de
reposo

-consciencia normal
-latencia: algunos minutos a
menos de una hora
-duracion de 2 a 3 horas

Organoclorados
-ataxia

-midriasis

-posturas anormales
-fasciculaciones de
cabeza
-hipersalivacion
-convulsiones

-crisis tonicoclonicas

Piretrinoides
-hipersalivacion
-diarrea

-vomito

-convulsiones clonicas
-temblores +-+—
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Cuadro 2. Signos clinicos, lesiones y hallazgos
relacionados con efectos adversos en sistema nervioso

actividad psicomotora
agitacion

agresion

aiteraciones en la marcha
anorexia

aumento del apetito
aumento de comportamiento
afectivo

aumento de conducta
depredadora

ataxia

automutilacion

bloqueo neuromuscular
cambios de comportamiento
cambios de postura

coma

convulsiones

debitidad

defecacion y miccion
demencia

depresion

disforia

disminucion del apetito
espasmos musculares
excitacion

fasciculaciones musculares
hiperestesia
hiperexcitabilidad
hiperkinesia

hiperreflexia

hiporreftexia
incoordinacion

inhibicion de la

lactacion

irritabilidad

irritabilidad cortical
jetargo

midriasis

miosis

miedo, nerviosismo
movimientos mioclonicos
neuropatia-neurctoxicidad
nistagmo rotacional
desaparece

paralisis

pérdida de tono del
esfinter anal

AcPS
agit

agr
At
Anx
AumAp
AumCA

AumCDep

Atx
AutMu
BINmM
CaCom
CaPos
coma
Conv
debil
defmic
Dem
Depr
Disf
DisAp
EspM
Exc
FasM
Hiperest
HipExc
HipK
HipRef
HipoR
inc
InhLac

Ire
InCor
let

mid
mios
MiNer
MoMio
Neu-tox
NisRD

par
PTesfAn
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rigidez muscular
sedacién

sindrome tipo parkinson
somnolencia

tetania

tremores musculares
vocalizaciones

Farmaco

S-fluorouracito

acepromazina

acetaminofenc

acetato de megestrol

agonistas opiaceos

albendazol

alcohol benzitico

aminotriptilina

amitraz

amoxicilina-ac. clauvulanico

antihistaminicos

aspirina

bunamidina (clorhidrato de)

buprenorfina

buspirona

butorfanot

captopril

carbamizol

ciprofloxacina

ciproheptadina

citioato

clomipramina

clorambucil

cloranfenicol

clorpromazina

cloruro de amonio

colorantes azoicos, azul de met.

RigM
seda
Spark
somn
tet

voc

‘Jagr, Dem extrema

Spark

Anx, Depr

AumAp, CaCom

Conv, Exc. HipExc, treM

Anx, Depr, let

Atx, Conv, Depr. FasM cuello y orejas, Hiperest
seda pasajera, somn

Anx

Anx, Depr

‘|HipExc, InhLac H1, mid, seda

Anx, Conv, Depr

Conv

Exc extrema, mid

agit, agr aumerta, Aum Ap, AumCA hacia bumanos,
sed, somn

mid 0.2 mg/kg

Anx

Anx

EspM clonicos

AumAp, AumCA, Irr e inquietud, seda, voc
AutMu, MiNer

seda

Anx

Anx, Depr

Inc, let, PTesfAn, RigM, treM

Depr

Anx, Depr

detergentes cationicos

Conv, debil, Depr, FasM

diacepam

agr aumenta entre gatos, Arnx. AumAp, Alx,
AumCDep, HipExc paradégica, let, seda

diclorvos

Atx, Depr, Exc, Inc

difenhidramina

HipExc

digoxina

Anx

dihidroestreptomicina

AltM, Atx, CaPos, NisRD

diminazene (aceturato de)

let por muerte de paréasitos

d-limoneno

Atx, treM

dobutamina

Conv

doxorrubicina

doxorrubicina- 5-fluorouracito

enemas con fosfato

Anx
Anx profunda 30 mg/m?
FasM
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enfluorano

enrofloxacina

escopolamina

estreptomicina

etomidato

feniibutazona

fenitoina

fertion

glipizida

glucocorticoides

griseofulvina

hexaclorofeno

hidrocarburos clorinados

hidroxizina

idarrubicina

itraconazole

ivermectina

ketamina

ketoconazol

lenperona

levamisol

litio {carbonato de)

malation y ronel

medetomidina

metimazol

metronidazol

midazolam

mitoxantrona

morfina

nitroscanato

organofosforados y carbamatos

oximorfona

PGF2a

piperazina

piretrinoides

Conv tonicoclénicas y tipo gran mal. lrrCor
Conv con fenobarbital

CaCom

AltM. Atx, BINm, NisRD

MoMio

Anx, Depr

Anx, Atx, seda

Anx, Atx

Anx

AumAp, Depr

Anx, Atx, Depr, mid bitateral

Atx, Depr, HipRef patetar, par flacida
Atx, Conv, Exc, Hiperest, r

HipExc

Anx

Anx a 3 mg/kg

ARtM, Atx, CaCom, desdordenes y dificultad para
alimentarse, Hiperest, HipK, let, mid

Conv en 20% de los gatos. seda profunda
y prolongada

AumAp

CaCom, treM

Exc, mid

Anx. CaCom, HipExc, voc

FasM

treM

Anx, let

ANx

DisAp. Atx, CaPos, Exc

Conv, let

AcPs, Exc, Atx, Conv, Disf. Exc extrema,
mid

Anx, mios, par reversible a 400 mg/kg
Conv, debil, FasM, mid, mios, MiNer. par
Atx, CaCom, Exc dosis dependiente,
Hiperest,

defmic, Inc leve, mid

Anx e Hiper 1-10 veces la dosis lerapéutica
Anx, Atx, Conv, debil, Depr, Hiperest,
HipExc, treM

praziguantel DisAp, debil

primidona Anx y Depr temporal 25-100 mg/kg
propiltiouracilo Anx, let

propofol Anx c/ admon. secuencial diaria
propranolol Anx, Depr, let

ptalocianina de aluminio Anx

retinoides Anx

sulfasalazina Anx

sulfonamidas-trimetoprim

Anx y let PO 300 mg/kg, 10-30dias

suramina

Anx
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teofilina

tetraciclinas

tiacetarsamida

tiletamina-zolazepam

vacunas inactivadas

verapamil

vincristina

xilacina

yodoformo

oduro de sodio

yohimbina

Conv a dosis mayores a 60 mg/kg
Anx, Depr

Anx, Depr

Atx y RigM ocasional, sed 2-4 hrs ¢/ dosis
mayores a 5-7.5 mg/kg, Conv ocasionales,
Exc ocasional en induccidn y recuperacion
let

Anx, let

agr, Anx, Neu-tox sensiorial y motora
agr aumenta

Depr, HipoR patelar

Depr, EspM

Exc
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Cuadro 2. Signos clinicos, lesiones y hallazgos refacionados con
efectos adversos en el aparato gastrointestinal

colitis pseudomembranosa
desordenes Gl

diarrea

enteritis catarral
gastroenteritis

irritacion GI

lesiones en mucosa gastrica
perforacion duodenal
quemaduras corrosivas
salivacion

ulceracién Gl

vomito

Farmaco

acetaminofeno

acetato de megestrol

acidificadores urinarios ¢/ fosf.

amox.-ac. clauvulanico

amoxicilina

antinistaminicos

apracionidina

aspirina

betanecol

bunamidina (clorhidrato de)

buspirona

carbamizol

carprofeno

cefalexina

ciprofloxacina

ciproheptadina

clindamincina

cloranfenicol

clorpromazina

color. azoicos y azul de met.

detergentes catidnicos

detomidina-ketamina

diacepam

CPsm
DGt
di
EnC
GE
rGit
LxMG
PD
QuC
sal
UGl
vom

sal, vom

divom

LxMG vom

sal profusa, vom

di, sal profusa, vom

UGI post OVH

di, vom

DGI

di posiblemente, sal excesiva, vom posiblemente
di con admon. secuencial diaria

‘}di, sal, vom

vom

‘JQuC en boca, faringe y esoéfago, sal, vorn y hematemesis

vom en un tercio de los gatos
di, sal profusa, vom
DG, vom a dosis de 200-1500 mg/gato

“{di esporadica, IrGl, vom esporddico

di, vom

“JEnC, UGI

vom

sal

vom

vom 3 mglkg

diclorvos

digoxina

vom
sal profusa, vom

DL-metionina

dobutamina

di, sal, vom
di, vom

doxorrubicina

vom

doxorrubicina y 5-fluorouracilo

di, sal profusa. vom

enemas con fosfato

eritromicina

di, vom violento
CPsm.di, vom

fenilbutazona

glipizida

EnC, sal profusa

di, vom
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glucocorticoides

griseofulvina

hexaclorofeno

hidrocarburos clorinados

ibuprofeno

idarrubicina

isotretinoina

itraconazotfe

ketoconazol

{evamisol

levamisol-niclosamida

litio {carbornato de)

maiatién y ronel

marbofloxacina

medetomidina-ketamina

metimazot

metronidazol

minociclina

mitoxantrona

morfina

niclosamida

nitroscanato

organofosforados y carbamatos

penicilinas

PGF2«

piretrinoides

praziquantel

ropiltiouracilo

propofol

|propranolol

ptalocianina de aluminio

uinolonas

selamectina

sulfasalazina

sulfa-trimetoprim

suramina

teofilina

tetraciclinas

tiacetarsamida

di, sal profusa, vom

-{di, vom

DGI, sal profusa. vom
di, sal profusa, vom
DGl

Gt

di y vom posiblemente
sal profusa y vom controversial
di, vom

vom

sal excesiva

di, vom

vom consistentemente

‘|sal excesiva, vom

di

vom

vom

vom

GE

sal profusa, vom
vom

di, vom

DGl

sal y vom a dosis >50 mg/kg
sal profusa, vom violento
di, sal, vom

di, vom

vom

di, vom

vom

di, vom

IrGl,vom

sal, vom

di

di, vom

di

vom

di, vom

sal profusa, vom

tiletamina-zolacepam

vacunas inactivadas

vidarabina

di
vom
di, vom

xilacina

vom

xilacina-ketamina

yodoformo

oduro de sodio

yoduros

zidovudina

di

sai, vom
di, vom
vom
vom
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Cuadro 4. Signos clinicos, lesiones y hallazgos relacionados
con efectos adversos en piel

abscesos en sitio de inyeccidon AbSiny
adelgazamiento del pelo AdP
alopecia alop
anormalidades en piel y pelo AnorPP
areas c/ inflamacion, AIAN
ampulas y necrosis
atrofia cutanea AtCut
atrofia dermal AtDer
cambio de color del pelaje ccp
coloracion naranja de piel CNP
contraccion repetida de musculatura superficial CRMS
dermatitis eczematosa DerEcz
deterioro del pelo DetPel
eczema Ecz
edema Edem
engrosamiento de la dermis EnDer
epidermolisis necrosante EN
epifora epif
eritema erit
erupciones cutaneas ErCut
escoriaciones Escor
hiperpigmentacion HiperPig
hipersensibilidad HiperSen
inflamacion localizada de piel e
irritacion cutanea IrrCut
onicomadesis onic
paniculitis pani
pénfigo foliaceo PenFol
prurito prur
reacciones por contacto RPC
reacciones inflamatorias asépticas RinAs
reacciones cutaneas RxCut
resequedad de piel ResPiel
pelo seco PelSec
tincion del pelaje claro TPC!I
tromboflebitis en sitio de inyeccién TSIny
dlceras Ule
urticaria Urti
vasculitis Vasc
xantomatosis cutanea XC
Farmaco
acetato de megestrol CcCcP, XC
alumbre AbSIny
aminotriptilina DetPel
amoxicilina E£dem facial ¢/ prur, InCut, pani (1 caso con
infeccion SC)
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|ampicilina

aurotiogiucosa

azatioprina

cefalexina

cefaloridina

cefalosporinas

cimetidina

ciprofloxacina

citioato

clemastina

clofazimina

diclorvos

diltiazem

d-fimoneno

doxiciclina

doxorrubicina y S5-fluorouraciio

enrofloxacina

etil-factato

fenbendazol

fenitoina

fosfato de aluminio

gentamicina

glucocorticoides

griseofulvina

hetacilina

hidroxido de aluminio

idoxuridina

imidacloprid

isotretinoina

ivermectina

ketoconazol

medroxiprogesterona

metilprednisolona (acetato de)

metimazol!

mibolerona

miconazol

mupirocina

neomicina tépica

penicilinas

[peréxido de benzoilo

{piretrinoides

prur multifocal, CNP, EN, ErCut
macuiopapulares, induccidn de Penfol
EN, erit multiforme, ErCut

alop, ImCut. pani

EN, erit multiforme y mayor. ErCut
macuijopapulares, rx's idénticas a Penfol
EN

RxCut en 1% de {fos gatos

rx’s idénticas a PenFol

ert puntiforme y de ia pinna

prur

iLP focal o muttifocal ©f amputas Yy necrosis
CNP

RPC

prur generalizado

EN

induccion de PenfFol

alop, HiperPig

Edem circunscrito ¢/ necrosis, ernit puntifor,
RInAs c/ tumefaccion, en sitio de aplicacién,
Ulc perineales, penanales y escrotales
erit, prur, RPC

Ulc y vasculitis

alop, AtDer reversible c/ fragilidad

de la dermis

AbSINy

prur multifocal

RxCut en el sitio de inyeccion

alop, EN, erit multiforme, ErCut
maculopapulares, prur, Urti

alop, EN, prur muttifocal

AbSiny

RPC

IrrCut, heridas causticas

epif, erit y costras perioculares

RxCut en sitio de inyec.

PelSec

alop local y AtCut cuando se aplica SC
iLP

Escor autoinducidas en cara y cuello,
prur facial

EnDer cervical

RPC

erit, RPC

RPC

EN, erit multiforme, ErCut, onic, prur,
TSIny, Ulc, Vasc ¢/ alop focal

erit, prur. RPC
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[potinidroxidina

propiltiouracilo

retinoides

selamectina

suffadiazina-trimetopnim

sulfisoxazole

alop, Ecz, RPC, Ulc y necrosis en piel,
Urti inmediata

erit multiforme. prur faciat

epif, erit periocular, RPC

AdP, alop y AnorPP en sitio de
aplicacion, ILP e irCut 1-3 cm de
diametro en sitio de aplic.

™@’s idénticas a PenFol

erit

suffonamidas

sulfonamidas-trimetoprim

ErCut maculopapulares
DerEcz

triclosan

RPC

vacuna contra leucemia

alop, erit

vacunas inactivadas

atop periorbital, HiperSen y RxCut en
sitio de inyeccion

[xitacina

alop, Edem y erit en parte frontal
del craneo

{yodo (productos con)

{rrCut en escroto y zonas sensibles.
ResPiel, TRCI

[yoduros

PelSec

|zidovudina

IrrCut
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Cuadro 5. Signos clinicos, lesiones y hallazgos relacionados con
efectos adversos en sistema hematolégico e inmune

afeccién de sistema inmune ASIn
agranulocitosis Agrc
anafilaxia Anaf
anemia anem
anemia ¢/ cpos. de Heinz AnCH
anticuerpos antinucleares AnAN
asma bronquial felino ABF
cuenta neutrofilica CN
cuenta plaquetaria cp
desviacion a la izquierda Diz
dismielopoyesis DisMy
disfuncion plaquetaria DisPI
eosinofitia eos
eritrocitos nucleados ErN
eritrogénesis retardada ErgR
hemdlisis HemlL
hipersensibilidad HiperSen
hipoplasia de células HCPMO
precursoras en méduia 6sea

hipoprotrombinemia HipoPt
induccion de la coagulacion InCoa
inhibicion de agregacion plaquetaria IAP
inhibicion de hematopoyésis IHMO
en médula 6sea

leucocitosis leuC
leucopenia leuP
linfocitosis linfC
linfopenia linfP
metahemoglobinemia MHb
mielosupresion MSup
neutrofilos segmentados Nseg
neutopenia NeuP
pancitopenia PanP
poiquilocitosis poiq
sindrome similar a lupus SSL
tiempo de sangrado prolongado TSP
toxicidad en médula Gsea T™O
trombocitopenia Trcp
Farmmaco

acetaminofeno anem hemolfitica, AnCH, MHb
aciclovir TMO
acidificadores urimarios ¢ fosfatos MHb
albendazol PanP, Trcp
amoxicilina Anaf
ampicilina Anaf
aspirina ErgR, IAP
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aurotioglucosa

azatioprina

AZT

azul de metilieno y colorantes azoicos

benzocaina

bromuro

carbamizole

carbonato de litio

cefalosporinas

cefoperazona

ceftriaxona

ciclofosfamida

clofazimina

clorambucil

cloranfenicol

dapsona

diminazene (aceturato de)

DL-metionina

DMSO

doxorrubicina

fenbendazot

fenilbutazona

fenobarbital

flumetrin

griseofulvina

idarrubricina

litio

metimazole

minociclina

mitoxantrone

moxalactam

anem aplastica, MSup, Trcp

Heml. leuP, TMO, Trcp

anem disminuye cta. roja. paquete cel.

y hemoglobina

AnCH. Diz. ErN, HemL intravascular, leuC. MHD
MHb

induccion de ABF

linfC y leuP teves y trensitorias

linfP

HiperSen

DisPi e HipPt ocasionalmente

DisP! e HipoPt ocasionatmente

DisMy de aparicion brutal

ASin. fagocitosis humoral y cefular

Msup

anem no regenerativa reversible, PanP

ASIn. fagocitosis humoral y celutar

Heml

anem hemolitica. AnCH. MHb

Heml cf hemoglobinuria y metahemoglobinuria
NeuP. poiq. Trcp leve y poco comun

anem. leuP, MSup, NeuP

IHMO, leuC

InCoa

HiperSen

anem. HCPMO. linfP, Msup, NeuP severa

en gatos ¢/ SIDA

leuP. Msup

CN o disminucion de neutrdfilos segmentados
Agre. AnAN, eos, leuP, MHB, TSP

Msup

CN baja, CP baja, MSup ¢/ sepsis secundaria
DisPl e HipPt ocasionalmente

penicilinas

propiltiouracil

propofol

HiperSen
anem hemolitica, MHb, SSL, Trcp
ANCH ¢/ admon. secuencial diaria

rifampina

suifonamidas-trimetoprim

tetraciclinas

valaciclovir

vidavirina

vincristina

ASIn, fagocitosis humoral y celular

anem y leuP PO 300 mg/kg 10-30 dias, anem megaloblastca
a dosis elevadas y cronicas

Anaf

T™MO

anem. Trcp

NeuP

zidovudina

anem dosis y tiempo dependiente, AnNCH, MSup
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Cuadro 6. Signos clinicos, lesiones y hallazgos relacionados con
efectos adversos que causan desordenes metabdlicos

acidosis metabdlica
alcalosis respiratoria
azotemia

desbalances de Cay P
desbatance acido-basico
desbatances electroliticos
deshidratacion

diabetes

diabetes mellitus

edema

emaciacion

enzimas hepaticas en suero
fiebre

hidrotérax
hiperbilirrubinemia
hiperfosfatemia
hiperglicemia
hiperkaiemia
hipernatremia
hipertermia
hipocalcemia
hipoglicemia
hipokalemia
hiponatremia

hipotermia

nitrégeno uréico sérico
peso corporal

polidipsia

supresion de! eje
hipotalamo-hipofisiario

Farmaco

acetaminofeno

acetato de megestrol

acidificadores urinarios cfosfatos

aminotriptilina

amitraz

aspirina

bicarbonato de sodio

cefalexina

cloruro de amonio

diacepam

AcM
AR
Azot
DesCaP
DesAB
DesE!
desh
Diab
DiabM
edem
emac
EHS

Fi

HidrT
HiperBi
HiperF
HiperGl
HiperK
HiperNat
HiperTer
HipoCal
HipoGt
HipoK
HipoNat
HipoT
NUS
Pcor
Poldi
SEHH

edem craneal y de extremidades

aceleracion DiabM, Pcor aumenta, Polidi
AcM, Hiperf, HiperNat, HipoCai ¢/ o s/ tetania
Pcor aumenta

HiperGl

AIR, DesE, HlperTer

DesAB y DesEl dosis mayores a 2 meqg/kg

Fi

Azot prerrenal, DasCaP

emac

diminazeno (aceturato de)

Fi

doxorrubicina

Azot, Pcor disminuye

doxorrubicina-5-fluorouacilo

Azot, Pcor disminuye

enemas con fosfato

AcM, HliperGl, HiperNat, HipoCal, HipoT

fenbendazo!

Pcor disminuye
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fenilbutazona

glipizida

glucocorticoides

lucocorticoides intraarticutares

lucocorticoides orales

glucocorticoides tépicos

griseofulvina

ketoconazol

metronidazol

minociciina

morfina

iretrinoides

prednisolona

prednisona

progesterona

ptalocianina de aluminio

ribavirina

sulfonamidas

sulfonamidas-trimetoprim

tetraciclinas

tiacetarsamida

t-PA

verapamil

yodoformo

yoduro de sodio

zidovudina

desh severa, Pcor disminuye
EHS aumentan, HipoGl

Diab, Pcor aumenta. Polidi
SEHH

SEHH

SEHH

Fi, HiperBi. HiperGl. HipoCal, HipoNat
Pror dismmuye

Pcor disminuye

Pcor disminuye

HiperTer

HipoT

Poldi

Poldi

aceleracion DiabM

Fi, HipoGl

Pcor disminuye

Azot

Azot, NUS aumenta

Fi 41°C después de 2-3 dias de tx. NUS aumenta
HidrT

HiperK

AcM, HiperGl, HipoCal
HipoT

HipoT

Fi
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Cuadro 7. Signos clinicos, lesiones y hallazgos relacionados con
efectos adversos en sistema cardiovascular

angioedema
arresto sinusal
arritmias

blogqueo cardiaco
bradicardia
cardiomiopatia

coagulacion intravascular diseminada

depresion cardiovascular
depresion miocardica
efecto inotrépico negativo
falla cardiaca congestiva
hipertension

hipotension

murmulio sistolico

paro cardiaco

signos cardiacos

signos cardiorrespiratorios
taquicardia
tromboembolismo

Farmaco

acetaminofeno

amitraz

antihistaminicos

aspirina

buspirona

captopril

clomipramine

cloruro de amonio

ang
ArrSin
Arrt
BlCar
brad
CarM
CiD
DepCar
DepMic
EIN
FCC
HiperT
HipoT
MuSi
PCar
SxC
SxCR
taq
TEB

Ttag

brad
taq H;
taq
taq
HipoT
HipoT
Arrt

desfluorano

digoxina

doxorrubicina y 5-fluoracilo

enemas con fosfatos

fenoxibenzamina

griseofulvina

halotano

isofluorano

ketamina

lidocaina

medetomidina

Arrt

SxC

CarM sx clinicos ¢/ vacuolizacion y miocitdlisis
taq

HipoT

ang, MuSigrado2a 5

Arrt, DepCar significativa

Arrt

CID informe en un gato, HipoT

ArrSin aplicada como bolo IV, DepMic
DepCar marcada, HiperT transitoria, HipoT valores
hasta 40% mas bajos

mitoxantrone

organofosfalos y carbamatos

piretrinoides

CarM
Pcar
SxCR

propofol

EIN, HiperT dosis dependiente c/sobredosis, HipoT

155



propranolo! Arrt

ptalocianina de aluminio - JArt, brad. CID, tag

sevofluorano _{Arrt

terbutalina HipoT, tag

tiacetarsamida TEB

t-PA Amt, FCC

verapamil BiCar de 2° y 3* grado y disociacién AV, HipoT
xilacina DepCar significativa. HiperT, HipoT

yodoformo DepMic

yoduros taq
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Cuadro 8. Signos clinicos, lesiones y hallazgos relacionados con
efectos adversos en sistema urinario

aminoaciduria

anuria

bilirrubinuria

calculos

cistitis hemorragica
cristaluria

dilatacion quistica de tabulos
falla renal

glucosuria

hematuria

Farmaco

acetaminofeno

acetato de megestrol

aciclovir

AINES

aminoglicésidos

aminotriptilina

amfoteracina B

antihistaminicos

ciclofosfamida

clomipramine

DMSO

doxorrubicina-5-fluoracilo

enrofloxacina

fenilbutazona

lucocorticoides

riseofulvina

hexaclorofeno

organofosfatos y carbamatos

prednisolona

prednisona

salicilamida

sulfonamidas

sulfonamidas-trimetoprim

tetraciclinas

valaciclovir

yoduros

Hbu
HCR
Nefp

AmAc
Anu
Bilu
Cal
CisH
Crisu
pDaQT
FR
Glu
Hmtu

hemoglobinuria

hipertrofia de células renales
nefropatia

nefrosis fatat

nefrotoxicidad

poliuria

proteinuria

retencion urinaria

toxicidad en médula renal

Polu
Protu

TMR

Hmtu, Hbu

Polu

NefTox

Nefp analgésica

NefTox

Cal

Nefp: dafio y disfuncion renat
RU H,

Hmtu, CisH cronica ¢/ uso prolongado
RU

Hbu y metahemoglobinuria
FR

Crisu posiblemente

DAQT, HCR, RU

Polu

Bilu, Glu, Protu

Anu

Polu

Polu

Polu

AmAc, Glu y Polu par dafio tubular proximal TMR
NefTox
Polu y polidipsia
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Cuadro 9. Signos clinicos y hallazgos relacionados con efectos
adversos en aparato respiratorio

apnea

aumento del esfuerzo respiratorio
bradipnea

broncoconstriccion

depresion respiratoria

disnea

edema laringeo

Farmaco

acetaminofeno

alcohol benzilico

amitraz

benzocaina

bunamidina (clorhidrato de)

cisplastina

colorantes azoicos y azul de metileno

desfluorano

estreptomicina

halotano

ibuprofeno

isofluorano

malatidn y ronel

medetomidina

midazolam

mitoxantrona

organofosforados y carbamatos

PGF2a

piretrinoides

propofol

propranolol

ptalocianina de aluminio

tiacetarsamida

verapamil

xilacina

Apn edema pulmonar EdPul
AumEsR=2s falla respiratoria FRes
Bradp hidrotdrax HidTorx
BrCon paro respiratorio PaRes
DepRes secrecion nasal SecNas
Disn taquipnea Taqp
Edtar :
Disn

FRes

Bradp

EdLar. FRes

EdPul

Disn, EdPul y mediastinico, HidTorx severo
Disn

PaRes

FRes 150 mg/kg por bloqueo neuromuscular
DepRes significativa, PaRes

Taqp

DepRes significativa

PaRes

DepRes marcada

DepRes leve

EdPul

Disn, FRes, SecNas

BrCon

Disn

Apn transitoria cf sobredosis, DepRes
FRes y broncoespasmo

Disn, FRes, Tagp

Aum EsRes, EdLar. FRes

EdPul

Apn
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Cuadro 10. Signos clinicos, lesiones y hallazgos diversos
relacionados con efectos adversos

aborto

alteraciones del equilibrio
blefaroespasmo
calcificacion metastasica
ceguera

dano vestibular

decoloracion de secreciones corporales

desarrolio de adenocarcinomas
disfuncion pancréatica
disfuncion tiroidea

dolor en el sitio de inyeccion
Hemaolisis en sito de inyeccion
irritacion y ulceracion corneal
lagrimeo

malestar gral.

otitis extema

ototoxicidad

profundizacion inadecuada
rapida resistencia bacteriana
recuperacion prolongada
sudor

teratogenicidad

Farmaco

acidificadores urinarios cf fosfatos

amikacina

erona-metomidato

clofazimina

cloranfenicol

clorhexidina

* |dihidroestreptomicina

enrofloxacina

estreptomicina

etomidato

fenbendazol

furosemida

Abt
AlEq
BIEs
CalMet
ceg
DVes
DSC
DesAdc
DisPanc
DisTir
DSlny
HmSIny
ruc
Lagr
Mgen
OtEx
Ototx
Profin
RRB
RecPr
Sud
Tertog

CaMet
Ototx

Profin

DSC

RRB

Iruc

DVes y coclear

ceg aguda y dosis dependiente
DVes y coclear

HmSiny y dolor

Abt, Tertog

Ototx

gentamicina

riseofulvina

idoxuridina

isotretinoina

‘Dves

Tertog

1"'UC que no sanan
BIEs, Tertog

miboterona

‘|{DisPanc, DisTir

minocilina

AlEg

organofosforados y carbamatos

Lagr, Sud

piretrinoides c/ butéxido de piperonil

OtEx

progesterona

DesAdc
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propofol

retinoides

yoduros

Mgen ¢ admon. Secuencial diaria, RecPr
BIEs
Sud
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Cuadro 11. Mortalidad, choque, colapso o sincope
relacionados con efectos adversos a farmacos

colapso
choque
coma

Farmaco

S-fluorouracilo

acetaminofeno

alcohol! benzilico

aspirina

bunamidina (clorhidrato de)

cisplastina

detergentes catidnicos

diacepam

emelinajarabe de ipecacuana

fenilbutazona

gentamicina

hidrocarburos clorinados

wvermectina

ketamina

miboierona

polihidroxidina

propranolol

tiacetarsamida

t-PA

verapamil

yodoformo

Col muerte
Cho sincope
com

M subita

™M

com, M

com, M

M subita

M

Cho, com

M sibita

M

M

M

com, M

com

M

M a 120 ug/dia
M

Sin

M repentina
M en 50% de los individuos
Col, M sibita
com
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Cuadro 12. Signos clinicos, lesiones y hallazgos relacionados
con efectos adversos en higado

colangiohepatitis

congestion hepatica
degeneracién de hepatocitos
disfuncion hepatica
esteatosis hepatica

fibrosis centrolobuililiar
hepatopatia

Farmaco

acetaminofeno

acetato de megestrol

‘|aspirina

aurotioglucosa

diacepam

diminazeno (aceturato de)

glipizida

glucocorticoides orales

griseofulvina

ketamina

metimazol

mibolerona

primidona

ribavirina

tetracicilinas

zidovudina

ColiHep
ConHep
DegHep
DisHep
EstH
FibCen
Hepat

ConHep leve
Hepatox

hepatctoxicidad Hepatox
icternc a let
fipidosts hepatica LipHep
necrosis hepatica NecrHep
proliferacion e hiperplasia PHDB

de duztos biliares

DegHep, Hepat

Hepatox
{ct, NecrHep,

PHDB </ inflamacion

supurativa intraductat
Ict por muerte de pa-asitos

lct

Hepat
Hepatox
EstHen ung
Hepatox

ato

DisHep y pancreatica
Hepatox posiblemente

‘|1t ¢ aumento de erzimas hepaticas

ColHep, FibCen y LipHep leve en un caso

Ict en gatitos

infectados
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Cuadro 13. Signos clinicos relacionados con

efectos adversos en mucosas

cianotticas
ictéricas
marrones
palidas

acetaminofeno

colorantes azoicos y azul de metileno

diacepam

diminazeno (aceturato de)

enemas con fosfato

lipizida

medetomidina

propofol

ribavirina

zidovudina

cian
ict
marr
pal

cian, marr

ict, pal

ict

ict por muerte de parasitos
cian

ict

cian ocasionaimente

cian

ict

ict en gatitos infectados
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Cuadro 14. Hallazgos relacionados con efectos adversos en
glandulas adrenales

interferencia clesteroidogénesis InEsG

interferencia c/ sintesis de cortiso! InSC

supresién de funcion adreconcorticat SFACT

acetato de megestrol SFACT

etomidato InEsG e InSC hasta 6 hrs postadmon.
prednisolona SFACT

progesterona SFACT
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Cuadro 15. Signos clinicos y hallazgos relacionados con
efectos adversos en aparato reproductor

agrandamiento del clitoris AgCl
agrandamiento de gl. mamana AgGM
disminuye concentracion de testosterona DCTes
modificacion de fertilidad y reproduccion MFR

piometra Piom
supresion de espermatogénesis SEsg
Farmaco
acetato de megestrol AgGM. Piom, SEsg
ciproheptadina DCTes
mibolerona AgCi
mupirocina MFR
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Cuadro 16. Signos clinicos y hallazgos relacionados con
efectos adversos en sistema musculoesquelético

dafo en cartitagos juveniles DCJ

fenrofioxacina JDCJ c/ dosis 15-20 veces > que

las indicagas
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