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Introduccion
De acuerdo a datos de la Productora Nacional de Bioldgicos Veterinarios
(PRONABIVE) (Gobierno de Meéxico. Productora Nacional de Bioldgicos

Veterinarios, 2018):

e En México se ha triplicado la inversion en la industria farmacéutica
veterinaria, especificamente en investigacion y desarrollo de farmacos,
iniciando con una inversion de 132 millones de pesos en 2012 a 378 millones
de pesos en 2016, lo que implica un desarrollo anual promedio de 169
millones de pesos.

e La venta de medicamentos de uso veterinario, presentd un incremento de 2
mil 778 millones de pesos de 2012 a 2016.

e Se encuentran registrados 7,850 productos quimico farmacéuticos de
aplicacion veterinaria, de los cuales el 37% de ellos son para atender a
rumiantes, 27% a porcinos, 24% animales de compafia, 11% a avesy 1% a
especies acuicolas.

e En cuanto a medicamentos biol6gicos veterinarios, 1,300 cuentan con
registro, de los cuales el 42% son para la industria avicola, 23% para bovinos,
ovinos y caprinos, 19% para cerdos y 16% para mascotas.

e De 2012 a 2016 la exportacion de productos farmacéuticos veterinarios
crecié 45.1%, lo cual se traduce en un incremento de 22.4 millones de
dolares. Actualmente México exporta medicamentos veterinarios a 43 paises

del globo.



La vinculacién estratégica entre la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo
Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA), la Industria Farmacéutica Veterinaria
(INFARVET) vy las recientes inversiones por parte de la Industria Farmacéutica

Veterinaria han permitido:

1. Controlar el brote de Influenza Aviar de Alta Patogenicidad AH7N3 que
se presentd en 2012 en los Altos de Jalisco (Oficina Regional de la FAO
para América Latinay el Caribe, 2012).

2. Convertir a México en el primer pais del mundo en recibir la validacion
por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) por haber
eliminado la rabia transmitida por el perro como problema de salud
publica (Gobierno de México. Productora Nacional de Bioldgicos
Veterinarios, 2019).

3. Erradicar la Brucelosis en animales en Baja California Sur (Gobierno de

México. Productora Nacional de Biol6gicos Veterinarios, 2019).

Por otro lado, es de vital importancia considerar las grandes diferencias fisioldgicas
gue existen entre el ser humano y multiples especies animales (tomando en cuenta
dtambién las diferencias entre razas de una misma especie), por lo que se requieren
distintos criterios de solubilidad para humanos plasmados en directrices
regulatorias, como son la United States Pharmacopeia (USP), Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM) y guias de la Food and Drug Administration

(FDA).



La insolubilidad en agua de muchas moléculas de recién lanzamiento representa un
obstaculo en la formulacion farmacéutica, afectando directamente en la estabilidad
del sistema farmacéutico, la biodisponibilidad del principio activo y teniendo un
impacto negativo econdmico para las industrias farmaceéuticas, ejemplo de ello son
la sintesis de compuestos fasciolicidas como los Benzoimidazoles (Silakari et al.,
2018). Aproximadamente mas del 40% de los medicamentos en el mercado, son
practicamente insolubles en agua (<100 mg/mL) (Takagi et al., 2016) y el 70% de

las nuevas moléculas en la industria farmacéutica también lo son (Ku et al., 2012).

En 2003, el CEO de GlaxoSmithKline, Jean-Paul Garnier menciona: “Cerca del 50%
de los farmacos que entran a estudios clinicos fallan debido a la eficacia y
seguridad, y un 40% se esfuman debido a problemas como solubilidad e

interacciones con el farmaco” (Dow Jones Newswires, 2003).

Por lo anterior, podemos comprender el impacto que tiene la industria farmacéutica
veterinaria en México, pais en existe una gran inversion econémica para preservar

la salud animal y control de brotes epidemiol6gicos de especies animales.

La industria farmacéutica veterinaria, representa una opcién de campo laboral para
el Quimico Farmacéutico Bidlogo, ya sea en investigacion, desarrollo o en asuntos
regulatorios, entre otras. Por ello, para preservar el estatus sanitario que mantiene
México respecto a la calidad, eficacia y desarrollo de medicamentos para uso

veterinario, es necesario que:



El farmacéutico involucrado en la investigacion, formulacién y desarrollo:

1. Tenga conocimiento exacto de la fisiologia de la especie animal en la cual
se busca tener un efecto terapéutico, preventivo o rehabilitante.

2. Conozca los factores fisicoquimicos que pueden intervenir en el desarrollo
farmacéutico e impacten negativamente su formulacion.

3. Encaso de enfrentarse a una molécula nueva insoluble en agua, debe poder
aplicar sus conocimientos y técnicas innovadoras para la mejora de la

solubilidad del farmaco.

El farmacéutico involucrado en la regulacion sanitaria debera:

1. Conocer las normas que impactan en el ciclo de vida del farmaco
veterinario.

2. Conocer la relaciébn que existe entre las normas mexicanas con las
regulaciones internacionales.

3. Conocer los requisitos normativos para un registro exitoso ante la entidad

regulatoria y con ello poder comercializar el producto.



Objetivos

Destacar la importancia de la Industria Farmacéutica veterinaria y recalcar el
valor del Quimico Farmacéutico Bidlogo en el desarrollo de farmacos y
medicamentos para uso veterinario.

Dar a conocer el concepto de solubilidad desde un enfoque farmacéutico,
fisicoquimico y regulatorio.

Recalcar los factores fisicoquimicos y termodinamicos que impactan en la
solubilidad de un farmaco para aplicacion veterinaria.

Dar a conocer la regulacion nacional e internacional aplicable al ciclo de vida
de un farmaco para uso veterinario.

Citar las caracteristicas fisiolégicas mas relevantes de algunas especies
animales.

Sefialar la influencia de la solubilidad en la via de administracion en animales.
Mencionar algunas de las estrategias empleadas para la mejora de la

solubilidad de farmacos insolubles para uso veterinario.



Procedimiento

Técnicas recientes de incremento de solubilidad.

Palabras clave:
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Resultados y Discusion

CAPITULO 1. Concepto de Solubilidad bajo distintos enfoques

1.1 Solubilidad: Un enfoque termodindmico

La velocidad de disolucion tiene un papel importante en la medicidn de la solubilidad
termodinamica, por ejemplo, en solidos cristalinos, la red formada por las particulas
cristalinas tiene que alterarse como parte del proceso de solubilizacién, por esta
razon los farmacos con estructura amorfa o poco cristalinos suelen presentar alta

solubilidad en comparacion con el mismo farmaco con forma cristalina.

Estudios reportados por Alsenz et al., 2007 mencionan, que el equilibrio de
solubilidad termodindmica es considerada como la verdadera solubilidad de un
componente y sirve como el estandar de oro para satisfacer las necesidades de
desarrollo de un producto, es decir, representa la solubilidad de saturacion de un
compuesto en equilibrio con un exceso de sustancia no disuelta al final del proceso

de disolucion.

Experimentalmente, la solubilidad de equilibrio termodindmico se determina
mediante mediciones Unicas, después de 24-48 horas, pero la solubilidad debe de
ser constante para que se confirme que el equilibrio se ha alcanzado y por lo tanto

implica multiples mediciones en varios puntos temporales.



1.1.1 Entalpia de solucion y fuerzas intermoleculares

La entalpia se define como una medida de la cantidad de calor que un sistema libera
o absorbe durante un proceso a presion constante, también llamado cambio de
entalpia (AH) (Chang et al., 2013), por lo tanto, la entalpia de solucién (AHson) es
la cantidad de calor que se libera 0 absorbe durante un proceso a presion constante

cuando una solucion se forma.

“La entalpia de una reaccién puede ser positiva 0 negativa, segun sea el proceso.
Para un proceso endotérmico (el sistema absorbe calor de los alrededores), AH es
positivo (AH>0). Para un proceso exotérmico (el sistema libera calor hacia los
alrededores), el AH es negativo (AH<0)” (Chang et al., 2013; Furka, 2019). Bajo
este escenario, existen cuatro posibilidades que necesitan ser tomadas en cuenta,

para determinar si el solvente y el soluto podran formar una solucion:

1) Las fuerzas intermoleculares son de fuerzas similares (AH=0), a lo que se le
llama solucion ideal.

2) Las fuerzas intermoleculares consideradas entre el solvente y el soluto, son
mas fuertes que otras fuerzas intermoleculares (AHs> AH1+ AH2, AHsoin<0),
siendo una reaccion de tipo exotérmica

3) Las fuerzas intermoleculares entre el solvente y el soluto, son mas débiles
que otras fuerzas intermoleculares, (AHs< AH1+ AH2, AHson>0), siendo una

reaccion de tipo endotérmica.



4) Las fuerzas intermoleculares entre el solvente y el soluto, tienden a ser mas
nulas o muy débiles que otras fuerzas intermoleculares, formando fases

separadas (Martinez et al., 2012).
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Figura 1. Esquematizacion de las interacciones fisico-quimicas

responsables de la solubilizacién. Modificado de Martinez et al., 2012



1.1.2. Entropia en una solucion

La entropia (S) se define como “medida del grado de dispersion de la energia de un
sistema entre las diferentes posibilidades en que ese sistema puede contenerla”
(Chang et al., 2013), es decir, nos habla de la desorganizacion que existe en un
sistema. Para evaluar si se formarda un proceso de solubilizacion dentro de un
sistema, se tendran que tomar en cuenta los valores de AHsoin (cambio de entalpia

en la solucion) y ASsoin (cambio de entropia en la solucion).

1.2 Solubilidad: Un enfoque quimico

La International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) define a la solubilidad
como la composicion analitica de una solucién saturada expresada como una

proporcién de un soluto en un solvente determinado.

A su vez, un soluto es la sustancia liquida o sélida presente en menor cantidad,
siendo el disolvente el medio acuoso en el cual se disolvera el soluto, formando asi

una disolucion (mezcla homogénea de dos o mas sustancias) (Chang et al., 2013).

Para entender a la solubilidad desde un punto de vista quimico, se debe hablar de

algunos conceptos:

1. Cristales polimorfos “los cuales, entre si, tienen la misma composicion
guimica, pero distintas estructuras cristalinas internas y por ello poseen
propiedades fisicoquimicas diferentes” (Vippagunta et al., 2001; Rodriguez-

Spong et al., 2004).
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2. Solvatos “son solidos cristalinos que contienen porciones de solvente dentro
de la estructura del cristal, en proporciones estequiométricas o0 no
estequiométricas, cuando el solvente es agua, se le conoce como hidrato”

(Vippagunta et al., 2001).

1.2.1 Similia Similibus Solvuntur

De acuerdo a Zhang, Lin y Ye, la hipotesis de “Lo similar disuelve a lo similar” o
Similia Similibus Solvuntur (en latin), hace alusion a la polaridad como propiedad

inherente de un compuesto y el solvente en el que se pretende disolver.

Moléculas no polares, se disolveran con solventes no polares. Y de igual forma,

moléculas polares y compuestos idnicos, se disolveran en solventes polares.

1.2.2 Energia de solvatacion

En 2006, Bhattachar et al., definieron a la energia de solvatacion como: “La
interaccion estabilizante formada tras la solubilizacién del soluto con el solvente.
Mientras menor sea la energia para superar la energia de estabilizacién en estado
sélido, mayor sera el nUmero de moléculas que podran ser acomodadas en la

solucion”.

Molecularmente, la solubilidad puede estar dada por dos tipos de interacciones. La

primera de ellas se da entre la molécula del farmaco y las moléculas del solvente.

11



Por otro lado, estd el proceso de solubilizacion donde el compuesto esta
intimamente ligado a su propia forma sdlida, mientras mas fuertes sean las
interacciones intermoleculares del farmaco, mas energia sera requerida para
separar una molécula de otra, lo cual se traduce en una baja solubilidad (Delany et

al., 2005; Chang et al., 2013).

Por lo antes mencionado, no solamente se pueden tomar en cuenta factores
externos que afecten la solubilidad de un farmaco, también han de considerarse las
interacciones que existan entre el farmaco y su forma solida, asi como las
condiciones del medio de solucion como son el pH, el solvente primario, los aditivos,

entre otros (Kerns et al., 2008).

12



1.2.3 Temperatura

Lu JX et al., en el 2020 mencionan que, el efecto de la temperatura en una forma
sélida o liquida va a depender directamente del tipo de reaccion de disolucién, ya

sea exotérmica o endotérmica.

En la Tabla 1 se resumen los efectos del incremento de la temperatura que afectan

a la solubilidad (Lu JX et al., 2020).

Tabla 1. Efecto de la temperatura en la solubilidad.

Condicién de temperatura Efecto

Incremento de la solubilidad en

reacciones endotérmicas.

La energia producida por la ruptura 'y

formacién de enlaces, tiene como

resultado energia que es absorbida
Incremento

cuando el soluto se disuelve en el

solvente (Principio de Le Chatelier).

Decremento de la solubilidad en

reacciones exotérmicas.

La energia es liberada cuando el soluto

se disuelve en el solvente, por lo que, al

incrementar la temperatura, se

introduce mayor energia al sistema,

inhibiendo la reaccion de disolucion.

13



1.2.4 Efecto delion comun

Martinez et al., en el 2012 declaran que el efecto del ion comun “describe las
consecuencias de la interaccion en solucion, de dos solutos disueltos que contienen
el mismo ion o iones”. Dichas interacciones afectaran a la concentracion de iones

en esa solucién (fuerza idnica).

Por ello, la solubilidad con relacién al efecto del ion comdn se deberia disgregar en

(Alsenz et al., 2007):

1. Solubilidad en solucién amortiguadora.

También llamada solubilidad aparente y se refiere a la solubilidad a un pH
determinado, medido bajo condiciones de uso de solucion amortiguadora. Al
utilizarse una solucidén que resiste cambios de pH cuando se adicionan
pequefias cantidades de base o acido (Kusumaningrum et al., 2017), asi, a
un valor determinado de pH, la solubilidad en solucién amortiguadora puede

variar.

2. Solubilidad sin solucién amortiguadora.

Usualmente se solubiliza en el disolvente universal, agua y corresponde a la

solubilidad de la solucién saturada del compuesto.

3. Solubilidad intrinseca.

Se trata de la solubilidad de la forma neutra del compuesto ionizable.

14



En la Tabla 2 se presentan posibles combinaciones de sales, asi como su

solubilidad (Hust et al., 2015).

Por otro lado, la Tabla 3 muestra las reglas de solubilidad para compuestos iénicos
comunes. El contenido de dichas tablas es resultado de muchos experimentos de
solubilidad a lo largo de la historia, por tanto, podrian ser de utilidad para predecir

cualitativamente solubilidades de compuestos ionicos (Chang, R, et al., 2013).

Tabla 2. Diversas combinaciones de sales y su solubilidad.

Soluble: - Insoluble |:|
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Tabla 3. Reglas de solubilidad para compuestos iGnicos comunes en agua a
25°C.

Compuestos solubles Excepciones

Compuestos que contengan iones de

metales alcalinos

(Li*, Na*, K*, Rb*, Cs*, y ion amonio NH4*) Halogenuros de Ag*, Hg2 ?*y Pb ?*
Nitratos (NOs’), bicarbonatos (HCOs) Y Sulfatos de Ag*, Ca?*, Sr ?*, Ba ?*,
cloratos (ClO3Y) Hg %"y Pb 2*

Halogenuros (CI, Br, I)

Sulfatos (SO %)

Compuestos insolubles Excepciones

Carbonatos (COs ?), fosfatos (POs4 *), Compuestos que contengan iones de

cromatos (CrOs %), sulfuros (S%) metales alcalinos y el ion amonio.

Hidroxidos (OH") Compuestos que contengan iones de

metales alcalinos y el ion Ba 2*

1.2.5 Equilibrios de Solubilidad y pH

Para determinar cuantitativamente la concentracion de un ién en medio acuoso, es

necesario hablar de equilibrios de solubilidad.

La Constante del producto de solubilidad (Kps) es el producto de concentraciones

molares de los iones en cuestidon, elevados a la potencia de su coeficiente
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estequiométricas en la ecuacion. Se considera que cuanto menor sea el valor de

Kps de un compuesto, menor sera su solubilidad en agua.

Existen formas para expresar el producto de solubilidad de acuerdo al tipo de

reaccion entre los iones involucrados.

La Tabla 4 muestra la relacion entre Kps, concentracion iénica y solubilidad para

distintos tipos de sales (Atienza et al., 2020).

Tabla 4. Relacion entre Kps, concentracion idnica y solubilidad para distintos tipos

de sales.

Relacion entre Kps,

Reaccion concentracion iénicay

solubilidad

AB(s)—AB (ac)—A* + B
AB Kps=[A*] [B] = s?
[Af]=s; [B]=s
AB2(s)—AB:2 (ac)—A* + 2B- Kps=[A*] [B]?
AB:2
[A*] =s; [B]=2s = 5(2s)?= 4s°®
A2B(s)—A2B (ac)—2 A* + B Kps= [A*]2 [B]
A2B
[A*] = 2s; [B]=s = (2s)%s=4s?®
AB3(s)«ABs3 (ac)— A* + 3B Kps=[A*] [B]®
ABs3
[A*] =s; [B]=3s = 5(3s)3 =27s*
A2B3(s)—A2B3 (ac)—2 A" + 3B Kps=[A*]?[B]*=
A2B3
[A*] = 2s; [B]=3s (25)?(3s)3=108s®
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Después de establecer como se disocia una sal, se puede establecer la constante

de ionizacién (Ka):

Ka = [H +][A—]/[HA] Ecuacion 1

y a su vez, se puede hacer uso de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch:
A- .,
pH = pKa +log -~ Ecuacion 2

Siendo HA el &cido y A" la base conjugada.

Con las ecuaciones anteriores, se puede calcular el pH con el cual la solubilidad
aumentaria. Tomando como ejemplo una sal de la forma AB2, por efecto del ion
comun, al tener un compuesto basico de baja solubilidad y adicionar [H*] al medio,
el pH se haria mas acido y disminuirian los [OH]. La concentracion del cation A2*
aumentaria para mantener el equilibrio, por lo que se disolveria mas el compuesto
AB:2 por lo tanto, las bases insolubles tienden a disolverse en disoluciones acidas y

los &cidos insolubles se disuelven en disoluciones béasicas (Chang et al., 2013).
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1.3 Solubilidad: Un enfoque regulatorio.

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) define a la solubilidad
como: grado de disolucion de un polvo, en el intervalo de 30 minutos, en un
disolvente a la temperatura de 25°C, con una agitacion vigorosa durante 30
segundos a intervalos de 5 minutos, expresandose en los siguientes términos.

Véase Tabla 5 (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), 2011):

Tabla 5. Criterios de Solubilidad de acuerdo a la FEUM.

Término Descriptivo Partes de Disolvente Requeridas para

1 Parte de Soluto

Muy soluble Menos de 1 parte
Facilmente soluble Delal0
Soluble De 11 a 30 partes
Poco soluble De 31 a 100 partes
Ligeramente soluble De 101 a 1000 partes
Muy ligeramente soluble De 1001 a 10 000 partes
Casi insoluble Més de 10 000 partes

Es necesario mencionar la nota que la FEUM hace acerca del término “parcialmente
soluble”: se debe utilizar exclusivamente cuando sélo una parte de los componentes

de una mezcla se disuelva.
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De acuerdo a la USP, se puede indicar la solubilidad aproximada de una sustancia
mediante los términos descriptivos descritos en la Tabla 6 (The United States

Pharmacopeia, USP 36, 2013).

Tabla 6. Criterios de Solubilidad de acuerdo a la USP.

Término Descriptivo

Facilmente soluble 100- 1000
Soluble 33-100
Poco soluble 10- 33
Ligeramente soluble 1-10
Muy poco soluble 0.1-1
Practicamente insoluble <0.1

1.3.1 Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS)

Martinez et al., en 2012 reconocen la importancia acerca de los criterios de
solubilidad para formulaciones veterinarias, haciendo referencia al
Biopharmaceutics Classification System (BCS) como la directriz principal para

clasificar a un farmaco de uso humano en funcién de su solubilidad.

De acuerdo al BCS, los farmacos de acuerdo a su solubilidad se pueden clasificar

en (CDER/FDA Guidance for Industry, 2017):
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Tabla 7. Sistema de Clasificacion de acuerdo a la solubilidad del BCS.

Clase Solubilidad Permeabilidad
1 Alta Alta
2 Baja Alta
3 Alta Baja
4 Baja Baja

Para los farmacos de Clase | se identificaron que los factores estan relacionados a
las propiedades de la formulacion, en los Clase Il se relacionan al proceso de
disolucién, en los Clase Ill a los procesos de absorcion y propiedades de
formulacion y en los Clase IV a procesos de absorcion y disolucion (Melillo et al.,

2018).

El pilar fundamental del BCS es el entendimiento de la solubilidad, disolucién y
permeabilidad de un farmaco (Kasim et al., 2004), por ello el BCS define estos tres

conceptos fundamentales (véase la Tabla 8) (CDER/FDA, 2017).
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Tabla 8. Definiciones BCS de Solubilidad, Permeabilidad y Disolucion.

Término

Solubilidad

Permeabilidad

Disolucion

Definicion
Un medicamento de liberacion inmediata es altamente soluble
cuando la dosis mas alta es soluble en 250 mL de agua o0 menos
dentro del intervalo de pH 1-6.8 a 37 £ 1°C.
Se basa indirectamente en medir la fraccion de farmaco
absorbida en humanos y directamente en la medicion de la tasa
de transferencia de masa a través de la membrana humana
intestinal. Un farmaco es altamente permeable cuando se
absorbe el 85 % o més.
Un farmaco de liberacion inmediata se puede considerar de:
Disolucién Rapida: 85% o mas de la cantidad declarada en el
marbete se disuelve dentro de los 30 minutos.
Disolucién muy rapida: 85% o mas de la cantidad declarada
en el marbete se disuelve dentro de los 15 minutos.
Condiciones de prueba :
e Enaparato 1 a 100 rpm.
e En aparato 2 a 50 rpm.
e Volumen de 500 mL o menos (900 mL cuando se
justifique apropiadamente).
e Medios:
(1) 0.1 N HCI o Fluido gastrico simulado USP sin
enzimas.

(2) apH 4.506.8.
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CAPITULO 2. Marco regulatorio Nacional e Internacional aplicable a
Farmacos de uso veterinario.

2.1 México

2.1.1 NOM-062-Z00-1999

Esta Norma Oficial Mexicana (NOM), bajo el titulo Especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio es de observancia
obligatoria en todo el territorio nacional y su objetivo es homologar las
especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de

laboratorio que deben cumplir las personas fisicas o0 morales.

Esta Norma es aplicable a los bioterios y/o establecimientos que manejen los
siguientes animales: roedores (rata, ratdn, cobayo, hamster y jerbo); lagomorfos

(conejo); carnivoros (perro y gato); primates (primates no humanos); porcinos.

Los temas que abarca son (Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo

Rural, Pesca y Alimentacion, 1999):

e Generalidades.

e Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio.
e Perfil del personal técnico.

e Obtencidn de animales.

e Identificacidn y registro de animales.

e Alimento.

e Confinamiento.

e Técnicas experimentales

e [Eutanasia.
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2.2 Internacional

2.2.1 FDA

La FDA tiene un procedimiento especifico bajo el cual se aprueban farmacos y
medicamentos. Como se observa en la Figura 2 se presenta que las Good
Laboratory Practices (GLP) o Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) son la
regulacion que impactan al proceso preclinico (o de uso de animales), mismas que
aplicarian para medicamentos para uso veterinario (Drug Development and

Delivery, 2020).

El Handbook de las BPL de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a las
BPL como un sistema de calidad interesado en el proceso organizacional y las
condiciones bajo las cuales los estudios de seguridad ambiental y de salud no
clinicos, son planeados, ejecutados, monitoreados, registrados, archivados y

reportados (Good Laboratory Practice, 2008).

Proceso de aprobacion de Nuevos Farmacos de la FDA

Investigacion  DMseno de . FDA. Presemtacida ¥ :;;fm

Bisiea modeala Preclinica Clinica aphicaciones cheicax s
GLF: Buenas Practicas de
Laboratorio.
-CF: Buenas Practicas Clinicas
INIx Nueve Farmaco en
Investizacion

Fase de Desarrollo ) NDA: Solicitud de Nugro

T Farmaco
; Produccion v fase Pre-Comercial )

Figura 2. Proceso de aprobacion por FDA de un farmaco nuevo. Modificado de Drug Development and

Delivery, 2020.
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Dichas précticas aplican solamente bajo los siguientes estudios:

e No clinicos o preclinicos, en su mayoria, en animales o in vitro.

e Aguellos disefiados para obtener datos de las propiedades o seguridad de

temas relacionados a la salud humana.

e Aguellos que se pretendan registrar ante la entidad regulatoria nacional.

Las BPL también cubren distintas clases de estudios como requisitos para los

estudios preclinicos, como son:

Toxicidad de dosis Unica.

Toxicidad de dosis repetidas.

Toxicidad Reproductiva (fertilidad, toxicidad embrio-fetal, teratogenicidad y
toxicidad peri y post natal).

Potencial mutagénico.

Potencial Carcinogénico.

Toxicocinética.

Farmacodinamia.

Estudios locales de tolerancia, fototoxicidad, irritacion, estudios de

sensibilizacion, estudios de sospecha de adiccion.
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2.2.2 Comité de Productos de Medicina Veterinaria (CVMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA)

El CVMP es responsable de (European Medicines Agency, 2020):

e Conducir las evaluaciones iniciales de las solicitudes de autorizacién de
comercializacion de medicamentos veterinarios en toda la Union Europea.

e Actividades de vigilancia post-autorizacion (Farmacovigilancia veterinaria).

e Monitoreo de seguridad de medicamentos veterinarios en el mercado y en
caso de ser necesario, recomendar a la Comision Europea cambios en la
autorizacion de comercializacion del medicamento, su suspension o retiro del
mercado.

e Evalla medicamentos veterinarios autorizados a nivel nacional y en la Union
Europea.

e Recomienda limites seguros para residuos de medicamentos veterinarios
utilizados en animales productores de alimentos y productos biocidas
utilizados en la agricultura.

e Provee asesoramiento cientifico a compafias de investigacion y desarrollo
de nuevos medicamentos veterinarios.

e Preparadirectrices cientificas y da orientacion regulatoria con el fin de ayudar
a compafiias farmacéuticas a elaborar solicitudes de autorizacion comercial
de medicamentos de uso veterinario.

e Coopera con socios internacionales para la armonizacién de requisitos

regulatorios.
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2.3 Compatibilidad de criterios de solubilidad para farmacos de uso
humano y veterinario

Para determinar la clase de solubilidad a la que pertenece un farmaco, los ensayos
experimentales deben realizarse en condiciones de pH fisiolégico. Se debe hacer
un perfil de pH-solubilidad a 37°C + 1°C y en un intervalo de pH de 1 a 6.8 en medio
acuoso, considerando varios puntos de pH para definir con exactitud el perfil dentro
del intervalo de pH. Para ser considerado un farmaco altamente soluble debe
solubilizarse en un volumen de 250 mL o menos de medio acuoso, bajo las
condiciones previamente mencionadas (CDER / FDA Guidance for Industry,

2017).

El verdadero problema con los fdrmacos para uso veterinario es que, los criterios
de solubilidad disponibles estan basados en la permeabilidad del tracto
gastrointestinal humano, y por diferencias marcadas entre las caracteristicas
fisiologicas del Tracto Gastrointestinal (TGI) del humano y de especies animales,
estos criterios no son los apropiados para ser aplicados en farmacos de uso

veterinario.

Queda claro que los criterios establecidos en el BCS pueden presentar
incompatibilidades importantes con la fisiologia de especies veterinarias, por tanto,
el criterio de solubilidad debera basarse en las caracteristicas fisioloégicas del TGl
de la especie animal en la cual se espera tener un efecto terapéutico, considerando

los siguientes puntos (Martinez et al., 2012):

a) Regiones del TGl que necesitan ser consideradas para la evaluacion de los

criterios de solubilidad para una especie animal en especifico.
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b) El pH del TGI de la especie animal en la cual se implementara el uso del

farmaco.

c) La tasa de rapidez de disolucién del farmaco, mediante el movimiento del

mismo a traves de los segmentos del TGI del animal.

d) El volumen de fluido(s) al cual estara expuesto el farmaco (Distribucion).

e) Relacion entre dosis, volumen del solvente y peso corporal (nivel méas alto de

dosificacion).

Los criterios de solubilidad de farmacos veterinarios no pueden ser considerados
generales y aplicados a todos las especies, ya que existen grandes diferencias
fisiolégicas entre una especie animal y otra. Por ello, se mencionaran las
caracteristicas fisiolégicas que haran que el concepto de solubilidad sea Unico para
cada especie animal. En la Figura 3 se muestran las diferencias en longitud de los
TGI de distintas especies animales en comparacion con el humano y en la Figura
4 se muestran las proporciones de la longitud total del TGI de distintas especies

animales comparado con el humano (Hatton et al., 2015).
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Figura 3. Esquematizacion de los TGl de diversas especies animales versus el humano.

Modificado de Hatton et al., 2015.
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Figura 4. Proporciones de la longitud total del TGl representados en colon, ciego, intestino
delgado y Estémago para distintas especies animales versus el humano. Modificado de

Hatton et al., 2015.
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CAPITULO 3. Aspectos biofarmacéuticos en distintas especies animales.

3.1 Perros

Se ha comprobado una diferencia marcada en la biodisponibilidad de farmacos
entre humanos y perros (Chiou et al., 2000). Prueba de ello es el uso frecuente de
la raza beagle en estudios preclinicos para evaluar formulaciones orales para uso
humano, en donde se han hallado diferencias no solo con el TGl humano, también
se han encontrado diferencias entre el TGl de distintas razas de perros (Martinez
et al.,, 2012). Por lo anterior, no es légico pensar que aplicar los criterios de

solubilidad del BSC para farmacos para uso en perros sea lo mas adecuado.

Recientes estudios demuestran que el volumen del fluido gastrico de un perro de 9-
12 kg es de 24.0 + 4.2 mL (Wang et al., 2020). A diferencia de los humanos, la
disolucién de medicamentos sélidos orales para perros dependen, del fluido gastrico
residual, ya que usualmente son administrados por los duefios en ausencia de agua

(Martinez et al., 2012).

Dada que la relacion volumen (mL)/ peso (kg) no es un criterio razonable para ser
aplicado en distintas razas (diferencia de tamafio y por tanto peso), en el articulo
Drug solubility classification in the dog. de Martinez et al., 2012, se realiz6 un
experimento con 46 farmacos para perros, para explorar el grado en el que puede
existir un error al clasificar un farmaco como altamente soluble cuando no lo es, los

resultados se resumen en la Figura 5.
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Figura 5. Do estimados en perros con un volumen de 6 0 35 mL. Se ilustra que un pequefio
numero de los 46 farmacos en estudio son los que difieren en su clasificacién de solubilidad
por un cambio en su volumen estimado, el experimento se realizé en perros Beagle (10-11 Kg).

Modificado de Martinez et al., 2012.

Una de las conclusiones principales de este experimento es que existen
relativamente pocas moléculas que pueden ser incorrectamente clasificadas como
altamente solubles y también se concluye que la clasificacion de solubilidad en
farmacos para perros no es sensible a cambios en el volumen en el intervalo de 6 a

35 mL.

3.1.1 pHy su influencia en la solubilidad de farmacos para perros

El pH del TGI del perro tiende a ser una unidad mas alta que en los humanos debido
a la baja tasa basal de secrecion de acido en los perros, lo cual tiene una influencia
en farmacos con pH 3-7 (Merchant et al., 2011). En la Figura 6 se ilustran las

diferencias de pH a lo largo del TGI en distintas especies.
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Figura 6. pH en TGI de distintas especies animales. Modificado de Merchant et al., 2011.

Estudios reportan que el estbmago de un humano tiene capacidad de 1- 1.6 L, el de
un ratén 0.37 mL, rata 3.38 mL, perro 0.5-1 L y cerdo 8 L (vease Figura 7). A pesar
de ello, se han encontrado diferencias marcadas entre una misma especie y distinta
raza, tal es el caso de los perros Beagle que tiene una capacidad aproximada de
4.33 L mientras que perros mestizos tienen aproximadamente 1 L (Hatton et al.,

2015).
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Figura 7. Contenido de agua en gramos por cada kilogramo de peso en distintas especies

animales y en humano. Modificado de Hatton et al., 2015.

También es importante mencionar el rol importante que tienen las sales biliares, ya
gue juegan un papel importante en la digestion de grasas alimentarias e influyen en
la disolucién y absorcion de medicamentos con baja solubilidad en agua (véase

Figura 8) (Hatton et al., 2015).

Eb"ll
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Figura 8. Contenido de flujo biliar en mililitros por cada kilogramo de peso por dia en distintas

especies animales y en humano. Modificado de Hatton et al., 2015.
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3.1.2 Condiciones de prueba para determinar solubilidad.

La cantidad en mg a utilizar de farmaco para las condiciones de prueba, debera ser
aquella dosis (mg/kg) multiplicada por el peso del perro (Kg). Se realizarad a 37°C y
a pH 1.2 (0.1 N HCI), 4.5 (solucion amortiguadora de acetatos), y 7.5 (solucién

amortiguadora de fosfatos) (Apley et al., 2017).

3.2 Rumiantes

Se reportan algunos aspectos a ser considerados cuando se quiere establecer los

criterios de clasificacion de solubilidad en bovinos (Martinez et al., 2006):

e Las diferencias fisiolégicas del TGl de un rumiante y un humano son muy
marcadas, lo cual se traduce en un impacto directo en el volumen y pH para
definir la solubilidad del farmaco.

e EIl factor del tiempo juega un papel importante en la evaluacion de la

solubilidad (Martinez et al., 2012).

3.2.1 Caracteristicas del TGl en Rumiantes

Fisiolégicamente el estdbmago de los rumiantes estd compuesto de cuatro
compartimentos: rumen, reticulo, omaso que comprenden el complejo del estbmago
y el abomaso que es el equivalente al estbmago monogastrico (véase Figuras 9y

10) (Clauss et al., 2014).

Los tamafios de los cuatro compartimentos cambian de acuerdo a la edad,
considerandose que, en una vaca adulta, en sus cuatro compartimentos, tiene de
115 a 150-L, pudiendo llegar en casos extremos a 230 L, correspondiendo al 25-

35% de su peso total (Valverde et al.,2008).
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Las formas sdlidas de los farmacos llegan inmediatamente al fondo del reticulo, en
donde la forma farmacéutica se disolvera al entrar en contacto con el rumen (Apley
et al., 2017). Se debe considerar que la retencion de particulas soélidas en el rumen
es mayor a 24 horas, por lo que se puede asumir, que en cierto punto del dia el
rumiante tendra en el rumen la dosis total diaria, por lo que en la administracion

debe considerarse la maxima dosis aprobada (mg/kg) (Grinarii et al., 2006).

Un punto sobresaliente es que los rumiantes no sufren procesos de ayuno, por sus
caracteristicas fisioldgicas, por lo que en los fluidos ruminales hay presencia de una
mezcla compleja de materia, la cual puede actuar como surfactante, afectando la

solubilidad del farmaco (Apley et al., 2017).

3.2.2 Condiciones de prueba para determinar solubilidad.

Recientes experimentos han determinado las condiciones de prueba para
determinar la solubilidad en Rumiantes y son: pH: 5.1 - 7.5, con solucion
amortiguadora de fosfatos, a volumen de 50 L, Temperatura de 38 °C y 8 horas
como tiempo de prueba, con la finalidad de imitar el tiempo de transito en el rumen

(Apley et al., 2017).

35



Intestino delgado

Reticulo
pH 8 pH6.7-8.0
Omaso
pH 4-5
Intestino grueso
Rumen Abomaso 78 g
pH 6.5:7.0 pH 23 P
\ .z!r.,. Fts ~ /
'\rx‘-"’ 0o Mgt TT ) » - ad > . - "
x, gﬁ' g H H“ SN ’é"ggj N &iﬁ:’};o Rl ARl
(i 4y IR B (A S A0 /0
- . - - = .
B A NN S o N S
%5 DR P WP ’ b
7 Y s s s HES I3 N §
e DI Ra o g
R A s
vl AN e Liins
B v:—v.-d::zh’.! ‘;"'wa .‘, :
oM 8,064 N\ e e SR L S A BT R
A SRR S, SISt Y s Y '
TR
¥ !
: T
7/

Figura 9. Esquematizacion de las diferentes partes del tracto gastrointestinal de un rumiante.

Modificado de Vandamme et al., 2004.

Monogastrico (humano) Rumiante (vaca) Aves
Gradiente d2 pH Gradisate de pH Gradiente d2 pH
155 Rumen 57 B.lx:he 4-6
Estomazo Proventriculos 34
Abomaso 155 Mollgja 24
Duodzno 57
.y " Duodeno 57 Duodeno 67
Yayuno 79 Yayuno 67
fleon 7-8 i
= 78 Ileon 6-7
Calan - Cizzo 6-7
. 5-7
Colon 57 Cizzo

Figura 10. pH de distintos segmentos del tracto gastrointestinal en humanos, rumiantes y aves (por mL de

contenido de fluido intestinal). Modificado de Maresca et al., 2013.
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3.3 Roedores

Lathem, et al. demostraron en 2005 similitudes existentes en lesiones ocasionadas

por Yersinia pestis en humanos y roedores.

Estudios reportan que el valor de pH en el estbmago del raton es 3.0 (alimentado)

y 4.0 (ayuno) (Figura 11) y en rata 3.2 (alimentadas) y 3.9 (ayuno) (Figura 12).

El contenido de agua en el TGI en raton alimentado y en ayuno fue 0.98 + 0.4 y
0.81 + 1.3 mL, respectivamente, y en rata alimentada y en ayuno fue 7.8 £+ 1.5y 3.2
+ 1.8 mL. La capacidad del estbmago fue de 0.4 y 3.4 mL para ratén y rata,

respectivamente (McConnell et al., 2008).

81 —9= Ratones alimentados (n=8)
7. —a— Ratones en ayuno (n=7)
& 4
5 4 -
a4 )
3 4
2
1
0
Estomago Duodenc Yeyuna Ileon Cisge Colon Colon

proximal Jdis¢al

Figura 11. Valores de pH alo largo del TGl de ratones. Modificado de McConnell et al., 2008.
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Figura 12. Valores de pH a lo largo del TGI de ratas. Modificado de McConnell et al., 2008.

CAPITULO 4. Influencia de la solubilidad en la via de administracion de
farmacos de uso veterinario

Para la seleccion de la via de administracion adecuada, un factor clave a definir es
si el agente que serd administrado para tener un efecto local o sistémico, en este

sentido, existen dos tipos de administracion.

La primera de ellas es la administracion enteral, es decir, a través del tracto digestivo
y la segunda es la administracion parenteral, lo cual incluye a todas las vias que se
administren fuera del tracto digestivo. Esta dltima es la que produce la
biodisponibilidad mas alta de las sustancias administradas, ya que evita el efecto
del primer paso, lo cual suele ocurrir en tratamientos con administracion oral
(CDER/FDA, 2015).
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Una sustancia, puede administrarse en la boca (oralmente), directamente al
estbmago (sonda gastrica), a vasos sanguineo (intravenosa), sobre, en, debajo, o
a través de la piel o de un musculo (epicutanea, intradérmica, subcutanea,
transdérmica e intramuscular, respectivamente); colocado sobre o en el ojo
(transcorneal o intraocular, respectivamente), en el cerebro (intracerebral), en los
espacios circundantes a la duramadre o en la médula espinal distal (epidural e
intratecal, respectivamente); administrado directamente en la cavidad peritoneal
(intaperitoneal), en cavidad de la médula (intradsea), en la mucosa nasal a través
de spray (intranasal) o directamente a los pulmones mediante una instalacion

traqueal (intratraqueal), entre muchas otras rutas mas (Ojewole et al., 2008).

En especies de laboratorio, muchas de estas vias de administracion requieren de
restricciones especificas, sedacién o anestesia general, por lo que se busca que al
seleccionar una via de administracion sea lo menos invasiva o aversiva a la especie

animal en cuestion (Turner et al., 2011).

4.1 Efecto Sistémico

4.1.1 Administracion Enteral

4.1.1.1 Via Oral

El medicamento se puede proporcionar directamente en la cavidad bucal, puede ser
administrado en la dieta del animal o en conjunto con otros comestibles. De acuerdo
a Turner et al., 2011 “La ruta oral es econdmica, resulta ser muy conveniente y
relativamente segura y algunos animales pueden ser entrenados para cooperar

voluntariamente... para lo cual es necesario asegurar que las tabletas o capsulas
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se pongan en la parte trasera de la boca para que el animal las trague y se pueda

asegurar una administracion de la dosis total”.

Se ha demostrado que, la administracion de volumenes grandes por sonda
orogastrica o nasogastrica, causa mucho estrés debido a la distension géastrica en
especies que no son capaces de vomitar, como los roedores, entonces, la
restriccion a aplicar en este caso es administrar el menor volumen posible,

recomendando 5 mL/kg (Brown et al.,2000).

Una de las desventajas o limitaciones de esta administracion, es el efecto del primer
paso, lo cual inactivaria gran parte de la dosis por el metabolismo y reduce la
eficacia e interfiere con la absorcion del principio activo. También se debe pensar si
el farmaco es susceptible a degradacion por el acido estomacal inestable ante las
enzimas pancreaticas. Otra desventaja es que no puede utilizarse en animales en

estado inconsciente, con diarrea aguda o emesis (Becker, 2006).

4.1.1.2 Via Sublingual

El paciente humano, conscientemente puede mantener una formulacién oral en la
boca hasta que se disuelva, lo cual no puede ser efectuado en la cavidad oral de un
animal. Estudios reportan que por las desventajas de esta via de administracion, la
biodisponibilidad de buprenorfina en perros fue 38-47% (Abbo et al., 2008) y en

gatos fue completa debido a su valor de pH de 9 en saliva (Robertson et al., 2005).
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4.1.2 Administracion Parenteral

4.1.2.1 Via intravenosa

La via intravenosa (IV) resulta ser una de las mas eficientes, ya que no necesita del
proceso absorcion del principio activo. Con este método, los medicamentos son
administrados mediante un bolus o por infusion, directamente a venas. Es necesario
mencionar que la via IV suele ocuparse en animales inconscientes y algunos de
ellos en estado critico, para ello, es necesario ocupar bombas electronicas de
infusion precisas, que tienen una alarma para poder notificar cuando existen
interrupciones en el flujo de sustancias y también existen equipos de infusion de
micro goteo, los cuales aseguran una liberacién precisa de sustancias. También se

utiliza esta via para la administracién de nutrientes parenterales (Abe et al., 2009).

Las técnicas actuales, requieren de una preparacion aséptica de la piel para
inyeccion venosa percutanea o exposicion quirdrgica de vasos sanguineos para la
administracion de la sustancia. En la Figura 13 se muestran algunas de las distintas

vias de administracion parenteral (Turner et al., 2011).

Figura 13. Seilustran distintas vias de administracién parenterales. Intramuscular (IM), Subcutanea (SC),

Intravenosa (iv) e Intradérmicas (ID). Tomada de Turner et al., 2011.
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Esta via es muy utilizada en investigacion y disefio de experimentos con animales,
por lo cual, requiere de una técnica refinada por parte de quienes manipulan a los
animales de experimentacion, lo cual incluye el uso de las mas pequefas agujas y
catéteres para disminuir el trauma de la inyeccion, el uso de agujas de mariposas
para evitar trauma peri-vascular, implementar cremas y ungientos con anestésicos
topicos para disminuir el dolor tras la inyeccion y el uso de aditamentos que permitan
disminuir la restriccion del movimiento implicado en la técnica de atado, entre otras

(Tan., et al 2003; Thomsen et al., 2007).

En la Tabla 9 Se presentan los volumenes recomendados y rutas de administracion

para algunas especies animales (Turner et al., 2011).

Tabla 9. Voliumenes recomendados y vias de administracion para distintas

especies animales

Rango de
Especies volumen Sitio (s)
optimo

Sonda Todas 5 mL/kg Mamiferos: intragastrica

(hasta 20

mL/kg)

Pez 2g/kg Peces: Esofagica

Intravenosa Todas Mas de 5 Roedores: cola o vena safena.

mL/kg Conejos: oreja o vena cefalica.

(bolus) Especies grandes: Yugular, venas

cefdlica, femoral o safena
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Subcutanea

Intradérmico

Intramuscular

Epidural

Mamiferos

Peces

Todas

Todas

Mamiferos

2mL/kg/h
(hasta
4AmL/kg/h en
infusion
continua)

Maximo 5

mL/kg  por
sitio

1 mL/kg
0.05-0.1 mL
por sitio
Maximo 0.05
mL/kg  por
sitio.
0.15-0.2
mL/kg (6 mL
como
volumen
total en

Peces: Arteria o vena caudal

Interescapular, cuello, hombro, en

el costado

Linea lateral, aleta anterior y dorsal

Piel

Mamiferos: triceps, cuadriceps,
musculos  dorsales, lumbares,
semimembranosos y

semitendinosos.
Peces: base de la aleta dorsal o en
medio de la aleta dorsal y linea

media.
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pacientes
con un peso

mayor a 35

kg).
Intraperitoneal Todas Maximo 10
mL/kg. -
Intranasal Roedores Minimo de
35 puL por
animal. -
Perros, 200 a 500 pL
gatos, por animal.
primates no
humanos,
conejos.

4.1.2.2 Via intramuscular y subcutanea

Acerca de la via Intramuscular (IM), Turner et al., 2011 menciona que “es una via
parenteral utilizada en especies grandes y con frecuencia se evita en pequefas
especies, debido a la masa muscular reducida de éstas. Generalmente, esta via es
rapida y uniformemente absorbida por el rico suministro vascular”. En la Tabla 9 se
puede observar que se administran volimenes mas pequefios en via intramuscular

comparada con la via subcutanea.

Una de las grandes desventajas de esta ruta, es el riesgo que corre la especie si el

manipulador no tiene la pericia y experiencia en la técnica, ya que puede resultar en
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paresia, paralisis, necrosis muscular y desprendimiento muscular localizado.
Inyecciones repetidas pueden resultar en inflamacion y necrosis muscular (Diehl et

al., 2001).

Respecto a la via subcutdnea, una de las grandes ventajas es que es un método
rapido, no costoso y simple. En 2007 Kagan et al., declararon que es posible que la
absorcién se dé por la recepcion de macromoléculas en el subcutis, dada por

pequefios capilares que subyacen a la piel con absorcién linfatica minima.

En 2001 Morton et al., hablaron de las sustancias que pueden ser administradas
por esta via “pueden ser acuosas o fluidos aceitosos, depdsitos de materiales
oleosos para una absorcion lenta, pellets sélidos, a través de mini bombas

osmoticas o mini bombas implantables”.

También comentan que “resulta ser una excelente via para administrar volumenes
mas grandes en especies pequefias o deshidratadas, evitando problemas comunes
en la via Intravenosa, como son sobrecarga de liquido y edema pulmonar, porque
el exceso del fluido subcutaneo es excretado rapidamente a los riflones. Se deben
tomar ciertas consideraciones como la correcta selecciéon de tamafio de aguja,
condiciones asépticas, la piel supra yacente al sitio de inyeccion debe estar relajada
para evitar malestar y la aguja debe ser insertada en un angulo llano (180°) para
minimizar el riesgo de dafio a tejidos infra yacentes. Sustancias contaminadas
inyectadas subcutaneamente resultara en formacion de abscesos” (Morton, et al.,

2001).
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4.1.2.3 Via epidural e intratecal

De buscarse un efecto rapido en tejidos cerebroespinales o meninges, las vias
epidural e intratecal serén las adecuadas para cumplir dicho propdésito (Turner et

al., 2011).

En 2008, Valverde A., menciona que estas técnicas evitan los problemas de
absorcion que se presentan en la barrera hematoencefalica y usualmente se ocupan
para inducir anestesia espinal o para introducir un medio de contraste para observar
las vértebras de la médula espinal en especies grandes. Por lo anterior, se requiere
gue las especies animales estén profundamente sedadas y administrar anestesia
local en el sitio de insercion o puede optarse por anestesia general antes del

procedimiento.

Una preparacion aséptica de la piel y el uso de una técnica estéril son pasos criticos
para el éxito de la misma y la recuperacion del animal. Factores como la grasa
epidural, lipofiicidad de la sustancia administrada y pérdidas de la sustancia al
inyectar entre espacios intervertebrales, limitaran o modificaran la difusion del

farmaco (Kapural et al., 2003).

Estas técnicas deben ser llevadas a cabo Unicamente por personal calificado,
experto en la técnica y debe poseer un conocimiento profundo acerca de anestesia,
analgesia, sedacién y anatomia de la médula espinal y columna vertebral en la

especie animal a tratar (Troncy et al., 2002).

En la Figura 14 se muestran las zonas de administracion de la via epidural e

intratecal (Turner et al., 2011).
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Figura 14. Se ilustran las vias Epidural (ED) e Intratecal (IT) en la espina distal lumbar. Modificada de Turner et al.,

2011.

4.1.2.4 Via intraperitoneal

La administracion de sustancias en la cavidad peritoneal suele ser utilizada en
roedores de laboratorio mas que en grandes especies mamiferas. Al ser utilizada
en pequefias especies, en donde una via intravenosa representa todo un reto,
representa una alternativa excelente para poder administrar volimenes de una

sustancia de manera mas segura (véase la Tabla 9) (Turner et al., 2011).

De acuerdo a Lukas G. y colaboradores, a pesar de ser una via clasificada como
parenteral, la via intraperitoneal se comporta mas como aquellas vias administradas
oralmente, ya que presenta una ruta primaria de absorciébn mediada por venas
mesentéricas, las cuales drenan en el portal venoso y pasan por el higado, por ello
las sustancias administradas intraperitonealmente, sufren primero un metabolismo

hepatico antes de alcanzar la circulacion sistémica.

Tipicamente, la via intraperitoneal se aplica a mamiferos en estado consciente,
utilizando una técnica firme de atado, en donde el cuerpo y cabeza deben estar
inclinados, con el objetivo de mover las visceras de la superficie ventral del
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abdomen (véase Figura 15). En roedores, se administra en el cuadrante inferior

derecho, para evitar inyectar la vejiga o el ciego (Coria-Avila et al., 2007; Boudreau

et al., 2010).

Figura 15. Se ilustran los cuatro cuadrantes en el area abdominal, en donde la administracion suele hacerse en los

cuadrantes inferiores derecho o izquierdo. Modificada de Boudreau et al., 2010.

Se reporta que el émbolo de la jeringa se debe sacar antes de inyectar, para
observar si no hay rastros de orina, sangre o alimento digerido, en caso de que
alguno de estos fluidos se observen se debera retirar la aguja, ser reemplazada, y
reposicionar antes de inyectar la sustancia (previa prueba de observacion de
fluidos). Otro problema que se presenta con esta via, es puncionar la piel en lugar
de la cavidad intraperitoneal, lo cual seria una administracion subcutdnea (Black

MC, 2000).
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Los materiales y sustancias utilizados deberan ser estériles, isotdénicos y no
irritantes, de no cumplir con ello, se puede inducir a ileo doloroso o peritonitis

(Gotloib et al., 2005).

4.1.2.5 Via transdérmica

Acerca de la via transdérmica Ngo et al., 2010 mencionan “El grado de absorcion
de las sustancias a través de la piel y que, a su vez, van a circulacion sistémica,
depende del area sobre la cual se aplica la sustancia; la concentracion de la
sustancia administrada; la solubilidad lipidica del vehiculo; el tiempo en el que la
sustancia permanece en contacto con la superficie de la piel; el grado de la
hidratacion de la piel (en piel hidratada se absorben sustancias méas rapido que en

piel seca)”.

Cuando se administran sustancias por esta via a mamiferos, el pelo es cortado, con
la finalidad de que el contacto entre el material y la piel no tenga interferencias. La

piel debe estar limpia antes de la aplicacion (Otberg et al., 2008).

Usualmente, la via transdérmica o percutanea se lleva a cabo mediante parches,
para que se dé una absorcion a través de la barrera epitelial hacia el sistema
circulatorio, produciendo niveles constantes de la sustancia en la sangre. Otra
ventaja es que puede ser removido de la piel en el momento en el que el efecto
necesite ser interrumpido. Una desventaja es que debe aplicarse con tiempo de
anticipacion al momento en el que se quiere un efecto deseado, debido al proceso
de absorcion de la sustancia por las capas de la piel, otra desventaja es que se debe

de tener a los animales bajo una supervision continua, para evitar contaminacion
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del parche o toxicidad en el animal por ingesta inadvertida (Murphy et al., 2000;

Guy RH, 2010; Ball et al., 2008).

El estrato cérneo (EC) es la capa méas externa de piel, la cual cumple con la funcion
de barrera. Por lo tanto, la diferencia en la permeabilidad de una especie a otra esta

dada por el grosor de las capas de la piel.

Muchos investigadores han reportado las diferencias de espesor de las capas de la

piel, como se observa en la Tabla 10 (Jung et al., 2014).

Tabla 10. Comparacion del grosor de la piel entre especies y localizaciéon

anatémica.

Especie Epidermis (um) Piel (mm)
Antebrazo de humano 17 36 1.5
Humano 16.8 46.9 2.97
Lomo de cerdo 26 66 3.4
Oreja de cerdo 10 50 1.3
Cobaya 18.6+1.2 208+14 1.15+0.07
Lomo de raton 5 13 0.8
Ratdn sin pelo 88+1.0 18.0+1.5 0.41 +£0.02
Rata 18 32 2.09
Rata sin pelo 154 +£3.3 28.3+5.3 0.86 £ 0.06

Cabe recalcar que el grosor del EC es un factor importante para la determinacion

del flujo de permeacion en piel y el coeficiente de permeabilidad, y también se utiliza
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para estimar la concentracion en piel y sangre del farmaco administrado (Nakamura

et al., 2012).

4.2 Efecto Local

4.2.1 Via Intranasal

En 2002, lllum L. demostr6 que los niveles en sangre de un farmaco administrado
por via Intranasal, se acercan bastante a aquellos en la via IV, debido a que la
mucosa nasal es rica en vasos sanguineos, lo cual favorece una absorcion rapida
de la sustancia. Afiadié que, pequefias moléculas lipofilicas administradas por via
Intranasal son absorbidas mas rapido que moléculas de alto peso molecular o con

caracter altamente polar.

En la via intranasal suelen utilizarse spray para ser absorbidos por las membranas
mucosas de la nariz o en los pulmones. En la Tabla 9 se observan que los
volimenes recomendados para la via intranasal son mas pequefios comparados a
las demas rutas, con motivo de minimizar riesgo de sofocacién o la muerte. También
es importante mencionar que, esta via no debe utilizarse en animales con rinitis o
conjuntivitis. Las sustancias utilizadas deberan de ser no irritantes para minimizar

estornudos, epistaxis 0 una rinitis post tratamiento (Turner et al., 2011).

Algunas ventajas de la via intranasal son: puede utilizarse también para efectos
sistémicos, rapida absorcion y no se presenta efecto del primer paso, mientras que
algunas desventajas son: la dosis puede ser no exacta en caso de presentarse
estornudos, el farmaco debe estar en spray lo cual limita el nUmero de sustancias

que se pueden administrar por dicha via, baja biodisponibilidad del farmaco y
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requiere de previa sedacion o anestesia, entre otras (lllum L., 2002; Turner et al.,

2011; Hall et al., 2001).

Por otro lado, se reporta que la mejora de biodisponibilidad del farmaco es posible

gracias a tres factores (Sutton et al., 2012):

1. La alta concentracion de farmaco.
2. Habilidad del farmaco para actuar como un potenciador de permeabilidad.

3. Ausencia de diluciones significativas por fluidos corporales.

4.2.2 Via Intratraqueal e inhalaciones

La via intratraqueal es aquella en donde un farmaco o sustancia es liberado a los
pulmones mediante una instalacién traqueal. La liberacion dentro del pulmén
(Intrapulmonar) se logra a través de la via intratraqueal o de inhalaciones. Para ello,
la instalacion intratraqueal incluye tener personal calificado para poder intubar al
animal o hacer un corte quirtrgico para exponer la traquea e inyectar directamente

(Turner et al., 2011).

Por otra parte, las inhalaciones suelen ser vapores, gases volatiles o aerosoles de
particulas nebulizadas en solucién. Para este procedimiento, el animal esta
consciente y se puede hacer uso de una mascara que cubra su nariz. Las particulas
presentes en estos gases, si son grandes, se depositan por sedimentacion
gravitacional, mientras que pequefias particulas llegan a espacios alveolares por
difusion. Particulas menores a 3 um de diametro penetran el alveolo y aquellos que
tienen de 3 a 5 um de diametro se distribuyen de manera uniforme a lo largo del

pulmén (Phalen et al., 2009; Schmid et al., 2009).
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Las sustancias que se utilicen en ambos métodos deberan de ser no irritantes para
reducir la probabilidad de que se presente edema faringeo, espasmo bronquial,

anafilaxis, entre otros (Turner et al., 2011).

4.2.3 Via ocular

Existen tres formas principales para liberacion ocular en animales, para elegir la
més adecuada se debera tomar en cuenta el area a ser medicada. La primera de
ellas es topica y se utiliza para la conjuntiva, cornea, camara anterior e iris. La
segunda es local (subconjutival, intravitreal, retrobulbar e intracameral), los
parpados pueden ser tratados de esta forma aunque suelen tratarse con terapia
sistémica, esta Ultima suele aplicarse para el segmento posterior ya que los

farmacos topicos no penetran este segmento.

También los tejidos retrobulbares y orbitales son tratados sistémicamente (véase

Figura 16 y 17) (Whelan, 2014).

Rating

Cormaa

Iris ==

Figura 16. Se ilustran las partes del ojo de un perro. Modificada de Gelatt, 2018.
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Estudios descubrieron que, en monos y conejos, una gota equivalente a 50 uL (300
Mg de fluoroquinolona) es igual de efectivo que muchas gotas administradas, ya que
el exceso de la solucién se deposita en el saco conjuntival y es desperdiciado

(Proksch et al., 2009).

De acuerdo a los requerimientos especificos de las soluciones oftdlmicas descritos
en el Codigo Federal de Regulacion (CFR) de la FDA, la liberacién de farmaco en
el 0jo, ya sea de animales 0 humanos, requiere que el farmaco sea estéril y esté en
solucién, sea isotonico y de pH neutro, de tal modo que no sea irritante y de

viscosidad adecuada para retencion en el ojo.

Orbita Pirpado Glindulz

Membrana nictitante Ductos
(Tercer parpado) excratoras
lacrimalss

Figura 17. Se ilustran las partes del ojo de un perro. Modificada de Gelatt, 2018.
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CAPITULO 5. Estrategias para la mejora de solubilidad en farmacos
veterinarios

Entre las técnicas utilizadas para la mejora de la solubilidad de farmacos de nula o
baja solubilidad, se encuentran: reduccion de tamafno de particula, formacioén de
sales, dispersion sélida, uso de surfactante y complejamiento (Williams et al.,

2013).

Sin embargo, la seleccion del método de mejora de solubilidad, depende de las
propiedades del farmaco, sitio de absorcion y caracteristicas de las formas de

dosificacion requeridas (Savjani et al., 2012).

El conocer las técnicas de mejora de solubilidad, le permiten al Quimico
Farmacéutico Bi6logo implementar mejoras en el disefio de alguna formulacion, que

contenga un farmaco o principio activo con poca o nula solubilidad.

También, de no existir aln una técnica especifica para cierta molécula (molécula
nueva), el conocer las técnicas mas recientes le orientaran para disefiar una
solucion a la problematica de solubilidad del principio activo, incluso por
caracteristicas propias de este, se puede hacer una comparacion de grupos
funcionales de farmacos para los cuales ya existe una técnica y si el principio activo

insoluble presenta estos grupos funcionales, una técnica parecida podra utilizarse.

En 2017, Zabielska-Koczywas et al., describieron que los compuestos Cisplatino
hialuronano, nano cristales de cisplatino y paclitaxel son los nano farmacos mas
prometedores para el tratamiento de distintos tipos de cancer en perros, cComo son

melanoma, sarcoma oral y adenocarcinoma (cancer en la glandula anal).
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Los liposomas son pequefias vesiculas artificiales esféricas (desde 30 nm hasta
algunos micrometros), los cuales son sintetizados a partir de colesterol y
fosfolipidos, lo cual les confiere biocompatibilidad con el organismo. Los liposomas
han demostrado un aumento en la liberacion del principio activo hacia el tumor
(Akbarzadeh et al., 2013; Bobo et al., 2016). La inclusion de Polietilenglicol (PEG)
a los liposomas, mejora la estabilidad, tiempo de circulacion al aumentar la

solubilidad en agua y mejora el ataque pasivo a los tumores (Rafiyath, et al., 2012).

Un ejemplo de ello, es la Doxorubicina liposomal o Doxil/Caelyx, que ha demostrado
una circulaciéon prolongada en sangre, y que, a comparacion del Doxil sin liposomas,
éste no causa cardiotoxicidad, por lo que se puede recetar a perros con sarcoma de
Kaposi o cancer ovarico y que aparte presenten desordenes cardiacos (Teske, et

al., 2011).

Por otro lado, existen dos farmacos que estan siendo investigados por la American
Veterinary Medical Association (AVMA), el cisplatino y paclitaxel. Se han llevado a
cabo estudios in vitro de nanocristales de paclitaxel en perros con cancer de
préstata y se ha demostrado la capacidad del paclitaxel para reducir la viabilidad y

supervivencia de células cancerigenas (Axiak-Bechtel, et al., 2013).

Por otra parte, en 2018, Real et al., realiz6 estudios con el principio activo
Triclabendazol (TCBZ). En la Tabla 11 se resumen los resultados de solubilidad
obtenidos en este estudio. Los autores elaboraron un complejo con el TCBZ y 2-
hidroxipropil-B (HP-B-CD) y TCBZ con metil-B-ciclodextrina (Me-3-CD), reportando
como resultado principal que a pH 1 la solubilidad del TCBZ acomplejado con Me-
B-CD aument6 draméaticamente la solubilidad del principio activoyapH3ypH 7 la

solubilidad incrementaba a medida que la concentracion de Me-B-CD estaba en el
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intervalo de 0-60 mM y el complejamiento con B-CD tiene limitada solubilidad,
incluso a pH 1 (véase Figura 18). Esto ocurre, por la influencia del pH en la
solubilidad, como se ha mostrado en otros estudios, el TCBZ es un derivado
lipofilico de los Benzoimidazoles y puede ser ionizable a valores bajos de pH y dicha
ionizacion, puede favorecer la formacion de complejos, y a su vez, la solubilidad

(Daniel-Mwambete et al., 2004).

La razén por la cual el TCBZ es més soluble al acomplejarlo con Me-B-CD, es por
el caracter altamente lipofilico de este ultimo, lo cual proporciona un mejor ambiente
para la incorporacion de las moléculas igualmente lipofilicas del TCBZ (Loftsson et

al., 2004).

También es necesario mencionar que, las ciclodextrinas poseen una estructura que
les permite incorporar moléculas ya que tiene una superficie con caracter hidrofilico,
lo cual favorece la solubilidad, y también tienen una cavidad interna de caracter
hidrofébico, fomentando la incorporacibn de moléculas con caracter lipofilico

(Lahiani-Skiba, 2007).

Algunos autores mencionan que, probablemente, a un pH mas bajo de 1, la
protonacion del anillo del imidazol presente en la estructura del TCBZ, podria
incrementar el caracter hidrofilico del principio activo, afectando la formacion de

complejos con una segunda molécula (Eid et al., 2011).
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Figura 18. Diagrama de fases de solubilidad del TCBZ con concentraciones crecientes de g-CD, HP- B-CD y HP- B-

CDapH1(a), pH3(b)ypH 7 (c) Modificado de Real et al., 2018.

Tabla 11. Solubilidad en agua de complejos TCBZ: HP-3-CD y TCBZ: Me-B-CD.

1:2 0.1274

Me-B-CD 11 0.1186
1:2 0.1694

TCBZ - 0.0003

Adicionalmente, en 2019, Mesallati et al., demostraron que Sales de amorfos
poliméricos (APS) de Enrofloxacino formadas con grados LG y MG de Hidroxipropil
Metilcelulosa Acetato Succinato (HPMCAS), lograron una mejora en la solubilidad,
con concentraciones de 12.2 mg/mL (ENRO/HPMCAS-LG) y 5.6 mg/mL
(ENRO/HPMCAS-MG), y el ENRO en su estado cristalino alcanz6 una solubilidad

méaxima de 0.7 mg/mL (Figura 19).
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Figura 19. Solubilidad de ENRO. Se observa que el ENRO puro, tiene un pico de concentracién aproximadamente
entre los 30-60 s y adopta una concentracion constante de 0.7 mg/mL. En el caso de la formacién de sales con
HPMCAS-LG y HPMCAS-MG, se observan picos maximos alos 5y 2 minutos respectivamente, con
concentraciones finales de 12.2 mg/mL y 5.6 mg/mL. En contraste con esto, ENRO/Eudragit L100 alcanzé una
meseta después de 20 minutos. Esta muestra resulté ser menos soluble que aquellas con HPMCAS, alcanzando

una solubilidad maxima de 4.6 mg/mL después de 2 horas. Modificado de Mesallati et al., 2019.

Los polimeros utilizados en el estudio tienen caracter acido. Al ser transferido el
protén del acido carboxilico de los polimeros a la amina terciaria del ENRO, se forma
un enlace ionico entre los dos componentes, mientras que en el acido carboxilico
del ENRO permanece en estado no ionizado (Mesallati et al., 2019). El fabricante
reporta que el HPMCAS-LG es soluble en amortiguador Mcllvaine aun pH=55y

el HPMCAS-MG es soluble a pH 26.0 (Friesen et al., 2008).

En la Tabla 12 se muestran ejemplos recientes de las técnicas innovadoras
utilizadas en la industria farmacéutica veterinaria para la mejora de solubilidad de

farmacos insolubles en agua.
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Tabla 12. Estrategias de mejora de solubilidad para medicamentos veterinarios.

Farmaco de uso Técnica para mejora de Accion terapéutica

veterinario solubilidad

Surface Solid Dispersion Tableta para perros contra los
(SSD) (Singh et al., 2013).  efectos parasitos de

Ascaris (Singh et al., 2013).

lvermectina Solid Dispersion of Liberacion subcutdnea en contra
ivermectin (IVM-SD) en una  de ectoparasitos como nematodos
matriz lipidica (Lu et al., gastrointestinales, piojos y acaros
2017). en ganaderia (Camargo et al.,
2010).
Lufenuron Tecnologia de microesferas. Suspension estéril inyectable, de
(Medlicott et al., 2004). liberacion prolongada (6 meses)
para el control de pulgas en gatos.
(Medlicott et al., 2004).
Farmacos Liposomas y nano Agentes anticancerigenos por su
oncoldgicos de
uso veterinario particulas (Cisplatino habilidad de ataque a células
hialuronano, nanocristales cancerosas(Zabielska-Koczywas
de cisplatino y paclitaxel) et al., 2017).
(Zabielska-Koczywas et
al., 2017).
Acetilpuerarina Nanoparticulas de poli Muestra efectos protectores para

(lactido-co-glicolido) (PLGA) el cerebro en animales

(Sun et al., 2016). (Sun et al., 2016).
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Farmaco de uso

veterinario

Técnica para mejora de

solubilidad

Accion terapéutica

Enrofloxacino

Sales de amorfos

poliméricos (APS)

(Mesallati et al., 2019).

Quinolona de segunda generacion

gue posee actividad antibacteriana

(Marin et al., 2008).

Triclabendazol

Nano cépsulas de
quitosano.

(Real et al., 2018).

Emulsion para el tratamiento de
fascioliasis provocado por

tremadotos (Real et al., 2018).

B-ciclodextrinas

(Real et al., 2018).

Solucién para el tratamiento de
fascioliasis provocado por

treméatodos (Real et al., 2018).

Toltrazol/ Hidroxipropyl—f3- Farmaco utilizado para combatir y

Toltrazuril ciclodextrinas (HP-B-CD) tratar la coccidiosis en conejos
(Zhang et al., 2018). (Kim et al., 2010).

Albendazol Nanocristales (Pensel et Farmaco utilizado para el

al., 2018).

tratamiento de equinococosis
alveolar provocada por helmintos

(Kern et al., 2010).
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CAPITULO 6. Cédigo de bioética

6.1 Uso de animales para demostrar eficacia en productos de uso humano:

El Reglamento Animal de la FDA (Animal Rule).

Historicamente, en la década de los noventa, la preocupacién mundial por
bioterrorismo aumenté de manera significativa, lo cual exigia de la industria
farmacéutica, el disefio de farmacos para la prevencién y tratamiento de

enfermedades como: antrax, botulismo y viruela (Noah et al., 2002).

Clinicamente, las consecuencias de la exposicion de humanos a microorganismos,
para la evaluacion de la efectividad de farmacos o vacunas contra el padecimiento,
no resultaba viable ni ético. Es por esta razén, que en 2002 la FDA, con la intencién
de brindar proteccion a su milicia, presento6 una iniciativa para demostrar eficacia de
un farmaco, vacuna, entre otros, utilizando animales en lugar de experimentacion
clinica con humanos. Fue asi, como a través del tiempo, se denomind a esta
iniciativa como “Animal Rule” o “Animal Efficacy Rule” (US Department of Health

and Human Services, Food and Drug Administration, 2002).

6.2 Experimentos de eficacia en humanos vs Experimentos de eficacia en
animales.

La FDA establece que se podran realizar experimentos en animales bajo
circunstancias controladas de estudio, mediante las cuales se debe demostrar que
un producto de uso humano, probado en animales expuestos a agentes mortales,
puede ofrecer una proteccion similar en humanos. El objetivo principal de las

pruebas en animales, sera no solamente probar la eficacia del producto, también
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debera dar detalle de la patogénesis y mecanismo de accién (US Department of

Health and Human Services, Food and Drug Administration, 2002). Lo anterior,

supondria un estandar mas alto de prueba de eficacia, al estar bajo experimentacion

con animales.

Para poder estar bajo mandato del Animal Rule, se deben conocer ciertos criterios

estipulados por la FDA (US Department of Health and Human Services, Food

and Drug Administration, 2020):

Los animales podran ser usados en experimentos que pongan en riesgo la
vida humana o expongan a humanos a sustancias letales (de origen
biolégico, quimico, radiolégico o nuclear) que puedan invalidarlo
permanentemente.

Si un producto demuestra ser eficaz y seguro en animales, se debera
continuar con las pruebas clinicas de seguridad en humanos, para demostrar
que la dosificacion es correcta.

Estar bajo la implementaciéon del Animal Rule, no excluye del requisito de
realizar pruebas y estudios preclinicos de toxicidad en animales,
considerando que se deben hacer los andlisis pertinentes que permitan
recabar informacién en vida y en tejido postmortem. Lo anterior es la base
para la correcta seleccion de dosis y ofrece informacidn previa de potencial
toxico de una sustancia.

El Animal Rule no podra ser aplicado en productos que puedan ser

aprobados dentro de los multiples estandares regulatorios de la FDA.
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Para poder comercializar un producto bajo los criterios del Animal Rule, se
necesita cumplir con 4 requisitos fundamentales (US Department of Health

and Human Services, Food and Drug Administration, 2009):

1. Se demuestra tener un entendimiento claro del mecanismo
patofisiologico de la toxicidad del agente en humanos, mecanismo por
el cual se deberan prevenir o reducir eventos adversos en humanos.

2. El efecto terapéutico se ha demostrado en mas de una especie animal
con respuesta predictiva en humanos.

3. Elresultado del estudio en animales esté claramente relacionado con
el efecto deseado en humanos, aumentando la supervivencia,
mejorando la prevencion o represente una morbilidad significativa.

4. La informacion farmacocinética y farmacodinamica esta disponible y

se puede usar para seleccionar una dosis efectiva en humanos.

Queda claro, entonces, la justificacion para poder utilizar animales en un contexto

de pruebas de laboratorio.

La existencia de este tipo de directrices, sirven como una guia de procedimiento,
pero sobre todo, una guia ética para ofrecer un trato digno en la implementacién de

animales en técnicas de laboratorio.

Como profesionales de la salud, hemos de encargarnos de tener el conocimiento

suficiente para poder crear un punto de vista informado y actualizado.

Es necesario comprender, que la utilizacién de animales de laboratorio, ya sea en
testeo de productos, pruebas de farmacocinética/farmacodinamia, toxicidad, etc.,

han permitido un gran avance en la medicina y en la ciencia en general.
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Es una obligacion moral de cada profesional de la salud que trabaja con animales
de laboratorio, asegurarse de dominar las técnicas de manejo de animales, para
poder ofrecer una manipulacion siempre digna y respetuosa. Lo anterior implica un
gran compromiso en el dominio de vias de administracion, conociendo las
caracteristicas fisioldgicas del animal que se encuentren involucradas, con el fin de
evitar todo dafio causado por un error humano. También incluye aplicar técnicas
ejemplares de eutanasia, para evitar en todo momento, un sufrimiento innecesario
en la especie animal, el cual, en ningln momento es ni debe ser el objetivo de un
estudio cientifico. El profesional de la salud, debera mostrar siempre respeto en el
trato y cuidados hacia el animal de experimentacion, no viendo a los animales de
prueba como objetos, sino como un medio que nos permitira tener grandes avances

en la ciencia, percibiéndolos como seres no inferiores a nosotros los humanos.

Parte del progreso y evolucion en la ciencia, han permitido el desarrollo de nuevas
técnicas y sistemas para disminuir y en algunos casos, eliminar el uso de animales

en los laboratorios.

Un ejemplo notable acerca de este progreso, son los constantes esfuerzos de
Procter & Gamble por mantener su postura de eliminar el uso de animales. Hasta el

momento han logrado (Procter and Gamble, 2020):

e Invertir mas de 410 millones de dolares para el desarrollo de métodos de
prueba alternativos que no incluyan animales.
e Implementar 50 alternativas sin animales, de las cuales, la mitad inventadas

0 co-inventadas por ellos.
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e Inventar el primer método alternativo sin animales para las pruebas de alergia
cutanea.

e Desarrollar modelos de piel sintéticos.

Los profesionales de la salud y todos aquellos involucrados en la experimentacion
con animales, deberan ser parte de ese progreso e implementar las medidas
necesarias para que de manera paulatina se logre disminuir o incluso eliminar el
namero de animales de laboratorio. Mientras tanto, es nuestra responsabilidad que
nuestra ética profesional contribuya a un trato digno, respetuoso y de excelencia al

estar manejando modelos animales.
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Conclusiones

Es posible aumentar la solubilidad de farmacos de uso veterinario y asi contrarrestar
la problematica que representa la insolubilidad de farmacos y medicamentos para
uso en animales. Para ello es necesario que el Quimico Farmacéutico Bidlogo en
investigacion y desarrollo de nuevas moléculas, sepa y conozca las caracteristicas
fisiolégicas de la especie animal en la cual se busca un efecto terapéutico, ya que
éstas son unicas e impactan a la solubilidad y biodisponibilidad del farmaco de
manera singular. También es de vital importancia saber la influencia de la via de
administracion, que combinada con las caracteristicas inherentes al principio activo

podra favorecer que se cumpla el propésito del medicamento.

El poseer conocimiento de los enfoques farmacéutico, fisicoquimico y regulatorio, le
permitiran al QFB, disefiar nuevas moléculas bajo condiciones que afecten
positivamente a la solubilidad o emplear estrategias ya existentes para mejorar la
solubilidad de farmacos. Al estar al tanto de las directrices regulatorias, se podra
cumplir con los estatutos nacionales e internacionales, para ofrecer medicamentos

de uso veterinarios seguros, eficaces y de calidad.
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