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1. RESUMEN

Con la finalidad de proporcionar un material de investigacion documental actualizada acerca de
las bases de Farmacologia Clinica para Médicos Veterinarios Zootecnistas, asi como de brindar el
apoyo didactico a los alumnos que cursen la asignatura de Farmacologia, Toxicologia y Terapéutica
Médico Veterinaria y a profesionales en areas de Ciencias de la Salud, se procedio a la revision
detallada de diversas fuentes bibliogréficas y hemerogréficas, en las que se incluyd la consulta de los
textos especializados de farmacologia y terapéutica, tanto de medicina veterinaria como de medicina
humana, asi como manuales relacionados con el tema, revistas, tesis, memorias de congresos, notas
técnicas, bases de datos, articulos de internet, prontuarios de uso veterinario y humano. A partir de esto
se hizo una recopilacion de datos y para el desarrollo de la presente tesis, se hizo una breve
introduccién acerca de Biotecnologia, Nanotecnologia, formas farmacéuticas y aspectos legales del uso
de farmacos y su aplicacion en la practica médica. Se presentan también aspectos relevantes de la
Farmacologia Clinica Veterinaria, haciendo énfasis en los principios generales de la farmacologia,
origen y naturaleza quimica de los farmacos, accion general de los mismos, prescripcion o receta, vias
de administracion y formas farmaceuticas. Se concluye que este trabajo es una guia farmacoldgica y
como tal debe ser considerada, por lo que no sustituye a un texto de Farmacologia Veterinaria, de tal
forma que se tendra que recurrir a la literatura especializada cuando este trabajo sea rebasado en sus

pretensiones de ser informacion accesible para el clinico y/o estudiante de la carrera.



2. INTRODUCCION

La Farmacologia se define como el estudio de las sustancias que interactian con sistemas
vivientes por medio de procesos quimicos, en especial cuando se unen con moléculas reguladoras, lo
cual conlleva a la activacion o inhibicion de los procesos corporales normales (Katzung, 2007). El
fundamento de esta ciencia y la aplicacion de los principios activos data de la mas remota antigiiedad,
donde al conocimiento de las plantas medicinales y su uso para sanar enfermedades se le llamé
Materia Médica (Ruiz, 2002).

Desde hace varios afios la Farmacologia es una ciencia de vanguardia en la medicina, ya que
aporta los conocimientos necesarios para la éptima utilizacion de las sustancias farmacoldgicas, por
esta razon los farmacdlogos buscan mejorar los medicamentos existentes e investigan nuevas

sustancias con efectos menos tdxicos (Ruiz, 2002).

Por ello para poder administrar un farmaco a un individuo, es necesario darle una forma
adecuada en funcion de las propiedades fisicoquimicas del producto que se requiere administrar, y en
funcion de las propiedades fisiol6gicas del tipo de aplicacion, por lo que se define como forma
farmacéutica a la disposicion individualizada a que se adaptan las sustancias medicinales y los
excipientes para elaborar un medicamento; aunque también se le ha denominado forma galénica, forma
medicamentosa o forma de dosificacion, que para el Médico Veterinario Zootecnista (MVZ) es

importante conocer por completo en sus diferentes formas para su mejor aplicacion (Rancafio, 2002).

Muchos de los recientes progresos en la aplicacidn de farmacos se pueden atribuir a la industria
farmacéutica y especificamente a las corporaciones multimillonarias que se especializan en el
descubrimiento y desarrollo de farmacos, esto ha abierto la puerta a un margen remarcable de nuevos
abordajes en investigacion y tratamiento (Katzung, 2007). De hecho, la industria con la aplicacion de
Biotecnologia avanza en la creacion de nuevos farmacos; es decir, esta ciencia se define como el uso
del metabolismo de microorganismos, células vegetales y animales, para la creacién y transformacion
de sustancias que pueden ser producidas de forma industrializada. Asi por ejemplo, por medio de la
ingenieria genética, las caracteristicas deseadas pueden introducirse al microorganismo generando
cambios en su informacion genética o genotipo. De esta manera, en la medicina, la ingenieria genética
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se enfoca al manejo de microorganismos para producir vacunas, hormonas, aminoacidos, reactivos

para ensayos enzimaticos y antibioticos (Ruiz y Hernandez, 2010).

Cabe destacar que con la evolucién de la ciencia, surge como nueva alternativa la
Nanotecnologia, de hecho una nueva generacion de medicamentos se esta desarrollando a partir de la
aplicacion de esta tecnologia en el campo farmacéutico. Al respecto, las nuevas herramientas
disponibles permiten disefiar diminutos sistemas biocompatibles, capaces de transportar y entregar
sustancias terapeuticamente activas, en forma especifica, hasta el sitio donde deben ejercer su accién
(Roméan, 2009).

De esta manera, la nanotecnologia aplicada al disefio de productos farmacéuticos y veterinarios
ha llevado a una nueva concepcion de los sistemas terapéuticos, por lo que un farmaco ideal deberia
ingresar al organismo en forma controlada y de manera correcta. Esto implica tener un acceso directo
al sitio de accion evitando los tejidos sanos; asi como permanecer el tiempo que sea necesario para
ejercer su accion terapéutica y ser excretados por el organismo. Lamentablemente, este no es el

comportamiento de la mayoria de los farmacos de uso habitual (Roman, 2009).

Hoy dia este campo cientifico esta orientado a la ciencia molecular que hace posible disefiar
microchips electronicos capaces de identificar en s6lo ocho minutos, al colocar una gota de sangre, las
enfermedades que padecié la familia del paciente y a cuales es propenso, asi como el disefio de
farmacos modernos (Genofarmacologia), capaces de atacar el cancer a nivel atomico sin causar dafio a
las células sanas, situacion que es aplicable en el campo de la medicina humana, donde esta ciencia

avanza a un ritmo muy acelerado (Lozano et al., 2008).

Sin embargo, a lo largo de los afios, ha tenido lugar la evolucién de la problematica en la
correcta dosificacion de los farmacos, relacionada con la aparicion de reacciones adversas en los
humanos ocasionadas por la presencia de contaminantes en los alimentos. En este sentido, los
medicamentos utilizados en los animales productores de alimentos pueden llegar a los consumidores a
través de la cadena alimentaria y tener consecuencias negativas para la salud publica por los residuos
que generan. La evaluacion de este riesgo ha llevado al establecimiento de sistemas de control para que
los alimentos sean seguros, por lo que la utilizacion adecuada de farmacos en el ganado es beneficiosa
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desde el punto de vista econdmico como desde el sanitario, al proporcionar productos alimenticios de
origen animal a precios accesibles y en buenas condiciones higiénicas; por el contrario, el uso ilegal de
éstos farmacos puede dar lugar a efectos adversos, como el establecimiento de poblaciones bacterianas
resistentes a los antibidticos, la presencia de residuos en alimentos que podrian causar reacciones
alérgicas, la perturbacion de la microflora intestinal o la aparicion de toxicidad aguda en los
consumidores humanos. De ahi la necesidad por parte de las diferentes administraciones de establecer
normas y mecanismos de control que garanticen la obtencion de productos animales higiénicos y de

vigilar el cumplimiento de las mismas (Arboix i Arzo y Martin — Jiménez, 2002).

De esta manera, se han definido tanto desde el punto de vista técnico como del legislativo,
programas de evaluacion de riesgo de los diferentes contaminantes ambientales, asi como de diversos
planes de inspeccion de la presencia de residuos, utilizando técnicas cada vez mas sensibles que

facilitan su deteccion (Arboix i Arzo y Martin — Jiménez, 2002).

Por lo que, la finalidad del presente estudio fue recopilar informacién que contemple las bases
de la Farmacologia Clinica Veterinaria, y realizar un compendio en el que se incluyan los principios
generales de la Farmacologia, asi como los aspectos relevantes de ciencias de vanguardia como la
Biotecnologia, Nanotecnologia y el desarrollo de formas farmacéuticas aplicadas a la Medicina
Veterinaria, ademas de incluir el desarrollo de farmacos y los aspectos legales del uso de los mismos

de acuerdo a las normas vigentes en México.



3. JUSTIFICACION

Durante los Gltimos afios la ciencia ha avanzado a gran escala, donde la Farmacologia Clinica
Veterinaria también ha tenido un desarrollo constante y como consecuencia de ello, se ha observado la
actualizacion y creacién de farmacos o medicamentos de nueva generacion, lo que permitird ampliar la
gama de posibilidades terapéuticas que el Médico Veterinario Zootecnista (MVZ) podra utilizar,
eligiendo de esta forma la mejor alternativa para su paciente, ya sea un animal de compafiia o bien un
animal de produccion. De aqui la necesidad de crear un documento, que reuna la informacion de
vanguardia en el campo de la Farmacologia, Toxicologia y Terapéutica Médico Veterinaria, en
especial de los aspectos inherentes a la Farmacologia Clinica, Biotecnologia, Nanotecnologia y
desarrollo de nuevas formas farmacéuticas, ya que la informacion existente sobre el tema se encuentra
dispersa en varias publicaciones, por ello en este compendio se dara forma y orden a éstos temas

relevantes y de interés para el MVZ.



4. OBJETIVO GENERAL

e Recopilar informacién actual que contemple las bases de la Farmacologia Clinica Veterinaria.

5. OBJETIVOS PARTICULARES

e Realizar un compendio en el que se incluyan los principios generales de la Farmacologia
Clinica Veterinaria, asi como los aspectos relevantes de la Biotecnologia, Nanotecnologia y

desarrollo de formas farmaceéuticas, aplicadas a la Medicina Veterinaria.

e Describir el desarrollo de farmacos y los aspectos legales del uso de los mismos, en el &mbito

de la Medicina Veterinaria de acuerdo a las normas vigentes en México.



6. MATERIALES Y METODOS

Tomando en cuenta los objetivos y de acuerdo al método cientifico, el presente trabajo se
realizd por medio de la investigacion bibliografica de las fuentes mas relevantes de la Medicina
Veterinaria y Zootecnia, en especial para el apoyo de la Farmacologia, Toxicologia y Terapéutica
Médico Veterinaria. La informacidn obtenida fue a partir de las siguientes fuentes:

1. Textos especializados
2. Articulos de revistas especializadas
3. Articulos de revistas electrdonicas
4. Memorias de Congresos
5. Memorias de Diplomados
6. Bases de datos
7. Tesis sobre el tema
8. Bases de datos en discos compactos
9. Bases de datos en linea (Internet)
10.  Indices
11.  Libros
12. Resumenes (abstracts)
13.  Normas técnicas
14. Patentes
15.  Publicaciones periddicas
16.  Publicaciones electronicas
17.  Videos
Métodos

Consistid en llevar acabo una serie de procedimientos consecutivos

o Seleccion del tema

o Planeacidn del trabajo

o Acopio de la informacion
o Redaccion de la Tesis



7. DESARROLLO DE TESIS

7.1.1. Definicién de Farmacologia

La Farmacologia constituye uno de los componentes basicos de la medicina y en su expresion
mas simple, puede decirse que es la ciencia que estudia a los farmacos y toda sustancia que afecta en
cualquier sentido (deseable o indeseable) los procesos de los seres vivos (Ruiz, 2002). En otras
palabras, es el estudio de los efectos de las sustancias quimicas sobre las funciones de los organismos
vivos (Rang et al, 2003).

Etimolégicamente procede de la voz griega pharmakéia, que significa “empleo de los
medicamentos”, y que a su vez deriva del vocablo pharmakon, que significa “medicamento” (Sumano
y Ocampo, 2006).

Ahora bien, de modo mas estricto la Farmacologia es la ciencia que estudia a los productos de
origen animal, vegetal, mineral, semisintético y sintético, capaces de alterar de forma deseable e
indeseable a las células de un ser vivo. Derivado de esto, esta ciencia ayuda al Médico Veterinario
Zootecnista (MVZ) a clasificar a las diversas sustancias que utiliza por su nombre genérico, origen
quimico, farmacocinética, farmacodinamia, toxicidad, posologia, terapéutica, usos Yy
contraindicaciones, entre otros aspectos, mismos que debe conocer el MVZ (Ruiz, 2002; Ruiz y
Hernandez, 2005).

El objetivo de la Farmacologia es el beneficiar al paciente, esto desde luego se logra
conociendo profundamente que hacen los farmacos sobre una patologia determinada (Florez, 2008)
ademas de proporcionar al MVZ un criterio médico farmacoldgico para recomendar y prescribir los
productos terapéuticos utilizados en la clinica veterinaria, para el tratamiento y prevencion de las

enfermedades de los animales domésticos (Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010).



Por ello, hoy en dia al médico que practica la clinica, no le es indispensable saber como se
obtienen y formulan los medicamentos, pero si le es importante e imprescindible que conozca la
manera de como funcionan (Sumano y Ocampo, 2006). Al respecto, Ruiz y Hernandez (2005) sugieren

que a los farmacos se les estudien los siguientes once puntos:
1. Nombre genérico.
2. Origeny Quimica
3. Accion Farmacoldgica.
4. Farmacocinética.
5. Farmacodinamia.
6. Posologia.
7. Usos Terapéuticos.
8. Reacciones adversas.
9. Contraindicaciones.
10. Interacciones Farmacoldgicas.

11. Forma Farmacéutica (nombre de la presentacion comercial).



7.1.2. Principios generales de la Farmacologia Veterinaria

Al igual que sucede con las demas disciplinas biomédicas, la Farmacologia no tiene unos

limites claramente definidos ni constantes, de hecho en sus limites existen varias disciplinas que

establecen puentes entre la Farmacologia y otros campos de la Biomedicina. A éstos limites se han

sumado recientemente subespecialidades como la Farmacogendmica, la Farmacoepidemiologia y la

Farmacoeconomia (Rang et al, 2003), entre otras mas.

Por los puntos anteriores, la Farmacologia para su estudio se ha tenido que dividir en las

siguientes ramas:

Farmacia. Se define como la rama de la Farmacologia que se encarga de coleccionar, preparar y
estandarizar los medicamentos (Fuentes, 2002). En muchos paises, por ejemplo México, los
farmaceutas estdn siendo desplazados cada vez mas por las indicaciones que rotulan los
laboratorios en los farmacos de patente, donde de hecho se describe la composicion quimica y se
muestra informacién definida del producto (Katzung, 2007); y al menos en medicina veterinaria,
también se describe la forma farmacéutica y dosificacion determinada (situacion que en medicina
humana no se presenta), ademas de que el preparado se expende para su uso medicinal inmediato

dispuesto y acondicionado para su dispensacion al publico (Ruiz y Hernandez, 2005).

Farmacognosia. Es una rama de la Farmacologia que proviene del griego pharmakon que significa
medicamento y gnosis, conocimiento. En definicién es una rama que estudia el origen de los
medicamentos obtenidos de sustancias naturales (vegetales, animales y minerales), asi como
sintéticas y semisintéticas (biotecnologia, nanotecnologia), estudiando en todos los casos sus
propiedades fisicas y quimicas, esta rama es uno de los elementos esenciales de los conocimientos

que todo clinico debe poseer (Fuentes, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

Posologia. Esta rama se encarga de la correcta dosificacion de los farmacos, tomando en cuenta
factores como la especie, edad, raza, sexo, peso y funcién zootécnica de las diferentes especies
animales (Ruiz y Hernandez, 2005), especificando de modo preciso la cantidad del farmaco que se
debe administrar en el animal enfermo para obtener un efecto benéfico (Sumano y Ocampo, 2006).
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Metrologia. Estudia los pesos y medidas vigentes para los farmacos de acuerdo a la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos, que permiten medir de manera precisa los diferentes medicamentos
(Ruiz, 2002).

Quimioterapia. Esta rama se encarga del estudio de la utilizaciébn de productos quimicos
especificos (con efectos minimos sobre el paciente), contra agentes patdgenos causantes de
enfermedades infecciosas en los animales domésticos, es decir se relaciona con el estudio de
antibidticos, antimicoticos, antivirales, antiparasitarios, antisépticos y desinfectantes. También se ha
descrito que estudia la relacion entre la estructura quimica y la actividad antiinfecciosa de los
farmacos, tanto en el hospedero como en el agente patégeno (Fuentes, 2002; Sumano y Ocampo,
2006).

Toxicologia. Se define como la rama de la Farmacologia que estudia los venenos, contravenenos y
agentes toxicos, donde se incluye el conocimiento de sus propiedades quimicas, identificacion,
efectos bioldgicos y los posibles tratamientos de los efectos que producen (Sumano y Ocampo,
2006). También podria definirse a la Toxicologia como la disciplina que estudia los efectos nocivos
de los agentes quimicos (farmacos) y de los agentes fisicos (agentes toxicos) en los sistemas
biolégicos y que establece, ademas, la magnitud del dafio en funcion de la exposicion de los
organismos Vvivos a dichos agentes, es decir, se ocupa de la naturaleza y de los mecanismos de las
lesiones, asi como de la evaluacién de los diversos cambios bioldgicos producidos por los agentes
nocivos (Katzung, 2007).

Farmacoterapia o Terapéutica. Esta rama estudia el uso de los farmacos en la prevencion, control
y tratamiento de las enfermedades en los animales y el hombre (Fuentes, 2002; Ruiz, 2002).

Farmacotécnia. Esta rama estudia las diversas manipulaciones a que deben someterse las materias
primas con la finalidad de darles una forma farmacéutica adecuada, es decir, se encarga del estudio
de la forma o técnica correcta para preparar medicamentos de uso humano y veterinario (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Farmacocinética. Esta rama se encarga de estudiar la absorcion, distribucion, biotransformacion y
excrecion de los farmacos, es decir, estudia el desplazamiento o movimiento de los farmacos en los
organismos vivos (Fuentes, 2002; Martin — Jiménez, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y
Ocampo, 2006; Ruiz y Hernandez, 2010).
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Farmacodinamia. Es la rama de la Farmacologia que estudia el efecto de los medicamentos y su
mecanismo de accion sobre un organismo sano desde el punto de vista bioquimico y fisiolégico, en
otras palabras estudia el mecanismo mediante el cual los farmacos logran inducir su accion en los
receptores que posee un organismo (Fuentes, 2002; Honrubia y Botana, 2002; Sumano y Ocampo,
2006).

Farmacometria. Es la rama que se encarga del desarrollo y la aplicacién de métodos estadisticos y
matematicos para caracterizar comprender la farmacocinética, farmacodinamica y la actuacion en
cuanto a resultados que pueden ser observados como biomarcadores de un determinado farmaco y
que son representados en curvas dosis — respuesta. La farmacometria utiliza modelos basados en la
Farmacologia, Fisiologia y Patologia para realizar andlisis cuantitativos de las interacciones entre

los farmacos y los pacientes (Ruiz y Hernandez, 2005).

Farmacogenética. Consiste en el estudio de las influencias genéticas en la respuesta de los
farmacos. Originalmente, la farmacogenética se centré en el estudio de las reacciones
idiosincrasicas familiares, en las que los individuos afectados demuestran una respuesta anormal
(generalmente perjudicial) a un determinado tipo de farmaco, sin embargo, actualmente abarca una
mayor variedad de respuestas farmacologicas con unas bases genéticas mas complejas (Rang et al,
2003).

Farmacogendmica. Este nombre de reciente acufiacion se sustenta en la farmacogenética y
describe mas que nada al uso de la informacion genética para elegir el tratamiento farmacologico
mas indicado en cada caso. De esta manera, esta rama se basa en la suposicion de que es posible
predecir la respuesta de los diferentes individuos a los farmacos si se conoce su configuracion
genética, por lo que segun este principio, el conocimiento de las variaciones genéticas especificas
gue se asocian a una respuesta terapéutica favorable o desfavorable a un determinado farmaco,
permitird individualizar el tratamiento en funcion del genotipo de un animal. Por el momento, este
concepto es fundamentalmente teorico, pero si se demuestra su validez, las consecuencias y

beneficios terapéuticos seran enormes (Rang et al, 2003).

Farmacoepidemiologia. Se refiere al estudio de los efectos de los farmacos en la poblacion, es
decir, analiza la variabilidad de los efectos farmacoldgicos entre los individuos de una poblacion y

entre las distintas poblaciones (Rang et al, 2003). En otras palabras, estudia tanto a las
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consecuencias benéficas como a las perjudiciales que los fArmacos reportan directa o indirectamente

a grupos poblacionales amplios, sean homogéneos o heterogéneos (Florez, 2008).

Farmacoeconomia. Esta rama cuantifica en términos econémicos, los costos y los beneficios de los
farmacos para usos terapéuticos (Rang et al, 2003). Esta es una nueva disciplina que estudia el costo
del medicamento no so6lo considerado en si mismo, también lo considera con respecto a la
enfermedad (hospitalizacion y atencion al paciente), asi como, el costo que ha supuesto desarrollar,

elaborar y promover el farmaco (Flérez, 2008).

Farmacovigilancia. Esta rama estudia el conjunto de métodos que tienen como objetivo la
identificacion y valoracion cuantitativa del riesgo que representa el uso agudo o crénico de un
medicamento, en el conjunto de la poblacion o en subgrupos especificos, es decir, es el estudio de
las reacciones adversas que provocan los farmacos en el organismo. Tales acontecimientos pueden
implicar la limitacion de la utilizacion del fa&rmaco o incluso el retiro del producto en el mercado
(Rang et al, 2003).

Quimica farmacéutica. Esta rama de la farmacologia estudia los farmacos desde el punto de vista
quimico, lo que comprende el descubrimiento, el disefio, la identificacion y preparacion de
compuestos bioldgicamente activos, la interpretacion de su modo de interaccion a nivel molecular,
la construccion de su relacion estructura — actividad y el estudio de su metabolismo (Rang et al,
2003).

Biofarmacia. Se refiere al estudio de la biodisponibilidad de los farmacos (Rang et al, 2003).

Farmacobotanica. Es la rama que estudia el conocimiento y la aplicacion terapéutica de las

diversas plantas medicinales (Rang et al, 2003).
Fitoterapia. Es el tratamiento de enfermedades con plantas medicinales (Ruiz y Hernandez, 2010).

Farmacologia Clinica. En términos estrictos evalua la eficacia y la seguridad de la terapéutica por
farmacos, sin embargo, la farmacologia clinica veterinaria, es una disciplina que estudia el 6ptimo
uso de los farmacos en los pacientes, maximizando sus beneficios profilacticos y terapéuticos, asi
como minimizando sus efectos adversos. De esta forma, el primer principio de la farmacologia
moderna fue reconocido y pronunciado por Hipdcrates (460 — 377 aC) tradicionalmente recordado
como el padre de la medicina y cuyo postulado fue “primun non nocere” (lo primero es no dafiar).

Esto es importante de resaltar, ya que en aquél tiempo se reconocié que el organismo es capaz de
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defenderse por si solo sin ayuda de medicamentos, por otro lado, el administrar satisfactoriamente
un tratamiento farmacoldgico aumenta la posibilidad de cura, pero por el contrario el uso
inadecuado de medicamentos pone en riesgo la vida del paciente, por lo que en casos donde exista
una enfermedad grave en los que el paciente, requiera dosis méas altas de medicamento, se debe

evaluar el riesgo — beneficio (Page y Madisson, 2008).

Cabe destacar que esta rama es la més estudiada por los médicos clinicos ya que estudia las
acciones farmacoldgicas en los organismos humanos y animales, tanto sanos como enfermos, asi
como la evaluacion de los farmacos en tratamientos de las distintas enfermedades que afectan a los
organismos antes mencionados. Asi, las tareas de la Farmacologia Clinica se pueden comprender en

dos partes que se describen a continuacion:

a) Investigar como los farmacos afectan a un organismo (ya sea joven, viejo, sano o enfermo) y como
el organismo afecta a los farmacos cuando son absorbidos, transportados, biotransformados y

excretados del organismo.

b) Investigar si las sustancias farmacol6gicas son utiles en el tratamiento de las enfermedades,

evaluando los resultados cuando son empleadas en los enfermos (Ruiz, 2002).

Esta rama de la Farmacologia se diferencia de la terapéutica, por ser una disciplina cientifica
basada en experimentos y evaluaciones estadisticas (apoyada en la Farmacometria), mientras que la
terapéutica es un arte individual que se aplica en cada caso clinico (Ruiz y Hernandez, 2005).

e Farmacologia pura. Es una ciencia experimental y comprende el estudio de las acciones de las
sustancias en proceso de investigacién que pueden llegar a ser aplicadas a los seres vivos.
Cuando el medicamento ya pasé la fase experimental se desarrollan otras etapas de
verificacion, que comprenden la seguridad del producto y una etapa clinica, asi durante la fase
de seguridad del producto se llevan a cabo pruebas exhaustivas, tanto in vivo como in vitro.
Estas Gltimas se extienden en un periodo no menor a cinco afios para poder evaluar los efectos
de un producto en grupos de animales de diversas caracteristicas, en cuanto a especie, raza,
sexo y/o edad, entre otras (Farmacovigilancia). De esta forma se logra conocer, la toxicidad

aguda, subaguda o cronica en varias especies (Sumano y Ocampo, 2006).

e Farmacologia aplicada. Se ocupa del estudio de las sustancias farmacoldgicas con posible

empleo terapéutico, donde son adaptados los conocimientos proporcionados por la

14



f)
9)
h)

)

farmacologia pura para la prevencion y tratamiento de las distintas enfermedades que afectan a
los humanos y a los animales (Ruiz y Hernandez, 2005).

Farmacologia general. Estudia los principios generales y conceptos comunes que son
aplicables a todos los farmacos. Esta parte de la farmacologia comprende el conocimiento de:

e Origen y naturaleza quimica de las drogas.

e Accion farmacoldgica.

e Farmacocinética.

e Farmacodinamica.

e Toxicologia (en cuanto a reacciones adversas).

e Vias de administracion.

e Posologia e indicaciones terapéuticas.

e Formas farmaceuticas.

e Aspectos legales de la prescripcion médica de los farmacos (Herndndez, 2002; Ruiz y
Hernandez, 2010).

Farmacologia especial. Es el estudio de los farmacos clasificandolos de acuerdo a los aparatos
y/o sistemas donde establecen su accion y efecto farmacologico (Ruiz y Hernandez, 2005).
Esta rama se subdivide en:

Farmacologia del Sistema Nervioso Central.

Farmacologia del Sistema Nervioso Auténomo.
Farmacologia del Sistema Cardiovascular.

Farmacologia del Aparato Urinario.

Farmacologia del Aparato Reproductor (macho y hembra).
Farmacologia del Sistema Tegumentario.

Farmacologia del Aparato Digestivo.

Farmacologia del Sistema Enddcrino.

Farmacologia del Aparato Respiratorio.
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j) Farmacologia de los procesos infecciosos o Quimioterapéutica (Ruiz, 2002).

A continuacion, se presentan las definiciones de otras ciencias o disciplinas que se

encuentran intimamente relacionadas con la Farmacologia y que han participado en el avance

cientifico de esta ciencia médica.

Biotecnologia. Es el uso del metabolismo de microorganismos, células vegetales y/o animales
para la creacion y transformacion de sustancias que pueden ser producidas de forma
industrializada (Ruiz y Hernandez, 2005). Aunque originalmente consistia en la produccion de
farmacos u otros productos utiles por medios bioldgicos (por ejemplo la sintesis de antibidticos
a partir de microorganismos o la produccion de anticuerpos monoclonales), actualmente dentro
del &mbito biomédico y farmacoldgico, la biotecnologia se refiere fundamentalmente al uso de
la tecnologia del ADN recombinante para la fabricacién de proteinas terapéuticas, pruebas
diagnosticas, elaboracion de vacunas y farmacos como la insulina o la somatotropina (Rang et
al, 2003).

Biofarmacologia. Es el campo interdisciplinario entre la Farmacologia y Biotecnologia
consistente en la obtencion de farmacos de origen bioldgico. Los principios basicos de la
biofarmacologia, asi como el proceso de su desarrollo para su uso clinico, se basan mas en la
biologia molecular y celular que en la farmacologia convencional, por lo que un biofarmaco es
el término utilizado para describir los agentes terapéuticos producidos mediante biotecnologia
(Rang et al, 2003).

Nanotecnologia Farmacéutica (nanofarmacologia). Este concepto incluye las areas de
quimica combinatoria, macromoléculas bioldgicas, biosensores, terapia génica, dispositivos
implantables. Las nuevas herramientas disponibles permiten desarrollar diminutos sistemas
biocompatibles, capaces de transportar y entregar sustancias terapéuticamente activas (drug
delivery), en forma especifica, hasta el sitio donde deben ejercer su accion (Poole y Owens,
2007).
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En un sentido estricto, la Nanotecnologia es la ciencia que se encarga del estudio, disefio,
creacion, sintesis, manipulacion y aplicacion de materiales, aparatos y sistemas funcionales a través del
control de la materia a nano escala, asi como de la explotacion de fendmenos y propiedades de la
materia a nano escala (Ruiz y Hernandez, 2010).En la figura 1 se muestra la interrelacion existente

entre la Farmacologia con las ciencias biomedicas citadas.

Figura 1. Relacion entre algunas ciencias biomédicas y la Farmacologia (Rang et al, 2003).

PSICO|LOGIA TERAPlEUTICA VETER’lINARIA FARI\‘|ACIA BIOTECi\IOLOGIA PATOLOGICA OUil\iﬂCA
Psico- Farmacologia Farmacologia Ciencias Quimica
farmacologia clinica veterinaria medicas Biofarmacia Toxicologia médica
. Farmacocinética/meta-| | Farmacologia '
| bolismofarmacologico ( ], bioquimica
NANOTECNOLOGIA

FARMACOLOGIA

| Nanotecnologia|
farmacéutica

Farmacologia | Quimioterapia
molecular | N J

Farmacologia de los sistemas

Neuro- Farmacologia Farmacologia
farmacologia cardiovascular digestiva
‘a Inmuno- Farmacologia /
farmacologia respiratoria
Farmacogenética Farmacogenomica Farmacoepidemiologia Farmacoeconomia
| 1 | : l
GENETICA GENOMICA EPIDEMIOLOGIA ECONOMIA SANITARIA
CLINICA

Toda vez que ya fueron explicados y analizados los conceptos de las ramas de la
Farmacologia, asi como su interrelacion con otras ciencias biomédicas, a continuacion se presenta un
modelo de la aplicacion practica de este conocimiento con la redaccion y desarrollo de los once puntos

a estudiar en un farmaco, tomando como ejemplo a la Dexametasona en perros y gatos.
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1. Nombre genérico: Dexametasona.
2. Origen y quimica: 9a-fluoro-16p3-metilprednisolona (Figura 2).
3. Accién farmacoldgica: Antiinflamatorio esteroidal, inmunosu-

4. Farmacocinética: Absorcién. Se absorbe a la circulacién sistémica

a partir de las vias oral e intramuscular (PO, IM), incluso sitios de
Figura 2. Estructura quimica dexametasona ~ administracion local como los espacios sinoviales, saco conjuntival,
piel y vias respiratorias. Distribucion. Se encuentran unidas en gran medida (75%) a las proteinas
plasmaticas, principalmente a una globulina llamada transcortina; otro 10-15% se une a la albumina y
el resto queda en forma libre. Biotransformacion. Comprende reacciones de oxidacion o reduccion,
seguidas por conjugacion para formar derivados hidrosolubles. La reduccion del doble enlace 4,5
ocurre en sitios hepaticos y extrahepaticos (rifiones), lo que da como resultado compuestos inactivos.
Excrecion. Los ésteres y glucoronidos sulfato resultantes forman derivados hidrosolubles y son las
formas predominantes que se excretan en la orina

5. Farmacodinamia: Mejora la produccion de la lipocortina, proteina que inhibe a la enzima
fosfolipasa A2 responsable de la transformacion de los acidos grasos en acido araquidénico a través de
membranas celulares destruidas. El acido araquidonico actla como sustrato de dos sistemas
enzimaticos la ciclooxigenasa (COX) y la lipooxigenasa (LOX).

a) De la COX se derivan prostaglandinas que son mediadores de la respuesta inflamatoria.

b) De la LOX se genera el grupo leucotrieno, un potente grupo quimiotactico que estimula la
migracion de leucocitos a los exudados.

6. Posologia: Perros de 0.25 — 1 mg se administra intravenosa o intramuscular (IV, IM) cada 24 h. Por
otra parte, en los gatos de 0.125 — 0.5 mg su administracion es via oral, intramuscular e intravenosa
(PO, IM, IV). En casos de choque 5 mg/kg intravenosa (IV), mientras que como inmunosupresor se
administra de 0.3 — 0.6 mg/kg dividido en dos tomas.

7. Usos terapéuticos: Antiinflamatorio, inmunosupresor, terapéutica del estado de choque,
enfermedades oftalmicas, dermatolégicas, neoplasias, edema cerebral, asma bronquial, asma felina,
acetonemia o cetosis, tetania, miosis traumatica, artritis no séptica, tendinitis, vaginitis, sinovitis,

bursitis, reumatismo, urticaria, prurito, edema pulmonar.
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8. Reacciones adversas: En dosis altas con periodos prolongados pueden inducir una disfuncion de la
glandula adrenal provocando retencion de sodio, liquidos, pérdida de potasio y aumento de peso; causa
inmunosupresion, hipertension, acné, pelo hirsuto, piel delgada, cara redonda, fragilidad capilar,
supresion de ACTH, anorexia, nduseas, vomito, cefalea, letargo, fiebre, dolor, cambio de conducta,
osteoporosis, adelgazamiento muscular, problemas de ciclo estral, sindrome de Cushing, diabetes,
vertigo, convulsiones, cataratas, exoftalmia, glaucoma, hipercolesterolemia, trombosis, tromboflebitis,
arteroesclerosis, embolia grasa, calculos renales y anafilaxia.

9. Contraindicaciones: No se administre en gestacion avanzada, diabetes mellitus, osteoporosis,
ulcera corneal, infecciones cronicas, micosis sistémicas, insuficiencia hepatica, pancreatitis aguda,
tuberculosis, cardiopatias, desordenes renales, artritis cronica y Ulcera gastrica.

10. Interacciones: Presenta antagonismo con anfotericina B, anticonvulsivos, antihistaminicos,
barbitaricos, bloqueadores beta adrenérgicos, efedrina, hidrato de cloral, insulina, isoniacida, vitamina
D. No obstante, presenta sinergia con indometacina, estrégenos, acido acetilsalicilico.

11. Forma farmacéutica: Alin Depot ®, Azium ®, Bursol ®, Brulin ®, Decadron ®, Decadronal ®,
Examsa ®, Adrecor ®, Dexvet ®, Vetazona ® ; Ocampo et al., 2004; Ruiz y Hernandez, 2005;
Sumano y Ocampo, 2006; PLM, 2007a; PLM, 2007b).
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7.1.3. Relacion de la Farmacologia con otras ciencias

La Farmacologia es la méas moderna de las ciencias medicas — bésicas y tiene intima relacion
con otras disciplinas del area médica, partiendo del hecho de que es una rama de la Medicina y ésta a
su vez deriva de la Biologia. De hecho, la Farmacologia hace un acopio de todos los fundamentos de la
medicina, haciendo una integracion racional de las ciencias basicas con las ciencias clinicas (Ruiz,
2002).

De lo anterior se puede concluir que la Farmacologia, puede estudiarse como una ciencia
pura 0 como una ciencia aplicada, ya que no esta aislada (Ruiz y Hernandez, 2005, Ruiz y Hernandez
2010). Asi, un médico debe poseer un conocimiento preciso acerca del mecanismo de accion, el
metabolismo del paciente, asi como de los usos y contraindicaciones de los medicamentos a su
alcance, para poder aplicarlos y recomendarlos en su préactica clinica diaria (Sumano y Ocampo, 2006),
es por ello que debe tener los conocimientos basicos de las ciencias que se describen en el cuadro 1y
que son algunos ejemplos de la relacion que existe entre ésta y otras ciencias del area Médico —
Veterinaria.

Cuadro 1. Relacion de la Farmacologia con otras ciencias.

Ciencia Relacion

Anatomia Indica los lugares anatomicos donde se administran los medicamentos.

Bioestadistica |Los investigadores se ayudan del analisis estadistico para evaluar la
efectividad de diversos tratamientos en poblaciones diferentes.

Bioquimica Esta ciencia es util para entender la estructura quimica de las sustancias
farmacologicas, como se incorporan a su farmacocinética y también para

comprender mejor su mecanismo de accion en su sitio receptor.

Fisicoquimica |Permite entender como y mediante qué procesos se absorben las sustancias

farmacoldgicas.

Fisiologia Esta ciencia es fundamental en el conocimiento de la Farmacologia, ya que

permite concebir como se altera el organismo cuando se administra un
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farmaco.

Microbiologia |Permite saber el tipo de bacterias que causan una enfermedad, para establecer

un tratamiento correcto.

Inmunologia Estudia y coadyuva a la Farmacologia en el conocimiento de los mecanismos
de defensa del organismo ¢ bien las reacciones de hipersensibilidad a ciertos

medicamentos.

Parasitologia Relaciona los antiparasitarios existentes y que se usan en el tratamiento de

enfermedades parasitarias.

Reproduccion | Mediante esta ciencia se coadyuva al estudio de la aplicacion de farmacos a
los animales domésticos, ya sea con fines zootécnicos, clinicos y/o

reproductivos.

Técnicas Con esta ciencia también existe una gran interrelacion, ya que uno de los
Quirdrgicas principios de la cirugia es la anestesia, donde se involucra el estudio de los
farmacos anestésicos, tranquilizantes, analgésicos y narcéticos, que se utilizan
antes, durante y después de una cirugia. Otro principio es la asepsia, donde se

relacionan los antisépticos y desinfectantes.

Terapéutica En esta ciencia se conciben los tratamientos de enfermedades, utilizando dosis,
Quirargica métodos y medidas adecuadas para lograr el éxito en la terapéutica.

(Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010).
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7.1.4. Conceptos de Droga, Farmaco y Medicamento.

En un sentido amplio, la Farmacologia es la ciencia que estudia a los fA&rmacos; sin embargo,

dado que el concepto droga frecuentemente se maneja en forma inadecuada es necesario conocer el

significado de las siguientes acepciones usadas indistintamente para referirse a las sustancias

farmacoldgicas y que son: droga, farmaco y medicamento (Ruiz, 2002).

Droga.- Se le conoce asi a toda sustancia obtenida del metabolismo de las plantas
(principalmente los alcaloides) o de microorganismos como los hongos y actinomicetos. Se
dice que es la materia prima de donde se extrae uno o mas farmacos (por ejemplo la Atropa
belladona que se cultiva principalmente en los paises de Europa y la recoleccion se efectla al
inicio de la floracion. En este caso, el desecado debe ser realizado a baja temperatura ya que el

contenido en alcaloides totales de la hoja oscila entre 0.3 y 0.6%) (Bruneton, 2001).

Farmaco.- Es toda aquella sustancia que es capaz de provocar un cambio bioquimico a nivel
celular y se le conoce también como principio activo, no obstante es importante aclarar que este
cambio puede ser deseable o indeseable (continuando con el mismo ejemplo, la Atropina es un
anticolinérgico que inhibe los receptores muscarinicos localizados a nivel periférico en rganos
inervados con fibras post — ganglionares parasimpaticas, asi como en el Sistema Nervioso
Central). Es decir, inhibe mediante un mecanismo competitivo y reversible, la union de
acetilcolina en sus receptores, por lo que este antagonismo produce a nivel de los érganos
correspondientes, efectos aparentemente simpaticomiméticos y junto a estos efectos sobre el
sistema nervioso vegetativo, la atropina ejerce efectos debidos a su interaccion con receptores
muscarinicos centrales. Por esta razon, a dosis elevadas provoca una importante excitacion que
en el paciente se manifiesta con agitacion, desorientacion, aumento de reflejos, alucinaciones,
delirio, confusion mental, insomnio; pero por el contrario a dosis bajas la actividad es poco

definida con tendencia depresiva y sedante (Bruneton, 2001).

Medicamento.- Es la presentacion farmacéutica o comercial, donde se pueden incluir uno o
mas farmacos con un excipiente o vehiculo (Bruneton, 2001).En el cuadro 2 se presentan
algunos ejemplos de droga, farmaco y medicamento, tomando como referencia los conceptos

citados anteriormente.
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Cuadro 2. Ejemplos de droga, farmaco y medicamento, aplicables a medicina veterinaria.

Droga Farmaco Medicamento

Cornezuelo de centeno Ergonovina Espulsina ®

Atropa belladona Sulfato de Atropina Tropigenol ®

Penicillium notatum” Penicilina G Oleocillina ®

Streptomyces fradiae* Tilosina Tylan ®

Micromonospora purpureae* Gentamicina Gentaerba inyectable ®

Streptomyces avermitilis* Ivermectina Iverfull ®

Condensacién del acido malénico y | Pentobarbital sodico Anestesal ®

la urea

Acido lisérgico Ketamina Anesket ®

Corteza del sauce blanco Acido Acetil salicilico Aspirina ® o Cafiaspirina ®
(&cido acetil salicilico + cafeina)

*microorganismo productor. (Ruiz y Herndndez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010)

Aunque lo anterior permite comprender la diferencia entre los conceptos, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) una droga, un farmaco o un medicamento, es toda aquella
sustancia capaz de curar, prevenir o mitigar las enfermedades en el hombre y los animales (Ruiz y
Hernandez, 2005). Sin embargo, para el estudio farmacoldgico se deben manejar las diferencias entre

los conceptos anteriormente descritos y ejemplificados en el cuadro anterior.

En el cuadro 3 se presentan ejemplos de lo que enuncia la OMS, en referencia a los farmacos

que curan, mitigan y/o previenen las enfermedades de los animales.
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Cuadro 3. Ejemplos de farmacos que curan, mitigan y previenen enfermedades en animales

domésticos y silvestres.

Farmaco que cura

Usos

Clorhidrato de Tetraciclina

Infecciones génito — urinarias producidas por
bacterias Gram (+) y (-)

Dicloxacilina Piodermas
Sulfametoxasol més trimetoprim Coccidiosis
Farmaco que mitiga Usos
Clorhidrato de Difenhidramina Alergias
Metamizol sédico Fiebre, dolor

Acido acetil salicilico

Fiebre, dolor, inflamacién

Farmaco que previene

Usos

Yatrén casein

Aumenta la capacidad inmune

Vacuna Parvovirus

Previene la enfermedad (Parvovirus)

Salinomicina (coccidiostato)

Coccidiosis

(Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010)
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7.1.5. Consecuencias deseables e indeseables del uso de los farmacos.

Después de haber administrado un farmaco a un organismo, es posible observar dos tipos de
acciones:
e EI efecto deseado o efecto farmacoldgico, que es conveniente y beneficioso para el
paciente, ya que es el buscado por el médico.
e Los efectos indeseables o fendmenos adicionales, que no son los buscados originalmente
pero que aparecen junto con los efectos deseados. Estas alteraciones pueden ser inocuas o
dafiinas y reciben el nombre de reacciones adversas (Hernandez, 2002).

Considerando circunstancias 6ptimas e ideales, no surgiran efectos adversos si se administra el
farmaco adecuado al paciente en la dosis conveniente, tomando en cuenta su forma, cantidad e
intervalo, asi como la via de administracion mas apropiada, en el momento exacto y para la
enfermedad debidamente diagnosticada. Sin embargo, esta situacion rara vez se observa en la practica
porgue ningun medicamento es tan especifico como para originar Unicamente los efectos terapéuticos

en los individuos (Ruiz y Hernandez, 2005, Ruiz y Hernandez, 2010).

Asi, en Farmacologia las reacciones adversas se deben a una gran variedad de agentes, mismos

que predisponen a la aparicion de las reacciones adversas. Estos factores se clasifican en dos grupos:

1. Factores del medicamento.
e Caracteristicas quimicas del farmaco.
e Viade administracion.
e Numero de farmacos administrados.
e Dosis y duracion del tratamiento.
e Adicion de efectos farmacologicos.
e Combinacion de farmacos coadyuvantes.
e Calidad del producto.

e Interacciones medicamentosas.
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2. Factores del paciente.
e Edad (jovenes y viejos).
e Peso y composicion corporal.
e Sexo.
e Grupo sanguineo.
e Razay herencia.
e Temperamento.
e Color de la piel.
e Medio ambiente y dieta.
e Diatesis “alérgica”
e Enfermedad concomitante.
e Embarazo.
e Lactancia.
e Errores por parte del propietario.
e Variaciones fisioldgicas.
e Estado de microflora del paciente (Fuentes, 2002; Hernandez, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005;
Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y Hernandez 2010).

A continuacion se describen a detalle algunos de los factores anteriormente enlistados.

1. Factores del medicamento

a.  Caracteristicas quimicas.
Diversos tipos de reacciones adversas dependen de las caracteristicas quimicas de los farmacos,
asi por ejemplo, a continuacion se detallan puntos referentes al grado de polaridad, propiedad acido —

base, absorcion ultravioleta, similitud en estructura quimica y pureza del farmaco.

Grado de polaridad.
Si los farmacos son muy polares, éstos tienden a absorberse muy lentamente, sin embargo,

también tienen la capacidad de ser excretados casi sin cambios. Un ejemplo de ello se da con los
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diuréticos, donde si el paciente tiene insuficiencia renal, estos farmacos tienden a acumularse. Por otro
lado, los farmacos no polares se absorben rapido y se eliminan lentamente, por ligarse fuertemente a
proteinas, lo que hace que exista cierta dependencia de los sistemas enzimaticos hepaticos, aunque esto

no sucede siempre. Ejemplo de ello son las fenotiacinas y los barbitdricos (Sumano y Ocampo, 2006).

Propiedad acido — base.

Este factor influye sobre la excrecion de los farmacos, ya que los &cidos se excretan de modo
insuficiente en una orina &cida, asi por ejemplo, las sulfonamidas, acido acetilsalicilico y fenobarbital,
entre otros, pueden precipitar en orina acida. Por el contrario, las bases débiles se excretan
adecuadamente en la orina &cida pero en forma inadecuada en la orina alcalina (Hernandez, 2002).

Absorcidn ultravioleta.
Casi todos los farmacos pueden originar fotoalergia, ya que éstos pueden llegar a absorber luz
ultravioleta (Ruiz y Hernandez, 2005).

Similitud en la estructura quimica.

Este factor influye cuando los farmacos se parecen en su estructura quimica, por lo que se
presentan reacciones adversas. Por ejemplo, las penicilinas con las cefalosporinas, es decir, si un
paciente es alérgico a ampicilina de igual forma lo serd a cefalexina ya que estos farmacos tienen un
anillo betalactdmico en su estructura quimica (Fuentes, 2002; Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y
Hernandez, 2010).

Pureza del farmaco.
Lo importante en este punto, es evitar que durante la manufactura del farmaco, éste se
contamine con otras sustancias ajenas a su funcion farmacolégica (Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y
Hernandez 2010).

b.  Vias de administracion.

En términos generales, las reacciones adversas graves son mas frecuentes después de
administrar los medicamentos por via parenteral, en particular por via intravenosa (IV), en
comparacion con la administracion local o bucal. Asi por ejemplo, la Oxitetraciclina cuyo pH es
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alcalino, si se administra por via subcutanea (SC) esta se encapsula y genera un absceso, por lo que la
administracion de este fArmaco sera IV estricta (Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010).

c. Numero de farmacos administrados.

En un estudio epidemioldgico detallado de sujetos sometidos a tratamiento médico, el nimero
de reacciones adversas aumentd en forma exponencial con el nimero de medicamentos administrados.
Por ejemplo, la administracion de un analgésico no esteroideo en un paciente que recibe un tratamiento
diuretico puede favorecer la presentacion de dafio renal grave y el efecto serda causado por la

interaccion y no por el dafio del farmaco per se (Sumano y Ocampo, 2006).

d. Dosisy duracion del tratamiento.

En este caso, cuanto mas dure el tratamiento y mas elevadas sean las dosis, habra mayor
posibilidad de que surjan reacciones adversas a distintos farmacos. Ejemplo de ello, es la
administracion de aminoglucésidos por mas dias de los indicados o0 en dosis elevadas, ya que estos
agentes produciran ototoxicidad, neurotoxicidad y nefrotoxicidad en el paciente (Fuentes, 2002;
Hernandez, 2002; Ruiz y Hernandez 2010).

e. Adicion de los efectos farmacoldgicos.

Si los efectos farmacol6gicos de dos medicamentos son aditivos entonces pueden surgir
reacciones adversas. Por ejemplo, si un paciente ingiere acido — paraminosalicilico y ademas se le
prescriben aspirinas (acido acetilsalicilico), entonces existira el riesgo de que presente salicilismo
(Plumb, 2006; Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y Hernandez, 2010).

f. Combinacién de farmacos con coadyuvantes.

Generalmente, los coadyuvantes combinados con farmacos para administracion parenteral, en
ocasiones incrementan la posibilidad de sensibilizacion. Al respecto, tres ejemplos de esta situacion
son el empleo de la heparina en aceite, la inclusion de procaina en las diferentes preparaciones medicas
o la administracion conjunta de povidona con oxitetraciclina en las pequefias especies (Ruiz y
Hernandez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010).
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g. Calidad del producto.

Existen farmacos en el mercado que su calidad es muy baja, debido a cémo son formulados por
los laboratorios. En este sentido, asi como existen laboratorios que disefian sus investigaciones de
productos veterinarios en animales Gnicamente, también existen laboratorios que lo Gnico que hacen es
comprar farmacos con patentes vencidas y manufacturarlos sin investigaciones que respalden su
trabajo, por lo que esto proporciona una menor confiabilidad (Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y
Ocampo 2006; Ruiz y Hernandez, 2010).

h. Interacciones medicamentosas.
El término de interaccion medicamentosa se refiere a aquella situacion en la cual la accion de
algun medicamento es modificada por la presencia de un segundo medicamento. Esta alteracion en la
accion puede abarcar, ya sea un aumento o disminucién de los efectos terapéuticos, aunque por otro

lado, también se puede presentar un aumento o disminucion de los efectos toxicos (Fuentes, 2002).

2. Factores del paciente.

En lo siguiente se explican y detallan algunos ejemplos de los factores que han sido

relacionados con el paciente y que pueden favorecer la presentacion de reacciones adversas.

a. Especie.

Es un factor a considerar en la presentacion de reacciones adversas, ya que en particular los
gatos carecen de acido glucoronico que da origen a una enzima llamada glucoronil — transferasa, por lo
que esta especie posee mecanismos deficientes de conjugacion de farmacos como las sulfonamidas,
cloranfenicol y/o analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) como el paracetamol o el
naproxeno (Fuentes, 2002; Ruiz, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005: Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y
Hernandez, 2010).

b. Edad.
Se ha reportado una mayor susceptibilidad de actividad farmacoldgica o toxica de los farmacos
en los neonatos y en los animales seniles, ya que en éstos se presenta una disminucion en las funciones
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de absorcidn, biotransformacién y excrecion (Fuentes, 2002; Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y
Hernandez, 2010).

c. Pesoy composicion corporal.

Estas dos variables influyen en la aparicion de las reacciones adversas, ejemplo de ello, son los
pacientes obesos, en donde un farmaco muy liposoluble (pentobarbital sédico), se acumula en tejido
adiposo y este se libera poco a poco para llevar a cabo su accion farmacoldgica, lo cual puede
representar un riesgo para el paciente; ademas se tiende a sobredosificar a este tipo de pacientes porque
la dosis en funcion al peso es mayor. Por el contrario, los animales esbeltos son méas sensibles a las
intoxicaciones agudas con insecticidas organoclorados y organofosforados, ya que no poseen
capacidad de almacenamiento en grasa y los valores sanguineos de estos farmacos ejercen su efecto
toxico en el SNC o en la placa neuromuscular respectivamente (Fuentes, 2002; Sumano y Ocampo,
2006: Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010).

d. Sexo.

Por estudios estadisticos, se ha demostrado que el nimero de reacciones adversas es mayor en
hembras, en comparacion con machos, sobre todo en las hembras en estado de gestacion donde un sin
nimero de farmacos pueden tener efectos adversos. Por ejemplo, la administracion de catarticos
fuertes pueden originar abortos (Sumano y Ocampo, 2006). Asi también se tiene que la aplicacion de
un antiinflamatorio esteroide como la Dexametasona a una hembra gestante, desencadenara un aborto
0 un nacimiento prematuro; ademas en este punto también se debe considerar que durante la lactancia
algunos medicamentos pueden secretarse con la leche, lo cual puede afectar la salud del animal
lactante (Fuentes, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005).

e. Grupo sanguineo.
Desde hace tiempo, se han identificado reacciones adversas segun el grupo sanguineo, esto
sucede cuando no se tiene bien tipificado el tipo de sangre y el paciente requiere una transfusion

sanguinea (Ruiz y Hernandez, 2005).
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f. Razay herencia (farmacogenética).

El control genético de la biotransformacion de un farmaco, es parte de la farmacocinética,
donde los polimorfismos genéticos en la biotransformacion de los farmacos, tal vez sean causa de la
presencia de una reaccion adversa. Un ejemplo més claro de la presentacion de reacciones adversas por
influencias genéticas es la prohibicion de la administracion de ivermectina en los perros de raza Collie.
El fendmeno de toxicidad de la ivermectina en los collies fue explicado por primera vez en 1983,
donde las manifestaciones neuroldgicas descritas en perros susceptibles fueron la hipersalivacion,
ataxia, ceguera, coma, compromiso respiratorio y muerte. Recientemente, se descubri6 que la causa de
la sensibilidad en collies a la ivermectina es una mutacion en el gen MDR 1. Este gen codifica una
proteina transmembranal Ilamada P-glicoproteina, que es una parte integral de la barrera hemato —

encefélica (Ruiz y Herndndez, 2010).

g. Medio ambiente y dieta.

La dieta y los factores ambientales también contribuyen a las variaciones individuales en el
metabolismo de los farmacos, de esta forma, el fenotipo de cada organismo es el resultado de la
interrelacién entre su constitucion genética y las influencias ambientales. Asi por ejemplo, la
griseofulvina se administra preferentemente con una dieta rica en grasas, ya que con esta condicionante

tendra una mayor absorcion y mejorara su efecto terapéutico (Ruiz y Hernandez, 2005).

h. Enfermedad concomitante.

Las enfermedades pueden predisponer a reacciones adversas en tres formas principales, en
primera, las enfermedades que obligan a la administracion de mdaltiples farmacos. En segunda, las
enfermedades que afectan los érganos de absorcidon, biotransformacion y excrecion, por lo que una
falla hepatica, insuficiencia renal, enteritis y/o pancreatitis siempre seran contraindicacion de la
administracion de farmacos. Del mismo modo, la caquexia y la hipoproteinemia favoreceran mayores
efectos toxicos de los farmacos por existir una mayor cantidad de farmaco libre en sangre. En tercera,
el agravamiento de una enfermedad manifestada esta dada porque existen farmacos que pueden alterar
o manifestar algunos padecimientos que se han mostrado latentes (Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y
Hernandez, 2010).
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i. Variaciones fisioldgicas.

En la actualidad, se ha podido identificar apenas la accion modificadora del calor, ejercicio y la
privacion de los liquidos en la biotransformacion de los farmacos, y en sus efectos circadianos, en lo
que respecta a la absorcion, biotransformacion y excrecion de los mismos. De esta manera, los
corticosteroides como la Dexametasona deben administrarse durante la mafiana si se quiere un mejor
efecto terapéutico de estos farmacos, ya que fisiolégicamente las sustancias enddégenas como el
cortisol se secretan mayormente durante la mafiana (Fuentes, 2002; Herndndez, 2002; Ruiz y
Hernandez, 2010).

j. latrogenia.

Finalmente, cabe destacar otro factor que influye en la presentacién de reacciones adversas y
que a pesar de no pertenecer a los factores medicamentosos y/o del paciente, es uno de los mas
importantes y hasta cierto punto, mas faciles de controlar. Este punto es la llamada iatrogenia o factor
médico. Al respecto, el médico debe saber cual es el mejor farmaco o farmacos prescritos para una
enfermedad, esto significa que ha de consultar diversas bases de datos, textos de farmacologia,
diccionarios de especialidades farmacéuticas, indices terapéuticos y los comunicados de los fabricantes
para lograr una buena terapéutica, sin olvidar la implementacion de medidas eficaces de prevencién de
las enfermedades y debe estar consciente de obtener el mejor beneficio en su terapia. Ante esta
situacion, es necesario que el clinico cree conciencia en el duefio de los animales acerca de las
necesidades de asistencia técnica especializada y que no duplique o copie tratamientos en forma
mecanica, pues cada caso es distinto, asi como las consideraciones previas y posteriores a la

terapéutica (Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y Hernandez, 2010).

Clasificacion de las reacciones adversas.

Una reaccion adversa es cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no

intencionada, y que ademas tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente para la profilaxis,
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diagndstico o el tratamiento de enfermedades, o bien, para la restauracion, correccion o modificacion

de funciones fisiologicas (Hernadndez, 2002; Ruiz y Hernandez, 2010).

A las reacciones adversas se les puede clasificar de acuerdo a su magnitud:

a. Menor. En este tipo de reaccidon adversa, no es necesario usar un antidoto o
terapia.

b. Moderada. En esta reaccion se requiere de un cambio en la terapia del farmaco.

c. Severa. Existe amenaza de muerte, por lo que se requiere suspender la
administracion del farmaco e implementar un tratamiento especifico para la
reaccion adversa.

d. Letal. Directa o indirectamente con este tipo de reaccion adversa se contribuye a
la muerte del paciente (Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y Herndndez, 2010).

Las reacciones adversas también pueden ser clasificadas de una manera mas completa,

tomando como referencia los siguientes criterios:

Efectos colaterales. Son aquellas reacciones que provocan los farmacos sin ser las buscadas,
por ejemplo, el uso de sulfato de atropina para disminuir secreciones bronquiales, también
puede provocar taquicardia.

Sobredosificacion. Esta se presenta cuando se sobrepasa la dosis terapéutica de un farmaco,
por ejemplo, la administracion de anestésicos produce hipnosis, no obstante si se elevan las
dosis de los mismos se provoca una intoxicacion y depresion excesiva del sistema nervioso
central, que puede llevar a la muerte del paciente.

Efectos secundarios. Son aquellas reacciones que son provocadas por farmacos que se
administran para determinada enfermedad y que a su vez afectan al organismo como por
ejemplo cuando se administran antibidticos por la via oral y que como efecto secundario se
obtiene la baja de la flora intestinal.

Idiosincrasia. Se le llama asi a la reaccion que manifiesta un sujeto en forma particular ante la
aplicacion de un farmaco, es decir, ocurre totalmente al azar. Este tipo de efecto se puede

presentar en unos pocos individuos que en apariencia son de igual fenotipo (e incluso de
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genotipo similar). Por ejemplo, se presentan reacciones de hipersensibilidad a las sulfonamidas
en cerdos, a la penicilina en caballos, a los tranquilizantes en bovinos, o bien la presentacion de
colestasis hepatica en perros que han recibido eritromicina. Estas diferencias de idiosincrasia
no deben confundirse con las diferencias entre individuos de la misma especie, ya que los casos
pueden ser aislados.

Sensibilidad. A diferencia del anterior, la sensibilidad se refiere a las reacciones alérgicas que
generalmente requieren previa exposicion, por lo que estas se caracterizan por ser reacciones
antigeno — anticuerpo, por ejemplo, los efectos causados por antibidticos beta — lactdmicos.
latrogenia. Es la respuesta de toxicidad obtenida en la administracion de fa&rmacos y que esta
dada por error del médico, ya sea por sobredosis, mala via de administracion e insistencia a un
tratamiento cuando hay varios efectos colaterales.

Interaccion. Se presentan cuando se administran dos o mas medicamentos, en una misma
jeringa, por ejemplo; xilazina con ketamina. Este es un factor muy importante dada la tendencia
al uso de mdaltiples farmacos que caracteriza al pensamiento médico moderno. Las
interacciones pueden ser benéficas (sinergismo, potencializacion y adicion), pero quizé también
disminuyan o modifiquen los efectos de las sustancias. Al respecto, los antagonismos pueden
Ilegar a ser incluso letales, por ejemplo una parvada medicada con anticoccidiales ion6foros (ya
sea salinomicina, lasalosid, monensina o maduramicina) reaccionard con un sindrome
neurolégico letal si se administra de manera simultanea tiamulina.

Toxicidad. Este efecto se presenta por dosis excesivas 0 aun en terapéuticas, pero con la
condicionante de que es por mas dias de los indicados, por ejemplo; las sulfonamidas provocan
cristaluria y dafio renal (Fuentes, 2002; Ruiz, 2002; Ruiz y Hernandez, 2003; Ruiz y
Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y Hernandez, 2010).

El area de la Farmacologia que se dedica al estudio de las reacciones adversas es la

Farmacovigilancia y para efecto de estudio de las definiciones anteriores se pueden extraer varias

conclusiones. Una de ellas es que la ingesta de altas dosis de un medicamento, ya sea por motivos

criminales o por simple error (olvido en personas mayores, por ejemplo), no se considera una reaccion

adversa a efectos de la Farmacovigilancia. Sin embargo, el estudio de ciertos farmacos si se considera

cuando se utilizan en las exploraciones médicas complementarias. Asi, la sustancia que se inyecta en

34



vena para realizar una Tomografia Axial Computarizada (TAC) con contraste se considerara un
medicamento a efectos de Farmacovigilancia. Por otro lado, las vacunas tienen la misma
consideracién, ya que en esta rama de la Farmacologia se incluye a todas las consecuencias clinicas
perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y uso incorrecto de medicamentos, incluyendo las
causadas por el uso fuera de las condiciones autorizadas y las causadas por errores de medicacion
(Ruiz y Hernéndez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010).

Lo que se busca en los farmacos es que proporcionen una serie de beneficios, no obstante, se
debe tener en cuenta que no hay farmacos especificos por lo que la administracion de medicamentos a
un organismo siempre va a traer consigo efectos terapéuticos, toxicol6gicos y socioeconémicos, como

se ejemplifica en el cuadro 4.

Cuadro 4. Ejemplos de efectos terapéuticos, toxicolégicos y socioecondmicos de los farmacos.

Terapéutico La tilosina es un antibidtico de eleccion en infecciones respiratorias
causadas por Mycoplasma sp, y en las aves se dosifica en partes por millon

(ppm) en el agua de bebida.

Toxicoldgico Este producto no se administra a gallinas de postura, porque el huevo
puede adquirir concentraciones altas de antibiotico. En ave de engorda, el
sacrificio debe ocurrir 4 dias después de la Gltima aplicacion. Esto porque
si se consume, hay residuos de antibidtico, que pueden provocar

sensibilidad y/o resistencia bacteriana.

Socioecondmico El producto en cuestion a dosis terapéuticas evita pérdidas econdmicas en
la avicultura.
(Plumb, 2006; Sumano y Ocampo, 2006; Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz y Hernandez, 2010)

7.2. Origen y naturaleza quimica de los farmacos

La Farmacognosia es etimologicamente, el conocimiento (gnosis) de los venenos (pharmakon),

que a la vez significa medicamento (la diferencia entre estos dos radica en la dosis). Esta rama de la
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Farmacologia limita su investigacion a las materias primas naturales, es decir estudia la transformacién

de la “materia médica” y el origen de los farmacos (Bruneton, 2001).

Su estudio es importante, ya que el Médico Veterinario Zootecnista debe saber que esta
administrando, de tal manera que los compuestos quimicos usados con fines terapéuticos se conocen
como farmacos, los cuales pueden ser clasificados de la siguiente forma:

e Naturales. Como los farmacos obtenidos de los reinos vegetal, animal, mineral, protista y fungi.
e Sintéticos. Estos son farmacos organicos e inorganicos.
e Semisintéticos. Aquellos que tienen una base natural y que se encuentran modificados con

radicales organicos e inorganicos (Ruiz y Hernandez, 2005).

En estos dos dltimos se puede considerar la manufactura de farmacos, ya sea por biotecnologia

y nanotecnologia. A continuacion, se presenta la explicacion de cada uno de los puntos anteriores.

7.2.1. FArmacos Naturales.

Vegetales.

El reino vegetal ha proporcionado a los animales y el hombre algunas plantas con propiedades
medicinales, a partir de las cuales se han obtenido compuestos quimicos puros o nucleos quimicos que
mediante técnicas modernas son transformados en derivados biosintéticos para ser utilizados en la
medicina actual. Los principios activos se pueden obtener de varias partes de las plantas, por ejemplo,
de las raices se obtiene la ipecacuana (Cephalis ipecacuana) de la familia de las rubicanas, que se
describe como una planta americana de tallo sarmentoso y hojas elipticas, que ha sido utilizada como
emética, purgante, tonica, amebicida y sudorifera. Los alcaloides mas importantes que se obtienen de
esta planta, son la emetina y la cefalina, ambos usados como amebicidas (Fuentes, 2002; Sumano y
Ocampo, 2006).

Para la obtencion de materias primas o drogas a partir de los vegetales, se ha documentado que
se pueden usar:
e Corteza: ejemplo de ello es la quinina, es el principal alcaloide de la quina, un arbol nativo de

América del Sur y que ha sido demostrado, es eficaz como tratamiento para el paludismo.
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Hojas. un ejemplo de las sustancias que se obtienen de las hojas es indudablemente la atropina,
que se obtiene de la Atropa Belladona y plantas de la misma familia. Este compuesto pertenece
al grupo de los anticolinérgicos especificamente de los antimuscarinicos naturales.

Flores: muchos aromatizantes y alcaloides, se obtienen de esta parte de las plantas, ejemplo de
ello es la Menta, que se usa en infusiones.

Semillas: el ricino contiene como principal componente al triglicérido de acido ricinoléico, que
es el aceite de ricino comunmente usado como catartico.

Frutos: de esta parte de la planta se obtienen varios compuestos como son los alcaloides; que
son compuestos de accion alcalina por tener un grupo aminico. En dosis terapéuticas son

estimulantes o depresores (Fuentes, 2002; Ruiz, 2002; Ruiz y Hernandez, 2010).

Un mismo alcaloide se puede obtener de varias plantas o de una sola como el caso del curare o

viceversa, de tal forma que a partir de una planta se obtienen varios alcaloides como es el caso de la

adormidera, a partir de la cual se obtienen la morfina, codeina, papaverina y otros opioides (Ruiz y
Hernandez, 2010).

Existen varios tipos de sustancias con actividad medicinal, entre los cuales se describen los

siguientes:

Glucédsidos. Estas son sustancias que al hidrolizarse producen un azlcar y otra sustancia no
glucida, donde el componente azlcar recibe el nombre de glicona y el no glucido se llama
aglicona. En este sentido, muchos glucésidos se obtienen de la Ilamada cascara sagrada
(Rhamnus prusianas) y su uso en medicina principalmente es como catartico. Otro ejemplo de
este tipo de farmacos es el aloe o sabila (Aloe vera) que al igual que sus extractos glucésidos,
se han utilizado como paliativo en quemaduras, laceraciones y otras lesiones dermatolégicas.
Por otra parte, este grupo incluye a los glucdsidos — saponinas que se extraen de un gran
nimero de plantas entre las que destacan las familias de las liliaceas, amarilidaceas y
dioscoreacias, que se emplean como antiinflamatorios topicos, o bien como vehiculos
saborizantes para la administracion de otros farmacos, entre otros usos. Por otro lado, los
glucésidos ciandforos (como los contenidos en las cervezas) se emplean como antitusigenos.
Asi también, los glucésidos — flavonoides, por ejemplo la vainilla, es utilizada como
saborizante. Del mismo modo, en este grupo también destacan los glucosidos — lactonas como

la cumarina, a partir de la cual se obtiene el anticoagulante denominado dicumarol. Por otro

37



lado, los glucosidos cardiacos se caracterizan por su poderoso efecto sobre el miocardio y por
ello los farmacos de éste grupo se administran en el tratamiento de diversos estados de
insuficiencia cardiaca, asi como para provocar la estimulacion del mdsculo cardiaco (Sumano y
Ocampo, 2006).

Gldcidos. Conocidos también como carbohidratos y se clasifican, como monosacaridos
(glucosa), disacaridos, polisacaridos (almidon y celulosa), los cuales se usan principalmente
como excipientes, aunque en el caso de la glucosa también se manufactura como farmaco en
las soluciones de dextrosa o glucosadas (Hernandez, 2002; Ruiz y Herndndez, 2005).

Resinas. Son compuestos solidos amorfos brillantes, insolubles en agua y solubles en alcohol,
sin embargo son muy irritantes a las mucosas, por lo que llegan a usarse como catarticos y
como vehiculo endurecedor de unguentos y plastas, aunque también se ha descrito que tienen
propiedades expectorantes, protectores de superficies cutaneas y saborizantes usados en
perfumeria y gomas de mascar (Sumano y Ocampo, 2006).

Gomas. Se describen como compuestos carbohidratos afines a los polisacaridos, que en el agua
dan una sustancia mucilaginosa. En medicina son usados como excipientes, proporcionando
sabor y consistencia al medicamento, ejemplo de ello es la pectina (Ruiz y Hernandez, 2005).
Lipidos. En este grupo se incluyen a los aceites, grasas y ceras, que tienen diversos usos
farmacologicos, por ejemplo el aceite de ricino (Ricinus communis) que se utiliza como
catartico y en la elaboracion de jabones; o bien, el aceite de oliva (Olea europea) que se emplea
como retardador del fraguado de cementos dentales, aunque también es un excipiente en
jabones y linimentos, ademas de ser un emoliente y laxante suave. Por otra parte, el aceite de
cacahuate se usa como disolvente en inyecciones intramusculares. Otro ejemplo, es la soya, a
partir de la cual se obtienen diversos aceites, como el estigmasterol, considerado como
precursor de las hormonas esteroideas. Una grasa comun es el aceite de cacao, Gtil como
vehiculo de jarabes. Asi también, la grasa del cerdo y la lanolina del borrego, cuya actividad es
emoliente, se han utilizado como bases para ungtientos. Del mismo modo, los aceites oléico y
linoléico son aparte de complementos dietéticos, Utiles para emulsificar preparaciones
farmacéuticas, lo mismo que el &cido undecilénico utilizado principalmente como fungistatico.
Finalmente se puede comentar que algunas grasas al ser ingeridas provocan efectos
carminativos o laxantes (Fuentes, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

Taninos. Estos compuestos (no nitrogenados) se encuentran en la mayor parte de los vegetales,

y se dice que por su poder antiseptico los protegen de los insectos. Su principal empleo en
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medicina se debe a sus propiedades astringentes, tanto para las vias gastrointestinales como
para la piel, por lo que se usan en la medicina como cicatrizantes. Un ejemplo en medicina es el
acido tanico (Sumano y Ocampo, 2006).

e Vitaminas. Son compuestos organicos imprescindibles para el crecimiento y mantenimiento del
organismo, por lo que actdan como reguladores metabolicos. Estas vitaminas pueden ser
obtenidas a partir de los vegetales o de origen animal. (Sumano y Ocampo, 2007). Las
vitaminas no son simplemente materiales formadores del organismo o compuestos productores
de energia, sino que estan implicadas o son mediadoras de rutas metabolicas, por ejemplo las
vitaminas del grupo B intervienen como cofactores en sistemas enzimaticos (McDonald et al.,
2006).

Reino Fungi y Protista

A partir de estos, se obtienen principalmente antibidticos, ya que éstos son productos del
metabolismo de hongos como el Penicillium notatum, de bacterias como el Bacillus sp., y de
actinomicetos. Algunos a pesar de tener origen natural ya se obtienen en forma sintética, por ejemplo
el cloranfenicol y sus derivados, o semisintéticas como la ampicilina (Plumb, 2006).

Entre los ejemplos mas comunes de los farmacos que son producidos en los reinos fungi o
protista, se pueden citar los siguientes:
k. Penicillium notatum (Penicilina G).
I.  Micromonospora purpureae (Gentamicina).
m. Streptomyces fradiae (Neomicina o en su caso Tilosina).

n. Bacillus subtilis (Bacitracina).

0. Bacillus polimyxa (Polimixina B).

p. Bacillus colistinus (Polimixina E, también denominada Colistina).
g. Cephalosporium acremonium (Cefalosporinas).

r. Micromonospora rosaria (Rosaramicina).

s. Streptomyces kanamyceticus (Kanamicina).

t. Streptomyces avermitillis (Ivermectina).
u. Penicillium griseofulvum (Griseofulvina).

v. Streptomyces erytreus (Eritromicina) (Ruiz, 2002; Ruiz y Hernandez, 2010).
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Reino Animal

El uso de los productos de este origen al igual que los de origen vegetal, se remonta a miles de

afios. Su uso se confundié con las practicas religiosas, donde por ejemplo, el hombre bebia sangre y en

algunas ocasiones se comia el corazén de los animales buscando adquirir fuerza. Posteriormente se

usaron los 6rganos desecados y en polvo, dando origen a los extractos (Ruiz y Herndndez, 2005).

Al respecto, la purificacion de las hormonas de origen animal es actualmente un método

comun, sin embargo, es caro e insuficiente, por lo que las hormonas que se producen de manera

sintética estan desplazando a las naturales (Hernandez, 2002).

Entre los ejemplos de los farmacos que son producidos en el reino animal, se pueden citar los

siguientes:

Esteroides: principalmente aquellos que son derivados del ciclo pentano — perhidrofenantreno.
Esteroles.

Acidos biliares.

Glucosidos cardiacos.

Hormonas esteroideas.

Hormonas peptidicas (Hernandez, 2002).

También se ha mencionado que se pueden obtener enzimas y otras proteinas a partir del reino

animal. Las enzimas se definen como compuestos organicos cataliticos que se pueden usar en la

medicina en diversos procesos, se clasifican en seis grandes grupos, de acuerdo con las funciones que

realizan, que son las siguientes:

Oxidorreductasas, que catalizan la transferencia de hidrogeno, oxigeno o electrones de una
molécula a otra.

Transferasas, que catalizan la transferencia de grupos de una molécula a otra.

Hidrolasas, que catalizan las escisiones hidroliticas.

Liasas, que catalizan las descomposiciones no hidroliticas, como la decarboxilacién y la

desanimacion.

Isomerasas, que catalizan la reorganizacion intramolecular.

40



e Ligasas, que catalizan la formacion de enlaces, para lo cual, la energia necesaria se obtiene por

la degradacion de compuestos de alta energia como el ATP (McDonald et al., 2006).

Algunas de las enzimas pueden catalizar las reacciones de mas de un grupo de sustancias, sin
embargo, se consideran como relativamente especificas, asi por ejemplo, la diastasa obtenida del
hongo Aspergillus oryzae y la amilasa que se extrae del Bacillus subtilis, se han utilizado en la
investigacion y el control de las inflamaciones agudas ya que hidrolizan polisacaridos (Sumano y
Ocampo, 2006).

Otro ejemplo es la pepsina, que es una enzima proteolitica obtenida del estbmago de los cerdos
y que se emplea para ayudar a la digestion en algunos casos de colitis o dispepsia (Sumano y Ocampo,
2006).

Por otra parte, la pancreatina que como su nombre lo indica se obtiene del pancreas, tiene
amilasas, lipasas y proteasas, que se utilizan como un coadyuvante para la digestion. Otras enzimas
con actividad proteolitica son la renina, que proviene del estbmago de becerros y se utiliza para cuajar
la leche durante la elaboracién de quesos. Otras enzimas que tienen uso farmacoldgico son la papaina,

estreptocinasa y estreptodornasa (Sumano y Ocampo, 2006).

Reino Mineral.

Los minerales realizan funciones fisioldgicas, estructurales y reguladoras, de tal manera que la
suplementacién mineral puede realizarse de diversas formas ya sea en sales minerales, pildoras
ruminales, compuestos organicos Yy fertilizacion de los pastos, entre otras. Aunque la mayoria de los
elementos minerales se encuentran en los tejidos animales, se considera que muchos de ellos se hallan
sencillamente por que se encuentran en las raciones de los animales sin realizar funciones esenciales en
el metabolismo animal. Asi, el término “elementos minerales esenciales” se reserva para aquellos que
han demostrado realizar funciones metabolicas en el organismo, por lo que, para que un elemento
mineral sea considerado esencial, es necesario comprobar que las dietas purificadas en las que falta el
elemento provoquen sintomas de deficiencia en los animales y que dichos signos pueden curarse o
prevenirse al incluir en la dieta experimental el elemento en cuestion, sin embargo, la mayoria de las

necesidades en algunos elementos minerales para el mantenimiento de la salud y el crecimiento son tan
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bajas, que la preparacion de dietas deficitarias es dificil de conseguir, es por ello que desde tiempos

remotos el hombre ha empleado compuestos minerales como medicamentos (McDonald et al., 2006).

Al principio, los minerales se utilizaron sin purificar por lo que la mayoria de las veces dafiaban
en lugar de corregir el problema, por ejemplo, para obtener hierro lo hacian de las escaras que deja el
metal fundido, no obstante, actualmente se obtienen con un alto grado de purificacion a partir de las
sales inorganicas, ademas de ser muy abundante en vegetales verdes, la mayoria de las leguminosas y

las cubiertas de las semillas (McDonald et al., 2006).

De los metales mas conocidos, estan el ion potasio (K*) que es cardiotoxico; el ion magnesio
(Mg") que es un depresor del Sistema Nervioso Central y el idn Nitrito (NO,) que es un
vasodilatador. Entre otros elementos minerales también se citan al Mercurio (Hg"), Cobre (Cu®), Plata
(Ag"), Calcio (Ca) y otro grupo importante como son los is6topos radioactivos usados para

diagnosticos e investigaciones bioquimicas (Ruiz y Hernandez, 2005).

7.2.2. Farmacos Sintéticos.

Son productos que se originan y desarrollan integramente en el laboratorio, lo cual se realiza
mediante los rastreos farmacoldgicos. Entre las ventajas que tienen estos farmacos es que conforme
avanza el desarrollo farmacéutico se van formando familias y subfamilias, que por su pureza quimica
tienen la capacidad de disminuir las reacciones adversas de los productos naturales y/o sintéticos que
dieron origen, por lo que en algunos casos son mas especificos y de menor costo: ejemplo de ello son
las sulfonamidas, fluoroquinolonas, tranquilizantes, anestésicos (generales y locales), bloqueadores
neuromusculares, antivirales, antiarritmicos, antihistaminicos, corticosteroides y diuréticos, entre otros
(Ruiz y Hernandez, 2005).
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7.2.3. Farmacos Biosintéticos o Semisintéticos.

Son compuestos de origen vegetal o animal que son modificados en sus estructuras por técnicas
de laboratorio, mediante las cuales se agregan radicales o moléculas de otro origen, con lo que se

logran compuestos parecidos farmacoldgicamente, pero menos téxicos (Ruiz y Hernandez, 2005).

Un ejemplo de farmacos semisintéticos son las vitaminas. Al respecto, el bioquimico polaco
Casimir Funk propuso en 1912 esta denominacion a los farmacos que se habian conocido como
factores accesorios de la alimentacion, donde la primera parte de la palabra (vita) se refiere a que son
sustancias esenciales para la vida. De esta forma, las vitaminas al igual que los minerales se engloban
en lo que se denominan micronutrimentos, clasificacion que Unicamente se refiere a que estos
nutrimentos se requieren en cantidades pequefias. En otras palabras, las vitaminas son compuestos
organicos necesarios para el mantenimiento de los organismos como reguladores metabolicos. Estas se
dividen en hidrosolubles (complejo B y vitamina C) y liposolubles (vitaminas A, D, E y K) (Kellems y
Church, 2002).

Otro ejemplo de farmacos biosintéticos son las aminopenicilinas, donde la ampicilina fue la
primera penicilina semisintética y que fue producida en 1958. Esta se desarroll6 en los laboratorios
Beecham (actual GlaxoSmithKline) como respuesta a la necesidad de encontrar derivados de la
penicilina de mayor espectro dada la aparicién de cepas resistentes. No obstante, en 1959 se descubrid
que el epimero D™ de la aminopenicilina con un grupo fenil era el mas activo de los derivados
sintetizados. Por otra parte, la amoxicilina fue aprobada por primera vez en 1987 (Ruiz y Hernandez,
2005).

7.3. Biotecnologia.
Esta ciencia se define como el uso del metabolismo de microorganismos y de las células

vegetales y/o animales, para la creacién y transformacion de sustancias que pueden ser producidas de

forma industrializada (Sumano y Ocampo, 2006).
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Otras definiciones de biotecnologia son:
La aplicacion de los organismos bioldgicos, sistemas o procesos a las industrias manufactureras y
de servicios.
El uso integrado de la bioguimica, microbiologia y ciencias de la ingenieria para conseguir la
capacidad de desarrollar aplicaciones tecnoldgicas (industriales) basadas en microorganismos,
cultivos celulares y/o tisulares o parte de ellos.
Una tecnologia que utiliza el fenémeno bioldgico para copiar y manufacturar diversas clases de
sustancias Utiles.
La aplicacion de los principios cientificos y de ingenieria al procesamiento de los materiales por
agentes bioldgicos para proporcionar bienes y servicios.
La ciencia de los procesos de produccion basada en la accion de los microorganismos y sus
componentes activos y de procesos de produccion que implican el uso de células y tejidos de los
organismos superiores. Las tecnologias médicas, agricultura y produccién de medios de cultivo
tradicionales, no son consideradas generalmente como biotecnologia.
El uso de organismos vivos y sus componentes en agricultura, produccion de comida y otros
procesos industriales.

El desciframiento y uso del conocimiento biolégico (Smith, 2006).

La Federacion Europea de Biotecnologia (EFB) considera la biotecnologia como “la

integracion de las Ciencias Naturales y organismos, células, partes de ella y analogos moleculares

para productos y servicios. La definicion de la EFB es aplicable a la biotecnologia tanto tradicional o

antigua, como la nueva o moderna. La biotecnologia tradicional se refiere a las técnicas

convencionales que han sido utilizadas durante muchos siglos para producir cerveza, vino, queso y

muchos otros alimentos, mientras que la nueva biotecnologia incluye todos los métodos de

modificacion genética por DNA recombinante y técnicas de fusion celular (Smith, 2006).

Asi, esta ciencia es la tecnologia basada en la biologia, especialmente usada en agricultura,

farmacia, ciencia de los alimentos, medio ambiente y medicina. Se desarrolla en un enfoque

multidisciplinario en ciencias como biologia, bioquimica, microbiologia, genética, virologia,

agronomia, ingenieria, fisica, quimica, medicina y veterinaria, entre otras (Smith, 2006).
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En los comienzos de la investigacion del DNA recombinante, los bidlogos se dieron cuenta de
que si los fragmentos de DNA que codifican ciertas proteinas (particularmente las de importancia
médica o agricola) pudieran transferirse a bacterias y ser expresados, las bacterias podrian funcionar
como “fabricas” que suministrarian una fuente virtualmente ilimitada de proteinas (Curtis y Barnes,
2004).

La nueva revolucién biotecnoldgica comienza en los afios setenta y principios de los ochenta
cuando los cientificos aprendieron a alterar de forma precisa la constitucion genética de los organismos
vivos por procesos fuera de las practicas de reproduccion tradicional (Smith, 2006). Al respecto, en
relacion al desarrollo histérico de la biotecnologia es importante citar que los sumerios y los babilonios
bebian cerveza desde el afio 6000 aC; por otra parte, los egipcios cocian el pan desde el afio 4000 aC;
el vino era conocido en el tiempo del libro de Génesis. Los microorganismos fueron apreciados por
primera vez en el siglo XVII por Anton Van Leeuwenhoek, quien desarroll6 el microscopio simple y
la capacidad de fermentacion de los microorganismos se demostré entre 1857 y 1876 por Pasteur
(considerado como el padre de la biotecnologia), aunque este término fue creado en 1917 por un
ingeniero hingaro llamado Karl Ereky, para describir procesos en los que se formaban productos a

partir de materiales crudos con la ayuda de la actividad metabolica de organismos vivos (Smith, 2006).

Hoy, el término de biotecnologia engloba todo tipo de produccion industrial de “bienes y
servicios” por medio de procesos que utilizan organismos, Sistemas 0 procesos bioldgicos (Curtis y
Barnes, 2004). Sin embargo, a futuro algunos de los avances mas impactantes seran el desarrollo de
nuevas drogas farmacéuticas y terapias destinadas a mejorar los tratamientos de muchas enfermedades
y a producir alimentos saludables, pesticidas selectivos y tecnologias medioambientales innovadoras
(Smith, 2006).

En la década de 1940, se aplicaron complicadas técnicas de ingenieria al cultivo en masa de
microorganismos para excluir los microorganismos contaminantes; asi por ejemplo en el cultivo de
antibidticos, aminoacidos, acidos organicos, enzimas, esteroides, polisacaridos, vacunas y anticuerpos
monoclonales (Smith, 2006). La primera sintesis de una proteina de mamifero obtenida a partir de una
célula bacteriana fue comunicada por Keiichi Itakura y sus colaboradores en el Centro Médico de City
of Hope, EE.UU. Estos investigadores eligieron el gen para la hormona somatostatina, porque era una
proteina pequefia (de s6lo 14 aminoacidos) que podia ser detectada en cantidades muy pequefias. En

este sentido, la secuencia de aminoécidos de la somatostatina es alanina — glicina — fenilalanina —
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treonina — serina — cisteina, por lo que conociendo esta secuencia, los investigadores determinaron cuél
podria ser una de las posibles secuencias de nucleétidos de DNA y luego prepararon un gen sintético,
que incluia un coddn de iniciacion, uniendo los nucle6tidos uno tras otro (Curtis y Barnes, 2004).

Luego de usar la enzima de restriccion, empalmaron el gen sintético en plasmidos que llevan
genes para resistencia a las drogas y posteriormente agregaron los pldsmidos a una suspension de
células de E. coli. Algunas células incorporaron los plasmidos (esto se evidencid al comprobar que las
bacterias se habian hecho resistentes a los medicamentos), pero no hubo evidencia de la sintesis de
somatostatina. Por ello, el grupo de Itakura necesitaba algin recurso para hacer funcionar el gen.
Entonces, los cientificos insertaron en el plasmido las secuencias regulatorias lac, corriente arriba del
gen de la somatostatina y cuando pusieron a funcionar al operdn, pudieron detectar somatostatina, pero
solo en cantidades muy pequefias. Esto se debié a que las células degradan proteinas extrafias; la
hormona era destruida casi tan rapido como era producida. Finalmente para proteger las enzimas
bacterianas a la somatostatina recién sintetizada, los cientificos empalmaron el gen para la
somatostatina con el gen de la beta-galactosidasa, que es el primer gen estructural del operén lac
(Curtis y Barnes, 2004).

Estos plasmidos fueron reintroducidos en las células hospedadoras, obteniéndose por ultimo los
clones de bacterias capaces de sintetizar la proteina hibrida beta — galactosidasa — somatostatina.
Luego la proteina se aisld y se tratd con el compuesto quimico bromuro de ciandgeno, que la escindia
exactamente en la insercion metionina, liberando la somatostatina, misma que se ensayo en animales

de laboratorio y mostré tener la actividad bioldgica de la hormona natural (Curtis y Barnes, 2004).

Mas recientemente, se ha logrado introducir en células bacterianas genes para otras proteinas
atiles en medicina, que han funcionado correctamente para la sintesis de proteinas codificadas, por tal
motivo, los plasmidos utilizados para la expresion de proteinas foraneas se conocen con el nombre de
vectores de expresion. Un ejemplo de esto, es el gen de la insulina humana, no obstante no es el unico
ejemplo, otro es el gen para la somatotropina u hormona del crecimiento, que se utiliza para tratar
cierta forma de enanismo en nifios. Al respecto, la somatotropina antes era extraida de la glandula
pituitaria humana y estaba disponible solo en cantidades muy pequefias. Desde el punto de vista
economico, la sintesis bacteriana de otras proteinas es de importancia creciente. Por ejemplo, la enzima
renina que se extrae del estbmago de terneros y se usa en la industria lactea para elaborar queso, ha

sido producida también por tecnologia del DNA recombinante. De hecho, otro gran descubrimiento
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fue desarrollado por cientificos de la universidad de Cornell, EE.UU., quienes hasta hace poco
lograron inducir la sintesis bacteriana de la enzima celulosa (que no es digerible por la mayoria de los
organismos) en glucosa, molécula alimenticia de gran importancia (Curtis y Barnes, 2004). Las
actuales actividades industriales que mas se veran afectadas incluiran la produccién para humanos y
animales, la provision de fuentes de alimentacion quimicas para reemplazar a las fuentes
petroquimicas, fuentes energéticas alternativas, reciclaje de residuos, control de polucién, agricultura,

acuacultura y forestacion (Smith, 2006).

Asi como éstos productos ya citados, existen otros dos muy conocidos, como son la cerveza y
el vino (producto de la biotecnologia), en los cuales la fermentacion producida por los
microorganismos transforma a la malta y a la uva en alcohol (Ruiz y Hernandez, 2005).

Entre otros ejemplos gque son resultado de las fermentaciones, se incluyen a los antibidticos
como la penicilina, o bien, las vitaminas C y B12 sintéticas, levaduras y acido citrico (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Ejemplos de productos elaborados con biotecnologia:
e Bebidas alcohdlicas como el vino y la cerveza.
e Queso.
e Antibioticos.
Penicilina
Tetraciclinas
Cefalosporinas
e Test diagndsticos
Inmunoensayos
Anticuerpos Monoclonales
e Semillas
e Jarabes de fructuosa
e Aminoacidos
e Levadura de coccion
e Esteroides
e Vitaminas (C, B 12)
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e Acido citrico

e Enzimas

e Vacunas

e Albumina sérica humana

e Insulina

e Uroquinasa

e Factor proteico VIII humano

e Hormona del crecimiento humana

e Pesticidas microbianos (Ruiz y Hernandez, 2005).

Inherente al desarrollo de los procesos de fermentacion, es la estrecha relacion creciente entre
los bioquimicos, los microbidlogos y los ingenieros quimicos. Asi la biotecnologia no ha sido un
descubrimiento repentino sino la maduracion de una tecnologia que fue iniciada hace décadas. Desde
luego hay sin duda un incremento mundial en la investigacion en biologia molecular, formacion de

compaiiias biotecnolégicas nuevas y grandes inversiones de las naciones (Smith, 2006).

7.3.1. Principales areas de aplicacion de Biotecnologia

En los siguientes parrafos se describen algunas aplicaciones practicas de la biotecnologia en el

area médica e industrial.

e Tecnologia de los bioprocesos
Historicamente ha sido el &rea mas importante y se centrd inicialmente en la produccion de
cervezas y de antibidticos, asi como de los cultivos de células de mamiferos. Actualmente ha
experimentado un enorme desarrollo, extendiéndose a nuevos productos como los polisacaridos, las
drogas de importancia médica, los disolventes y las comidas ricas en proteinas, no obstante también se

realizan nuevos disefios de fermentadores para optimizar la productividad (Smith, 2006).

e Tecnologia de las enzimas
Usada para la catalisis de reacciones quimicas altamente especificas, inmovilizacion de

enzimas y para crear conversores moleculares especificos (biorreactores). Entre los productos
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formados se incluyen los L — aminoacidos, los jarabes de fructuosa, las penicilinas semisintéticas, los

hidrolizados de almiddn y la celulosa, entre otras (Smith, 2006).

e Tecnologia de los residuos
Es de una gran importancia histérica, pero actualmente se pone mayor énfasis en el
acoplamiento de éstos procesos a la conservacion y reciclado de recursos naturales, alimentos,

fertilizantes y combustibles bioldgicos (Smith, 2006).

e Tecnologia del medio ambiente
Existe un gran alcance para la aplicacion de los principios de la biotecnologia a la resolucion de

numerosas pruebas medioambientales (Smith, 2006).

e Tecnologia de los recursos renovables
Se usan fuentes energéticas renovables, en particular la lignocelulosa, para generar nuevas
fuentes de materias primas y energéticas: etanol, metano e hidrégeno. Se tiene la utilizacién completa
de materiales de plantas y animales. Se promueve el uso de tecnologias limpias y continuas (Smith,
2006).

e Agricultura de plantas y animales

Comprende la ingenieria genética de plantas para mejorar la nutricién, la resistencia a
enfermedades y el mantenimiento de calidades; la mejora de rendimientos y de la tolerancia al estrés
llegard a estar disponible comercialmente de forma creciente. También incluye las mejoras en la
productividad de los animales de granja y las mejoras de la calidad de los alimentos, de los aromas, de

los sabores y la seguridad microbiana de los mismos (Smith, 2006).

e Cuidados de la salud
Incluye la disponibilidad de nuevos farmacos y de mejores tratamientos para la administracion
de medicamentos a zonas enfermas concretas. También la mejora de los métodos de diagndstico, el

conocimiento del genoma humano: gendmica y protedmica, e informacién tecnoldgica (Smith, 2006).
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e Productos biofarmacéuticos

La inmensa mayoria de los productos biofarmacéuticos son compuestos obtenidos por sintesis
quimica, a partir de fuentes naturales (plantas, microorganismos) o mediante combinaciones de ambos.
Estos compuestos se utilizan para regular funciones corporales bésicas, o para luchar contra los
microorganismos causantes de enfermedades. En la actualidad se presta cada vez mas atencion a las
moléculas reguladoras propias y dado que suelen encontrarse a concentraciones muy bajas, han
desafiado los modernos métodos de extraccion y sintesis. De esta manera, no sélo es posible ya
obtener estos productos bajo una forma idéntica a la que esta presente en el cuerpo humano, sino

también disefiar mejoras significativas en su actividad estabilidad o biodisponibilidad (Smith, 2006).

En el campo de la agricultura y la medicina veterinaria, la ingenieria genética enfoca el manejo
de microorganismos para producir vacunas, hormonas, aminodcidos, reactivos para ensayos
enzimaticos y antibioticos. Esta tecnologia tendra gran efecto al mejorar la produccion ganadera
mediante lo siguiente:

o Reduccién de la pérdida animal por medio de la prevencién de enfermedades infecciosas,
utilizando vacunas y antitoxinas que resulten de la ingenieria genética.
o Incremento de la produccion de carne y leche por medio de promotores de crecimiento.

o Mejorar el valor nutricional de la alimentacion animal (Sumano y Ocampo, 2006).

La biotecnologia evolucion6 a partir del manejo de genes y células usando cinco técnicas
creadas hasta hace pocos afos, y estas son:

e Aislamiento de genes mediante el conocimiento del codigo genético y las caracteristicas
estructurales del DNA.

e Recombinacion de DNA, con lo cual se aisla un gen de un organismo y se coloca dentro del
DNA de otro.

e Transferencia de genes.

e Cultivos celulares.

e Funcidn celular: Una aplicacion médica de estos conceptos son la produccion de cierta clase de
leucocitos sanguineos que producen anticuerpos y que por lo regular mueren rapidamente in
Vitro, estos son combinados con células cancerosas para producir “hibridomas”, los cuales

generan anticuerpos monoclonales (Sumano y Ocampo, 2006).
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Se han realizado diversos avances cientificos con biotecnologia en las areas de la agricultura,

farmacologia, industria quimica, ciencia de la carne y manipulacion de insectos, asi como de los

productos que actualmente se encuentran disponibles, entre los que se pueden citar los siguientes:

Insulina humana. Este fue el primer producto derivado de las técnicas de recombinacion
disponibles comercialmente. Al respecto, en todo el mundo hay millones de personas que
necesitan la administracion regular de insulina para evitar los efectos letales de la diabetes.
Mediante mucho tiempo esa hormona se obtenia mediante procesos de extraccion, a partir de
pancreas procedentes de cerdos y de vacas; donde se cree que algunos de los efectos colaterales
adversos que resultaban a largo plazo de la administracion de la insulina se debian a
compuestos contaminantes adicionales presentes en el preparado. Sin embargo, su produccion
es ilimitada y no depende de una eventual escasez de animales en el mercado, ni presenta los
problemas asociados a aquellos métodos de extraccién (Smith, 2006; Sumano y Ocampo,
2006).

Hormona del crecimiento humana (1987). Es también Ilamada somatotropina y es una hormona
que ha sido extremadamente dificil de extraer a partir de animales; de hecho, para aislar 5 mg
de hormona se requiere medio millén de cerebros de ovejas. No obstante, mediante la
clonacién del gen humano de la somatotropina en bacterias, esa misma cantidad puede ser
obtenida a partir de 9 litros y medio de fermentacion de microorganismos transgénicos. Uno de
cada 5000 experimenta dwarfismo, el enanismo resultante del déficit de hormona del
crecimiento; por eso, una disponibilidad comoda de este nuevo producto biofarmacéutico
supondra un beneficio inmenso para esos nifios. Sus ventas anuales se estiman en 100 millones
de ddlares (Smith, 2006; Sumano y Ocampo, 2006).

Vacuna de la hepatitis B (1987). La produccién de vacunas humanas por métodos de
recombinacion génica ha sido un completo éxito, lo que permitird abordajes novedosos de
enfermedades para los que no habra tratamientos reparadores (Smith, 2006; Sumano y
Ocampo, 2006).

Interferébn humano. Son glicoproteinas que desempefian el papel de controlar multiples
enfermedades viricas, incluyendo el refriado comun; potencialmente también controlarian el
cancer. Sin embargo, la escasez de estos compuestos ha constituido un obstaculo sistematico
frente a los esfuerzos realizados para valorar su eficacia. Existen muchos tipos de interferones,
caracteristicos de las distintas especies animales; asi en consecuencia, el interferon que se

utilice para estudios en humano tendra que proceder de células humanas y es en este punto en
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donde se ha producido el blogueo de su fabricacion. Inicialmente, la preparacion del interferon
humano, procedente de leucocitos sanguineos, se lleva a cabo en Finlandia y era utilizada en
todo el mundo para algunos ensayos clinicos. Aunque los limitados estudios clinicos sobre
estos compuestos han demostrado su interés potencial en la terapia anticancerosa, su escasez
ha obstaculizado severamente una experimentacion mas concluyente; ésta tendra que esperar
hasta que exista una mayor disponibilidad de interferones. El interferon ordinario tiene dos
procedencias: la primera, la constituyen los fibroblastos diploides en crecimiento anclados a
una superficie adecuada; éste se considera como el mas seguro. Otra fuente de interferon son
las bacterias en las que se ha insertado el gen correspondiente, procedente de fibroblastos
humanos; dicho gen se liga a un pldsmido de tal manera que esas bacterias adquieren la
capacidad de sintetizar el interferén (Smith, 2006; Sumano y Ocampo, 2006).

Interleucinas. También llamadas linfoquinas y son proteinas sintetizadas por linfocitos; se trata
de células que forman parte del sistema inmunoldgico del organismo y se considera que juegan
un papel de importancia crucial en las reacciones que producen en dicho sistema. Parecen ser
capaces de adecuarlo para luchar contra las enfermedades infecciosas o el cancer. Varias de
ellas como la linfoquina 2, presentan en la actualidad muchas posibilidades de ser utilizadas y
se estéan sintetizando mediante técnicas de ingenieria genética. Sélo ha sido posible llegar a una
situacion realista en la aplicacion farmacéutica de este tipo de compuestos cuando la tecnologia
del DNA recombinante ha hecho posible su sintesis en grandes cantidades (Smith, 2006;
Sumano y Ocampo, 2006). Al respecto, se ha demostrado que todas las interleucinas 2 y
citocinas son agentes anticancerigenos mas prometedores que existen; aunque también hay
otras sustancias obtenidas mediante biotecnologia que préximamente estaran disponibles en el
mercado, como plasmindgeno activador tisular (TPA), factor de necrosis tumoral (TNF) y
antifactor VII1 (Sumano y Ocampo, 2006).

Eritropoyetina. Es una hormona glicoprotéica que estimula la division y diferenciacion de los
globulos rojos en la médula Gsea y es sintetizada en el tejido renal, ademas regula los procesos
relacionados con la formacion de energia por via aerobia; el gen que codifica a la eritropoyetina
fue clonado en 1985 y a sido injertado con éxito en cerdos para producir artificialmente
eritropoyetina recombinante humana por medio de biotecnologia (Smith, 2006; Sumano y
Ocampo, 2006).
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La produccion de sustancias farmacéuticas humanas en animales transgénicos se esta
convirtiendo rapidamente en una realidad. En términos biotecnoldgicos, los animales pueden ser

considerados como biorreactores que operan en continuidad (Smith, 2006).

Aunque la biotecnologia parece algo reciente, en sentido amplio como ya se ha comentado
involucra a todos los productos y procesos en los que intervienen agentes bioldgicos. De esta manera,
las industrias del pan, el vino, la cerveza y los quesos son biotecnoldgicas desde que utilizan levaduras,
fermentos, enzimas, lo mismo que la fabricacion de antibioticos y vacunas. En este segmento, México
tiene una larga experiencia tecnologica, grupos industriales y proveedores bien consolidados (Luna y
Avila, 2009).

La manifestacion moderna de la biotecnologia es muy diferente, ya que utiliza la manipulacion
geneética y el acido desoxirribonucléico (DNA por sus siglas en inglés) recombinante, por lo que a lo
largo de los ultimos 15 afios ha producido enormes cambios en todo el mundo. Asi por ejemplo,
empresas como Genetech ® es un buen ejemplo que nacié en California como una pequefia inversion
de riesgo para desarrollar biomedicinas, y este afio fue adquirida por Roche en méas de 45,000 millones
de dolares (MDD). Sin embargo, el gobierno y empresarios nacionales han demostrado escaso interés

y hasta temores, fundados casi siempre en prejuicios (Luna y Avila, 2009).

7.3.2. Aplicaciones generales de la biotecnologia en las areas biomédicas

Vacunas y anticuerpos monoclonales.

Las vacunas contra enfermedades virales son otro producto importante de la biotecnologia
segun la organizacion mundial de la salud y es que cada afio mueren mas de 17 millones de personas
por enfermedades infecciosas, sobre todo en el mundo subdesarrollado. Asi, la mayoria de las vacunas
se producen utilizando particulas virales inactivas o modificadas, por lo que estas cuando son
elaboradas exclusivamente a partir de proteinas virales externas sintetizadas en bacterias son mas
seguras, dado que sin el acido nucleico viral no puede ocurrir contaminacién de la vacuna por

particulas infectivas (Curtis y Barnes, 2004).

De esta manera, la produccion de vacunas se lleva a cabo mediante un sistema de alto costo y
bajo volumen, en el que se aplican muchos principios basicos de la biotecnologia. La fabricacion a

gran escala, concretamente, supone un continuo problema en lo que concierne a enfermedades viricas,
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porque para su produccion se requieren animales o células humanas cultivadas. De hecho, los avances
mas recientes en las tecnologias de los fermentadores estan revolucionando rapidamente en este campo
y con toda la probabilidad, aumentaran enormemente la produccion de vacunas en un futuro préximo
(Smith, 2006).

Para prevenir enfermedades ocasionadas por virus, hoy en dia se estan desarrollando vacunas
mediante procesos en los que se aplica la tecnologia del DNA recombinante, en lo que se refiere a las
siguientes patologias: gripe, polio, hepatitis B, herpes y mas recientemente el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (Smith, 2006).

Un hecho nuevo y significativo en el &mbito de aplicacion de la biotecnologia a la medicina ha
sido la posibilidad de reproducir anticuerpos monoclonales. El principal avance supone esta técnica es
el siguiente: cuando las células productoras de anticuerpos se inmortalizan y estabilizan, los
anticuerpos secretados por una determinada linea celular siempre son los mismos; en consecuencia
pueden caracterizarse por completo y ser ensayada su idoneidad para diferentes aplicaciones. Asi se
logran producir los anticuerpos mas adecuados y ademas obtenerlos a escala, en grandes cantidades
(bien sea mediante ascites, en ratones, o aplicando diferentes tipos de tecnologias fermentativas); esto
permite normalizarlos mejor para su utilizacion en el diagnoéstico ya que, en efecto, se estan
descubriendo muchas aplicaciones de los anticuerpos monoclonales en técnicas de diagnéstico que

requieren reactivos muy especificos (Smith, 2006).

Los anticuerpos monoclonales también podrian ser utilizados en el tratamiento de tumores, para
dirigir moléculas citotdxicas al tejido en donde se localiza el tumor. Estos anticuerpos han encontrado
una aplicacion particular como reactivos para el diagnostico in Vitro, una técnica para la cual se

requieren ensayos de seguridad clinica rigurosos (Smith, 2006).

En el area veterinaria se utiliza la aplicacion oral de anticuerpos contra Escherichia coli K99
(anticuerpo monoclonal del pilli) dentro de las 12 primeras horas de vida del becerro, con lo que se

reduce la mortalidad causada por la bacteria (Curtis y Barnes, 2004).

Al respecto, hoy en dia se producen comercialmente subunidades vacunales contra Bacteroides
nodosus (footrot en ovinos), inmunizaciones contra enfermedades de felinos, enfermedad de Aujeszky

y la anaplasmosis (Sumano y Ocampo, 2006).
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Terapia Génica.

Sin duda alguna, el &rea de la ingenieria genética humana que mas lejos ha llegado y que al
mismo tiempo es la mas controvertida: es la terapia génica. Como tal esta técnica, puede ser
considerada como cualquier estrategia de tratamiento que implique la introduccion de genes o de
material genético en células humanas, con el objetivo de aliviar o eliminar una enfermedad. El
proposito de la terapia génica es reemplazar o reprimir genes defectuosos, cuya secuencia de DNA
codifica para un mensaje genético andmalo. Dentro de las células, las moléculas de DNA
proporcionaran instrucciones genéticas nuevas que permitiran corregir el fenotipo alterado del
hospedero. Sin embargo, para llevar a cabo todo esto, los genes exdgenos deben de llegar a ser
introducidos selectivamente en las células enfermas. La mayoria de las pruebas clinicas de terapia
génica estan basadas en los mecanismos de infeccion viricos, en particular de los retrovirus. Estos
agentes etioldgicos son capaces de integrarse al azar en diferentes sitios del genoma del hospedero y
por ello implican riesgos para los pacientes, debido a la mutagénesis por insercién y a su caracter
potencialmente oncogénico (cancer) (Smith, 2006).

El laboratorio Farmacéutico Probiomed ®, es una empresa mexicana que mediante ingenieria
molecular y genética fabrica interferdn, insulina, sertralina, hipoglucemiantes, proteinas y vacunas
contra la hepatitis C, influenza y otras enfermedades; quienes son comercializados en farmacias y
hospitales, sin embargo también se exportan, por lo que cabe mencionar que por el momento

Unicamente sintetiza farmacos para consumo humano (Luna y Avila, 2009).

La tecnologia del DNA recombinante incluye varias técnicas basicas. Las mas importantes son:

1) Métodos de obtencion especificos de DNA para su analisis, lo que permite el aislamiento y
la manipulacion de genes individuales.

2) Métodos de obtencion de copias multiples de fragmentos idénticos de DNA, como la
clonacion y la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

3) Localizacion e identificacion de fragmentos especificos de DNA o de RNA por hibridacion
de acidos nucleicos, método que también permite estimar similitudes entre los acidos

nucleicos de origenes diferentes.
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4) Secuenciacion del DNA, es decir, la determinacion del orden exacto de los nucledtidos en
un fragmento de DNA, lo que hace posible en consecuencia, una “lectura” directa de la
informacion genética codificada.

5) Ingenieria del DNA o ingenieria genética, mediante la cual una secuencia de DNA puede
ser modificada para generar nuevas versiones de genes que luego pueden ser reintroducidas

en una célula u organismo (Curtis y Barnes, 2004).

Por tanto, la ingenieria genética tiene aplicaciones tanto en la investigacion basica como en la
aplicada. Asi por ejemplo, en investigacion basica, las técnicas de ingenieria genética se usan para
estudiar los mecanismos de replicacion y expresién génicas en procariotas, eucariotas y sus virus.
Algunos de los mas importantes descubrimientos basicos de la genética molecular se han realizado
utilizando técnicas de ingenieria genética. En cuanto a la investigacion aplicada, la ingenieria genética
permite el desarrollo de cultivos microbianos capaces de fabricar productos valiosos (Madigan et al,
2004).

Pruebas diagndsticas.

Las células para diagndstico se fraccionan, es decir, se aisla el acido desoxirribonucleico
intacto, se etiqueta con enzimas catalizadoras y se le hace reaccionar con compuestos radioactivos.
Estas pruebas diagnésticas pueden terminarse en tres horas, por lo que desde el punto de vista
comercial, los anticuerpos monoclonales han sido una de las areas que mas compensaciones han
producido dentro de la nueva biotecnologia. En la actualidad los métodos de inmunoensayo
comprenden casi el 30% del total de las ventas de test para diagndsticos. El siglo XX ha sido testigo de
los enormes avances producidos en el campo del diagndstico, conocimiento, prevencién y curacion de

muchas enfermedades infecciosas (Smith, 2006).

Promotores de crecimiento.

Se usan para el desarrollo y produccion de hormonas naturales de crecimiento para los ganados
bovino, porcino y aves. Dentro de éste rubro encontramos los aditivos que son utilizados
rutinariamente en la nutricion animal con tres fines fundamentales: mejorar el sabor u otras
caracteristicas de las materias primas, piensos o productos animales, prevenir algunas enfermedades, y
aumentar la eficiencia en la produccion de los animales. El rango de aditivos utilizados es muy amplio,
ya gue bajo este término se incluyen sustancias tan diversas como algunos suplementos (vitaminas,

provitaminas y minerales), sustancias auxiliares (antioxidantes, saborizantes y emulsionantes, entre
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otros), agentes para prevenir enfermedades (coccidiostaticos y otras sustancias medicamentosas) y
agentes promotores del crecimiento (antibioticos, probidticos, enzimas y hormonales, entre otros).
Dentro del grupo de los aditivos antibidticos estdn aquellos que se utilizan como promotores del
crecimiento (APC). Al respecto, los antibi6ticos promotores del crecimiento son de los més utilizados
en la alimentacion animal ya que provocan modificaciones de los procesos digestivos y metabdlicos de
los animales, que se traducen en un aumento en la eficiencia de la utilizacion de los alimentos y en
mejoras significativas en la ganancia de peso. Algunos procesos metabdlicos modificados por los APC
es la excrecion de nitrogeno, la eficiencia de las reacciones de la fosforilacion en las células y la
sintesis proteica. Los APC también producen modificaciones en el tracto digestivo, suelen ir
acompafados por cambios en la flora digestiva (disminucién de agentes patdgenos), reduccién en el
ritmo del transito de ingesta, aumento en la absorcion de algunos nutrientes (p. e. vitaminas) y
reducciones en la produccion de amoniaco y aminas téxicas. En rumiantes adultos provocan un
aumento en la produccion de acido propionico y disminucion en la produccién de metano y acido
lactico como también en la degradacién de proteinas, todos estos cambios producen un aumento en la

eficiencia del metabolismo energético y nitrogenado del rumen (Kellems y Church, 2002).

En resumen, los APC reducen la incidencia de enfermedades en el ganado, mejora la digestion
y la utilizacion de los alimentos, lo mismo que reduce la cantidad de gases y excretas en los animales.
Algunos ejemplos de promotores del crecimiento son:

e Enzimas: cuya funcién es mejorar la digestibilidad y la ingestion de materia seca (p.e. celulasa
y xilasa).

e Monensina sddica: que es un ionéforo para becerras y vaquillas que cambia los patrones de
acidos volatiles del rumen, disminuye la produccién de metano, mejora la conversion de
alimento y controla la coccidiosis en becerras.

e Probidticos: estos producen compuestos metabolicos que destruyen organismos indeseables,
proporcionando enzimas que mejoran la disponibilidad de nutrientes y/o neutralizan

metabolitos dafinos (Kellems y Church, 2002).
Inmunoensayos.

Los inmunoensayos para proteinas y haptenos se encuentran bien establecidos en analisis

clinicos de tipo quimico, microbioldgico, oncoldgico, toxicologico, hematoldgico, terapéutico y
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practico en pruebas de gestacion en el hogar. Por ello, el éxito de estas pruebas se explica por su alta

especificidad, al utilizar los anticuerpos monoclonales (Smith, 2006).

7.3.3. Biotecnologia Hoy

Los ultimos afnos del siglo XX se recordaran por los extraordinarios avances efectuados en
genética molecular; donde el principal éxito ha sido la resolucion del genoma humano. En la medicina
biotecnoldgica se ha invertido mucho en la investigacion basada en el genoma, los cientificos
moleculares dirigen hoy muchos de sus esfuerzos hacia la protedmica, por que la mayoria de las vias
de regulacion son proteinas, tanto en condiciones de salud como en situaciones patoldgicas. La primera
utilidad médica de este tipo de estudios y la principal, serd el diagndstico precoz de muchas
enfermedades, lo que permitiria comenzar a efectuar su tratamiento de una manera adelantada (Luna y
Avila, 2009).

Algunas areas de oportunidad para la biotecnologia en las que el instituto de Biotecnologia de
la Universidad Nacional Auténoma de México cuenta con grupos consolidados son: el sector agricola,
el control biologico de plagas y enfermedades; en la industria farmacéutica, antibidticos peptidicos e
inmunosupresores, y el disefio a medida de anticuerpos humanos recombinantes; en el area ambiental y
petrolera, los bioprocesos que utilizan enzimas y microorganismos para modificar algunas estructuras
quimicas; en la industria quimica y de los detergentes, la modificacion de enzimas; aunque también se
pueden citar a los productos de lactato, un precursor de los polilactatos utilizados en la fabricacion de

materiales plasticos biodegradables (Luna y Avila, 2009).

7.4. Nanotecnologia

El impacto de esta ciencia es muy importante ya que permitird redisefiar el mundo, es decir
controlard los fundamentos de la materia y la manipulacion de las estructuras moleculares o de sus
atomos a escala nanométrica (una mil millonésima de metro), aunque la mayor parte de la ciencia con
la que contamos hoy en dia, fue desarrollada el siglo pasado. Sin embargo, dada la globalizacién de la
sociedad humana, actualmente se esta cambiando una nueva forma de hacer ciencia. Ahora se
incursiona en el conocimiento cientifico que involucra una libre interrelacion multidisciplinaria entre
teoria, experimento y aplicacion. Ademas, es un hecho que los paises desarrollados se han dado cuenta
que su crecimiento econdmico Yy social esta ligado a la inversion en ciencia y tecnologia. Uno de los

temas multidisiplinarios de la actualidad y con mayor perspectiva para lograr esto, es la
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nanotecnologia, que algunos expertos califican como una revolucion de gran importancia por sus
beneficios potenciales en areas como la salud, materiales, medio ambiente, tecnologias de la

informacion y energia (Lozano et al., 2008).

La definicion de nanotecnologia estd basada en el prefijo “nano”, que proviene de la palabra
griega “enano”, que en términos mas técnicos significa la mil millonésima parte de un metro, esta
definicion fue descrita por primera vez en 1974 en el articulo “On Basic Concept of Nano
Technology”, publicado por el profesor Norio Taniguchi de la Universidad de Ciencias de Tokio, por
lo que para apreciar ésta medida se puede comparar a la longitud de un enlace atébmico carbono —
carbono, donde el espaciamiento entre estos dos atomos en una molécula se encuentra en el intervalo
de 0.12 — 0.15 nm, o bien, una doble hélice de DNA que tiene un didmetro aproximado de 2 nm. Asi
entre otros ejemplos se puede citar el que las formas de vida celular tan pequefias como las bacterias
del Mycoplasma genus, midan alrededor de 20 nm de longitud. De esta manera, como se puede
apreciar se requiere de una nanoescala entre (0.1 a 100 nm) para referirse a ellos como nanomateriales,

nanoelectrénicos, nanocompuestos, nanocomponentes y/o nanopolvos (Lozano et al., 2008)

La nanotecnologia, la biotecnologia, las tecnologias de la informacién (TICs) y la neurociencia,
se encuentran cada vez mas ligadas en aplicaciones muy diversas como los nanosistemas para la
liberacion controlada de farmacos, nuevos microscopios que permiten ver y actuar sobre material
bioldgico vivo, biochips, nanoparticulas para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades (Poole
y Owens, 2007).

El objetivo de la nanotecnologia médica es crear maquinas del tamafio de una célula como las
proteinas, el DNA o las bacterias y disefiarlas para realizar tareas muy complicadas, donde estos
dispositivos mecanicos en miniaturas podrian convertir residuos toxicos en materia inofensiva o

podrian viajar por nuestros vasos sanguineos para reparar células en su interior (Lozano et al., 2008).

El objetivo es desarrollar herramientas médicas, donde la aplicacién actual mas importante es
localizar tumores en el cuerpo humano, sin embargo, la cuestion hoy dia es integrar esos pequefios
motores en una maquina que puedan llevar medicamentos que puedan ser controlados por ordenador y

para esto el siguiente paso es crear un chip que controle la nanomaquina (Lozano et al., 2008).
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En Meéxico pese a no contar con una iniciativa nacional que concentre la informacion sobre
financiamiento, proyectos e industrias que trabajan con nanotecnologia, se estan haciendo esfuerzos
para impulsar el nanoclister de Nuevo Ledn. Por ahora esté integrado por algunas compafiias que estan
desarrollando diversos proyectos, aunque es el primer paso, ya que se espera involucrar a mas

empresas, universidades y recursos humanos capacitados para este fin (Luna y Avila, 2009).

La historia de la nanotecnologia comenz6 con el primer registro publico en el mundo, el cual
data de 1959, cuando el Premio Nobel de Fisica Richard Feynman, propuso fabricar productos con
base en un reordenamiento de &tomos y moléculas, lo que hoy para sorpresa de muchos, ya se vive con

la nanotecnologia (Lozano et al., 2008).

A finales de 2007, la Direccién de Industrias Eléctrica, Electrénica y de Tecnologias de
Informacion, de la Secretaria de Economia, realiz6 el Diagndstico y prospectiva de la Nanotecnologia
en México (hasta ahora el Unico), que muestra el 59 % de las 94 empresas encuestadas en el pais tienen
conocimiento nulo e incipiente sobre aplicaciones de la nanotecnologia (Luna y Avila, 2009).

Para el Laboratorio Nacional de Nanotecnologia del Centro de Investigacion en Materiales
Avanzados, son inexistentes los programas oficiales de investigacion acerca de los posibles impactos
sociales, econdmicos, riesgos ambientales o para la salud e implicaciones éticas de la nanotecnologia,
de hecho han pasado inadvertidas las controversias y movimientos internacionales sobre las ventajas y
los posibles efectos negativos de la nanotecnologia. Por otro lado, cabe mencionar que en las empresas
la mayor parte de los proyectos se encuentran a nivel conceptual, seguido por disefio de experimentos
y en algunas empresas estan desarrollando pruebas de laboratorio con proyectos piloto (Luna y Avila,
2009).

Ante esta falta de desarrollo, los centros de investigacion han ido en busca de convenios de
cooperacion internacional y participacion en redes de investigacion de caracter nacional y mundial,
entre éstas la red internacional de Nanociencia y Nanotecnologia, Red de grupos de Investigacion en
Nanociencia y Nanotecnologia, Red Nacional de Nanociencias y Nuevos Materiales (Luna y Avila,
2009).
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Al respecto, ya existe un proyecto nacional para la instalacion de una incubadora en el Parque
de Investigacion e Innovacion Tecnoldgica de Monterrey, que contard con plantas piloto para el
escalamiento industrial de diferentes plataformas tecnoldgicas orientado a los principales sectores
industriales del pais. También en materia de recursos humanos se avanza, aungue a paso lento, segun
cifras de la Secretaria de Economia, ya que en México existen 449 investigadores relacionados con
nanotecnologia. De ellos, 18% son de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM); 8% del
Instituto Politécnico Nacional (IPN); 29% estan adscritos a centros publicos del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (CONACYT) y entre las instituciones de investigacion sectorizadas, se
encuentra el Instituto Mexicano del Petréleo, con 15% del total. EI 30% restante, se distribuye en otras

20 instituciones ubicadas en distintos estados del pais (Lozano et al., 2008).

Hay otro escenario que golpea al progreso de la nanotecnologia en México. En las tltimas dos
décadas, la inversion en el pais para la investigacion cientifica y tecnologica no crecio al ritmo de la
poblacion y sus necesidades. De 1999 a 2008 disminuyé la asignacion de fondos publicos a éste rubro.
Seria ideal para México que antes que este afio concluya, aumente la inversién en investigacion
tecnoldgica, asi como el nimero de Doctores en Ciencia de 2,000 a 3,600, y el de cientificos de
15,000 a 20,000 (Luna y Avila, 2009).

La siguiente generacion de nanorobots podra ser la de cazadores, es decir los que se podran
inyectar y lograran destruir las células cancerosas desde el principio, aunque también se plantea la
posibilidad de que puedan atacar a células grasas, lo cual ayudaria a contrarrestar la obesidad y todos

los problemas de salud propias de este padecimiento (Poole y Owens, 2007).
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7.5. Accion General de los Farmacos

La accidn general de los farmacos segun Ruiz y Hernadndez (2005) para su estudio se divide en
dos tipos:
1. Placebos

2. De accion farmacoldgica definida.

7.5.1. Placebos

Se conoce como efecto placebo al fenébmeno por el cual los sintomas de un paciente pueden
mejorar mediante un tratamiento con una sustancia placebo, es decir, una sustancia sin efectos
directamente relacionados con el tratamiento de lo que estaria causando (etiologia, conocida o0 no) los
sintomas del paciente en un primer lugar. La explicacion fisiologica postulada para este fendmeno
seria la estimulacion (no por parte de la sustancia placebo, de lo contrario no entraria en la definicion)
del nucleo accumbens situado en el cerebro que daria como resultado la mejoria del cuadro sintomatico

del paciente que afirma estar aquejado por un mal a su salud (Katzung, 2007).

La palabra placebo es la conjugacion en futuro indicativo de la primera persona del verbo latino
placere, que significa: complacer. El término placebo se encuentra en la Biblia Vulgata en latin, en el
salmo 114, y en el salmo 116 de la biblia en espafiol (accion de gracias por haber sido liberado de la
muerte). Esta palabra se usaba en la Edad Media para designar los lamentos que proferian las
plafiideras, quienes se consideraban profesionales en ocasién del funeral de alguna persona. Asi, en el
siglo XVIII, el término fue definido en un diccionario médico como medicamento comdn y, en una
edicion posterior, como algo que simula ser un medicamento (Katzung, 2007; Ruiz y Hernandez,
2010).

Un ejemplo de este tipo de efecto es un estudio realizado por el Sistema de Salud de la
Universidad de Michigan donde se explican los fuertes efectos fisiol6gicos que presentan algunos
pacientes al uso de placebos. En esta investigacion, el grupo de neurologia de esta universidad ha
localizado un é&rea del cerebro que se activa cuando el paciente cree que estd tomando un
medicamento. Al respecto, se realizaron Tomografias por Emision de Positrones (PET) en 14 pacientes

humanos voluntarios, sin embargo también se hicieron estudios de Resonancia Magnética Funcional
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(FMRI) en el cual participaron los 14 semovientes anteriores mas otros 16 voluntarios, ademas de 18
personas a las que no se les someti6 a PET pero que se les sometieron a las mismas pruebas que a los

demas 2 veces.

En los resultados se observo que a todas las personas, se les iba administrando una inyeccion
dolorosa, en este sentido se registraba la actividad del dolor y luego se les administraba el placebo. No
obstante, a los grupos de 14 y 16 personas se les advirtio que si conseguian describir los efectos de
dicho 'analgesico’, recibirian una recompensa de 5 dolares, mientras que al grupo de 18 personas se les
informd la verdad de lo que se les iba a administrar. La investigacion revel6 que en los pacientes mas
receptivos al uso de placebos se activaba la produccion de dopamina, un tipo de endorfina responsable
de los sentimientos placenteros. Por el contrario, en los pacientes que se les advirtié de la verdad, no
habia reaccion e incluso alguno podia llegar a experimentar el efecto nocebo, que dicho sea de paso
tanto en medicina como en veterinaria se le llama asi al empeoramiento de los sintomas o signos de
una enfermedad por la expectativa, consciente o no, de efectos negativos de una medida terapéutica. Se
puede decir que es lo contrario del efecto placebo, o mejor, que es el aspecto negativo del efecto

placebo (Ruiz y Hernandez, 2010).

De esta manera, Rang et al (2003) define al placebo como un medicamento simulado que no
contiene ingredientes activos, es decir, que se trata de sustancias inertes que se le suministran al
paciente con la finalidad de satisfacerlo o complacerlo (definicion aplicable para la medicina humana).
Estos placebos pueden producir cambios objetivos de tipo fisiolégico y bioquimico, asi como quejas
subjetivas relacionadas a la enfermedad. En este sentido, la respuesta al placebo suele cuantificarse al
administrar un material que tenga la misma apariencia fisica, olor y consistencia, que la dosis de la

forma activa (Katzung, 2007).

Los placebos de acuerdo con lo propuesto por Litter (1992), asi como por Ruiz y Hernandez

(2005) se dividen en dos grupos:

e  Puros.- Se les llama asi a las sustancias inertes y sin accion farmacologica definida que se les
suministra al paciente s6lo por acciones psicolégicas, es decir, no se busca un efecto definido y
de hecho el paciente no requiere de estas sustancias para mejorar su estado de salud. Entre los
ejemplos que se pueden citar se encuentran las tabletas de lactosa o de almidon, la solucion salina

fisioldgica, solucion hartmann, agua destilada, agua inyectable y dulces, entre otros.
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o Impuros.- En este caso se le suministran al paciente farmacos que no requiere y que al igual que
los anteriores se utilizan para satisfacer y/o complacer al propietario. Sin embargo, una de las
caracteristicas de este tipo de placebo, es que aunque el paciente no los requiere éste los puede
usar en beneficio de su metabolismo y por ende de su salud. Ejemplo de ello son las vitaminas
hidrosolubles (complejo b y acido ascorbico), vitaminas liposolubles (A, D, E y K), minerales,

inmunoestimulantes como la caseina y la solucion de dextrosa al 5 %, entre otros.

En ambos casos no se busca una accion farmacoldgica definida (aunque la haya) y no se
cumple el objetivo del placebo cuando el paciente tiene deficiencia de los elementos citados (Ruiz y
Hernandez, 2005).

El empleo de placebos se da en la evaluacion de farmacos nuevos, como tratamiento
psicoterapéutico o bien en enfermos cronicos incurables para sostener su moral (Ruiz, 2002). Por otro
lado, en la medicina veterinaria ocasionalmente se recurre a suministrar placebos, sobre todo cuando
el propietario insiste en que se le de algo a su mascota o animal de produccion y el Médico Veterinario

Zootecnista decide “complacer” al propietario (Ruiz y Hernandez, 2005).

7.5.2. Farmacos con accién farmacoldgica definida
Aunque la clasificacion que se describe a continuacién es un tanto convencional, todos los tipos

de accion corresponden sin excepcion a modificaciones celulares y son las siguientes:
1. Estimulacion.
2. Depresion.
3. Irritacion.
4. Reemplazo.
5. Accion antiinfecciosa (Litter, 1992; Ruiz y Hernandez, 2005).

En los siguientes parrafos se describe cada una de las acciones farmacol6gicas ya numeradas en

la clasificacion anterior.

1. Estimulacién
Con éste término se refiere a todos aquellos farmacos que producen un aumento de las
funciones celulares. Por ejemplo, la cafeina estimula la corteza cerebral, la estricnina a la medula

espinal (por lo cual se producen convulsiones), el doxopram estimula el bulbo raquideo, la testosterona
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el catabolismo proteico y la atropina el funcionamiento cardiaco. No obstante, la estimulacion

prolongada conlleva a la muerte celular (Ruiz y Hernandez, 2005).

2. Depresion
A diferencia del concepto anterior, la depresion se refiere a la inhibicion y/o disminucion de las
funciones celulares. Entre los ejemplos m&s comunes de este tipo de accion se pueden citar a los
tranquilizantes, sedantes, anestésicos, antihistaminicos y otros farmacos que deprimen al SNC. En este
tipo de accion farmacologica se debe considerar que una depresion prolongada provoca muerte celular,
es decir, si la depresion llega a la abolicion total de las funciones se denominara como paralisis y si
todas las funciones han desaparecido irreversiblemente, entonces se estara llegando a la muerte (Ruiz y

Hernandez, 2005).

3. lrritacion
Es una estimulacion violenta y que suele provocar lesiones en los tejidos, por ejemplo el yodo
al 7 % aplicado sobre la piel es un irritante, que tiene el beneficio de buscar una mayor afluencia
sanguinea en una zona determinada. Este antiséptico se llega a utilizar para madurar y esfacelar
abscesos. Otros ejemplos de esta accion farmacoldgica, son la accion de sales de metales pesados
(mercurio y plata) sobre las mucosas, o bien, el uso de agua oxigenada en supuracion de heridas (Ruiz
y Hernéndez, 2005).

Cuando la accion irritante es excesiva y llega a la destruccién celular, a esto ya se le denomina

corrosion (Ruiz y Hernandez, 2005).

4. Reemplazo
Es la sustitucion de una sustancia que esté faltando en el organismo, sea que la produzca o no.
Por ejemplo, la insulina se emplea en la diabetes mellitus, el calcio en casos de hipocalcemia, las
diferentes soluciones electroliticas en la deshidratacion, la prednisona en la enfermedad de Adisson y

la levotiroxina en hipotiroidismo, entre otros ejemplos (Ruiz y Hernandez, 2005).

5. Accion antiinfecciosa
Se realiza con farmacos llamados quimioterapéuticos que se suministran a un organismo que ha
sido infectado. En este grupo de farmacos se incluyen a los antibioticos, antimicéticos, antivirales y

antiparasitarios, donde la finalidad de su uso es que se inhiban o destruyan a los agentes etiol6gicos
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causantes de enfermedades infecciosas. Por ejemplo, las penicilinas naturales destruyen a la mayoria
de las bacterias Gram +, o bien, la Tilosina que actua contra Mycoplasmas de manera efectiva (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Para tal corolario de estudio, tiene que quedar en claro que un farmaco no crea nada nuevo,
solo activard o inhibira a sus receptores y debido a que se han llegado a confundir los términos accion
y efecto a continuacion se procede a definirlos.

Accidn farmacologica.

Se llama asi a la modificacién que provoca un farmaco en un organismo, causando aumento o
disminucion de las diferentes funciones celulares, las cuales no es posible apreciar directamente ya que
son procesos bioguimicos. Por ejemplo, la morfina actta deprimiendo el centro respiratorio, lo cual no
puede ser apreciado al suministrar el farmaco sino hasta que este muestra sus efectos en el SNC. En
resumen, la accion del farmaco es la consecuencia de la combinacion del farmaco — receptor (Page y
Maddison, 2008).

Efecto farmacoldgico.

Es la respuesta de la accion ejercida por el medicamento y que puede apreciarse por los 6rganos
de los sentidos del observador o por medio de aparatos sencillos como el estetoscopio y/o termdmetro,
o bien, por aparatos especializados como el fisiografo, electrocardiografo, capnografo, oximetro de
pulso y electroencefalografo, entre otros. Asi, recordando el ejemplo de la morfina, al deprimir el
centro respiratorio se observa en el individuo medicado una disminucion en la amplitud y frecuencia
respiratoria, que puede ser medida con un estetoscopio o por técnicas como el capnograma. En otras
palabras el efecto se define como los cambios bioquimicos y fisioldgicos que se producen como

consecuencia de la accion del farmaco (Page y Maddison, 2008).

Sin embargo, es necesario considerar que sin accion farmacologica no hay efecto y que cada
accion comporta a un efecto. Por eso, a continuacion se presenta un ejemplo de tres acciones

farmacoldgicas diferentes pero que proporcionan el mismo efecto:

La Isoprenalina es un estimulante adrenérgico sobre los receptores alfa 1y 2; por lo que tiene
cierta accion broncodilatadora, aunque también puede dar una relajacion uterina, es decir, una misma
accion farmacoldgica proporciona efectos diferentes.
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Por otro lado, el acido acetilsalicilico tiene por accion fundamental a la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas y tromboxanos, por lo que actla sobre la agregacion plaquetaria, fiebre, dolor,
inflamacion y las prostaglandinas responsables de la contraccion uterina. De tal forma, que una

disminucion en la presencia de prostaglandinas proporcionara una relajacion uterina.

Y por ultimo, el diltiazem es un antiarritmico porque bloquea los canales de Ca2* en el
miocardio, sin embargo también puede actuar sobre los canales idnicos situados en el musculo liso, por

lo que también se puede comportar como un relajante uterino (Page y Maddison, 2008).

7.5.3. Sitios de accion de los farmacos
Para que un farmaco desarrolle su accion farmacoldgica definida debe alcanzar los receptores
que hay en el organismo en una concentracion determinada y dichos érganos deben tener una respuesta

hacia la droga (Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

La accion de los farmacos puede ser descrita de la siguiente manera:

1. Local. Producida en el lugar de aplicacion del farmaco y se ejerce sobre la piel, mucosas e
inclusive en el tracto digestivo.

2. Sistémica. Cuando el farmaco pasa a circulacién y su efecto se manifiesta en distintos 6rganos
segun la afinidad.

3. Indirecta 0 remota. Esta Gltima se ejerce sobre un 6rgano que no esta en contacto con el
farmaco, por ejemplo, la irritacion de la piel producida por un farmaco, puede provocar

aceleracion de la frecuencia cardiaca por via refleja (Sumano y Ocampo, 2006).
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7.5.4. Mecanismo de accion de los farmacos (Farmacologia molecular)

La Farmacologia molecular estudia el mecanismo de accion de los farmacos por las
interacciones entre las moléculas de las mismas drogas y las de las células del organismo. Actualmente
no existe una teoria aceptada sobre el mecanismo de accion de las sustancias farmacolégicas, ademas
es necesario recordar que toda célula viva es un sistema complejo en el que intervienen muchos
factores, de tal manera que puede ser un error tratar de explicar la accién de los f&rmacos mediante
férmulas matematicas que sélo pueden tomar en cuenta algunos de esos factores y por lo tanto no son
sino intentos de explicar dichos mecanismos. La mayor parte de los farmacos tienen una estrecha
relacion con su estructura quimica tridimensional, las alteraciones aparentemente menores de una
molécula de un compuesto pueden producir cambios importantes en sus propiedades farmacoldgicas.
Esto puede aprovecharse en el desarrollo de farmacos, por ejemplo, un indice terapéutico méas
favorable, menos efectos adversos o con el fin de prolongar o reducir la duracién de la accién (Page y
Maddison, 2008).

Para tratar de establecer el mecanismo de accién de un farmaco, primero se tienen que
encontrar las relaciones de magnitud entre la dosis del farmaco y la intensidad de los efectos
producidos o respuestas, las cuales se expresan con curvas dosis — respuesta, que corresponden a una
expresion matematica de la interaccion entre el farmaco y las células. Asi, las acciones de los fArmacos
sobre los receptores que conducen a respuestas estan gobernadas por los mismos factores que influyen
sobre la velocidad y la direccion de las reacciones quimicas y bioquimicas, es decir, temperatura,
presencia de catalizadores (enzimas), entre otros, ademas existen procesos bioldgicos que tienden a
reducir la concentracion de un farmaco en el sitio de accion, como los gradientes de concentracién
afectados por el flujo sanguineo local, las enzimas degradativas, los mecanismos de captacion celular y

los cambios en las caracteristicas de los receptores (Page y Maddison, 2008).

La curva dosis — respuesta puede establecerse mediante estudios efectuados en animales,
organos aislados o células aisladas, siendo méas exactos en los dos Ultimos casos ya que evitan las
variables de absorcidn, biotransformacién y excrecion. En este sentido, las respuestas registradas

pueden ser graduales o cuantales (Ruiz y Hernandez, 2005).

Para elegir entre diversos farmacos y determinar la dosis adecuada, el Médico Veterinario
Zootecnista debe conocer la potencia farmacoldgica relativa y la eficacia maxima de los farmacos en

cuanto al efecto terapéutico deseado, por lo que se puede decir que la potencia de un farmaco se refiere
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a la concentracion o dosis de un farmaco que se requiere para producir el 50% del efecto maximo de
éste medicamento. Asi, la potencia de un farmaco depende en parte de la afinidad de los receptores
para unirse al farmaco y en parte de la eficiencia con la cual la interaccién farmaco — receptor se

acopla a la respuesta.

La eficacia clinica depende no sélo de su potencia, si no también de su eficacia méxima y su
capacidad para llegar a los receptores pertinentes. Esta capacidad puede depender de cual fue la via de
administracion, absorcién, distribucion en el organismo y depuracion de la sangre o del sitio de accion.
Por otro lado, al hablar de eficacia maxima se refiere al parametro que refleja al limite de la relacién
dosis — respuesta sobre el eje de la respuesta. Para fines terapéuticos, la potencia de un farmaco se
expresa en unidades de dosificacion, usualmente en términos de un objetivo terapéutico especifico (por
ejemplo, 50 mg para sedacién leve, 1 mg/kg/min para un aumento de la frecuencia cardiaca de 25
latidos/min). A pesar de su utilidad para caracterizar acciones de los farmacos, la teoria gradual
descrita anteriormente, tiene ciertas limitaciones para su aplicacién en la toma de decisiones clinicas,
debido a la gran variabilidad entre individuos en la gravedad de la enfermedad y en la capacidad de
respuesta. Algunas de estas dificultades pueden evitarse determinando la dosis del farmaco que se
requiere para producir un efecto de magnitud especifica en un gran numero de animales
experimentales, y graficando la distribucion de la frecuencia acumulativa de los sujetos estudiados
contra el logaritmo de la dosis.

Sin embargo, puede elegirse el efecto cuantal (o curva de dosis porcentaje) especificado con
base en la importancia clinica (por ejemplo, alivio de la cefalea) donde la curva de dosis efecto cuantal
suele caracterizarse determinando la dosis eficaz media, dosis a la que el 50% de los individuos
presentan el efecto cuantal especificado. También pueden usarse curvas de dosis efecto cuantales para
generar informacion respecto al margen de seguridad que debe esperarse de un farmaco en particular
administrado para producir un efecto terapéutico especifico. El indice terapeutico es una medida que
relaciona la dosis de un farmaco que se requiere para producir un efecto deseado con la dosis que

produce un efecto no deseado (Katzung, 2007).

El mecanismo de accion de un farmaco se establece en la biofase, donde la mayoria de las
sustancias activas y potentes que actlan en pequefias dosis como la adrenalina o la atropina, dan lugar
a las curvas dosis — respuesta, sobre todo, las que se refieren a respuestas causales (Ruiz y Hernandez,

2005).
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Al respecto, se acepta que en estos casos su accion farmacoldgica se debe a la presencia de
grupos quimicos especiales que les permiten combinarse con receptores celulares afines, por lo que
dichos farmacos son de accion especifica y su accion farmacoldgica es propia para cada grupo que
poseen los mismos radicales quimicos, asi, por ejemplo las catecolaminas (adrenalina, noradrenalina
e isoproterenol) poseen una estructura quimica comin que corresponde a una accion

simpaticomimética o adrenérgica (Ruiz y Herndndez, 2005).

Sin embargo, también existen farmacos de diferente estructura quimica con acciones
farmacoldgicas similares entre si, por lo que sus curvas dosis — respuesta son diferentes de las ya
citadas. En estos casos se acepta que los efectos observados no se deben a la presencia de grupos
quimicos especiales, ni a los receptores y se admite que se trata de un mecanismo fisico y no quimico;
por ejemplo en el caso del ciclopropano, el éter dietilico y el cloroformo tienen estructuras y funciones
quimicas diferentes y todos son anestésicos inhalados. No obstante, debe considerarse en ambos casos
que para que el farmaco actle debe ponerse en contacto con la célula donde se ejerce la accion, a esto

se le denomina biofase o sitio de interaccidn entre el farmaco y su receptor (Ruiz y Hernandez, 2005).

Farmacos de accién no especifica

Estos farmacos actGan en base a interacciones de tipo no receptor o inespecificas, asi por
ejemplo los anestésicos inhalados actGan en base al principio de Ferguson, el cual establece lo
siguiente: “su accion farmacoldgica maxima se alcanza rapidamente, quedando su intensidad durante
mucho tiempo mientras la concentracién estd en contacto con las células, pero su accién desaparece

cuando dejan de administrarse” (Ruiz, 2002).

Con esta observacion Ferguson concluyd que en dichos casos de accion reversible, existe un
estado de equilibrio entre la aplicacion del farmaco y la biofase (Ruiz, 2002). Sin embargo, no son las
Unicas interacciones de tipo no receptor, por lo que a continuacion se describen los siguientes
mecanismos de accién y que son transcritos de Ruiz y Hernandez (2005), asi como de Sumano y
Ocampo (2006).
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1. Acciones de los farmacos con base en las propiedades osméticas de sus moléculas.

Diuréticos osméticos. EI manitol es un farmaco que se emplea para inducir la diuresis. Este compuesto
se administra por via intravenosa y posteriormente es filtrado por el glomeérulo hacia el liquido del
tibulo renal. De esta forma, el manitol ejerce en los fluidos tubulares una presion osmética que causa
retencion de gran cantidad de agua en el fluido tubular, finalmente el manitol y el agua extraidos, se
eliminan como orina.

Catarticos osméticos. El sulfato de magnesio se emplea algunas veces para ablandar y aumentar la
frecuencia de la evacuacion intestinal. Esta sal se administra por via oral en grandes cantidades aunque
se absorbe muy poco, asi que permanece en el rumen y dadas sus propiedades osmdticas origina la
retencion de agua en la luz ruminal e intestinal. Finalmente, tanto el sulfato de magnesio como el agua

y otras sustancias, son excretadas.

2. Efecto de los farmacos de acuerdo con las propiedades acidobasicas de su molécula

Antiacidos. Con frecuencia se emplean el hidroxido de magnesio y el de aluminio como antiacidos
para disminuir la hiperacidez gastrica. Los dos compuestos en solucién actdan neutralizando al ion H+
de la siguiente forma:

8. Mg (OH); + 2H" —--mmmmmmmeee- Mg + 2 H,0

9. Al (OH)3 +3H" -----mmmmeeee- Al + 3 H,0

Espermaticidas topicos. Su insercion dentro de la vagina disminuye el pH del contenido vaginal,
aunque no se afectan gravemente las células epiteliales, la disminucion del pH reduce la motilidad y la

viabilidad del espermatozoide.

3. Efecto de los farmacos con base en las propiedades tensoactivas de sus moléculas

Los detergentes y agentes esterilizantes son eficaces debido a que contienen agentes quimicos
altamente hidrofilos y lipofilos. Estos agentes forman una interfase entre los lipidos, aceites o grasas y
el agua, que da lugar a la solubilizacion del material lipidico, por lo que no solo eliminan el aceite y las
grasas sino también las emulsionan al romper las estructuras lipidicas de las paredes celulares y
membranas de las bacterias, hongos y ciertos virus, asi la pérdida de la integridad celular destruye la
celula.
Peroxido de Hidrogeno. Sus soluciones se disocian rapidamente en el agua, liberando oxigeno

molecular que destruye a microorganismos anaerobios.
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4. Efecto de los farmacos con base en el coeficiente de particion lipido-agua.

Los anestésicos volatiles. Conforman una clase que contiene grupos quimicos muy diversos y no
muestran una relacion obvia, entre la estructura y el efecto anestésico. Sin embargo existe muy buena
correlacion entre su potencia y su coeficiente de particion lipido — agua. Esto es, cuanto mas grande es
el coeficiente, mayor serd su potencia. Al respecto, se ha postulado que éstos compuestos producen
anestesia al distribuirse por si solos en las partes lipidicas de la célula, por lo que su absorcion en la
membrana causa que ésta se hinche y finalmente se altere su capacidad para dejar pasar los iones que

generan la actividad axdnica y sinaptica.

5. Efecto de los farmacos debido a las propiedades quelantes de sus moléculas.

El acido etilendiaminotetraacético (EDTA) es capaz de formar complejos por quelacion con
gran cantidad de cationes mono Yy divalentes entre los que se encuentra el calcio. La estabilidad del
complejo se determina por la relacion tipica de la ley de accién de masas. De esta manera, la sal
disodica de calcio se utiliza en el tratamiento de intoxicacion por plomo, donde el EDTA se une
fuertemente al i6n plomo, lo cual evita que éste permanezca libre para reaccionar con los componentes
celulares. EI EDTA — plomo es soluble y se excreta rapidamente por los rifiones por lo que el valor de

plomo libre en el cuerpo se reduce muy pronto a cifras no toxicas.

6. Efecto de los farmacos en relacidn con sus propiedades de union a las proteinas.

Generalmente cuando dos farmacos 6 un farmaco y una sustancia endégena, compiten por su
unién con las proteinas, la administracién de un farmaco puede desplazar a otra sustancia y aumentar
su concentracion eficaz en el cuerpo. Por ejemplo, el hidrato de cloral aumenta la accion
anticoagulante de la warfarina, debido a que sus metabolitos (acido tricloroacético) compiten con el

anticoagulante en su union a las proteinas.

Farmacos de accion especifica (accidn sobre los receptores).

Muchos de los farmacos no poseen un mecanismo de accion fisico, es decir, no siguen el
principio de Ferguson y por lo general son muy potentes, ya que suelen actuar en pequefias dosis y su
accion farmacologica esta relacionada con grupos quimicos funcionales que se unen con receptores

celulares (Ruiz y Hernandez, 2005).
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Los receptores son elementos de deteccion del sistema de comunicaciones quimicas que
coordinan la funcion de las distintas células del organismo y en el que actian como mensajeros las
diferentes hormonas, neurotransmisores y demas mediadores quimicos (Rang et al, 2003). Las
sustancias farmacologicas estan constituidas por moléculas y sus acciones resultan de la interaccion de
ellas con ciertas moléculas celulares que constituyen los receptores. Por lo menos desde el punto de
vista cuantitativo, las proteinas constituyen la clase més importante de receptores de farmacos.
Ejemplos de esto son los receptores de hormonas, factores de crecimiento y neurotransmisores, las
enzimas de vias metabolicas y las proteinas que intervienen en los procesos de transporte o las

estructurales (Ross y Kenakin, 2003).

Estas estructuras moleculares (receptores) se encuentran situadas en la biofase y generalmente
se considera que estan en la superficie o en el interior de las células. Es probable que estos receptores
sean secciones especializadas de macromoléculas proteicas y formen unidades tridimensionales
parecidas a las moléculas del farmaco, lo que facilita la union a ellas formando un complejo unido por
enlaces quimicos como los puentes de hidrégeno, enlace covalente, enlace i6nico y/o fuerzas de
Vander Walls, entre otras (Ruiz, 2002).

Los receptores no son estructuras visibles y aun no se sabe como estan conformados, sin
embargo, en algunos casos los receptores son enzimas, lo que ha provocado que se apliquen a las
reacciones entre los farmacos y los receptores las leyes de la accion enzimética (Ruiz, 2002).
Actualmente esta establecido que para que un farmaco de accién especifica produzca su efecto, el
proceso debe cumplirse en cuatro etapas que son las siguientes:

e Asegurar la llegada del farmaco al receptor, lo que incluye los procesos de farmacocinética

(absorcidn y distribucion).

e Que exista interaccion entre el farmaco y el receptor, lo que da lugar a la generacion de un
estimulo.

e Que produzca un efecto o respuesta celular por dicho estimulo.

e Que sea eliminado del organismo mediante los procesos de la farmacocinética

(biotransformacion y excrecion) (Ruiz y Hernandez, 2005).
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7.6. Obtencion y ensayo de farmacos
Actualmente poco interés tienen los médicos en saber como se obtienen los farmacos y es que
generalmente la obtencion de nuevos farmacos no son un acontecimiento al azar; es decir son el
resultado de una basqueda costosa realizada por las empresas farmacéuticas dedicadas a esta area. Con
el desarrollo de la industria farmacéutica a finales del siglo XIX, el descubrimiento de farmacos se

convirtio en un proceso sumamente orientado y gestionado (Rang, 2003).

Para determinar que un farmaco sera util se exigen actualmente dos fases de verificacion:
1. Fase de seguridad del producto o estudios preclinicos

2. Fase clinica

En los siguientes parrafos se explicara cada una de estas fases, que son las mismas en medicina

veterinaria y humana.

7.6.1. Fase preclinica

La primera parte del estudio de posibles nuevos farmacos consiste en la realizacion de pruebas
fisicas y quimicas, basicamente orientadas a determinar la susceptibilidad a la degradacion de
moléculas potencialmente Gtiles; usualmente las moléculas mas inestables son rapidamente descartadas

o0 en el mejor de los casos, se modifican quimicamente para aumentar su estabilidad (Katzung, 2007).

Las moléculas mas estables pasan entonces a ser probadas desde el punto de vista bioldgico,
comprobando su efecto en diversos modelos experimentales, incluyendo el uso de cultivos celulares,
organos aislados y ensayos en animales de experimentacion, entre otras. Es de mencionar que el uso de
modelos animales presupone que los principios fisiologicos y patoldgicos basicos son comunes a las
diferentes especies, sobre todo si comparten caracteristicas genéticas. Esta hipétesis rara vez se cumple
de manera perfecta, por lo que deben realizarse pruebas con mas de una especie animal (Katzung,
2007).

Estas pruebas bioldgicas son los primeros ensayos para comprobar tanto la eficacia como la
seguridad de un nuevo farmaco y pueden llegar a determinar que no se continle con el estudio del

mismo, sin embargo, la prueba de la eficacia no solo implica la observacion del efecto propiamente
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dicho, sino de un estudio farmacocinético y farmacodindmico tan completo como sea posible
(Katzung, 2007).

Las pruebas de seguridad en esta fase deben implicar la determinacion global de la toxicidad
(aguda, subaguda y crénica), los posibles efectos sobre el aparato reproductivo y la posibilidad de
mutagénesis y/o carcinogénesis. Es decir, en estas pruebas se usan dosis muy superiores a aquellas que
se suponen serdn usadas definitivamente en humanos y/o animales, lo que favorece limitar el nimero
de semovientes utilizados asi como la posible deteccion de respuestas toxicas de baja frecuencia
(Katzung, 2007).

A los procedimientos descritos a veces se les conoce conjuntamente como fase preclinica del
estudio de drogas, puesto que pueden conducir a la prueba del nuevo farmaco en humanos, en lo que se

consideran las fases clinicas del estudio de drogas (Katzung, 2007).

En resumen, durante la fase de seguridad se llevan a cabo pruebas exhaustivas de seguridad in
vitro (bioanalisis) y tiene una gran importancia en el desarrollo de nuevos farmacos. Del mismo modo,
a nivel cientifico el bioanalisis permite estudiar nuevos mecanismos hormonales y demas sistemas de
control mediados por sustancias quimicas. Estas pruebas deben extenderse por lo menos durante 5
afios para poder evaluar los efectos del producto en grupos de diferentes animales con diversas

caracteristicas como la raza, sexo, edad, peso y estado nutricional (Ruiz y Hernandez, 2005).

Los estudios estadisticos generalmente proporcionan las dosis promedio recomendables, la
frecuencia de administracion, los riesgos de intolerancia y la toxicidad. Por ello, los estudios en la fase
clinica se inician cuando se ha determinado la seguridad de un farmaco y se logra comprobando la

toxicidad aguda, subaguda y cronica en varias especies (Ruiz y Hernandez, 2005).

Todos los farmacos son toxicos en determinadas dosis, asi que lo que se busca en la fase
preclinica es buscar definir correctamente el limite de la dosis toxica del farmaco y el indice
terapéutico comparando los riesgos y beneficios de un nuevo farmaco, por lo que se considera la parte

mas esencial del proceso de desarrollo (Ruiz y Hernandez, 2005).

Las dosis que se manejan en la fase de seguridad del producto o preclinica son las denominadas
toxicas, por lo que su estudio implica el conocimiento de tres tipos de toxicidad, que son la aguda,

subaguda y cronica. En la primera de ellas, para definir la toxicidad se recurre a la dosis letal 50% del
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medicamento, donde los animales en experimentacion mueren en un 50% de forma subita o retardada,
dependiendo de la tolerancia y la via de administracion (Katzung, 2007). Se pueden manejar en esta
etapa hasta tres lotes de animales, a los cuales se les administra de una y media hasta dos dosis
terapéuticas durante 2 a 6 meses. En los animales que murieron se valoran anormalidades a la
necropsia, aunque actualmente esta fase se puede realizar mediante el uso de programas

computacionales (Ruiz y Hernandez, 2005).

La toxicidad subaguda se estudia en dos 0 mas especies por 4 a 16 semanas. Para lograr esto se
administra hasta 3 veces mas la dosis terapéutica por varias vias y se hacen pruebas de laboratorio

rutinarias como:

e Examenes de sangre (biometria hematica, quimica sanguinea).

e Examenes de orina y de heces.

e Pruebas de funcionamiento hepatico.

e Estudios histopatoldgicos.

e Biopsias de tejidos (en caso de existir muertos se debe realizar la necropsia) (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Cuanto mas prolongado sea el uso clinico que se contempla, mas larga sera la valoracion de la
toxicidad subaguda (Katzung, 2007).

Finalmente, para determinar la toxicidad crénica se utilizan 3 especies de animales (primero una de
roedores), aplicandose dosis ligeramente superiores a las terapéuticas en lapsos de 6 meses hasta 24
meses como maximo. A través de este procedimiento se pueden verificar problemas en periodos cortos
como son el cambio en el peso, en el desarrollo, actividad carcinogénica, mutagénesis, teratogénesis y
alteraciones fisioldgicas, entre otras anormalidades, sin dejar de lado las pruebas ya comentadas en las

toxicidades aguda y subaguda (Ruiz y Hernandez, 2005).

También se realiza una prueba para conocer el efecto sobre la reproduccién, donde se analizan las
secuelas en la conducta de apareamiento, reproduccién, parto, descendencia, defectos congénitos y
desarrollo posnatal. En este sentido, las pruebas de toxicidad generalmente consumen tiempo y son

costosas, ademas de que se utilizan un numero considerable de animales. De hecho, actualmente se
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intenta reducir este numero, desarrollando cultivos de células y tejidos in Vitro, aunque su valor

diagndstico es todavia muy limitado (Ruiz y Hernandez, 2005; Katzung, 2007).

7.6.2. Fase clinica

Dado que los animales de laboratorio se presentan como cepas con variabilidad bioldgica
limitada, los estudios realizados con ellos no pueden ser suficientes para determinar sin dudas que un
farmaco determinado tendra las caracteristicas deseadas de eficacia y seguridad en poblaciones
humanas y/o animales; esto no solo depende de las diferencias entre las especies, sino también de la
posibilidad de reacciones que no pueden ser adecuadamente determinadas en animales (cefalea,
depresidn, tinitus). Por esta razon, antes de su posible aprobacion, un farmaco debe ser probado en
seres humanos y/o animales, a través de una metodologia que distingue tres fases (el estudio y
seguimiento de una droga después de su comercializacion puede considerarse como una cuarta fase)
(Katzung, 2007).

Fase |

Representa la primera administracion en individuos sanos a los que va dirigido el producto y
generalmente se realizan en poblaciones pequefias, que rara vez es mayor de 100. Para esta fase, la
administracion se realiza con el fin de detectar posibles signos incipientes de toxicidad, lo que
permitiria determinar luego el rango seguro de dosificacion. Los aspectos farmacocinéticos se suelen

medir también, aunque su estudio no es el objetivo principal de esta fase (Katzung, 2007).

Fase 11

Si la comprobacion preliminar de seguridad en la fase | ha sido satisfactoria, se pasa a esta fase,
la cual involucra la administracion del farmaco a individuos que presentan la enfermedad para la que

se ha concebido su empleo. Este grupo de pacientes debe ser relativamente homogéneo en sus
77



caracteristicas basales (presentar solo la enfermedad en cuestion) y no se suelen incluir mas de 100 a
200 individuos (a veces, esta fase se subdivide en dos: llay Ilb, segun el nimero de pacientes). En esta
fase, el farmaco debe compararse con los mejores medicamentos disponibles para el tratamiento de la
enfermedad implicada y si tales farmacos no existen, la comparacion seria con un placebo. La finalidad
de la fase Il es establecer mediciones preliminares de la relacion Eficacia Terapéutica — Toxicidad, asi

como establecer la dosis 6ptima o sus limites de variacion en la condicién a tratar (Katzung, 2007).

Fase 111

Si se obtiene razonable evidencia de las fases | y Il, comienzan los estudios de fase IlI, que
pueden involucrar multiples médicos tratando cientos o incluso miles de pacientes. Aparte de verificar
la eficacia de la droga, se busca determinar manifestaciones de toxicidad previamente no detectadas.
En esta fase se obtiene una mejor perspectiva de la relacion entre seguridad y eficacia, pardmetros que
han de cuantificarse en el contexto del desorden que se pretenda tratar. En esta fase, el producto ya se
vende comercialmente y estd disponible para su uso en animales con diferentes condiciones de vida
(Serna, 2004; Ruiz y Hernandez, 2010).

Fase IV

Se trata del seguimiento del fa&rmaco después de que ha sido comercializado y también se
conoce como Farmacovigilancia. Se busca basicamente la deteccion de toxicidad previamente
insospechada, asi como la evaluacion de la eficacia a largo plazo (que no puede determinarse del todo
en los relativamente breves estudios de fases | a Ill). En la fase IV se pueden detectar reacciones
adversas raras, mientras que en las fases previas es excepcional el descubrimiento de aquellas con
frecuencia menor a 1/1000. En esta etapa de monitoreo si llegasen a observarse reacciones adversas, el

producto debe de retirarse inmediatamente del mercado (Serna, 2004; Ruiz y Hernandez, 2010).

Las fases descritas como Il y Ill, constituyen lo que se denomina como ensayo clinico, que

puede ser definido como toda actividad de investigacién cientifica (experimental) emprendida para
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definir prospectivamente la eficacia y/o seguridad de agentes, dispositivos, regimenes vy
procedimientos profilacticos, diagnosticos y terapéuticos aplicados a seres vivos, asi como para poner
de manifiesto sus efectos farmacodinamicos y/o farmacocinéticos (Serna, 2004; Ruiz y Hernandez,
2010).

El hecho de que el efecto del farmaco sea determinado por comparacién con una droga ya
conocida (o con placebo) hace que el ensayo clinico sea controlado, en el sentido de que se supone que
la diferencia supuestamente positiva que se pueda observar sera solo debida al farmaco en cuestion;
cuando los individuos asignados a estos grupos se eligen al azar, se tiene un ensayo clinico
aleatorizado (randomized clinical trials, RCTs). Los ensayos clinicos aleatorizados son considerados
como el disefio experimental de mayor rigor metodoldgico para la evaluacion de tratamientos
alternativos para una enfermedad o condicién médica, pero aln asi pueden ser susceptibles a diversos

factores que pueden afectar la validez de los datos obtenidos (Ruiz y Hernandez, 2010).

En la planificacion del ensayo clinico deben considerarse todas las posibilidades, no dejando
ninguna decision para ser tomada ‘““sobre la marcha”. Esto no implica solamente la necesidad de tener
objetivos simples y claros, sino también la forma de actuar ante cualquier eventualidad, incluyendo la
posibilidad de detener el ensayo clinico antes del tiempo estipulado si en un momento dado las pruebas
recolectadas son ya de tal magnitud que puede garantizarse que el tratamiento estudiado supera
ampliamente al tratamiento convencional o que el tratamiento estudiado es claramente menos eficaz (o

mas peligroso) que el tratamiento convencional (Ruiz y Hernandez, 2005).

En lo que respecta a la Farmacovigilancia aplicable a los nuevos productos comercializados, el
estudio, recoleccion y analisis de datos, continta con el propdsito de asegurar que no se ha omitido una
informacién importante acerca de seguridad y eficacia. De esta manera, durante el desarrollo de
nuevos farmacos veterinarios sélo un pequefio nimero de animales tratados, son sometidos a una
vigilancia estricta, por lo tanto, pueden no detectarse manifestaciones no habituales o raras de
toxicidad y sélo después de la comercializacion, es cuando un elevado nimero de animales recibe el

tratamiento y existe la oportunidad de hallar esta informacién (Page y Maddison, 2008).
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Sobre la base de la vigilancia post — comercializacion es posible identificar grupos de alto
riesgo y enmendar en consecuencia los detalles del rétulo del producto para garantizar la seguridad
durante la utilizacion continua. Por esta razén, es importante hablar sobre el rotulado de los farmacos,
entonces se explicara que se trata de un documento legal que proporciona informacién critica que

permite la utilizacion correcta del producto.

Esto incluye toda la informacion presentada en el rétulo inmediato, el exterior del envase y los
prospectos o folletos incluidos dentro del envase. La informacion contenida en el rotulo proviene de
los multiples estudios realizados durante el desarrollo del farmaco y de toda la experiencia adicional

obtenida tras la aprobacion (Page y Maddison, 2008).

Los rotulos contienen una gran cantidad de informacidén que se suele presentar de manera
incompleta, tanto con respecto al tamarfio de la fuente como a la claridad de la impresion y expresion,
asi que, es responsabilidad de quien prescribe y quien utiliza el producto estar completamente
familiarizado con los detalles del rotulado antes de usarlo (Page y Maddison, 2008). En la figura 3 se
describe un formato sugerido para la elaboracién de reportes o programas de Farmacovigilancia
(tomado de Abbott Laboratories de México, 2008).
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FORMATO DE FARMACOVIGILANCIA

Fecha Hora del Reporte

L L] |

d d m m 8 a h

1. INFORMACION DEL PRODUCTO

h min min

Nombre Genérico: Nombre Comercial:

’ Numero de Lote:

Fecha de Caducidad: Via de Administracion:

Dosis prescrita: Fechas de la Administracion

Motivo de Prescripcion:

Inicio: Termino:
DIA MES ARO DiA MES ARO
Il. DATOS DEL PACIENTE
Iniciales del paciente: Fecha de nacimiento: Edad: Sexo: Estatura (cm): Peso (kg):

Ao | Mes ’ Dia Aﬁosl Meses

OrF OwM

1ll. DESCRIPCION DEL HALLAZGO TERAPEUTICO (HT) O DEL EVENTO ADVERSO (EA)

[TRallazgo terapéutico o Evento adverso:
|

Fecha de Inicio / Hora: Fecha de finalizacién / Hora:

["Tipo de reporte : [T Hallazgo terapéutico

Intensidad si es un HT: [ Benéfico [ No Benéfico

Intensidad si es un EA : [] Leve

[] EA Grave [] EANO Grave
[0 Moderado [ Severo

[J No Probable” [0 No Relacionado®

Relacion causal con el medicamento: [ Probable O Posible*
* Indicar etiologia Alterna:
Seleccione las que aplican: [ Inicial [] Seguimiento

[] Espontaneo O Estudio clinico

Si se trata de un Evento Adverso [JNo recuperado
sefiale el resultado de éste:

[JRecuperado sin secuela

[JRecuperado con secuela

[JnMuerte - debido a Ia reaccion adversa

[JMuerte - no relacionada al medicamento

[INo se sabe

[IMuerte — el farmaco pudo_haber contribuide

IV. NARRATIVA DEL HALLAZGO TERAPEUTICO (HT) O DEL EVENTO ADVERSO (EA) ELABORADA POR ELM.V.Z

V. FUENTE DEL “HT” O DEL “EA “ Y DE QUIEN ELABORA ESTE REPORTE

Fuente (Médico, periddico, TV, La Radio, elc):

| Notificador si aplica (ejemi Representante, Gerente médico, etc)

Nombre: Nombre:

Direccion: _Puesto/Ocupacion:
Direccion:

Teléfono: Teléfono:
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FORMATO DE FARMACOVIGILANCIA

Fecha : Hora del Reporte .
Ll | 1
d d m m a 2 h h min  min
DEFINICIONES:

Hallazgo terapéutico: Signo o sintoma que tiende a la normalidad en algun paciente después de la administracion del farmaco. Es decir, puede
tratarse de un evento médico asociado al uso del medicamento (Farmaco) que lieve a mejor condicion del paciente, y que posiblemente sea el
inicio de una nueva indicacion terapéutica.

Evento adverso: Son todos los eventos médicos indeseables, independientemente de cualquier relacion con el medicamento de estudio. Puede ser
un signo, sintoma, resultado de laboratorio o cualquier queja observada por el equipo médico o reportado por el paciente. Tanto los eventos nuevos
como el deterioro de las condiciones previas al uso del medicamento (Farmaco) son considerados como eventos adversos.

Evento adverso grave: Son Todos los EAs que cumplen con por lo menos uno de los criterios considerados como Eventos Adversos Graves
(EAG) y DEBEN reportarse al Laboratorio de procedencia dentro de las siguientes 24 horas de su deteccién, se DEBERA reportar a SSA
dentro de un periodo de 72 hrs. Criterios: Muerte, situacién que ponga en peligro la vida, hospitalizacion o prolongaciéon de la actual,
incapacidad/discapacidad significativa o persistente, anormalidad congénita/defecto al nacer, eventos/experiencias medicas importantes que ponen
en peligro al sujeto y requieren de intervencion para prevenir un resultado grave, aborto espontaneo o electivo.

Evento adverso no grave: Son todos aquellos eventos que no cumplen con los criterios de gravedad, se presentan durante el tratamiento con el
farmaco de investigacion y que son leves, transitorios y por lo general autolimitantes, o que puede o no necesitar de un tratamiento adicional para
controlarlo. Definitivamente no pone en peligro Iz vida del sujeto.

Severidad del evento adverso:

Leve: El EA es transitorio y facilmente tolerado por el sujeto.

Moderado: El EA causa molestias al sujeto e interrumpe las actividades usuales del sujeto.

Severo: El EA causa una interferencia considerable con las actividades cotidianas del sujeto y puede ser incapacitante o poner en peligro su vida.

Figura 3.Formato de Farmacovigilancia (Tomado de Abbott Laboratories de México, 2008).
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Con el tiempo y la experiencia se fueron formulando preparados para el tratamiento de diversas
enfermedades de la época, algunos con éxito y otros no, por lo cual en 1937 en Florencia, Italia se
inicid la seleccion de todas las sustancias de utilidad médica desechando las carentes de utilidad. De
esta forma se escribio la primera Farmacopea, en donde se describian todas las caracteristicas fisicas y
quimicas de las sustancias farmacoldgicas; pero lo méas importante fue que esa obra se destind a
quienes practicaban la medicina. Actualmente cada pais tiene su propia Farmacopea y esta regida y

legislada por las leyes sanitarias de cada nacion (Ruiz y Hernandez, 2010).

En México se tiene la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos en la que se especifican
farmacos que se pueden usar dentro del territorio nacional. Asi, cuando hay alguna variacion de las
normas establecidas mundialmente para casi todos los compuestos reciben los farmacos el nombre de
“oficiales”. Cuando se emplean en diferentes preparados o formulas comerciales reciben el nombre de

“farmaco de patente” (Ruiz y Hernandez, 2010).

Los medicamentos para consumo humano se reglamentan a través del Codigo Sanitario y la
Ley General de Salud, los cuales se encargan de hacer cumplir las reglas de control de alimentos,
bebidas y medicamentos de la Secretaria de Salud, que también rige la venta de depresores y
estimulantes del Sistema Nervioso Central en humanos. Por otra parte, las normas para los
medicamentos veterinarios en México, se encuentran contenidos en la Ley Federal de Sanidad Animal,
de la que a su vez desprende la NOM-012-ZO0-1993, denominada: Especificaciones para la
Regulacion de Productos Quimicos, Farmacéuticos, Biolégicos y Alimenticios para uso en animales ¢
consumo por éstos. En cuyo contenido se presentan las obligaciones y los estatutos que debe aplicar el
Departamento de Control de Productos Biologicos, Farmacéuticos y Alimenticios de la Secretaria de

Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA).

Sin embargo, no son las Unicas Normas Oficiales Mexicanas que aplican a la regulacion de los
productos quimicos, farmacéuticos, bioldgicos y alimenticios para uso en animales o consumo por
éstos, por lo que a continuacién en el cuadro 5 se presenta un listado de normas de la SAGARPA y en
el cuadro 6 un listado de normas aplicables a medicamentos de uso humano y que estan controlados
por la SSA.
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CLAVE DE LA
NORMA

DENOMINACION

NOM-006-Z00-1993

Requisitos de efectividad biologica para los ixodicidas de uso en
bovinos y métodos de prueba.

NOM-012-Z00-1993

Especificaciones para la regulacion de productos quimicos,

farmacéuticos, bioldgicos y alimenticios para su uso en animales o

CONSUMO por éstos.

NOM-022-Z00-1994

Caracteristicas y especificaciones zoosanitarias para las instalaciones,
equipo y operacion de establecimientos que comercializan productos
quimicos, farmacéuticos, bioldgicos y alimenticios para uso en

animales 0 consumo por éstos.

NOM-026-Z00-1994

Caracteristicas y especificaciones zoosanitarias para las instalaciones,
equipo y operacién de establecimientos que fabriquen productos

quimicos, farmacéuticos y bioldgicos para uso en animales.

NOM-035-Z00-1996

Requisitos minimos para las vacunas, antigenos y reactivos empleados

en la prevencion y control de la rabia en las especies domésticas.

NOM-036-Z00-1995

Requisitos minimos para las vacunas contra la Fiebre Porcina Clasica.

NOM-038-Z00-1995

Requisitos minimos para las bacterinas empleadas en la prevencion y

control de la leptospirosis bovina.

NOM-047-Z00-1995

Requisitos minimos para las vacunas, bacterinas y antigenos

empleados en la prevencion y control de la salmonelosis aviar.

NOM-048-Z00-1996

Requisitos minimos para las vacunas contra la enfermedad de Aujezky

NOM-049-Z00-1995

Requisitos minimos para las bacterinas empleadas en la prevencion y
control de la Pasteurelosis neumonica bovina, producida por

Pasteurella multocida, serotipos Ay D.

NOM-052-Z00-1995

Requisitos minimos para las vacunas, empleadas en la prevencion y

control de la enfermedad de Newcastle.

NOM-053-Z00-1995

Requisitos minimos para las vacunas, antigenos y reactivos empleados

en la prevencion y control de la brucelosis en los animales.

NOM-055-Z00-1995

Requisitos minimos para la elaboracion de vacunas empleadas en la

Cuadro 5. Normas oficiales mexicanas de la SAGARPA aplicables al uso de farmacos en animales
(Garcia, 2002; Herndndez, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005).
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prevencion, control y erradicacion de la influenza aviar.

NOM-059-Z00-1997

Salud animal. Especificaciones de productos quimicos, farmacéuticos,
bioldgicos y alimenticios para uso en animales 0 consumo por éstos.

Manejo técnico del material publicitario.

NOM-060-Z00-1999

Especificaciones zoosanitarias para la transformacion de despojos

animales y su empleo en la alimentacion animal.

NOM-061-Z00-1999

Especificaciones que deben cumplir los bioldgicos empleados en la
prevencion y control de enfermedades que afectan a los animales

domeésticos.

NOM-063-Z00-1999

Especificaciones que deben cumplir los bioldgicos empleados en la
prevencion y control de las enfermedades que afectan a los animales

domésticos.

NOM-064-Z00-2000

Lineamientos para la clasificacién y prescripcién de los productos
farmacéuticos veterinarios por el nivel de riesgo de sus ingredientes

activos

SAGARPA-UNAM-
INFARVET

Acuerdo por el que se establece la clasificacion y prescripcion de los
productos farmacéuticos veterinarios por el nivel de riesgo de sus

ingredientes activos

85



Cuadro 6. Normas oficiales mexicanas de la SSA que aplican a la regulacion de productos quimicos,

farmacéuticos y bioldgicos para uso en humanos (Hernandez, 2002; Ruiz y Herndndez, 2005).

CLAVE DE LA
NORMA

DENOMINACION

NOM-001-SSA1-1993

Que instituye el procedimiento por el cual se revisara, actualizard y

editara la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

NOM-059-SSA1-1993

Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la industria

quimico-farmaceéutica dedicados a fabricar medicamentos.

NOM-072-SSA1-1993

Etiquetado de medicamentos.

NOM-073-SSA1-1993

Estabilidad de medicamentos.

NOM-164-SSA1-1998

Buenas préacticas de fabricacion de farmacos.

NOM-176-SSA1-1998

Requisitos sanitarios que deben de cumplir los fabricantes,
distribuidores y proveedores de farmacos utilizados en la elaboracion

de medicamentos de uso humano.
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7.7. Prescripcion o Receta

Una vez que el paciente con un problema clinico ha sido evaluado y diagnosticado, el Médico
Veterinario Zootecnista puede seleccionar diversos procedimientos terapéuticos, de hecho el clinico
debe saber que un diagndstico correcto de las enfermedades, a veces confirmado con las pruebas de
laboratorio, es la base para lograr éxito en el tratamiento de los enfermos (Ruiz y Herndndez, 2005).

Como cualquier otro proceso en medicina, la escritura de una prescripcion se debe basar en

una serie de pasos, que se enlistan a continuacion:
a) Establecer un diagnostico especifico.

b) Considerar las implicaciones fisiopatologicas del diagndstico, es decir, si el padecimiento se
conoce bien, el médico prescriptor se encuentra en una posicion mucho mas cémoda para

seleccionar una terapéutica eficaz.

c) Seleccionar un farmaco. Es necesario conocer los principios generales de la Farmacologia
relativos a las propiedades fisicoquimicas de los farmacos de una determinada férmula, su
mecanismo de accion, las vias de administracion mas adecuadas, la velocidad de absorcion, su
distribucion en el organismo, los procesos de biotransformacion, las vias de eliminacion, los
efectos tdxicos agudos o cronicos y frecuencia de repeticion de la dosis o el conocimiento de
preparados de patente por su nombre y formula, asi como nombre de laboratorio, fabricante y
su presentacién farmacéutica (Mota, 2000; Fuentes, 2002; Hernandez, 2002; Ruiz y Hernandez,
2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Para elegir los tratamientos especificos o sintomaticos de cada uno o de varios enfermos se

requiere ademas:
1. Considerar el proposito y curso de las enfermedades.

2. En enfermedades infecto — contagiosas producidas por bacterias, micoplasmas, hongos o

protozoarios, no siempre es necesario un tratamiento radical enérgico, por el contrario, sino que sin
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comprometer la vida de los enfermos se permita el desarrollo de una inmunidad duradera o

prolongada.

3. Considerar la frecuencia con que se deben de repetir las dosis y la duracién aproximada del
tratamiento, el régimen de dosificacion se determina principalmente en base en la farmacocinética

de la sustancia en el paciente, por lo que se debe disefiar un plan para vigilar la accion del farmaco.

4. También se deben considerar las vias de eliminacion mas importantes con los menores riesgos de
efectos tdxicos, indeseables o acumulativos; tomando en cuenta que no es recomendable el

sacrificio de animales enfermos y en pleno tratamiento.
5. Tomar en cuenta el costo del tratamiento.

6. Elegir los tratamientos mas preponderantes (Mota, 2000; Fuentes, 2002; Hernandez, 2002; Ruiz y
Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Por lo anterior se puede observar que la elaboracion de la receta no consiste en escribir una
férmula o una lista de medicamentos, influenciado por propagandas comerciales o por los propietarios
de los animales. Asi, la receta escrita sin bases médicas origina el fracaso que un Médico Veterinario

Zootecnista legalizado para ejercer su profesion siempre debe evitar (Ruiz y Hernandez, 2005).

7.7.1. LaReceta
Definicion

La prescripcion o receta es la orden escrita que el Médico Veterinario Zootecnista dicta al
Quimico Farmacéutico para preparar formulas de medicamentos o0 en su caso para que se le surta en
una farmacia veterinaria. La receta de hecho, es un documento legal que s6lo los médicos titulados
pueden escribir y firmar, ya que en el encabezado del recetario debe aparecer el nombre del
facultativo, direccion, teléfono, horario y la institucion donde realizd sus estudios, asi como los

registros correspondientes para ejercer la profesion (Fuentes, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005;
Hernandez et al., 2006).
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Algunos modelos de recetarios en la actualidad traen renglones para anotar los datos del
propietario y la resefia del paciente. Sin embargo, de acuerdo a diversos autores actualmente se

considera que existen dos tipos de receta que son:
1. El de escritura de formulas clasicas (poco utilizada).

2. La actual (también denominada moderna o de patente), donde se enlistan los nombres de los
productos de patente segun las normas autorizadas (Hernandez et al., 2006; Sumano y Ocampo, 2006;
Ruiz y Hernandez, 2010).

7.7.2. Partes de la receta clasica.
Formato

En este apartado se citan los datos del Médico Veterinario Zootecnista (MVZ), como lo es su
nombre completo, el titulo profesional o grado académico, la institucion donde realizé sus estudios, el
registro general de profesiones, el registro como MVZ ante SAGARPA vy en su caso ante la Secretaria
de Salud (SSA), la direccion o domicilio del consultorio médico veterinario, los teléfonos para
concertar citas, entre otros. Ademas, de forma opcional puede contener una breve resefia del paciente,
en donde los datos a llenar son nombre del propietario, direccion, nombre del paciente, especie, raza,

sexo, edad y sefias particulares (Fuentes, 2002; Hernandez et al., 2006; Sumano y Ocampo, 2006).

Contenido
La receta clasica consta de lo siguiente:

1. - Superinscripcion: es el inicio del contenido de la receta donde se anotan las iniciales R.E.P., que es
una abreviacion de recipe que significa “tomese de la siguiente lista”, aungque en algunos escritos
aparece como el simbolo de jupiter. Por otro lado, actualmente en algunos modelos de recetarios

también pueden aparecer las siguientes abreviaturas o simbolos Px., Rp., 0 RX.
2.- Inscripcion: es la lista de los ingredientes de una formula o el nombre comercial.

3.- Suscripcion: son las instrucciones dadas al farmacéutico para medir, preparar y anotar el membrete

del medicamento. En la receta actual o de patente, esta parte del contenido de la receta no existe.
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4.- Signatura o Instrucciones: son las instrucciones anotadas en el membrete sobre como y cuéndo
tomar el medicamento. Es decir, lo que se expresa en este punto es la dosis a administrar y se debe de
escribir bajo un orden: cuanto, por que via de administracion, cada cuando y por cuanto tiempo. Las

instrucciones deben ser claras y sin abreviaturas para evitar confusiones al suministrar el farmaco.
5.- Fecha.

6.- Firma (Litter, 1992; Ruiz y Hernandez, 2005; Herndndez et al., 2006; Sumano y Ocampo, 2006).

En la Figura 4 se presenta un modelo de recetario con los elementos descritos.

El segundo tipo de receta es la de patente o actual y se inicia también con la superinscripcién
(R.E.P.), pero en los siguientes puntos se anotan claramente los nombres de los productos registrados
0 de patente, asi como su presentacion farmacéutica y el nombre del laboratorio (esto es opcional)
(Ruiz y Hernandez, 2005; Hernandez et al., 2006; Sumano y Ocampo, 2006). En la Figura 5 se
presenta un cuadro o resumen sobre el formato y contenido de ambos tipos de receta.

Siempre debe procurarse poner en orden de importancia los medicamentos de la lista, ademas
de que también debe indicarse la fecha en que se extiende la receta, acompafiada de la firma donde el
médico se responsabiliza de lo alli escrito. Al respecto, el Médico Veterinario Zootecnista puede
prescribir productos de uso humano, mas debera tener cuidado en apropiar las dosis en cada caso (Ruiz
y Hernandez, 2005; Hernandez et al., 2006; Sumano y Ocampo, 2006).

Si hay necesidad de recetar productos controlados como farmacos hormonales,
tranquilizantes, sedantes y/o anestésicos, entre otros, el Medico Veterinario Zootecnista debera
solicitar a la  SAGARPA o0 en su caso a la SSA un permiso especial conforme lo establece la
normativa mexicana. Por otra parte, los instructivos que acompafian a los productos de patente
empleados para el tratamiento de animales, no siempre son claros ni se adaptan en todos los casos a las
necesidades del facultativo; por lo que, el Médico Veterinario Zootecnista debe indicar al propietario
la forma correcta de suministrar el medicamento, sin apartarse de las indicaciones estipuladas por el
fabricante (Ruiz y Hernandez, 2005; Hernandez et al., 2006).
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Dentro de la escritura de la receta se pueden utilizar las siguientes indicaciones de acuerdo a

su abreviatura latina en términos farmacéuticos. El conocimiento de estas abreviaturas es esencial para

el médico que prescribe y las que se utilizan cominmente se muestran en el Cuadro 7.

Cuadro 7. Abreviaturas cominmente utilizadas en la prescripcion médica.

Via y/o Frecuencia de administracion

PO

ac

pc

qd
bid
tid
qid
god

ad lib

Via oral

Antes de la comida
Después de la comida
Cada

Hora

Cada dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia
Cuatro veces al dia
Cada tercer dia

Libremente a placer

(Ruiz y Hernandez, 2005)
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Figura 4. Modelo de recetario en medicina veterinaria (Tomado de Herndndez y Miranda, 2010).
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7.7.3. Incompatibilidades en la receta

Generalmente las incompatibilidades en la receta se producen por ignorancia del Médico

Veterinario Zootecnista o bien, por una falta de cuidado al escribirla por parte de él; y puede ser

descrita de acuerdo a su origen bajo los siguientes criterios:

Incompatibilidad Terapéutica. Esta se presenta cuando se prescriben farmacos de accion antagénica.

Por ejemplos, los jabones anidnicos y catidnicos usados en conjunto se inactivan, o bien, la

administracion de fisostigmina y atropina, ya que el primero es un colinérgico que produce miosis,

mientras que el segundo es un anticolinérgico que provoca midriasis. Este tipo de interaccion es

responsabilidad del Médico Veterinario Zootecnista.
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Incompatibilidad Quimica. Se presenta por interaccion de los compuestos de una férmula, pudiendo
resultar una sustancia toxica o inerte. Por ejemplo, al combinar &cidos y bases, como las tetraciclinas
con el cloranfenicol. Al igual que la anterior, este tipo de incompatibilidad es responsabilidad del

Médico Veterinario Zootecnista.

Incompatibilidad Farmacéutica. Este tipo se presenta por falta de miscibilidad en la formulacion y
tiene que ver con la persona encargada de la formulacion del producto. Por ejemplo, la formulacion
farmacéutica que pretende incluir aceite en agua (Litter, 1992; Mota, 2000; Fuentes, 2002; Ruiz y

Hernandez, 2005; Hernandez et al., 2006; Sumano y Ocampo, 2006).

Sin embargo, los errores mas comunes en la escritura de la receta son cometidos por el Médico
Veterinario Zootecnista que aun no tienen experiencia en la redaccién de este documento legal. En este
sentido, todas las 6rdenes de prescripcion deben ser legibles, no ambiguas, fechadas (incluyendo la
hora en caso de una orden en el expediente) y firmadas claramente para lograr una comunicacion
optima entre el médico y el farmacéutico (en la receta clasica) o bien, entre el médico y el propietario

de los animales (en la receta de patente) (Hernandez et al., 2006).
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Figura 5. Cuadro resumen de los tipos de prescripcion médica (Tomado de Ruiz y Hernandez, 2005).

DR. JOSE GABRIEL RUIZ CERVANTES

Facultad de Estudios Superiores Campus Cuautitlan

Universidad Nacional Auténoma de México

S.S.

SAGARPA

Direccién:

Resena
Propietario:

Consulta de: Teléfono:

Direccion

Nombre del paciente Especie

Raza Sexo

Peso Edad

Senas particulares

Cldsica

De patente o actual

e Superinscripciéon: Px o Rep “Tomese o

administrese de la siguiente lista”

(recipe)

Px., Rp., 0 Rx.

e Inscripcion: Lista de los ingredientes de la lista
Sulfato de afropina 1.0 g

Cafeina 10.0g

Benzoato desodio 10.0g

Agua destilada cbp 100. ml

Aqui se suple con el medicamento de patente que
contendrd la lista de los ingredientes, por ejemplo:

Sulfato de atropina (nombre comercial)

Frasco de 60 ml. Solucién inyectable.

Laboratorio Loeffler Uso Veterinario

e  Suscripcién: son las instrucciones dadas al farmacéuta
para medir, preparar y anotar en el marbete o etiqueta
como preparar el medicamento. Se emplean a
menudo abreviaturas como M (mézclese) o S (sendlese
o rotulese): Solucidon inyectable

No existe.

Signatura o instrucciones: se anofa en el marbete
como y cuando suministrar el medicamento, por
ejemplo: aplicar 1 ml por via inframuscular cada 12 hrs
por tres dias.

En los productos de patente no deberian existir anotaciones
de coémo y cuanto aplicar, y solo el médico veterinario lo
anotaria en la receta dando las instrucciones de cémo usar
el fédrmaco.

Fechay firma

Fechay firma

7.7.4. Clasificacion de los farmacos para su prescripcion médica

En el caso de nuestro pais, en la prescripcién de medicamentos se han establecido criterios para
la clasificacion y comercializacion de los ingredientes activos de los productos farmacéuticos
veterinarios, mismos que se encuentran contenidos en la NOM-064-Z0O0-2000 publicada en el diario
oficial de la federacion el dia 27 de Enero de 2003 y que fue actualizada el 26 de Noviembre de 2008,
que lleva por nombre Lineamientos para la clasificacién y prescripcion de los productos farmacéuticos

veterinarios por el nivel de riesgo de sus ingredientes activos.
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A partir de este ordenamiento legal se transcribe lo siguiente y que es para conocimiento de
todos los Médicos Veterinarios Zootecnistas en ejercicio legal. En esta norma se establece que un
mismo ingrediente activo podra ser clasificado en diversos grupos, cuando el riesgo que represente a la
salud animal se vea disminuido por la concentracion del ingrediente activo, via de administracion,
forma fisica o farmacéutica del producto terminado, la indicacion terapéutica, y otros factores que

posterior a su dictamen técnico la Secretaria considere incluirlos en una determinada categoria.

Esta clasificacion estd determinada por la clase, subclase y el tipo de farmaco empleado en la
formulacion del producto farmacéutico veterinario, asi como por el grado de control y/o prescripcion
que se recomienda ejercer sobre su disponibilidad en el mercado. Para lo cual, los principios activos se
han clasificado en tres grupos: Grupo 1, Grupo 2 y Grupo 3, cuyas generalidades se expresan a

continuacion:

Grupo 1.

En este grupo se incluyen a los ingredientes activos de productos farmacéuticos veterinarios
restringidos para venta mediante receta médica cuantificada y que son de uso exclusivo del Médico
Veterinario Zootecnista (MVZ) con cédula profesional. La receta médica cuantificada debe ser
resguardada por el MVZ emisor y por el establecimiento que comercialice el producto para efectos de

verificacion por parte de la SAGARPA.

Para efectos de aplicacion de la NOM, se define como receta médica cuantificada al documento
auditable para la prescripcién de un producto farmacéutico del Grupo 1, elaborada por un MVZ. Este
documento debe contener un folio consecutivo autorizado por la SAGARPA y se expende por
duplicado.

En este grupo se consideran aquellos productos que contienen ingredientes activos cuyo efecto
es psicotropico, estupefaciente, anabolico, hormonal o que en algin momento puedan propiciar el uso
indebido, el desvio de uso y/o el abuso. Ademas también estan considerados aquellos ingredientes
activos de productos farmacéuticos veterinarios que por su elevada toxicidad y residualidad en

productos y derivados de origen animal destinados para el consumo humano puedan inducir efectos
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indeseables como genotoxicidad, cancerogenicidad, mutagenicidad, embriotoxicidad, teratogenicidad
real o potencial, tomando como base la informacion que proporcionan los organismos internacionales

reconocidos.

Por ejemplo, en este grupo quedan considerados los tranquilizantes, sedantes, hipnoticos,

anestésicos, analgesicos opioides, citostaticos, anabdlicos y hormonales.

En la figura 6 se muestra un formato de la receta médica cuantificada en el que se puede
observar en la parte superior del formato, el namero de folio registrado ante SAGARPA. Del mismo
modo, se puede apreciar que se respetan los mismos elementos de la receta médica simple (actual o de
patente) en cuanto a su formato y contenido. También, se puede observar que este tipo de receta
contiene un nimero de registro ante la Secretaria, sin embargo, en su contenido no se prescriben los
farmacos, por el contrario se redacta en términos de solicitud de los medicamentos al distribuidor

veterinario.

Figura 6. Modelo de receta médica cuantificada (Tomada de Hernandez, 2010).
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Grupo 2.

En este grupo quedan incluidos los ingredientes activos de productos farmacéuticos
veterinarios que para su comercializacion requieren receta medica simple, por lo que la venta podré
efectuarse a personas fisicas 0 morales que presenten este tipo de receta y que sea expedida por un

Médico Veterinario Zootecnista con cédula profesional.

Al respecto, la NOM ya citada establece que una receta médica simple es aquella que se puso
como ejemplo en el subtema anterior. En este grupo se consideran aquellos productos que:

e Contienen farmacos que pueden llegar a ser toxicos para una determinada especie animal, edad
0 estado fisiologico y que si no se supervisa su dosificacion y sus posibles interacciones, estas
pueden ser fatales.

e Que requieren un tiempo de retiro predeterminado tomando como base la informacion
proporcionada por los organismos internacionales reconocidos.

e Que para su empleo requieran conocimientos técnicos en Farmacologia y que puedan resultar
en un dafio directo al o los pacientes y/o usuarios no profesionales en el area, ya sea por accién
directa del ingrediente activo o por la forma de aplicacién del mismo.

e Que induzcan hipersensibilidad, que puede ser desde leve hasta sindromes mortales en

animales.

Por ejemplo, los antibiéticos y premezclas que los contengan, antimicoticos, antivirales,

antiparasitarios, antiinflamatorios esteroidales y promotores del crecimiento, quedan incluidos en este

grupo.

Grupo 3.

Finalmente en este grupo se hace mencion de aquellos ingredientes activos de productos
farmacéuticos veterinarios que se consideran de venta libre. En esta categoria se incluyen a aquellos
farmacos que no sean clasificados en los grupos 1y 2, o bien, cuya inocuidad al paciente y seguridad

para el usuario hayan sido demostradas cientificamente.

97



Por lo que, complementos alimenticios, probidticos, prebiodticos, vitaminas, minerales y

algunos analgésicos no esteroidales, se incluyen en este grupo.
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7.8. Vias de administracion

Las vias de administracion son los sitios anatomicos donde se van a depositar los farmacos

para su posterior absorcion (Ruiz y Hernandez, 2005).

Algunos medicamentos se aplican en lugares determinados de un organismo para que actlen
de forma local, asi por ejemplo, algunos farmacos se suministran sobre la piel sin que se requiera su
absorcion, aunque hay otros que se absorben por la piel si estos son liposolubles no ionizables. Sin
embargo, para que un farmaco actie a nivel sistémico, debe absorberse y lograr concentraciones
apropiadas en el sitio de accion, por lo que la intensidad del farmaco estd mas relacionada con su

concentracion plasmatica que con su dosis (Ruiz y Hernandez, 2005).

La absorcién es importante para que el farmaco ejerza su efecto, no obstante ésta depende de
diversos factores:

e Las vias de administracion; las cuales pueden ser enterales (que se absorbe por algun sitio del
tracto gastroentérico) o parenterales (todas aquellas que evitan que pasen y se absorban por él);
también se les suele clasificar como mediatas o indirectas (que no se necesita lesionar un tejido
para su aplicacion y absorcion) o inmediatas — directas (las cuales se necesita lesionar un tejido
mediante el uso de una aguja hipodérmica).

e Su forma farmacéutica; en este punto, es importante sefialar que conforme a los requerimientos de
absorcién se manufacturan los medicamentos, asi por ejemplo los farmacos se absorben mas
rapidamente si son presentados en una solucién acuosa.

e Sus caracteristicas fisicoquimicas del medicamento; donde la velocidad de absorcion sera mas
rapida si el producto es liposoluble no ionizable (Fuentes, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano
y Ocampo, 2006).

Dentro de las vias de administracion mediatas o indirectas se tiene la ventaja de que el
medicamento no tiene que ser forzosamente estéril y tienen una caducidad mayor, ademas de que se

puede administrar de forma mas sencilla, son econdmicas y el paciente requiere menos manejo. Dentro
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de las desventajas de este tipo de vias de administracion se ha citado que puede existir riesgo de
sobredosificacion, desperdicio de medicamento y que el farmaco entra en contacto con el pH vy

enzimas del tracto gastrointestinal que puede inactivarlo (Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz et al., 2010).

Las vias de administracion inmediatas o directas tienen la ventaja de que el medicamento se
puede suministrar en animales en estado de shock, deshidratados, con vémito y/o diarrea, ademas de
que se tiene mayor facilidad de manejo en ciertas especies, se impide la pérdida del medicamento y se
evita el paso del farmaco por el tracto gastrointestinal. Dentro de las desventajas para estas vias de
administracién se menciona que los medicamentos deben ser estériles, se causan lesiones del tejido y
un mal manejo puede causar la introduccion de microorganismos, por lo que se requiere de técnicas

especiales de manejo (Ruiz y Hernandez, 2005; Ruiz et al., 2010).

En los cuadros 8, 9 y 10 se presentan clasificadas las principales vias de administracion de los

farmacos, de acuerdo a los criterios ya sefialados.

Cuadro 8. Clasificacion de las vias de administracion enterales y parenterales de efecto local.

Enterales Parenterales

Gastrica o gastroentérica  Cutanea
Bucal (enjuagues) Mucosas: vesical, uretral, vaginal, 6tica, oftalmica y
Rectal Nasal.

En anestesia local:

e Infiltracion (subcutanea), blogueos regionales,
analgesia epidural, analgesia paravertebral, entre
otras.

Intradérmica
Intraarticular
Intramamaria

(Tomado de Ruiz y Hernandez, 2005)
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Cuadro 9. Clasificacion de las vias de administracion enterales y parenterales de efecto sistémico.

Enterales

Parenterales

Gastrica o gastroentérica
Oral
Sublingual

Rectal

Cuténea (liposolubles)
Subcutanea
Intramuscular
Intravenosa
Intraperitoneal
Intratecal

Pulmonar
Intracardiaca
Intraarterial

Epicutanea

(Tomado de Ruiz y Hernandez, 2005)

Cuadro 10. Clasificacion de las vias de administracién mediatas e inmediatas.

Mediatas

Inmediatas

Gastrica o gastroentérica

Oral
Sublingual
Rectal
Intramamaria
Tépica
Epicutanea

Mucosas (oftalmica,

Otica, vesical, uterina,

vaginal, prepucial, rinofaringea, entre otras).

Cuténea (liposolubles)
Subcutanea
Intramuscular
Intravenosa
Intraperitoneal
Intratecal
Pulmonar
Intracardiaca
Intraarterial
Epidural
Paravertebral
Intradérmica

Intrarruminal

(Tomado de Ruiz y Hernandez, 2005)
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7.8.1. Factores que influyen en la absorcion de los farmacos

Los farmacos que se administran por diversas vias, tienen que atravesar barreras heterogéneas
por medio de diferentes mecanismos, ademas dicha absorcién dependera también de los siguientes
factores:

a) Concentracion. Un gradiente de concentracion adecuado promoveré la difusion del farmaco. Esto
es, en la mayoria de los casos existe una relacion lineal entre concentracion y velocidad de difusion
aunque no siempre es asi, ya que una sustancia hidrosoluble no se absorbe y tiende a acumularse.
De esta forma, los farmacos muy poso liposolubles, incluidos los &cidos y bases fuertes, suelen
absorberse mal a través del tracto digestivo. No obstante, algunos farmacos se absorben por una

transferencia mediada por transportadores.

b) Forma farmacéutica. La légica indica que tardard& mas en absorberse una tableta comprimida, que

un polvo o una suspension.

c¢) Area de absorcion. Es evidente que cuanto mayor sea el area de absorcion, mas rapida sera ésta, asi
por ejemplo, en intoxicaciones de gatos por fenol se empapa una toalla con alcohol para envolverlo
ya que por diferencia de gradiente de concentracion y por su liposolubilidad, el fenol pasara hacia

la toalla.

d) Irrigacion del area. Un area mas perfundida serd mas eficiente para absorber el farmaco en su sitio
de aplicacion. De esta manera, la administracion intramuscular pondré al farmaco en contacto con
un promedio de 1000 capilares por milimetro cuadrado, por lo cual el farmaco recorrera una

distancia minima para llegar a los capilares, lo que no ocurre cuando se aplica por via subcutanea.

e) Motilidad gastrica. Por lo general la absorcion a partir del estdmago es de poca importancia, por lo
que su vaciamiento resultara importante para determinar la velocidad del farmaco al intestino. Asi,
en los monogastricos, la comida grasosa retarda dicho vaciamiento en tanto que el agua lo acelera.
Por otro lado, el pH gastrointestinal, el tamafio de las particulas y las interacciones fisicoquimicas

con el contenido intestinal, también juegan un papel muy importante para una adecuada absorcion.
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f) Disolucion de la forma farmaceéutica. En el caso de medicar una tableta comprimida, ésta se
disolvera lentamente en los jugos gastrointestinales y su absorcion serd en el mismo sentido. Por
ejemplo, la penicilina G procainica en monoesterato de aluminio se absorbe lentamente ya que el

vehiculo se disuelve en forma gradual.

g) Efecto Donnan. Es la capacidad de algunas moléculas cargadas electroquimicamente para acelerar
o retardar su absorcion. Asi que, si la molécula es anidnica y se encuentra de un lado de la barrera,
atraera moléculas de un farmaco siempre y cuando éste sea catidnico; sucediendo lo contrario si el

farmaco es anidnico, ya que se retarda la absorcién por efecto de repulsion de cargas.

h) Biodisponibilidad. La biodisponibilidad es la fraccion de una dosis ingerida del farmaco que
accede a la circulacion sistémica. Puede ser baja debido a que la absorcion es incompleta o a que el
farmaco es metabolizado en la pared intestinal o el higado, antes de llegar a la circulacion sistémica
(Rang, 2003; Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Comparacion entre la administracion enteral (oral) y la parenteral

La via oral o ingestion constituye el medio mas comun para administrar medicamentos, pues es
la méas innocua, asi como la méas coémoda y econdmica, entre sus desventajas esta la incapacidad de que
se absorban algunos farmacos por sus caracteristicas fisicas — polaridad -, vdmito por irritacion de la
mucosa gastrointestinal, eventual destruccion por enzimas digestivas o pH gastrico muy &cido,

presenta una absorcidn irregular debida a presencia de alimento (Wilkinson, 2003).

Ademas, en las vias gastrointestinales los medicamentos pueden ser metabolizados por enzimas
de la mucosa, por la flora intestinal o por el higado antes de que llegue a la circulacion general
(Wilkinson, 2003)

En este tipo de vias de administracion, la absorcion se realiza a través de la mucosa de todo el
aparato digestivo: oral, géastrica e intestinal (tanto intestino delgado como intestino grueso). Sin

embargo, hay dos localizaciones que presentan unas caracteristicas especiales: la mucosa oral y la
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mucosa rectal (porcién terminal del intestino grueso). En ambas mucosas después de la absorcion, el
farmaco se incorpora en su totalidad o en gran parte al circuito venoso mayor que deriva directamente
al corazon. Desde ahi se distribuye por todo el organismo a través de la circulacion sistémica. En el
resto de la mucosa digestiva el farmaco se incorpora (una vez absorbido) al circuito venoso menor, que
pasa por el higado antes de llegar al corazén. Este dato es muy importante, puesto que el paso por el
higado implica una primera metabolizacion del farmaco disminuyendo la biodisponibilidad del mismo,

lo que se conoce como efecto de primer paso 0 metabolismo de primer paso (Wilkinson, 2003).

La inyeccion parenteral ofrece ventajas sobre la administracién oral, esto porque la
biodisponibilidad suele ser mas rapida y méas predecible que después de la ingestion oral, de modo que
puede elegirse con mayor precisién una dosis eficaz. De este modo, en tratamientos de urgencias es
mas Util la via parenteral, ya que el sujeto esta inconsciente y es incapaz de retener sustancia alguna

administrada por via oral (Wilkinson, 2003).

Por otra parte, la inyeccién de medicamentos también conlleva algunas desventajas como el
que se requiere asepsia, y que en ocasiones el Médico Veterinario Zootecnista inyecta
inadvertidamente la sustancia dentro de un vaso sanguineo. Otro aspecto importante es el mayor gasto
que tiene este método (Wilkinson, 2003; Ruiz y Hernandez, 2005).

Via oral (ingestién)
La absorcion por via gastrointestinal se rige por factores predeterminados como el area de

superficies para absorcién, el flujo de sangre en el sitio de ésta, el estado fisico del farmaco y su

concentracion en dicho sitio (Wilkinson, 2003).

La absorcion de medicamentos por via gastrointestinal se lleva a cabo mediante procesos
pasivos, por lo que se facilita la absorcion cuando el medicamento esta en su forma no ionizada y mas
lipofila. Ante esta situacion, se esperaria que la absorcién de los acidos fuera éptima en el medio acido
del estbmago y que la de los alcalis fuera de mayor intensidad en un medio relativamente alcalino que

se encuentra en el intestino delgado (Wilkinson, 2003).
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En resumen, el farmaco llega al organismo habitualmente después de la deglucion. Una vez en
el estbmago, se somete a las caracteristicas de los jugos del mismo, que por su acidez favorece mucho
la ionizacion del farmaco, lo que hace que la absorcion sea dificil. Cuando llega al intestino delgado
cambia el pH luminal y se favorece bastante la absorcion pasiva. No obstante, en la mucosa intestinal
hay numerosos mecanismos para realizar procesos de absorcion en contra de un gradiente, aunque

dificilmente se logran niveles plasmaticos suficientes para que sean efectivos (Wilkinson, 2003).

Por otra parte, el intestino esta revestido de una membrana gruesa cubierta de mucosidad, de

area superficial pequefia y con gran resistencia eléctrica (Wilkinson, 2003).

La funcién principal del estomago es digestiva, sin embargo, es un érgano que también puede
participar en la absorcion de medicamentos debido a que el epitelio tiene una superficie bastante

grande; es fina y presenta poca resistencia eléctrica (Wilkinson, 2003).

Cualquier factor que acelere el vaciamiento del estbmago probablemente acelerara la absorcién
de medicamentos, por lo que cualquier factor que retrase el vaciamiento ejerce el efecto contrario sin
importar las caracteristicas del farmaco. Por otro lado, en ocasiones los farmacos que son destruidos
por el jugo gastrico o que irritan el estbmago se administran en presentaciones con capa entérica que
evita su disolucion en el contenido gastrico acido; pero algunos preparados con capa entérica llegan a
resistir la disolucion inclusive en el intestino, por lo que al final se absorbe muy poco del medicamento
(Wilkinson, 2003).

Por la via oral se administran geles, tabletas, soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes,
aceites, pastas, jaleas, perlas y grageas, entre otros. De hecho, es la principal via de hidratacion de un
individuo (Ruiz y Hernandez, 2005).
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Preparados de liberacion controlada

La velocidad de absorcién de un producto medicinal que se administre en forma de tableta o en
otra presentacion solida para su ingestion, depende en parte de su velocidad de disolucion en los
liquidos gastrointestinales. Asi, entre las posibles ventajas que se han mencionado en dichos
preparados son la menor frecuencia de administracion que las formas comunes, lo que permite facilitar
el cumplimiento de las 6rdenes médicas; y la conservacion del efecto terapéutico durante la noche con

una menor intensidad de efectos no deseados (Ruiz y Herndndez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Existe el riesgo de que sea erréneo el sistema de dosificacion y se produzca una liberacion
excesiva y rapida del medicamento, dado que la dosis total recibida en una sola toma puede ser mayor
que la cantidad que tiene un preparado comun. En este sentido, las formas de liberacion controlada son
maés adecuadas para administrar farmacos de vida media corta, con ello lo que se pretende es que estos
medicamentos adquieran una vida media larga o sea mas de doce horas. Comunmente son
presentaciones caras que no conviene utilizar si no se tiene plena certeza de sus ventajas (Wilkinson,
2003).

Administracion sublingual

A veces resulta util la absorcién directa desde la cavidad oral cuando se necesita una respuesta
muy rapida, especialmente cuando el farmaco es inestable a pH géastrico o cuando es metabolizado
rapidamente por el higado. Los farmacos absorbidos en la boca pasan a la circulacion sistémica sin
entrar en el sistema porta y de ese modo escapan al metabolismo de primer paso. Es decir, la absorcion
del farmaco se produce en los capilares de la cara inferior de la lengua y una vez realizado este paso,
el farmaco viaja a sangre donde se incorpora via vena yugular directamente a la circulacion general,
evitando con ello el efecto de primer paso. Al respecto, las condiciones del pH de la boca facilitan la
difusién pasiva de numerosos farmacos. Otra ventaja de la via sublingual, es que se evita la
destruccion de algunos farmacos debido al pH gastrico. Sin embargo, uno de los principales
inconvenientes es el sabor desagradable de muchos farmacos. Algunos ejemplos de farmacos

utilizados por via sublingual son el nifedipino o la nitroglicerina (Rang et al, 2003).
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La absorcion en la mucosa bucal es importante para la administracion de ciertos medicamentos,
no obstante que su area de absorcion sea pequefia; por ejemplo la nitroglicerina es eficaz por via
sublingual porgue no esta ionizada y es de gran liposolubilidad; lo cual favorece su absorcion con
rapidez. Particularmente en medicina veterinaria, el Médico usa poco esta via de administracion, pero
como ya fue descrito su utilidad primordial es evitar la destruccion de los farmacos por el pH gastrico,
el paso por el rumen, asi como por las enzimas intestinales y hepaticas (Wilkinson, 2003).

Via gastrointestinal

En determinadas condiciones en las que la deglucién no es posible, se puede administrar
alimentacion o farmacos directamente a la mucosa gastrica o intestinal, mediante el uso de sondas

(como la sonda nasogastrica) o bien directamente con cirugia (gastrostomia, yeyunostomia). En estos

casos, el principal factor a tener en cuenta es la diferencia de pH en ambas mucosas. Asi por ejemplo,
en la mucosa gastrica se absorben bien los farmacos liposolubles o acidos débiles, tipo barbitdricos o
salicilatos, mientras que el aumento del pH de la mucosa intestinal favorece la difusién pasiva de los
farmacos. De hecho, son precisamente los acidos y las bases fuertes los que encuentran dificultad para
su absorcion. De este modo, en ocasiones el uso de farmacos que no presentan ninguna absorcion hace
el efecto de una medicacion topica sobre la mucosa gastrointestinal, donde el principal inconveniente
es que las sustancias polipeptidicas son degradadas por accion de las enzimas pancreéticas, lo que evita

que farmacos como la insulina puedan ser utilizados por esta via (Ruiz y Hernandez, 2005).

Administracién rectal

Se recurre a la via rectal cuando la forma farmacéutica es supositorio e inclusive en el caso de
soluciones, donde el farmaco debe producir un efecto local o sistémico. Esta via se sugiere cuando se
tienen pacientes pediatras o en aquellos con antecedentes de vomitos, inconciencia y/o con dificultades
de deglucion. El farmaco se introduce en el organismo directamente (supositorios) o con la ayuda de
algin mecanismo (lavativa, sonda rectal), donde la absorcion del mismo se realiza a través del plexo

hemorroidal el cual evita en parte el paso por el higado antes de incorporarse a la circulacién sistémica.
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Su principal inconveniente es que la absorcidén es muy erratica, debido a la presencia de materia fecal

que dificulta el contacto del f&rmaco con la mucosa (Rang et al, 2003).

En este sentido, cerca del 50% de los medicamentos que se absorben por el recto evitaran la
biotransformacion hepatica de primer paso, sin embargo, la absorcién por el recto suele ser irregular e
incompleta y muchos farmacos irritan la mucosa de dicho 6rgano. No obstante, en pequefias especies
uno de los usos que se sugieren es para la administracion de enemas. Algunos de los factores que
influyen en la absorcion por esta via, son el volumen de liquido en la mucosa rectal, la superficie de
absorcién, la presencia de excremento y el tiempo de disolucion de la forma farmacéutica (Fuentes,
2002; Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Aplicacién local (tépica). Mucosas.

La via topica utiliza la piel y las mucosas para la administracion del farmaco, donde la
caracteristica de esta via es que se busca fundamentalmente el efecto a nivel local, no interesando la
absorcion de los principios activos. Asi pues, en esta categoria se incluyen a las mucosas conjuntival,
oral y urogenital, aunque también se pueden administrar medicamentos en las mucosas nasofaringea,
traqueo — bronquial, vaginal, uretral y vesical, con la finalidad de lograr efectos locales
(Wilkinson,2003).

La absorcion por mucosas se produce con gran rapidez, asi por ejemplo los anestésicos locales
que se utilizan para obtener algun efecto en el propio sitio de aplicacion en ocasiones se absorben con

tal rapidez que ejercen efectos toxicos a nivel sistémico (Wilkinson, 2003).

Topica o cutéanea

Algunos farmacos penetran facilmente por la piel intacta, ya que su absorcion es proporcional
al area de la superficie en que se aplican o a su liposolubilidad porgue la epidermis se comporta como

una barrera a los lipidos (Wilkinson, 2003).
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No obstante, la dermis es muy permeable a muchos solutos y por consiguiente la absorcion
sistémica de farmacos se produce con mayor facilidad por abrasiones, quemaduras 0 zonas cruentas de
la piel. Asi mismo, la inflamacién y otros cuadros que intensifican el flujo de sangre también
incrementan la absorcion. Sin embargo, la absorcidn cutanea de sustancias fuertemente liposolubles a
veces genera efectos toxicos, tal es el caso de los insecticidas liposolubles en un solvente organico
(Wilkinson, 2003).

La piel hidratada es mas permeable que la piel seca y por ello, se puede modificar una
presentacion medicamentosa o utilizar un apdésito exclusivo para facilitar la absorcion (Wilkinson,
2003).

Oftalmica o conjuntival

Los medicamentos oftalmicos se utilizan por sus efectos en el sitio de aplicacién, donde
generalmente es indeseable la absorcién sistémica que resulta del drenaje por el conducto
nasolagrimal. Ademas, el medicamento que se absorbe después del drenaje no estd sujeto a
eliminacion de primer paso en el higado. Por lo que pueden surgir efectos farmacoldgicos sistémicos

no deseados cuando se aplican antagonistas B-adrenérgicos en gotas oftalmicas (Wilkinson, 2003).

Los sistemas de aplicacion oftadlmica que facilitan una accidon mas prolongada son las
suspensiones y los unguentos, ya que es poco lo que se pierde por el drenaje, de modo que se vuelven

minimos los efectos adversos a nivel sistémico (Wilkinson, 2003).

Muchos farmacos se administran por esta via en forma de colirios y producen su efecto después
de ser absorbidos a través del epitelio del saco conjuntival. De este modo, se pueden conseguir los
efectos locales deseados sin efectos secundarios sistémicos; por ejemplo, la dorsolamida es un
inhibidor de la anihidrasa carbdnica que se administra en forma de colirio para reducir la presion

intraocular en pacientes con glaucoma sin que se produzca un efecto diurético (Rang et al, 2003).
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Absorcion por pulmones (Administracion por inhalacion)

La inhalacion es la via mediata que se emplea para administrar anestésicos volatiles, donde el
pulmén actda como via de administracion y también como via de eliminacion. De esta manera, gracias
al flujo sanguineo se pueden realizar ajustes muy rapidos en la concentracion plasmatica de los

anestésicos inhalados (Rang et al, 2003).

Los medicamentos gaseosos Yy anestésicos volatiles pueden ser inhalados y absorbidos en el
epitelio pulmonar y las mucosas de las vias respiratorias, donde por este medio el producto llega
pronto a la circulacion dado que el area de superficie es grande. También, por este medio se pueden
atomizar las soluciones de medicamentos y asi de esta forma inhalar las gotitas en el aire (aerosol)
(Wilkinson, 2003)

Las ventajas de esta forma de administracion son la absorcion casi instantanea del
medicamento en la sangre, la eliminacién de las pérdidas de primer paso por el higado y en el caso de
neumopatias, la aplicacion local del producto en el sitio de accion buscado. De esta manera, pueden
administrarse medicamentos para el tratamiento de asma bronquial. Sin embargo, las desventajas que
existen en este método estan la poca capacidad de regular la dosis, la dificultad que tienen estas formas
de administracion y el hecho de que muchos medicamentos gaseosos y volatiles irritan el epitelio
pulmonar (Wilkinson, 2003).

La absorcion por pulmones constituye un mecanismo importante de penetracion de algunas
drogas ilicitas y toxicos ambientales de composicion y estado fisico diversos, ya que después de su

inhalacion, surgen reacciones locales y sistémicas a sustancias alergenas (Ruiz y Hernandez, 2005).
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Via intramamaria
Esta via es utilizada en el ganado lechero (bovinos) para combatir enfermedades como la

mastitis. EI pH del farmaco debe ser neutro y de facil difusion (Ruiz y Hernandez, 2005).

Via intrauterina
Esta via se utiliza para la administracion de bolos principalmente en bovinos, con la finalidad

de darle tratamiento a las infecciones uterinas con antibioticos (Ruiz y Hernandez, 2005).

Aplicaciones inyectables

Aun cuando su significado primigenio no sea ese, hoy en dia, se considera la via parenteral
como aquella que introduce el farmaco en el organismo gracias a la ruptura de una barrera bioldgica
mediante un mecanismo que habitualmente involucra una aguja de uso parenteral. Este tipo de
administracion tiene la ventaja fundamental de que deposita el farmaco directamente a la circulacion
sistémica, salvo en algunas formas especiales que presenta casi caracteristicas de la via topica como la
administracion epidural. Ademas permite el tratamiento en pacientes que no pueden o no deben utilizar
la via oral (inconscientes, disenterias, vomito, estados de shock o con deshidratacion severa) (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Las vias de administracion parenteral presentan varios inconvenientes, entre los cuales se

pueden citar los siguientes:

« Precisa de instrumental para su realizacion, que debe de estar adecuadamente esterilizado.

e En la mayoria de los casos precisa de otra persona para Su uso, en ocasiones altamente
capacitada.

o Favorece la infeccion local y, si no se guardan las precauciones adecuadas, el contagio entre
pacientes.

e En caso de reaccion adversa al farmaco la intensidad de la misma suele ser mayor, y el tiempo

de reaccion se ve acortado frente a la via oral.
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o Presenta algunos inconvenientes propios de cada técnica: tromboflebitis, embolismo arterial,
absceso parietal, neuralgias y necrosis dérmica, entre otros (Hernandez, 2002; Ruiz y
Hernandez, 2005).

Las principales formas de aplicacion parenteral son la intravenosa, subcutanea, intramuscular,
intraperitoneal, epidural, paravertebral e intracardiaca, entre otras. En el caso de la via subcutanea e
intramuscular, la absorcion se hace por difusion simple, siguiendo el gradiente que media entre el
depdsito del medicamento y el plasma, donde la velocidad de absorcién depende del area de las
membranas capilares que absorben el producto y la solubilidad de la sustancia en el liquido intersticial.
Los medicamentos que se administran por cualquier via excepto la intraarterial, en la circulacion
general estan sujetos a una eventual eliminacion de primer paso por los pulmones, antes de distribuirse

al resto del cuerpo (Wilkinson, 2003).

La via pulmonar es un tipo de eliminacién temporal de algunos farmacos, en particular los que
son bases débiles y estan predominantemente no ionizados en el pH de la sangre, al parecer por su
particion en lipidos. EI pulmon también sirve como filtro de particulas que pueden introducirse por via

intravenosa y por supuesto, es un medio para la eliminacion de sustancias volatiles (Wilkinson, 2003).

Segun a qué nivel se deposite el farmaco hay varios tipos de administracion parenteral, por ello,

a continuacion se presenta una descripcion general de todas las vias incluidas en este criterio.

Via intravenosa

La aguja atraviesa la piel y el tejido celular subcutaneo para abordar la pared de la vena y
atravesarla, dejando el farmaco en su interior. Antes de cualquier administracion se debe realizar
asepsia del tejido sobre la vena a utilizar. Esta via se utiliza para la administracion de grandes
volumenes de liquidos (terapia de fluidos) y para la administracion de farmacos en pacientes que no
admiten la via oral o la intramuscular. En este sentido hay que destacar que la principal
contraindicacién para administrar un farmaco por via intravenosa es la necesidad del mismo de

acompafiarse de excipientes de naturaleza oleosa, dado que la misma puede ocasionar una embolia
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grasa. Los puntos elegidos son numerosos, es decir, practicamente cualquier vena accesible es
candidata a la venopuncion, aunque se suele elegir la vena cefélica en pequefias especies y la vena
yugular externa en las grandes especies. Por otro lado, en cerdos se utiliza la vena auricular o marginal

de la oreja, mientras que en las aves se sugiere la vena radial (Ruiz y Hernandez, 2005).

La inyeccién intravenosa de medicamentos en solucion acuosa permite esquivar los factores
que intervienen en la absorcion por las vias digestivas y asi obtener la concentracion deseada del
farmaco en la sangre, con la exactitud y prontitud que no son posibles por otras vias. En algunos casos,
como en la induccion de anestesia quirdrgica por medio de barbitdricos, la dosis del medicamento no

se determina de antemano, sino que se ajusta a las reacciones del paciente (Wilkinson, 2003).

Pese a sus ventajas, la via intravenosa tiene también inconvenientes, ya que tienden a
presentarse reacciones adversas como por la gran rapidez con que se alcanzan concentraciones altas
del medicamento en el plasma y los tejidos, asi que una vez inyectado el medicamento es imposible

revertir su accion (Wilkinson, 2003).

La capacidad de aplicar inyecciones intravenosas repetidas depende de la posibilidad de contar
siempre con una vena permeable. Por otra parte, los medicamentos en vehiculo oleoso o los que
precipitan los constituyentes de la sangre o causan hemdlisis de eritrocitos, no se deben proporcionar
por esta via (Wilkinson, 2003).

En la administracion intravenosa siempre se deben usar jeringas, agujas y medicamentos
estériles. Asi mismo, la inyeccion intravenosa debe hacerse con lentitud, manteniendo una vigilancia
constante de las reacciones del paciente, ya que existe riesgo de que se presente choque por velocidad
medicamentosa. En este sentido, la velocidad de la sangre diluye el producto administrado y evita con
ello el dafio a las paredes del vaso sanguineo, ademas la sangre contiene amortiguadores o sistemas
bufferados por lo que se pueden administrar farmacos con cualquier pH (Ruiz y Hernandez, 2005;

Sumano y Ocampo, 2006).
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Via subcutanea

En este caso, la aguja atraviesa la piel buscando depositar el farmaco a nivel subdérmico en
donde el plexo arteriovenoso lo absorbe y lo incorpora a la circulacién sistémica. Esta via subcutanea
es muy usada con farmacos como la ivermectina o el sulfato de atropina, donde se presenta la
posibilidad de aumentar o retrasar la absorcion utilizando excipientes adecuados o afiadiendo otras
sustancias coadyuvantes (caso de la adrenalina en los anestésicos locales, por ejemplo) (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Con frecuencia en medicina veterinaria se inyectan medicamentos por esta via, sin embargo,
ésta debe reservarse solo para productos que no irriten los tejidos (soluciones estériles con pH neutro),
a fin de evitar la aparicidn eventual de dolor, necrosis y esfacelo intensos. Al respecto, la velocidad de
absorcion después de la inyeccidn subcutanea suele ser bastante baja y constante como para lograr un

efecto sostenido (tal es el caso de las vacunas) (Wilkinson, 2003).

La incorporacion de un agente vasoconstrictor en la solucion de un producto para inyeccion
subcutanea también retarda su absorcién, del mismo modo la absorcion de medicamentos implantados
(pellets o implantes) debajo de la piel en la forma de un grénulo sélido ocurre lentamente durante un
tiempo de semanas 0 meses; este producto permite la administracion eficaz de algunas hormonas
(Wilkinson, 2003).
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Via intramuscular

La aguja atraviesa la piel y llega hasta el musculo, en cuyo seno se deposita el farmaco que se
absorbe por los capilares del mismo. El deposito de una cantidad de liquido en el espacio intersticial
provoca en si mismo dolor, que es tanto mayor cuanto mayor sea el volumen depositado. Al respecto,
este dolor puede aumentar segun la naturaleza quimica del producto, su pH y otros factores como la
naturaleza de los excipientes y dado que las sustancias oleosas no pueden administrarse directamente
en el torrente sanguineo, esta via es de eleccion para los farmacos liposolubles que no pueden darse
por via oral o de forma intravenosa, por lo que para disminuir el dolor y mejorar la absorcién, es
preferible usar un musculo ancho y con gran masa muscular. Igualmente, es util la actividad del
musculo elegido y la aplicacion de calor local para mejorar la absorcion (Fuentes, 2002; Ruiz y

Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Las complicaciones mas frecuentes en el uso de esta técnica son el absceso intramuscular, el
depdsito erroneo en una vena o arteria y la neuritis por depdsito o abordaje directo de un nervio. Del
mismo modo, los medicamentos a utilizar deben ser estériles siendo administrados previa asepsia del
tejido. Los medicamentos a usar pueden ser liposolubles y/o hidrosolubles, con pH neutro, aunque si
son sustancias acidas o alcalinas se administran de forma intramuscular profunda para que su
absorcion sea mas rapida y se provoque menos dafio en el tejido muscular. La cantidad a administrar
por esta via no debe de exceder de los 3 — 5 ml en pequefias especies y de los 10 — 20 ml en grandes

especies (Ruiz y Hernandez, 2005).

En algunos lugares existe la creencia de que la utilizacion de esta técnica es mas rapida y eficaz
que la via oral y aun cuando en algunas ocasiones es cierto, la rapidez de absorcién depende mucho
como ya fue citado de la naturaleza del farmaco utilizado. Asi por ejemplo, sustancias como el
diazepam se absorben mejor y mas rapidamente por via oral que por via intramuscular. Por otra parte,
la duracion del efecto del farmaco utilizado por via intramuscular suele ser menor que cuando se

utiliza la via oral (Ruiz y Hernandez, 2005).

En términos generales después de la inyeccion en el glateo, la velocidad es particularmente
menor en hembras, lo cual se ha atribuido a la distribucién diferente a la grasa cutanea. De esta forma,
los sujetos muy obesos o demasiado delgados pueden mostrar patrones irregulares de absorcion

después de la aplicacion intramuscular o subcutanea de un farmaco, no obstante, se produce una
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absorcién constante muy lenta por la via intramuscular cuando el f&rmaco esta en solucién oleosa o

suspendido en otros vehiculos de depésito (Sumano y Ocampo, 2006).

Via intraarterial

En ocasiones se inyecta directamente un medicamento en una arteria, para localizar o limitar su
efecto a un tejido u 6rgano particular, sin embargo, este método no tiene un valor terapéutico probado,
ya que en ocasiones se administran por esta via agentes que sirven para estudio diagnostico. La
inyeccion de una arteria exige enorme cuidado y debe ser del dominio de expertos, ya que cuando los
medicamentos se proporcionan por via intraarterial se pierde el metabolismo y los efectos depuradores
de los pulmones. Esta via de administracion presenta inconvenientes similares a la via intravenosa,

siendo las arterias més utilizadas la radial y la femoral (Wilkinson, 2003).

Via intrarraquidea

La barrera hematoencefalica impide la penetracion de medicamentos en el Sistema Nervioso
Central; por tanto si se pretende obtener efectos locales y rapidos en las meninges o el eje
cefalorraquideo (cerebroespinal), como ocurre en la raquianestesia o en infecciones agudas del SNC, a

veces se inyectan de manera directa en el espacio sub — aracnoideo raquideo (Wilkinson, 2003).

Inyeccion intratecal
Se refiere a la administracion de un farmaco en el espacio sub — aracnoideo a través del
foramen magno, mediante el uso de una aguja de puncion lumbar. EI mayor uso que se le da en

medicina veterinaria es la eutanasia (Rang et al, 2003).

Via intramedular
La via intramedular es usada en pocas ocasiones en medicina veterinaria y se sugiere para
depositar directamente el medicamento en el interior del hueso, donde los de mayor eleccion son el

fémur y el himero particularmente en pequefias especies. Esta via también se usa para proveer sangre
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y terapia de fluidos en animales que requieren de tratamiento para mejorar su produccién sanguinea o

en su caso para restablecer su hidratacion (Wanamaker and Lockett, 2008).

Via intraperitoneal

El farmaco se deposita entre las hojas parietal y visceral del peritoneo, por lo que la
administracion es dificil y necesita de personal capacitado, pues hay pocos sitios en donde pueda
practicarse. Se utiliza fundamentalmente para realizar lavados del peritoneo y mas frecuentemente para
evacuar el acimulo de liquido peritoneal. La laparoscopia se puede considerar una variante de uso de
esta via, ya que consiste en la introduccion de un catéter de un ancho especial por el que se pueden
introducir elementos Opticos que permiten visualizar el interior peritoneal y otros elementos mecéanicos

que ocasionalmente podrian permitir la realizacion de biopsias (Ruiz y Hernandez, 2005).

La cavidad peritoneal tiene una gran superficie absorbente a través de la cual el medicamento
penetra con rapidez en la circulacion, aunque lo hace méas bien por la vena porta. En esta via puede
haber pérdidas por el metabolismo de primer paso en el higado (Fuentes, 2002; Hernandez, 2002; Ruiz
y Hernandez, 2005).

La inyeccion intraperitoneal es una técnica de uso frecuente en los animales de laboratorio,
donde los peligros de ocasionar infeccion y crear adherencias intraabdominales son demasiado grandes

como para permitir el empleo comun de esta via (Ruiz, 2002).

Los medicamentos Yy jeringas que son utilizados por esta via deben ser estériles. Sin embargo,
al igual que la via intravenosa se pueden administrar farmacos con cualquier pH, pero si éste fuese
acido o alcalino entonces la sustancia debera diluirse con solucion salina fisioldgica en una relacion
minima de 50 : 50 (Ruiz y Hernandez, 2005).

117



Via Intrarruminal

Esta via de administracion se refiera a la suministracion 6 vaciado de sustancias directamente al
rumen. Este método cobra importancia en el meteorismo en los rumiantes, por las sustancias batotonas
que rompen la tension superficial, aunque también resulta Gtil en la administracion de desparasitantes
(Ruiz y Hernandez, 2005).

Via Epidural

Se emplea generalmente para la administracion de anestésicos locales y consiste en administrar
el farmaco en el espacio epidural (Ultima vértebra lumbar y primera sacra) sin penetrar las meninges;
se presenta de manera rapida en rumiantes y mas lenta en perro, gato y caballo. Los sitios de

administracién son los siguientes:

1) Bovinos: entre la Gltima vértebra sacra y la primera coccigea, o bien entre la primera y segunda
vertebras caudales o coccigeas. Se describe en esta técnica una via epidural alta y otra baja, que
difieren entre si por la cantidad de anestésico que se administra, siendo en el primer caso de 10
— 40 ml y en el segundo de 4 — 10 ml al 2 %. Esta via se indica en la reduccion de prolapsos
vaginal, uterino o rectal, asi también en rumenotomia, castracion, manejo obstétrico, fetotomia,
amputacion de dedos, coadyuvante en la atencion de pododermatitis.

2) Cabras y ovinos: 3 a 5 ml de lidocaina al 2 0 3 % para amputacion de cola y manipulaciones
obstétricas.

3) Caballos: 6 a 10 ml de lidocaina al 2 % entre la primera Yy la segunda vértebras coccigeas,
para manipulaciones obstétricas.

4) Yeguas y vacas primerizas: Meperidina 100 mg 6 fentanil 25 mg para analgesia en
procedimientos obstétricos dificiles.

5) Caninos y felinos: entre la dltima vertebra lumbar y primera sacra, con la utilizacion de
lidocaina al 1 — 2 %, a una dosis de 1 ml por cada 4.5 kg, sin embargo si se requiere realizar
una cesarea la dosis es de 1 ml / 6 kg donde el efecto demora de 10 — 15 minutos (Ruiz y
Hernandez, 2005).
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Via Paravertebral

Esta via requiere de la administracion de analgésico local a nivel profundo en areas contiguas a
la eminencia de los pares espinales en region lumbar (apdfisis transversas) de la T13 hasta la L3. Se
sugiere administrar 10 ml de lidocaina al 2 % con adrenalina en una dilucion de 1:500 000 (Ruiz y
Hernandez, 2005).

Via intraarticular

Tiene mayor empleo en los equinos para la introduccién de medicamentos y en general en
medicina veterinaria para realizar una artroscopia o para lavado intraarticular en casos
infecciosos. Para emplear esta via se requiere material estéril, previo lavado, rasurado y

desinfectado de la zona (Ruiz y Hernandez, 2005).

Via intracardiaca

Esta via de administracion es usada para suministrar directamente el farmaco sobre el tejido
cardiaco, principalmente en los casos de eutanasia. No obstante, en algunas circunstancias este método
resulta ser de gran utilidad cuando el paciente ha presentado falla cardiaca y necesita ser sujeto de

reanimacion cardiopulmonar (Wanamaker and Lockett, 2008).
En el siguiente cuadro se presentan las vias de absorcion, su clasificacion de acuerdo al criterio

de vias mediatas e inmediatas, las sustancias que se absorben y su velocidad de absorcién de cada una

en orden ascendente, siendo la intravenosa la nimero uno.
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Cuadro 11. Criterios de clasificacion de las principales vias de administracion usadas en medicina

veterinaria (Tomado de Ruiz y Hernandez, 2005).

VIA DE TIPO DE VIA | SUSTANCIA QUE SE VELOCIDAD
ABSORCION (mediata o ABSORBE COMPARATIVA DE
inmediata) ABSORCION
(en orden ascendente)
hidrosoluble 1
Medular inmediata hidro o liposoluble 2
Pulmonar mediata gases / aerosoles 3
Peritoneal inmediata hidro y liposolubles 4
Intramuscular inmediata hidro y liposolubles 5
Subcutanea inmediata hidro y liposolubles 6
Intracutanea inmediata hidro y liposolubles 7
Mucosa respiratoria mediata liposolubles 8
Mucosa uretral mediata hidro y liposolubles 9
Mucosa conjuntiva mediata hidro y liposolubles 10
Mucosa oral mediata hidro y liposolubles 11
Mucosa del colon mediata hidro y liposolubles 12
Intestino delgado mediata hidro y especialmente 13
liposolubles
Mucosa gastrica mediata liposolubles 14
Mucosa vaginal mediata liposolubles 15
Piel mediata liposolubles 16
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7.9. Formas farmacéuticas (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos).

Para poder administrar un farmaco a un individuo es necesario casi siempre, darle una forma
adecuada en funcidn de las caracteristicas fisicogquimicas del producto que se quiere administrar, y en
funcion de las propiedades fisioldgicas del tipo de aplicacion. En consecuencia, los medicamentos se
presentan en diferentes preparaciones que reciben el nombre de formas farmacéuticas o formas
medicamentosas; que se designan como el conjunto de caracteristicas fisicas y quimicas que se dan a
un medicamento, para facilitar su administracion, dosificacion y absorcion (De Ahumada y Santana,
2004).

Estas incluyen a un excipiente o vehiculo, el cual se define como una sustancia inerte que no
tiene una accion farmacolégica definida y que se utiliza con la finalidad de dar volumen y forma a las
formulas farmacéuticas para favorecer su consistencia para con ello mantener su forma, diluirlos,
disolverlos, mejorarles el sabor o conferirles una coloracion (Herndndez, 2002; Ruiz y Hernandez,
2005).

Los objetivos generales de una forma farmacéutica son los siguientes:

e Garantizar la estabilidad de la sustancia activa protegiéndola de agentes atmosféricos o de los

efectos destructivos del medio géstrico.
e Mejora las caracteristicas organolépticas del principio activo.
e Posibilitar la administracion de principios activos utilizados en dosis muy reducidas.
e Proporcionar formas liquidas a partir de principios activos solidos.
e Hacer posible la administracion de principios activos por una determinada via.
e Controlar la absorcion de un principio activo.
e Dirigir selectivamente el principio activo a determinados 6rganos o tejidos.

e Garantizar la dosificacion exacta del principio activo y por lo tanto, la uniformidad en el

contenido. Esto es importante tanto en una unidad de dosificacion, como entre las unidades que
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constituyen un envase, como lo establece la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Las formas farmacéuticas pueden ser clasificadas por diversos criterios, sin embargo, en el

presente documento se especificaran de acuerdo a su forma de dosificacion.

7.9.1. Formas de dosificacion sélida

En ellas el farmaco va unido a una sustancia que proporciona cohesion a las moléculas del
mismo, permitiendo dar forma adecuada a diversas preparaciones solidas como son los polvos,
granulados, pildoras, tabletas, bolos, cépsulas, grageas, pastillas, gomas, perlas, pellets, comprimidos,
supositorios y 6vulos. Se usan fundamentalmente por via oral o rectal (De Ahumada y Santana, 2004).

7.9.2. Formas de dosificacion semisolida

Son preparaciones en las que el vehiculo es una sustancia grasa (ya sea ceras animales o
vegetales, aceite de coco y/o de almendra, entre otros). Tienen uso topico, principalmente sobre piel y
mucosas y se presentan como pomadas, unglentos, pastas, cremas, geles o jaleas (De Ahumada y
Santana., 2004).

7.9.3. Formas de dosificacion liquida

Son preparaciones del farmaco en un vehiculo en estado liquido, donde el mas utilizado es el
agua destilada, pero también son usados el alcohol, la glicerina y el agua inyectable. Estas formas
farmacéuticas se utilizan por via oral, sin embargo su uso también se presenta en las vias intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, epidural y algunas veces hasta tdpica. Las principales formas
farmacéuticas liquidas son las soluciones acuosas, aerosoles, suspensiones, emulsiones, jarabes,

tinturas, shampoo, linimentos e inyectables (De Ahumada y Santana, 2004).

A continuacion se presenta un listado en orden alfabético en el que se incluyen las definiciones
de las principales formas farmacéuticas utilizadas en medicina veterinaria y que ha sido transcrito de
Ruiz y Hernandez (2005).
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Aceite. Liquido oleoso que puede ser medicinal por si mismo o contener sustancias medicamentosas

disueltas. Se administran de forma topica o por las vias oral y parenteral.

Aerosoles. Son sistemas dispersos de particulas sélidas o liquidas de un principio activo en un gas, es
decir, son dispositivos que contienen soluciones o suspensiones de un principio activo, envasadas en
un sistema a presion de manera que, al accionar una valvula se produce la liberacion del principio
activo en forma de microgotas, impulsado gracias a un agente propelente. En este sentido, cuando se
trata de particulas sélidas se llaman pulverizadores y cuando son liquidas se Ilaman nebulizadores. Se

emplean por via nasal, bucofaringea y/o pulmonar.

Bolos. Son comprimidos grandes y cuya forma es redonda u ovalada, que pueden tener sefializaciones

para seccionarlos y se administran por via oral, vaginal o intrauterina, segin sea el caso.

Bombas osméticas. Son tabletas formadas por un nicleo comprimido, en cuya formulacion se
incluyen ingredientes osmdticamente activos, rodeado de una membrana semipermeable con un

pequefio orificio.

Cépsulas. Solidos de forma ovoide o cilindrica con extremos redondeados, blandos o rigidos de
gelatina u otras sustancias como amilaceas, glicerol o sorbitol (estos dos Gltimos para ajustar la
consistencia), que contienen compuestos medicinales en forma de polvo o pasta. Se dosifican por
unidad y se reconocen dos tipos que son las adosadas y las selladas, se administran por via oral
deglutiéndolas por lo que actian por disolucion en el medio acido estomacal. En cuanto a su manejo,

las capsulas deben protegerse del calor y de la humedad.

Cépsulas con capa acido resistente. Son cépsulas cubiertas con sustancias que se disuelven en el

medio alcalino intestinal y que son resistentes al medio acido estomacal.

Cépsulas con nucleo. Son las que tienen comprimidas algunas sustancias activas, en un ndcleo no

acido resistente.
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Capsulas con nucleo &cido resistente. Cépsulas que tienen comprimidas algunas de las sustancias
activas, en un nucleo con capa &cido resistente. Son de accion prolongada y se preparan de manera

especial para que liberen lenta y gradualmente las sustancias activas en el tracto gastrointestinal.

Capsulas de liberacion modificada. Cépsulas duras o blandas en cuyo proceso de fabricacion, o bien
su contenido y/o recubrimiento, integran en su composicion sustancias auxiliares destinadas a

modificar la velocidad o el lugar de liberacion del o los principios activos.

Colirios. Preparacion farmacéutica en la que el farmaco suele estar en solucidn o suspension acuosa u
oleosa para ser instilada en forma de gotas, en el fondo del saco conjuntival. Los colirios deben ser

incoloros, no irritantes, estériles e isotonicos, ya que el ojo tolera valores de pH entre 6.6 — 9.

Collar. Son polvos micronizados de eliminacién constante y controlada, que se colocan alrededor del
cuello del animal para que el farmaco se distribuya uniformemente por todo el cuerpo.

Comprimidos o tabletas. Sélidos de forma generalmente cilindrico aplanada, biconvexa u otra, que
se dosifican por unidad. En la mayoria de los casos se administran por via oral y se desintegran en el
medio &cido estomacal. Los comprimidos se obtienen aglomerando por compresion, un volumen

constante de particulas.

Comprimidos o tabletas con capa acido resistente. Comprimidos recubiertos con una o varias
sustancias que impiden la destruccién o inactivacion del farmaco por el jugo gastrico, de esta manera
también evitan la irritacion de la mucosa gastrica, retardando asi, la liberacion de los principios activos

hasta el medio alcalino intestinal que es donde acttan.
Comprimidos o tabletas de accion prolongada. Comprimidos recubiertos con una o varias

sustancias que tienen como finalidad liberar lenta y gradualmente las sustancias activas en el tracto

gastrointestinal.
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Comprimidos o tabletas solubles. Comprimidos constituidos por sustancias solubles que para
administrarse se disuelven previamente en agua o en los alimentos (si es en agua se denomina tableta

efervescente).

Crema. Semisdlido con excipiente acuoso, grasoso y emulsionado, cuya administracion es topica y

por mucosas.

Emulsiones. Sistema de dos fases en el que un liquido se dispersa en forma de pequefios glébulos en

otro liquido.

Enemas. Son formas galénicas liquidas y de composicion variable, destinadas a ser administradas por
via rectal, empleando para ello dispositivos especiales. Pueden tener como objetivo ser el vehiculo de
un principio activo (enemas medicamentosos), el vaciado de la ampolla rectal (enemas evacuantes) o el

administrar una sustancia radiopaca para la realizacion de estudios radiol6gicos (enemas opacos).

Esponja. Material absorbente en el que se incluyen generalmente hormonas y su aplicacion por lo

regular es vaginal.

Extractos. Se obtienen concentrando hasta determinado grado los liquidos procedentes de drogas
frescas o secas, vegetales o animales, diluyéndolos con un solvente apropiado como agua, alcohol o

éter.

Formas de liberacién sostenida. El objetivo principal es suministrar la suficiente cantidad de farmaco
al organismo de forma rapida y constante, de tal manera que la concentracion plasmatica nunca sea
menor que la concentracion eficaz. Para administrar por via oral se distinguen sistemas de difusion,

sistemas de disolucion, resinas de intercambio idénico y bombas osmdticas.
Gel. Liquido espeso de aspecto gomoso o gelatinoso, cuyo vehiculo acuoso contiene un agente

dispersante; frecuentemente estas preparaciones farmacéuticas son destinadas para aplicacion externa,

nasal u otica, aunque también son utilizadas por via oral, ya sea en gotas o cucharadas.
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Gloébulos. Son presentaciones farmacéuticas esféricas, cuya capa mas externa es de azucares, a las
cuales se les adicionan farmacos diluidos en alcohol. Su administracion es oral, disolviéndose en la

boca.

Grageas. Son tabletas o comprimidos recubiertos con varias capas de azucar coloreados o no, que se
desintegran y acttan en el medio &cido estomacal.

Grageas con capa acido resistente. Son grageas recubiertas con varias capas de diferentes sustancias

que coadyuvan a que estas se disuelvan en el medio alcalino intestinal.

Grageas con nucleo acido resistente. Son grageas que contienen parte de las sustancias activas en el

nucleo con capa acido resistente y las demas en la recubierta externa.

Grageas de accién prolongada. Se preparan especialmente para liberar sus componentes activos lenta

y gradualmente en el tracto gastrointestinal.

Granulado. Son pequefios granulos de forma esférica o irregular que se administran por via oral, que
se pueden disolver o no. Es decir, son agregados de particulas de polvos que incluyen principios
activos, azucares y coadyuvantes diversos. Se presentan en forma de pequefios granos de grosor
uniforme, forma irregular y mas o menos porosidad. Al respecto, existen granulados de distintos tipos,
asi por ejemplo se tienen los que son efervescentes, recubiertos, gastroresistentes y de liberacion
modificada.

Implante. Son sistemas de administracion por via parenteral mediante aplicacion subcutanea, con
liberacion sostenida de un principio activo recubierto por una capa de polimero que puede ser

biodegradable o no.

Jabon. Son presentaciones solidas que contienen sustancias medicinales y que tienen como excipiente

a un detergente. Se emplea para uso externo tanto en pelo como en piel.
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Jalea. Compuestos medicinales incorporados a un excipiente de naturaleza gomosa semejante al gel
pero de consistencia mas espesa, se emplea via dérmica y/o vaginal. Es decir, son presentaciones
semisolidas que contienen carbohidratos que al entrar en contacto con el agua forman sustancias

mucilaginosas.

Jarabe. Liquido transparente cuyo vehiculo contiene azlcar de cafia, sorbitol, dextrosa o sacarosa
hasta en un 50 % como edulcorante, sin embargo, también puede contener alcohol hasta en un 10 — 30

%. Se administra por via oral y se dosifica en mililitros (ml).

Linimentos. Son soluciones, suspensiones o emulsiones que se administran tépicamente por friccion,

donde el excipiente frecuentemente es alcohol.

Locion. Son soluciones que se administran de forma topica sin friccion.

Ovulos. Solidos grasos de forma ovoide que en ocasiones son de forma ovoide — aplanada para

aplicacién por via vaginal, cuyo excipiente es glucogelatina, aceites vegetales o bases sintéticas.

Papeles (laminillas). Son pequefias hojas enceradas y transparentes que contienen una dosis de un
polvo cada una. Se pueden comercializar sencillas o dobles. Su administracién es oral y se disuelven

en la boca.

Pasta. Forma semisoélida bifasica en las que un liquido dispersa una fase sélida insoluble, es decir
contiene una sustancia medicamentosa en un excipiente grasoso o no, formando un semisolido que se

aplica por via externa, dérmica, dental u oral.

Pastilla. Farmacos cuyo excipiente es un azlGcar o una goma. Son de forma variable y su
administracion es oral, disolviéndose en la boca. A temperatura ambiente se cristalizan formando un
caramelo. A veces reciben el nombre de trociscos y no se usa en medicina veterinaria. Al respecto, un
trocisco presenta una consistencia semisolida y esta constituido primordialmente por los principios

activos y goma aradbiga como aglutinante. Estos suelen recubrirse para su mejor conservacion con
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parafina o azucar en polvo (escarchado). Se emplean principalmente para la elaboracién de vehiculos
de antitusigenos.

Pellets (implantes). Son pequefios comprimidos con un excipiente graso que se implantan
subcutdneamente con ayuda de trocéres especiales, con el objeto de que se absorba su base grasa,
donde hay hormonas contenidas. Este es el Unico caso en el que se ocupa la via subcutadnea para

administrar acidos grasos liposolubles.

Perlas. Solidos en forma esférica que contienen sustancias medicinales liquidas o en forma de pasta,

incorporadas a gelatina blanda como excipiente, se administran por via oral.

Piensos. Son preparaciones en forma de polvo para la administracion por via oral a animales. Se
utilizan con fines profilacticos, casi nunca curativos y contienen mezclas de nutrientes, vitaminas,

minerales y farmacos en general.

Pildoras. Son sélidos de forma esférica generalmente con peso promedio cercano a 50 miligramos
(mg) que se administran oralmente y que actian desintegrdndose en el medio estomacal. Existen

también con capa &cido resistente y de accion prolongada.

Polvo. Son preparaciones cuyos componentes estan finamente divididos y en algunos casos, mezclados
con coadyuvantes, es decir se trata de una sustancia medicinal pulverizada en particulas finas para

administracion oral o aplicacion externa.
Pomada o unglento. Compuestos medicamentosos incorporados a un excipiente grasoso, que puede
ser anhidro o hidratado hasta en un 20 %. Su via de administracion es topica, dérmica, oftdlmica o

nasal, entre otras mucosas.

Preparaciones inyectables. Son soluciones, suspensiones o emulsiones esterilizadas, envasadas en

recipientes trasparentes o de tipo ambar.
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Resinas de intercambio idnico. Son formulaciones que constan de polimeros insolubles en agua en
cuyas cadenas se sitlan grupos reactivos a los que se unen los farmacos. Estos grupos cederan

moléculas de principio activo cuando el entorno ionico sea el adecuado.

Shampoo. Sustancia medicinal liquida que contiene como excipiente detergente y se emplea para uso

externo tanto en pelo como en piel.

Sistemas de difusion. La liberacion controlada del farmaco se produce por un proceso de difusion a
través de un polimero insoluble en el agua que lo rodea, esto puede ser una gragea con un

recubrimiento cuticular insoluble.

Sistemas de disolucion. El principio activo esta recubierto o incorporado a un producto poco soluble
en agua. Se preparan con este fin microcdpsulas o comprimidos matriciales en los que la salida del

medicamento se produce por una disolucién.

Sistemas transdérmicos. No son sistemas parenterales, puesto que se depositan sobre la piel intacta,
por lo que constituyen un sistema no invasor. Es mas conocido como parche. Constituye un reservorio
encapsulado entre una capa impermeable y una membrana formada por un polimero permeable o con

poros, a través de la cual difunde el medicamento y que controla su liberacion.

Spray. Farmaco en presentacion liquida que se aplica por medio de un atomizador, para su uso

externo.

Solucién. Mezcla homogénea a nivel molecular o i6nico de dos 0 méas especies quimicas que no
reaccionan entre si, cuyos componentes se encuentran en proporcién que varia entre ciertos limites.
Las soluciones se administran por via oral y/o parenteral, para lo cual en este ultimo caso deben ser

estériles.

Supositorios. Sélidos grasos de varios pesos y formas para ser administrados por via rectal, que se

funden y reblandecen o se disuelven a la temperatura corporal.
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Suspensién. Liquido opaco constituido por sustancias activas insolubles, dispersas en el vehiculo y
pueden ser fluidos o consistentes, que se emplean localmente, o bien por ingestién y en forma

inyectable.

Tabletas o comprimidos. Son solidos de forma generalmente cilindrica aplanada, biconvexa u otra
forma, destinados para administrarse por via oral. Se desintegran en el medio estomacal y se dosifican

por unidad. Las hay con capa &cido resistente o de accion prolongada.
Tintura. Liquido hidro — alcohdlico trasparente que puede estar coloreado. Contiene antisépticos y

desinfectantes para su aplicacion topica. Se obtiene por extraccion de los principios activos de las

drogas vegetales o de sustancias quimicas utilizando como extractor al alcohol.
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8. RESULTADOS

Con la escritura de la presente tesis se logro recopilar informacion actual sobre las
Bases de la Farmacologia Clinica, abordando temas de interés para la ciencia médica, como
son la Biotecnologia y Nanotecnologia, asi como sus aportaciones recientes en el area de

Farmacologia Veterinaria.

Del mismo modo, también se desarroll6 un trabajo que contiene informacion
ordenada y aplicable a la Medicina Veterinaria con los topicos mas selectos de los
principios generales de la Farmacologia, descripcion de reacciones adversas, redaccion y
conocimiento de la receta, requisitos legales para la prescripcion de farmacos en México,

asi como los avances tecnologicos en Farmacognosia durante la Gltima década.

Por otro lado, cabe destacar que aunque ya existe mucha informacion de estos
temas, dificilmente se encuentra un documento que tenga estos contenidos, es por ello que
este trabajo es valioso para los estudiantes y profesionales de la salud veterinaria que

requieran consultar esta informacion.
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9. DISCUSION

En la presente tesis al ser una recopilacion bibliografica, cabe sefialar que la
mayoria de los autores consultados no contemplan todos los conceptos basicos y principios
generales del uso de medicamentos que se incluyen en ésta revision bibliografica, por lo
que en ella se incluyen de forma ordenada y sistematizada, de acuerdo al programa de la
asignatura de Farmacologia, Toxicologia y Terapéutica Médico Veterinaria, destacandose
en cada capitulo los topicos més actuales en el tema; ademas de incluir en un solo trabajo lo
mas reciente en tecnologias aplicadas a las Ciencias de la Salud, especificamente en el area
Farmacoldgica.
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10. CONCLUSIONES

La Farmacologia Veterinaria, Farmacologia Clinica y Terapéutica, son campos
cientificos que crecen velozmente y aunque existen textos que agotan tales temas, esta obra
es un recurso valioso en el entrenamiento de profesionales y estudiantes en cuanto al
estudio de la Farmacologia General. De tal forma que, la informacion es valiosa sélo
cuando se utiliza, de esta manera el cdmo se maneja el conocimiento es responsabilidad de
estudiantes, profesores y profesionistas; es por ello que el conocimiento derivado del

presente trabajo sera una guia y no una voz absoluta.

Con la realizacion del presente texto se genera un material bibliografico impreso de
apoyo para la actividad académica de la asignatura de Farmacologia, Toxicologia y
Terapéutica Médico Veterinaria, a fin de proporcionar a los alumnos una guia ordenada y
actualizada sobre la Farmacologia General y Clinica, ademas de que son presentados los
avances en ciencias como la Biotecnologia y Nanotecnologia; lo que permitira que tanto el
profesor, como el alumno vayan relacionando y estructurando méas el conocimiento que se
imparte en la asignatura, sobretodo para plantear terapéuticas racionales, que se basen en el

binomio de un diagndstico preciso y la eleccidn del tratamiento correcto.

Con ello, se pretende que este trabajo sea un soporte en la formacion de un criterio
para la resolucién de casos clinicos, en los que el alumno y el profesional, participan
activamente en el campo de trabajo de nuestra carrera. En el campo del proceso ensefianza
— aprendizaje se logra proporcionar al estudiante de la asignatura y/o carrera, los elementos

necesarios para diagnosticar y dar el dptimo tratamiento para curar.

También con la redaccion de este texto se presenta un trabajo de apoyo al
profesionista de Medicina Veterinaria durante el ejercicio de su practica profesional, en el
que encuentre una recopilacion de los temas relevantes y actuales de la Farmacologia
Clinica, ademas de cumplir con el apoyo del proceso de ensefianza-aprendizaje de nuestra

Facultad y de la Universidad.
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