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Abstract

Knowledge of newly identified and well established adverse drug reactions (ADR) in horses will limit the
amount of iatrogenic medical interventions, and will hasten recovery of equine patients from a given disease.
ADRs can occur at any given time and under a great variety of clinical settings. However, if clinicians
reinforce their continuous education on this subject, and become aware of the underlying mechanisms that
induce ADRs they can both administer drugs with a greater margin of safety and certainly, predict the
likelyhood of the presentation of ADRs. In turn, clinicians will be capable of suggesting the use of an
alternative drug. The aim of this review is to bring up-to-date the reported knowledge on ADRs in horses,
identifying the modus operandi, the incidence, the possible extension of the organic damage and when
possible, the adequate treatment. It is our hope that busy equine practitioners and their patients will benefit
from this retrospective analysis of ADRs in horses. This review also attempts to encourage practitioners to
report new ADRSs that will enrich the knowledge of pharmacological peculiarities of drugs used in equine
practice.
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Resumen

El conocimiento de las reacciones adversas a los farmacos (RAF), identificadas recientemente o ya
conocidas de antemano, limita necesariamente la ocurrencia de iatrogenias y facilita la pronta recuperacion
de los pacientes equinos. Las RAF pueden ocurrir en cualquier momento y bajo una gran variedad de
situaciones clinicas. Sin embargo, si los clinicos mantienen un programa de actualizacion en este tema en
particular e identifican los mecanismos de accion que propiciaron una RAF, podran administrar los farmacos
con mayor certezay margen de seguridad. Asimismo, los clinicos predeciran la presentacion de algunas RAF
y sugerirdn el uso de un farmaco alternativo. Los objetivos de este estudio retrospectivo fueron la
actualizacion del conocimiento sobre las RAF, identificacion del modus operandi, incidencia, magnitud del
dafio que se pueda generar y, cuando es posible, el tratamiento adecuado. Se espera que de esta revision se
beneficien tanto los clinicos como sus pacientes equinos, pero adicionalmente se pretende favorecer el
informe de hallazgos de RAF, con el fin de hacer cada vez mas completo el conocimiento farmacolégico de
los medicamentos usados en la clinica de caballos.
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Introduccion

Debe distinguirse entre iatrogenia esto es, dafio
inducido a un paciente por ignorancia o negligencia
médica, y la presentacion de una reaccion adversa
(RA). Casi cualquier medicamento puede inducir una
RA. Las hay de todos tipos: las relacionadas con el
modus operandi del farmaco, las que estan ligadas a la
dosisy concentracién plasmatica alcanzada (reaccio-
nes tipo A), y las reacciones debidas a otro efecto del
medicamento, no relacionado con su mecanismo de
acciondirectamente, sino con un efecto mejor descrito
como paraddjico (reacciones tipo B).! Las RA pueden
generarse en un paciente por muchas razones (raza,
edad, estado fisiolégico, presencia de otros medica-
mentos, susceptibilidad individual, etc.); por ejemplo,
una RA tipo A se presenta como consecuencia de la
aplicacion de una sobredosis de gentamicina a un
caballo, al que induce dafio renal. No obstante, dada
lavariabilidad de la vida media de lagentamicinaen
caballos, se puede inducir dafio renal a un paciente
susceptible, condosissupuestamente adecuadas. Una
RA tipo B se puede generar si se aplicagentamicinaa
un caballo deshidratado, y posterior a una anestesia.
En estos casos, es posible que se presente un bloqueo
neuromuscular y paralisis flacida de consecuencias
fatales. En ambas instancias es obligacion del veteri-
nario reconocer laRA, distinguirla de una iatrogenia
y, en lo posible, informarla en la literatura cientifica.
Muchas RA se derivan deinteraccionesindeseablesy
pueden considerarse como otro rubro; pero en esta
compilacion no se haré la distincion.

En este escrito se ha considerado como objetivo
primario: presentar un estudio retrospectivo de las
posibles RA (A 'y B) que afectan a los equinos, con el
proposito de actualizar al especialistaal respecto, para
que en lo posible las evite. En las Figuras 1-4 se
cuantifican, por grupos terapéuticos, las RA descritas
para equinos en un estudio en 1994.

Tranquilizantes
Agonistas a,adrenérgicos

Se pueden observar efectos agonistas cardiacos y
vasculares a, y a, después de la administracion
intravenosa (iv) de xilazina o detomidina. Al principio,
aumenta la presion sanguinea, como resultado de este
agonismodoble. Larespuestase dadespuésde 15segun-
dosde haberadministradoel farmacoy durapoco menos
de 15 minutos,?® pero después disminuye debido a la
estimulacion vagal y a los efectos persistentes sobre los
receptores a, en el sistema nervioso central (SNC).>*#

Laxilazinahasido descritacomo agonistaparcial de
receptores a-adrenérgicos en la periferia,® por lo que

330

puede inducir alteraciones cardiovasculares impor-
tantes. Induce bloqueo atrioventricular (AV) de primero
y, en ocasiones de segundo grado,*>%*® que en teoria
pueden causar colapso cardiovascular, especificamente
si se usa una anestesia con halotano,* o en pacientes
susceptibles. Estos efectos se observan con mayor fre-
cuencia cuando se administra por viaivy raravez con
laadministracion intramuscular (im).*” Hay disminu-
cion de la demanda de oxigeno por el miocardio y del
flujo sanguineo coronario.® Pueden llegar aaumentar
laisquemiadigital,’® por lo que no deben considerarse
como opcién en el tratamiento de la laminitis.? Los
agonistas a2-adrenérgicos disminuyen la resistencia
vascular y el consumo de oxigeno en el tubo intesti-
nal.2222 Clarke et al.Z observaron disminucion del flujo
sanguineoarterial del colon. Puede haber disminucion
en la frecuencia respiratoria, el volumen corriente y la
concentracion parcial de oxigeno arterial.21#?4% Sin
embargo, Hubbell y Muir®encontraron que el volumen
corrienteaumentade manerareflejaaladisminucionde
lafrecuenciarespiratoriaen caballos conscientes, mien-
tras que disminuye en caballos anestesiados. Los cam-
bios cardiorespiratorios son transitorios (desaparecen
en 1-2 horas) y dependen de la dosis.?® Estos efectos
pueden ser aditivoscon laadministracion repetida. La
sobredosis (méasde 2mg/kg) inducedisnea, recumbencia
y muerte con osinsignos extrapiramidales (movimien-
tos de carrera en decubito lateral), debido a colapso
cardiovascular.? Aunque existen informes de muertes
por laadministracion de xilazina??y por lacombina-
ciéndedetomidinaconsulfas-trimetroprim,?®enambas
instancias, no se han podido esclarecer los mecanismos
farmacodinamicos responsables de estos casos, si es
gue los hay. Se sabe que laadministracion intraarterial
dexilazinapuede producir excitacion, colapso, convul-
siones, rigidez musculary amenudo muerte stbita.t"-%3
Para producir una analgesia caudal y reducir los efec-
toscardiovasculares que se observanconlaadministra-
cion iv, la xilazina se ha utilizado por via epidural .2
Sin embargo, se ha observado que el uso de la mezcla
xilazina-lidocaina para analgesia caudal, induce un
efecto demasiado intenso con pérdida de la funcién
motora de los miembros pelvianos, por lo que es nece-
saria la anestesia general para evitar que el paciente se
lesione por el bloqueo motor completo que sereflejaen
ataxia durante varias horas.*

La detomidina por via epidural induce un efecto
de sedacion profunda, ataxia, depresién
cardiovascular, sudoracion y diuresis, y por via
parenteral, comparte algunos de los efectos de blo-
gueo cardiaco que induce la xilazina.*®* Con la admi-
nistracion de detomidinase observadisminuciénen
laconcentracion de catecolaminas plasmaticas, pero
no del cortisol, lo que puede indicar que se induce una
reduccion de la actividad simpatico adrenal.?* Un



caso similar es la romifidina (otro agonista a,) que,
aun a dosis terapéuticas, puede inducir colapso
cardiovascular (hipertensién seguidade hipotension
severa) con temblores muscularesy depresion respi-
ratoria.*

Los agonistas a, adrenérgicos pueden ocasionar
ataxia;?®® laromifidina la produce en menor grado®
gue lamedetomidina.* Se puede presentar unamar-
cada relajacion de los cartilagos nasales y de los
musculos laringeos, lo que ocasiona, en algunos ca-
sos, un ruido caracteristico;*®* ademas puede haber
supresion del reflejo tusigeno®y unadisminuciénen
lavelocidad de depuracion mucociliar.®” Otros efec-
tos pueden ser disminucién de la presién intracra-
neana,® hiperglicemia,®* hipoinsulinemia,!”* incre-
mento transitoriode ADH en plasma,”aumentode la
diuresis, 251733 glucosuria,’” aumento de la excre-
cion urinaria de Na+,* K+ y Cl-,'" hipotermia en po-
tros,2disminucidn transitoria del flujo sanguineo en
el masculo esquelético,” disminucion de la motili-
dad intestinal®>??%ty del es6fago.*? Alin no se precisa
el impacto clinico de estas RA.

Lamezclaquinalbarbitona (barbiturico)-cinchocaina
(anestésico local) produce eutanasia en forma suave y
en un periodo de tres minutos; sin embargo, cuando se
premedica al caballo con detomidina, xilazina o
romifidina (a2-adrenérgicos) y butorfanol (analgésico
narcatico), hay retardo del colapso y la eutanasia, con
actividad muscular exacerbaday jadeos, por lo que s6lo
se recomienda la eutanasia en este caso en particular
con estos farmacos, cuando no existe otra opcién al
alcance.®

Fenotiacinicos

Los fenotiacinicos como el clorhidrato de
promacina y la acetilpromacina, pueden causar
hipotensién y taquicardia refleja transitorias segun
ladosis, y estos cambios pueden persistir en caballos
gue se encuentren ensituaciones de estrés, excitacion
o choque, ya que las concentraciones sanguineas de
catecolaminas seran elevadas y favoreceran estas
condiciones transitorias.?* Ademas, puede haber se-
cuestrosanguineo por vasodilatacion periférica (cau-
sada por blogueo de receptores a, adrenérgicos y
estimulacién R)2%4y sudoracion profusa, lo cual
disminuye el flujo sanguineo renal y hepatico con el
consecuente desarrollo de choque.?**+4 os candida-
tos predeciblesaun choque por fenotiacinicosson, en
su mayoria, caballos viejos, sujetos bajo condiciones
de estrés, excitados o con disminucién de volumen
plasmatico.® Estas crisis se pueden tratar por medio
de laadministracion iv de expansores plasmaticos o
fluidos isoténicos.® Los fenotiacinicos pueden oca-
sionar disminucidn en el hematécritoy en las protei-

nas plasmaticas totales, posiblemente por secuestro
a nivel esplénico.*® La propionilpromacina
(fenotiacinico), al utilizarse como preanestésico en
anestesiacon halotano, ocasiond mayor hipotensién
sistOlicay problemas locomotores posoperatoriosen
comparacién con laxilazina.” Cuando se administra
acepromacina por viaoral se ven menos afectados los
parametros de presion arterial media, frecuencia
cardiacay respiratoriay cuentahematica, en compa-
racién con la administracion iv.® Aunque los
fenotiacinicos alteran la sensibilidad del centro res-
piratorio al CO,, los cambios en el sistemarespirato-
rio parecen ser minimos, ya que hay una compensa-
cionentre ladisminucién de la frecuencia respirato-
riay un aumento del volumen corriente.>#

El tiempo de espera para que se presenten los
efectos por fenotiacinicos es impredecible. Puede
requerirse 20 minutos para que se inicien los prime-
rossignos, y de 45a60 minutos para que su efecto sea
completo.’Elgrado de sedacion es variable;?*amenu-
do con inadecuada tranquilizacion y ataxia.® Algu-
nos signos de tranquilizacion persisten hasta por
seis horas. No hay antagonistas especificos.® Los
fenotiacinicos inducen protrusion peneana?®® que
puede llegar adificultar el manejo. En particular se ha
relacionado el clorhidrato de propiopromacina con
relajacion irreversible del conjunto de musculos
retractores del pene. Aunque esto ocurre ocasional-
mente, de suceder, hace que el caballo quede inutili-
zado. Porotrolado, laprotusion peneanase resuelve
en un periodo de 2-10 horas y a menudo es el Gnico
signo remanente de tranquilizacion en caballos ma-
chos cuando se usa acepromacina o clorhidrato de
promacina. La incidencia patolégica de paralisis
persistente del musculo retractor del pene es bajay su
etiologia es incierta.®?® La administracion oral de
acepromacina (0.5 mg/kg) ocasiona efectos menos
pronunciados en el prolapso peneano, en compara-
cionconlaadministracioniv (0.1 mg/kg), porloque
se ha postulado que las elevadas concentraciones
plasmaticas del farmaco después de la administra-
cion iv pueden ser las responsables de este efecto.*®

En caballos son escasos los efectos colaterales a
nivel de SNC por fenotiacinicos. Pueden ocasionar
respuestas extrapiramidales después de laadminis-
tracion de flufenacina, aunque en la mayoria de los
casos los signos desaparecen sin necesidad de recu-
rriratratamientoalguno. No obstante, se hainforma-
do del uso exitoso de difenhidramina o fenobarbi-
tal.>*%? Este efecto puede deberse al bloqueo excesivo
de laviadopaminérgicaen lasustancianigray en el
ganglio estriado.®! Esta contraindicada la adminis-
tracion de fenotiacinicos a caballos que presentan
convulsiones, ya que disminuyen el umbral de exci-
tacion neuronal.?s
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Analgésicos narcoticos

La administracién Unica de analgésicos narcéticos
(etorfina, fentanilo, meperidina, metadona, morfina)
estdasociada frecuentemente aestimulacién muscular
y del SNC.25% Hay hiperactividad manifestada por
movimientos circulares repetitivos con reposo ocasio-
nal y cambios de direccion; si hay alimento, algunos
caballos lo mordisquean, pero no lo tragan. A dosis
altas (mas de 0.5 mg/kg) hay temblores, ataxia,
recumbencia y hasta depresion del SNC. También se
ha observado un trote coordinado sin moverse de un
solo lugar.® La metadona, un anélogo sintético de la
morfina, no tiene estos efectos estimulantes.’® Hay
hipersensibilidad alosestimulos visualesy auditivos.?

Laseveridad deladepresiénrespiratoria(vg., fentanilo,
etorfina) producida por los analgésicos narcoticos (ex-
cepto la meperidina) varia con el grado de excitacion y
con los efectos respiratorios que produzca laadministra-
cién concomitante de otros farmacos.>® Los efectos
cardiovasculares incluyen aumento de la frecuencia
cardiaca, delapresionarterial mediay del gasto cardiaco,
los cuales persisten durante 5-60 minutos.? Puede ser
contraproducente la utilizacion de analgésicos narcéti-
cos en algunos casos de célico, ya que amén de enmasca-
rar los signos clinicos de dolor, disminuyen de manera
profunday prolongadalaactividad propulsivadel intes-
tino. Este efecto no se observa con el butorfanol .

Analgésicos que actian en receptores
opiaceos |

Aun a dosis analgésicas se puede observar
estimulacion simpéticay del SNC 2155 Estosanalgésicos
catecolaminas enddgenas (noradrenalina, adrenalinay
dopamina).’®® El fentanilo incrementa la frecuencia
cardiacay respiratoria, produce midriasis y una ligera
hipertermia,> ademas de aumentar la actividad loco-
motora espontanea.’>*5 Esta respuesta locomotora es
maés fuerte con el analogo carfentanilo, seguido del 3-
metilfentanilo, el sulfentanilo, el metilfentanilo, el
alfentaniloyelfentanilo.’*° Aladministrar carfentanilo
a un caballo premedicado con xilazina, se observé
ataxia, inquietud, presion de la cabeza, recumbencia,
fasciculaciones musculares, movimientos de carrera,
sudoracion, rigidez de miembros posteriores, rigidez y
arqueamiento del cuello, taquicardia, hipertension, hi-
pertermia, expulsion de liquido serosanguinolento por
ollares, hemoconcentracion, acidosis metabolicamode-
raday taquipnea.? Es importante resaltar que no todos
los analgésicos narcoticos con accion en receptores U
producen excitacién en todos los caballos en todos los
casos. Hay una variacion individual en la respuesta;®
sin embargo, con la etorfina, aun cuando se administra
previa tranquilizacion, el caballo no esta exento de
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presentar excitacion locomotora.®%! Ademas puede oca-
sionar taquicardia severa, aumento del tono muscular,
toxemia, hipercarpnia e hipertermia.’®> Al administrar
oximorfona a caballos y luego someterlos a ejercicio
submaximo, se observé una taquicardia mayor y mas
duraderaduranteel calentamientoyelrecorridodeuna
milla en tres minutos, en comparacion con el grupo
testigo.?

Muir® menciona que el fentanilo puede producir
reacciones de hipersensibilidad a estimulos visuales,
auditivos y tactiles. Esto ultimo también lo menciona
Kamerling,**quien los define como respuestas exacer-
badas a los estimulos ambientales. Ademas se ha
observado sudoracion, hipertermia, midriasis,
taquicardiadependiente de ladosisy taquipnea.®® Con
la administracion iv de meperidina se ha observado
hiperestesia, fasciculaciones musculares, sudoracion
profusa, dilatacion de pupilas y lagrimeo, posible-
mente por una liberacién asociada de histamina.®?

Cuando se administranadosis bajas, losanalgésicos
narcoticos que actlian sobre receptores p producen
pocos efectos sobre las variables cardiovasculares y
pulmonares y en los gases sanguineos.® Sin embargo,
adosis paraocasionar inmovilizacion, pueden produ-
cir depresion cardiaca y respiratoria; en el intestino
inducen un aumento de los movimientos de segmen-
tacion y disminucion de la actividad peristaltica
propulsiva. Esto se manifiesta por defecacion inicial,
seguida por constipacion de grado variable con heces
secas.® También estimulan la liberacién de hormona
antidiurética (ADH) e inhiben la liberacién de hormo-
nas adenocorticotréficas y gonadotroéficas. Asi pue-
den modificar el estro de la yegua.®

Analgésicos que actuan en receptores
opiaceos kappa y delta

Los analgésicos narcoéticos que actian sobre recep-
tores opiaceos no siempre producen estimulacion lo-
comotora.® Sin embargo, por medio de estudios
neuroldgicos, Gasthuys et al.% encontraron que el
butorfanol (0.04 mg/kg o més) produjo estimulacion
del SNC en caballos. Esto dltimo concuerda con lo
registrado por Kamerlingetal.,®* quieneslo observaron
con una dosis de 0.2 mg/kg. Matthews y Lindsay®y
Nolan et al. encontraron el mismo efecto, pero en
ponis. Posiblemente estos efectos de estimulacion se
deban a la interaccién del butorfanol con los recepto-
res.5® Se cree que estos receptores estan asociados con
signos de excitacion, aumento en la locomocion, tole-
rancia a los analgésicos narcoticos, midriasis y
taquicardia.® EI PD117302 también ocasiono
estimulacién locomotoraen ponis.5” EI U-50,488H pro-
dujo estimulacién minima, seguido de la
etilquetazocina y del fentanilo.%°



El butorfanol incrementa la frecuencia cardiaca y la
presiénarterial >*Produce pocosefectossobre lossonidos
intestinales, el tiempodeltransitointestinal o lafrecuencia
dedefecacién, tadiferenciadelosefectosdelosanalgésicos
narcaticos que actlian sobre receptores .

Otros analgésicos

El hidrato de cloral se usa en preparado junto con
sulfato de magnesio y pentobarbital, solo por viaivy
enconcentraciones menoresal 12%, yaque esextrema-
damente irritante para los tejidos. Puede, ademas,
producir ataxia severa aun a dosis bajas.?

La azaperona reduce el valor del hematocrito,™
posiblemente por secuestro esplénico. Ademas, puede
producir cambios de comportamientoy aun exitacion,™
por lo que su uso clinico no esta difundido.

Lareserpinarequiere de un periodo muy largo para
observar su accion; sin embargo, la duracién de sus
efectos persiste por mucho tiempo (hasta 10 dias).? Se
hainformado de depresidn inicial seguida de cambios
subitosen el comportamiento que, muchas veces, pue-
denser Gnicamente detectados por quienesconocenel
comportamiento normal del caballo.®

El diazepan no es (til para producir inmovilizacion
con el caballo de pie, ya que el grado de sedacion no es
suficiente y al incrementar ladosis (0.15-0.2 mg/kg iv)
se produce relajacion muscular profunda, ataxia y
recumbencia.?®"

Anestésicos

Todos los anestésicos generales alteran el aparato
cardiopulmonar, aunque en diferentes grados, no im-
portacual sealatécnicao protocolo anestésico utilizado.®
Esto ultimo se debe a la actividad depresora de los
anestésicos en el sistema cardiorrespiratorio y por la
posicion lateral o dorsal que guardael caballo duranteel
procedimiento anestésico, lo que induce una insuficien-
ciadelarelacionventilacion-perfusién. Bajorecumbencia
lateral se reduce la perfusion intersticial del musculo
bicepsfemoral (19.7+0.15mm Hg) y disminuciondel pH
intersticial (de 7.07 = 0.3 a 6.73 + 0.21) con cambios
fermentativos después de 45-150 minutos de anestesia.”™
También existen informes de pardlisis laringea asociada
con anestesia general,? atelectasia,” disminucioén de la
respuesta inmune 'y de la fertilidad™ por modificaciones
endocrinas no bien determinadas.

Barbittricos

Inducen depresién dependiente de la dosis y se
observan efectos que inician con calma, somnolencia,
inconsciencia, anestesiay pueden llegarainducircoma
y muerte. Dado que tienen un indice terapéutico bajo,

a menudo no se logra actividad anticonvulsiva sin
ocasionar depresion general. Paraddjicamente, se pue-
de producir excitacion con dosis subanestésicas;? en
este sentido, se recomienda su uso en caballos s6lo
como anticonvulsivos, inductores de la anestesia o
agentes eutanasicos.

Otros anestésicos
Gliceril guayacol éter

Se ha comentado que a concentraciones mayores
del 12% puede producir hemolisis.” Al administrarlo
por catéter iv y en concentraciones del 10%, se obser-
varon trombos en venas yugulares en 100% de los
casos (7 caballos), mientras que esto solo se observé en
uno de cinco caballos que recibieron el medicamento a
una concentracion del 5%. Es evidente, entonces, que
deben observarse precauciones en caballos con alto
riesgo de trombosis o tromboflebitis.”” Dickson et al.”
también registraron tromboflebitis en el sitio de inyec-
cion. Lasobredosis se observa como rigidez muscular,
hipotension y respiracion con apneas transitorias que
pueden progresar a paro respiratorio que casi siempre
se acompafia de paro cardiaco.>®

Ciclohexilaminas

Laketaminadebe administrarse siempre despuésde
haber logrado sedacién con algun otro farmaco, pues
produce excitacion,”al igual que patrones respiratorios
con apneas, los cuales son arritmicos y producen pocos
cambios en la presion parcial de oxigeno arterial y en la
retencionde CO,*Silaketaminaes readministradamas
de una vez para prolongar el tiempo de anestesia, se
corre el riesgo de disminuir la calidad de la recupera-
cién, ocasionar rigidez muscular y hastaconvulsiones.®
Igualmente, si se combina con xilazina no hay muy
buena relajacion muscular.5® Cuando se hace con
detomidina se observa recuperacion de menor calidad
y con mayor grado de incoordinacion, que cuando se
combina con xilazina.™#8#

El uso de xilazina junto con la mezcla de tiletamina
(ciclohexilamina)-zolacepam (benzodiacepina) produce
mayor relajacion muscular y depresion respiratoria,>®
pero larecuperacion del paciente alaanestesiacursacon
un periodo de excitacién mas prolongado, en compara-
cionconelusodelacombinacidnxilazina-ketamina. Esto
ultimo se debe alalargaaccion del zolacepam (relajacion
muscular), que se traduce en ataxia.®

Propofol
Al administrarlo como Unico agente anestésico, se

llega a observar induccion dificil con movimientos
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ocasionales e impredecibles de las extremidades,
taquicardia y depresion respiratoria.® Unicamente se
recomienda en potros.®

Anestésicos halogenados

Aun cuando se cuente con protecciones adecuadas
en el quirofano, las altas concentraciones de halotano
predisponen la presentacion de miositis
posanestésica.®® Al utilizar halotano (1.5 veces la con-
centracion alveolar minima) durante cuatro horas se
observaron claudicaciones posanestésicas. Se conclu-
y0 que los cambios en la resistencia periférica son de
extrema importancia en la produccion de lesiones
isquémicas tisulares.®® Cuando se mantuvo la aneste-
sia con halotano (1.2 veces la concentracion alveolar
minima) durante 12 horas hubo alteraciones de la
funcion hepética y reduccion del funcionamiento re-
nal asociados a la anestesia.!” Cuando se premedicd
acepromacina, se indujo la anestesia con midazolam-
ketaminay se mantuvo con halotano a una concentra-
ciénde 1.2%en ponis, se observé hipotermia, hiperoxia,
acidosis respiratoria, hipotensién moderada e incre-
mento ligero en las concentraciones de cortisol y
lactato.®®

Con isofluorano se detecto hipertermia en una po-
tranca que tenia como diagnostico de base, paralisis
periddica por hiperkalemia.®® También se han pre-
sentado problemas de hipoxemia en caballos con cdli-
co, a los que se les indujo a la anestesia con xilazina-
gliceril guayacol éter y ketamina, o tiobarbitaricos,
mantenidos con isofluorano o halotano.®

Antibacterianos
Sulfonamidas

Se ha observado que las sulfonamidas, en general,
pueden ocasionar cristaluria, hematuria y obstruccion
tubular renal, si el consumo de agua es bajoy el pH de
la orina es &cido.***? Puede haber necrosis tubular renal
por precipitacion (debida a la concentraciéon y
solubilidad de lasulfay al pH de la orina) y deposicion
de cristales®®*® Empero, la sulfamerazina, la
sulfametazinay lasulfadiazinason muysolubles, porlo
gue, apesar de su rapidaexcrecion, precipitan poco. Sin
embargo, el uso de bicarbonato de sodio (alcaliniza) y la
terapiade fluidos (induce diuresis) reducen el efecto de
precipitacion de la sulfa disueltay aumenta su elimina-
cién,® por lo que son raros los efectos toxicos agudos y,
si acaso, estan asociados principalmente con hipersen-
sibilidad, sobredosis 0 administracion iv rapida.*®

Se hacomentado que nodeben usarse sulfonamidas
con trimetroprim (STMP) en caballos con dafio del
parénquima hepatico, alteraciones sanguineas, enfer-
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medad renal, urolitiasis o historia de sensibilidad a las
sulfonamidas.®® Existe una gran discrepancia con los
efectos adversos que produce la administracion iv de
STMP. Se haninformado casos de presenciade prurito
con la administracion de sulfadiazina/trimetroprim
(SDZ/TMP),*” ataxia durante algunos minutos con la
administracion de SDZ,% excitacién y fasciculaciones
musculares con sulfadiametoxina/ormetroprim
(SDM/OMP),% alteraciones cardiorrespiratorias con
SDM vy sulfadimidina,®® aunque igualmente existen
informes en los que no hay efectos adversos.'® La
causa exacta de estos efectos no se sabe con exactitud,
pero se ha postulado que la sensibilizacion cardiaca
(inducidapor estrés) puede ser un factor precipitante.®
Para evitar la incidencia de RA, que parece ser cada
vez mayor después de la administracion iv de STMP,
se recomienda aplicar la STMP de manera lenta en no
menos de 1 minuto.* Por otra parte, existe un informe
en el cual la administracion iv de TMP 5.5 mg/kg
disuelto en &cido lactico acuoso (50 mg/mL) produjo
lamuerte de unode seis caballos por choque anafilactico
agudo .o

Existen informes que indican que laadministraciéon
oral de SDZ/TMP (30 mg/kg) es inocua.'® Sin embar-
go, otros autores!® observaron que la administracion
oral de lamismacombinacién durante tres o més dias,
produjo heces suaves y diarrea en 7% de los caballos
tratados (n = 200). Se ha mencionado que las
sulfonamidas potenciadas se han asociado con dismi-
nucion del apetito, diarreay muerte por cambiosen la
microflora intestinal .2 Estos fArmacos no se recono-
cen como agentes causantes de colitis, aunque estas
mismas se han asociado ocasionalmente con colitis
aguda.l® perrin et al.!%® sospecharon que la adminis-
tracion oral de ptalilsulfatiazol y sulfadimidina, am-
bos a dosis de 66-830 mg/kg durante siete dias, junto
con fenilbutazona, neomicina (30-300 mg/kg durante
siete dias), penicilina G s6dica (33000 Ul/kg ivduran-
te dos dias) y penicilina G procainica (12500 Ul/kgim
durante cinco dias), pudo haber causado el desarrollo
de colitis por Clostridium difficile.

Se ha informado la presencia de sangrado profuso
después de un procedimiento quirdrgico en caballos
tratados con STMP, que ces6 después de 48 horas de
descontinuado el tratamiento. En el escrito original no
se detallan dosis, intervalo de dosificacion, ni via de
administracién.'®

B-lactamicos

LapenicilinaG procainicaconstituye el antibacteriano
maés utilizado en la clinica de equinos.’1* Su toxicidad
es baja y se ha informado que la administracion de 30
millones de Ul/dia por via im durante siete meses no
produjo RA, nicamente una leve irritacion muscular



en losssitios de aplicacion;*'® Sumanoet al.**® informaron
loanterior con dos diferentes esquemas de dosificacion
durante tres dias. En Australia de 1972 a 1987 sdlo se
notificaron 42 casos de RA en caballos, asociadas con
este medicamento.'! Sin embargo, en este paisy en un
periodo de tres meses durante 1993, alrededor del 15%
de los caballos que recibieron penicilina procainica
presentaron RA al farmaco.!*? Las causas de toxicidad
en estaespecie al utilizar penicilina procainica se deben
aunareaccion anafilactica,''! intoxicacion por la penici-
lina,'® pero sobretodo a la toxicidad de la
procaina.l®i4115 Qtras causas no idiopaticas son la
aplicacionde productos caducosoalergiaal excipiente.
Anteriormente se creia que la anafilaxia a la penicilina
era el efecto adverso niimero uno que producian los 3-
lactamicos.® Sin embargo, se ha visto que la toxicidad
ala procaina puede ser la causa del 90% de las RA enel
uso de la penicilina procainica.1** Esto dltimo se pue-
de deber a que los caballos son aproximadamente 20
veces mas susceptibles que los humanos a la toxicidad
por procainay que laestimulacion del SNC por procaina
ocurre a concentraciones séricas mucho menores.*!
Tobin etal.*”informaron que la infusion iv de procaina
(2.5 mg/kg) produjo excitacion del SNC a los 30-40
segundos de haberla administrado. A pesar de lo ante-
rior, en Australia, las presentaciones de penicilina
procainica para uso veterinario contienen una concen-
tracion de procaina de 20 mg/mL, y la Gnica de uso
humano sélo 7.3 mg/mL. Ademas, al calentar la
penicilina procainica a 50°C (temperatura que se puede
alcanzar durante el verano en la guantera del coche)
durante uno o siete dias, la concentracion de procaina
soluble se incrementd significativamente, lo cual puede
influir sobre losefectos farmacoldgicosy toxicolégicos. X
La procaina se metaboliza en el plasma y cuando la
velocidad de absorcion supera a la velocidad de
hidrolizacion por las esterasas del plasma (vg, trata-
miento reciente con organofosforados), se presenta la
toxicidad 1719118118 Por |o anterior, es mas frecuente que
la administracion de una dosis alta de penicilina G
procainica en un solo sitio de aplicacion produzca
toxicidad; en este sentido se recomienda la administra-
cién de la misma dosis en varias fracciones y en varios
sitios de aplicacion. Ademas, debido a la cinética de
primer orden de la penicilina G, es mas factible lograr
mayor concentracién sanguinea del farmaco con el
ultimo esquema de dosificacion en comparacion con el
primero.1®

En caballos, la anemia hemolitica inmunomediada
puede ser idiopatica o inducida por enfermedades in-
fecciosas, neoplasias hemolinfaticas'® o por la aplica-
cién de penicilina procainica.'?*2 Esta Gltima se da por
una produccion patologica de anticuerpos IgG, los cua-
les se unen a la penicilina que a su vez se fija de manera
covalente a las proteinas de los eritrocitos y a las protei-

nas plasmaticas, este complejo (penicilina-proteina) se
une a las membranas de los eritrocitos a los cuales
también destruye, en este proceso intervienen
macrdéfagos y la activacion del complemento.'2t Se
observa bilirrubinemia, hipokalemia, anemia,
trombocitopenia, leucocitosis, bilirrubinuria,
urobilinogenuria, acidosis metabolicacompensadapar-
cialmentey pruebade Coombs positiva.?*12 Aunquela
anemiahemoliticainmunomediadano es muy frecuen-
te en caballos, si no se reconoce y no se trata oportunay
adecuadamente, puede ser fatal.*?* Es posible detectar
concentraciones plasmaticas de penicilina procainica
aun después de tres a cuatro dias de haber administra-
do la dltima dosis, y aunque no son concentraciones
terapéuticas, pueden contribuir a continuar el proceso
hemolitico inmunomediado en un caballo sensibiliza-
do.’2Sin embargo, la cantidad de penicilina adsorbida
por la membrana de los eritrocitos, la concentracion
plasmatica de la penicilina procainica y la capacidad
delanticuerpodeterminan laseveridad delahemdlisis.'*

Se ha informado que la penicilina G sodica (Pen G
Na) ocasiona alteraciones cardiopulmonares en caba-
llos conscientes y anestesiados.** Aunque este far-
maco No se reconoce como agente causante de colitis,
ocasionalmente se le ha asociado con colitis aguda
cuando se administran altas dosis (30 000-50 000 Ul/
kg) del mismo.103104

Laampicilina puede inducir enterocolitis letal.® La
administracion de pivampicilina oral (25 mg/kg dos
veces al dia (bid) durante tres o més dias resulté en la
excrecion de heces suavesy diarrea inicamente en 3%
de los caballos tratados (n = 200). Aparentemente, en
los caballos en los que se reduce el apetito debido a la
administracion de pivampicilina, hay mayor predis-
posicion a presentar diarrea.'?

La cefaloridina es altamente nefrotoxica, ya que se
acumula entre las células de los tubulos proximales,
ocasionando necrosis tubular,® por lo que no es reco-
mendable usarla. Laceftriaxona (60 mg/mL)adminis-
tradaadosisde 14 mg/kg por infusionivenun periodo
de cuatro minutos, produjo depresion, anorexiay sig-
nosde coélicomoderado. Nose recomiendael usodeesta
dosis, ya que por la rapida eliminacion que sufre en el
caballo, es necesaria una administracion frecuente, lo
cual incrementa considerablemente los costos de la
terapia.®Laadministracionimde cinco dosis de ceftio-
fur (2 mg/kg bid) no ocasioné efectos adversos.'? Sin
embargo, al administrarlo por via im para tratar una
infeccidn de tracto respiratorio alto, ocasioné urticaria
en caray pecho, ademas de disnea moderada durante
40 horas. Se administro conjuntamente con sulfadoxi-
na/ TMPyfenilbutazona.?” Laaplicacionenlos mdscu-
los glUteos o semitendinosos de cuatro dosis de cefoxi-
tina (20 mg/kg tres veces al dia (tid)), ocasionaron, en
una de cuatro yeguas, depresion, fiebre moderada
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(38.3°C), disminuciéndel apetito, claudicacion del miem-
bro posterior derecho (MPD), edema en los musculos
semitendinososy en laregion perianal; laclaudicacion
del MPD empeorody posteriormente, también se observé
en el MPI; al examen fisico se diagnosticd laminitis
aguda, la cual se corroboro en la necropsia.'?’

Tetraciclinas

Las tetraciclinas decoloran la dentina durante el
desarrollode losdientesen el periodo de gestacion o
durante la muda dentaria.'?®?® Ocasionan diarreas
severasy colitis fatal, posiblemente por el cambio de
lamicrofloraenel ciegoy colon.'®%2| g administra-
cionivrapidade preparados farmacéuticos abase de
propilenglicoly 2-pirrolidona producen efectos car-
diovasculares adversos como alteraciones electro-
cardiogréficas (ECG), hipotension y colapso.%®% Se
pueden desarrollar superinfecciones;'?® como en el
caso de un portador de Salmonella, el cual desarrolla
diarreaposestrésexacerbadapor laterapiacontetra-
ciclinas, dado que éstas remueven las bacterias anta-
gonistas de lamicrofloranormal contraSalmonellay,
generalmente, esta ltimaes resistente alas tetracicli-
nas.’®* Algunas condiciones preexistentes como la
hipovolemia, hipoxemia, toxemia, hemoglobinuria,
mioglobinuria, hiperbilirrubinemia, septicemia o el
uso concurrente de farmacos nefrotéxicos potencia-
lizan el efecto toxico de las tetraciclinas.’®* Estas
pueden ser hepatotdxicas debido asuacumulacionsi
es que existe unaeliminacion renal ineficiente o por
laadministracion frecuente de dosis més altas de las
recomendadas.!?® También pueden ocasionar necro-
sistubular renal (se incrementaen casos de endotoxe-
mia) y degeneracidn grasadel higado (se incrementa
en casos de prefiez).%

En particular, la doxiciclina por via oral ocasiona
irritacion gastrointestinal y superinfecciones en duode-
no e intestino grueso; por viaim produceirritacionenel
sitio de aplicacion.*®*® Al administrarla en caballos y
ponis porinfusionivadosis que vande 0.18a10mg/kg
y en un tiempo de infusion variable (3-40 minutos), se
observé depresion, agitacion, ansiedad, fasciculaciones
musculares, taquicardia, taquipnea, disnea, arritmias,
alteraciones ECG, colapso, paro cardiacoy en ocasiones
muerte. Algunos caballos se recuperarony otros fueron
sacrificados. Estos eventos se relacionan con la veloci-
dad de administracién y no con la dosis administra-
da.*1% | g administracion parenteral de doxiciclina en
equinos no se recomienda.®

La oxitetraciclina aplicada por viaivadosisde 159
durante 4-12 dias ocasioné la muerte por colitis hemo-
rragica aguda en cinco de siete caballos.**” En ponis 'y
caballos bajoestrés, laaplicaciondetansolo1-2mg/kg
de oxitetraciclina produjo diarrea y colitis fatal, que
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posiblemente se debid a cambios en la microflora del
ciegoy colon 10313018118 Fn yn neonato de un diade edad
conisoeritrolisisneonatal, laadministracion de 70 mg/
kg iv de oxitetraciclina para tratar la contractura del
tendon flexor, ocasioné hematuria, letargo, edemaen
las articulaciones metacarpo y metatarsofalangicas,
edemay alteraciones del patron bronquial, azotemia,
hiponatremia, excrecion fraccional de sodio alta, ane-
mia, proteinuria, glucosuria, hemoglobinuria, consis-
tentes con un patron de falla renal aguda.®

Aminoglicésidos

La nefrotoxicidad es un efecto colateral bien iden-
tificado con el uso deaminoglicésidos. Probablemente
hay efectos nefrotdxicos subclinicos en todos los pa-
cientes que reciben cualquiera de estos farmacos; sin
embargo, la nefrotoxicidad clinica se presenta con
mayor frecuencia en pacientes geriatricos o
pediatricos, o cuando hay disminucion del volumen
circulante, existencia de disfuncion renal o hepética,
sepsis, alteraciones electroliticas o exposicion a otros
farmacos nefrotdxicos (vg, antiinflamatorios no
esteroidales) o nefroactivos (vg, diuréticos).%139140 Es
comun que al menos alguno de estos factores se pre-
sente con regularidad en caballos con problemas cli-
nicos.’ No se conoce con exactitud el mecanismo
por el cual se produce la nefrotoxicidad.}* Se ha
correlacionado el riesgo de nefrotoxicidad con laacu-
mulacion de aminoglicésidos en la corteza renal du-
rante el pico de concentracion del farmaco, con la
duraciéndeltratamientoy conel intervalo de adminis-
tracion;* sinembargo, toxicolégicamente, lacantidad
de farmaco administrado y su concentracion
plasmatica durante los intervalos de dosificacion son
mas importantes que el pico de concentracion del
farmaco. Se puede reajustar ladosis para cada caso por
medio de seguimiento farmacol6gico.®® También el
agente especifico juega un papel importante en la
presentacion de efectos nefrotoxicos (vg, laneomicina
es mas toxica que la estreptomicina).® Se sabe que
afectan varias funciones de la nefrona, al principio
hay dafio y disfuncidn tubular seguida de disminu-
cion en la velocidad de filtracién glomerular. Esto
produce cambios fisicos en la orina (proteinuria,
hematuria, cilindruriay disminuciénen lacapacidad
de concentracién) y en los pardmetros sanguineos
(aumento en la concentracion de urea y creatinina 'y
cambioselectroliticos).!®

Latoxicidad de lagentamicinase haasociado con
concentraciones pico mayores de 12 pg/mL y mayo-
resde 2 ug/mL al momento de administrar lasiguien-
te dosis.*2Paraprevenir o corregir efectos toxicos por
este farmaco, se ha correlacionado la concentracién
de creatinina plasmatica con la depuracion de la



gentamicinaen caballos clinicamente sanos y enfer-
mos, lo cual permite hacer ajustes en la dosificacion
delfarmaco.* Laadministracioniv (8.8 mg/kg/dia)
durante 5-14 dias indujo nefropatia toxica demostra-
da por el incremento en la concentracion de ureay
creatinina.’* Ademas del incremento en la concen-
traciondeureay creatinina, hubo hiposmolaridad de
la orina en uno de tres caballos a los que se les
administré lamismadosis que en el estudio anterior,
y enuno de tres alos que se les administré la dosis
de 17.6 mg/kg/dia, ambos regimenes durante 14
dias.' En potros la administracion de 4.4 mg/kg/
diadurante 14 dias norevel6 evidencia funcional de
nefropatiatoxica; sinembargo, histopatologicamente
se observo degeneraciony necrosis tubulares compa-
tibles con nefrosis tubular proximal.'*° La adminis-
tracion de 20 mg/kg de gentamicina por via iv tid
durante 14 dias en ponis, ocasiond nefrotoxicosis de
grado variable. Dos ponis desarrollaron falla renal
aguday fueron sacrificados antes de concluir el tra-
tamiento, otros cinco no mostraron anormalidades
fisicas o de comportamiento durante el tratamiento.
Sin embargo, todos desarrollaron anormalidades
ultraestructurales en el epitelio tubular proximal
compatibles con nefrotoxicidad por gentamicina.'*®
Incluso la dieta influye en la nefrotoxicidad por
aminoglicésidos; si se alimenta un equino sélo con
avena entera (pobre en Ca y K) se favorece la
nefrotoxicidad por gentamicinade maneramasclara
gue con heno de alfalfa (rico en vitaminas y minera-
les). Esto Ultimo ha inducido a los investigadores a
concluirque ladietaesimportante en lanefrotoxicidad
inducida por gentamicina.**” Los caballos anoréxicos
o que consumen dietas bajas en minerales estan mas
predispuestosalanefrotoxicidad por gentamicina.'*
En ponis clinicamente sanos no se logré inducir
toxicidad adosis de 5 mg/kgimtid durante 7-14 dias.
Sin embargo, los autores sugieren que se hubiera
podido presentar si se tratara de animales enfermos,
ya que éstos estan mas predispuestos a la toxici-
dad.!*2Brumbaugh®menciona que se puede inducir
enterocolitis letal con gentamicina; sin embargo, no
hace referencia sobre la dosificacion.

La administracién im de neomicina (10 mg/kg
bid) durante 10 dias (21 dosis) en caballos
clinicamente sanos, ocasioné induracionesy algo de
dolorenlossitiosde aplicacion, asi como dafio tubular
renal (enzimuria y cilindruria) a los cuatro dias de
tratamiento, el cual disminuy6 después de conclui-
do. Nose detecto nefrotoxicidad funcional significa-
tiva. Sin embargo, debe esperarse mayor
nefrotoxicidad en caballos enfermos que reciban
neomicina, por lo que es recomendable realizar un
seguimiento estrecho mediante pruebas
clinicopatologicas.t®

Macrdlidos

A la eritromicina se le ha asociado ocasionalmente
con colitisaguda.l®**Esbien sabido que laadministra-
cién parenteral puede inducir diarreasevera, que gene-
ralmente no es fatal y se detiene con la suspension del
tratamiento.*® Brumbaugh® menciona, por referen-
cia a su casuistica, que la eritromicina puede inducir
enterocolitis letal.

Lincosamidas

No se recomienda el uso de lincomicina y
clindamicina en equinos, ya que produce colitis
aguda. 169104128132 ] 5 administracion de lincomicina
porviaoralarazonde 25 mg/kg bid durante cuatro,
cinco o siete tratamientos induce una colitis severa
casi siempre fatal. Los signos que se observan son
diarrea, taquicardia, dolor abdominal, deshidrata-
cion progresiva, depresion y muerte. Los cambios
macroy microscépicos fueron consistentes con coli-
tis y tiflitis.®2 No se ha determinado experimental-
mente la dosis toxica minima por via oral; sin em-
bargo, se propone que 0.5 mg/kg por dia durante
dos dias ocasiona signos clinicos que incluyen dia-
rrea, taquicardia, membranas oscuras, fiebre
(40.3°C), sudoracion, postracion, laminitis, hemo-
rragia, choque endotéxico y colitis necrotica
seudomembranosa fatal.®*4°

Quinolonas

Se sabe que las fluoroquinolonas producen dafio
enlasarticulaciones que soportan el peso del animal
en desarrollo o inmaduro,'*® por lo que no deben
administrarse aanimales jévenes que aun se encuen-
tran en fase de desarrollo 6seo (vg, caballos jévenes
y yeguas gestantes).’®® La enrofloxacina ocasiona
artropatia asociada con defectos cartilaginosos in-
ducidos. Aun a la dosis mas baja (5 mg/kg sid)
utilizada en este estudio, hubo claudicacién y au-
mento de volumenenarticulacionesen uno de cuatro
caballos adultos (3-11 afios de edad) a partir del dia
19 de tratamiento, de un total de 21 dias. Concluido
eltratamiento, alanecropsia, dos caballos mostraron
lesiones medias en cartilago articular. Dosis mayores
produjeron lesiones mas temprano durante el trata-
mientoy fueron mas severas. Los potros fueron mas
propensos a las artropatias y se presentaron los sig-
nos desde el dia seis de tratamiento, todos presenta-
ron lesionesanivel de cartilago articular. Aunque no
existen datos parapoder correlacionar las concentra-
ciones plasmaticas de la enrofloxacina con los efec-
tos toxicos, parece ser que el grado de artropatia
depende de la dosis.?**
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Otros antibacterianos

A pesar de la gran variedad de efectos adversos
atribuidos al cloranfenicol en el hombre y losanima-
les domésticos,?1 existen pocos informes en equi-
nos. Se ha observado dolor en el sitio de aplicacion
(cuandoes porviaim)y efectos adversos con formu-
laciones abase de propilenglicol.’® Cuando se admi-
nistro cloranfenicol (12.5 mg/kg po sid) durante 40
dias no se observaron anormalidades sistémicas.!*
Probablemente esta aparente seguridad del farmaco
en los equinos se deba a su rdpida depuraciényalo
dificil que es lograr altas concentraciones sangui-
neas. Al administrarlo por infusién continua se ob-
serv0 que, al mantener niveles terapéuticos constan-
tes de cloranfenicol en sangre, puede alterar la res-
puesta inmune a la infeccion. %

Brumbaugh® menciona que lavancomicina puede
inducir enterocolitis letal; sin embargo, no hace refe-
rencia sobre la dosificacion. En un estudio retrospec-
tivo de 200 casos a los que se les administré metroni-
dazol, se observé que produjo disminucién del apetito
tan s6lo en cuatro caballos y este efecto se resolvio
cuando se descontinud laadministracion del medica-
mento.'%

Antiinflamatorios no esteroidales

Laincidencia de toxicidad por antiinflamatorios no
esteroidales (AINE) no es muy elevada. Por ejemplo,
en Francia se detectaron 90 casos de toxicidad por
AINE en perros en un periodo de seis afios, mientras
gue en caballos solo se registraron 11 casos.'%® Aun asi,
esconveniente que el veterinario especialistaenequinos
conozca los riesgos asociados con el uso de estos
farmacos con el fin de tomar las medidas profilacticas
o0 terapéuticas apropiadas.

Se hademostrado que algunos AINE tienen lacapa-
cidad de inhibir la sintesis de adhesinas y la actividad
fagocitica de los macréfagos. Al parecer, la flunixina
megluminatiene menosefectosindeseablesal respecto.
Se ha demostrado que los polimorfonucleares obteni-
dosdeexudadosinflamatoriosen reposo o estimulados
con zimosan o acetato de forbol-miristato e incubados
condiversos AINE, reducen laactividad fagocitaria. La
inhibicion maxima (para la sintesis de adhesinas y la
actividad fagociticade los macréfagos, respectivamen-
te) fue de 64% y 36% para el &cido acetilsalicilico; 32%
y 17% paralafenilbutazona; 15%y 31% parael sulfoxi-
do de dimetilo; 32% y 19% para el acido salicilico y 0%
y 17% para el salicilato de sodio.*™

Hay una gran variedad de RA debido a la distribu-
cion de enzimas capaces de formar eicosanoides y a
susmuchas funcionesfisioldgicas,** los efectos colate-
rales mas comunes de los AINE se asocian con el tubo
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gastrointestinal (TGI), el sistema hematopoyéticoy el
renal. Enraras ocasionesse observameningitisaséptica,
depresion del SNC o hepatotoxicidad. %16

Puede haber erosion y ulceracion gastroduodenal
porinhibicionde laPGI2 (prostaglandinal2)y laPGE2
(prostaglandinaE2) (queasuvez inhibe lasecrecion del
acido gastrico) y de otras prostaglandinas responsa-
bles de laestimulacion de lasecrecion de mocoy bicar-
bonato que mantienen una barrera entre el &cido y las
células gastricas. La PGE2 es un vasodilatador que
regula el flujo sanguineo a la mucosa del tracto
gastrointestinal (TGI), laisquemiay la hipoxiagenera-
das por su bloqueo son las condiciones que predispo-
nen a la ulceracién y erosion con hemorragias y, en
algunos casos, pérdida de proteinas, que conlleva al
desarrollo de anemia e hipoproteinemia.’® En caballos
y potros se haencontrado ulceracion de lamucosaoral
porlaadministracion oral de fenilbutazonadisueltaen
pastade melasa, lo que indicaque un mayor tiempo de
contacto con el farmaco incrementa la formacién de
Ulceras en la boca.

Se haestablecido que lafenilbutazonaarazon de 10
mg/kgposiden ponis,de 10 mg/kg pobid en potrosy
de8-30mg/kgivunavezaldia(sid)encaballosadultos
puede causar RA como malestar gastrico con sangrado
y colitis. Algosimilar, sucede con laflunixinameglumi-
na a dosis de 1.1 mg/kg po bid o im sid en potrosy a
razonde 1.1 mg/kgtiden ponis. El ketoprofenoadosis
de 2.2 mg/kg iv tid en caballos mostr6é los mismos
efectos.®® Al comparar los efectos adversos de la fenil-
butazona (4.4 mg/kg), laflunixinameglumina (1.1 mg/
kg)y el ketoprofeno (2.2 mg/kg) administrados por via
iv cada ocho horas durante 12 dias, se demostré que la
porciénglandular del estémago fueel areadel TGl mas
afectada por los tres farmacos. Ademas la fenilbutazo-
na ocasiono edemay erosiones del intestino delgado,
asi como ulceras en colon mayor, conjuntamente con
hipoproteinemiae hipoalbuminemia.®*Eneste sentido,
se estimé que el potencial toxico de estos tres AINE es
mayor para la fenilbutazona, menor para la flunixina
megluminay mucho menor parael ketoprofeno.'%Por
otro lado, la aplicacién de dipirona en forma crénica
durante un mes sélo indujo malestares del TGI poco
especificos.’® Huntetal.**® informaron que laadminis-
tracion conjunta de dosis elevadas de isopirina, fenil-
butazonay dipirona, aunayeguacon historiade dolor
abdominal persistente, pero nosevero, ocasiond hemo-
rragiadentro de lacavidad peritoneal; sinembargo, es
el inico informe que mencionaeste hecho. En casos de
intoxicacion cronicase pueden presentar colicos inter-
mitentes con o sin diarreay pérdida de peso.1%

En la sangre y sistema hematopoyético, inhiben la
reaccion de las plaquetas mediante la cual se conglo-
meran al impedir la sintesis de tromboxano. También
se haasociadoaalgunos AINE, como lafenilbutazona,



con alteraciones de la médula ésea. Puede haber ane-
mia asociada a hemorragias en el TG1.1%

Las anormalidades mas comunes en la quimica
sanguinea, debidas a toxicidad por AINE, son
hipoproteinemiae hipoalbuminemia, que predisponen
alequino aedemaventral ¥’ La fenilbutazona (4.4 mg/
kg cadaocho horas) modificé laconcentracién séricade
proteinasde 7.2 g/dLeneldia0a5.5y5.2g/dL enlos
dias 8 y 13, respectivamente. Generalmente no se
incrementan las concentraciones séricas del nitrégeno
urico sérico (NUS) y creatinina hasta que el curso de la
enfermedad se vuelve irreversible.’® En humanos, en
un porcentaje minimo de individuos, se ha asociado a
la dipironay a la fenilbutazona con agranulocitosis, a
menudo mortal. Enequinos no se hainformado de este
efecto, y de hecho, en un ensayo de administracion
cronica no se obtuvo efecto alguno sobre las cuentas
hematicas.'®

La administracién iv de algunos AINE (vg,
fenilbutazona) debe realizarse con mucho cuidado, ya
guesise realizade maneraextravascular puede causar
inflamacidn y abscesos severos que en algunos casos
ocluyen permanentemente la vena yugular.t”®

Los AINE pueden causar nefropatias al inhibir la
sintesis de prostaglandinas vasoprotectoras, las cuales
regulanelflujosanguineorenal, lafiltracion glomerular,
el transporte tubular de iones, la liberacion de reninay
el metabolismo del agua.t® Al disminuir la capacidad
renal paraautorregular el flujo sanguineo hay riesgo de
ocasionar isquemia renal localizada.®®* MacAllister et
al.’** observaron que uno de cinco y tres de tres caballos
desarrollaron necrosis de la cresta renal con la aplica-
cion de flunixina meglumina (1.1 mg/kg) y
fenilbutazona (4.4 mg/kg) administradas por via iv
cada ocho horas durante 12 dias. Los pacientes
pediatricos, losquetienen problemas cardiacos, renales
o0 hepaticos, los hipovolémicos o los que estan recibien-
do farmacos nefrotéxicos (vg, aminoglicésidos,
anfotericina B) o nefroactivos (diuréticos), estdn mas
predispuestos a la nefropatia por AINE.

Acetaminofeno

El principal signo de toxicidad es la
metahemoglobinemiay puede haber necrosis hepatica
centrolobular. El tratamiento incluye laadministracion
de antioxidantes (vitamina C); la cimetidina puede
reducir laformacion de metabolitos toxicos si se admi-
nistra dentro de las 48 horas posteriores a la adminis-
tracion del acetaminofeno.™

Acido acetilsalicilico

Con sobredosis puede haber depresion, hiperter-
mia, desbalance electrolitico, convulsiones, coma y

muerte. La toxicidad aguda se manifiesta por
desbalance en el equilibrio &acido-basico,
hiperventilacién, alteraciones en la coagulacion y
hepatotoxicidad.’® El aumento en el tiempo de
protrombina puede potencializar la epistaxis en algu-
nos caballos en entrenamiento, durante o después del
gjercicio. 1815

Acido meclofenamico

La sobredosis produce anorexia, depresion, debili-
dad, pérdida de peso corporal, sangre oculta en heces
y reduccion en el hematdcrito.’® En ponis ocasiono
hipoproteinemia después de 10 dias de administra-
cion aladosis recomendadade 2.2 mg/kg/dia.!58159170
Aun durante varios meses, la administracion cronica
2.2 mg/kg/diano induce cambios en la reproduccién
deyeguasy garafiones.'®8%*1Enyeguas ponisenel 2/
3 de gestacion 2.2 mg/kg/dia por dos periodos de 10
dias consecutivos, cada uno el tiempo de gestacion fue
ligeramente mayor que en el grupo testigo.®

Fenilbutazona FBZ

Su indice terapéutico es estrecho. En comparacion
con los caballos, los ponis son mas sensibles a la
toxicidad por este farmaco.'™* Laformulacion, laviade
administracion, el horario de alimentacién, larazay la
edad son factores que influyen para que se presenten
RA porFBZ. Algunas de éstas son hemorragias, hepato
y nefropatias, fiebre, edema abdominal y facial.**® Los
signos iniciales de toxicidad gastrointestinal incluyen
inapetencia, depresion, diarrea, pérdida de pesol¢’17217
y,aveces, colico;'"?1" posteriormente se pueden obser-
var signos clasicos de choque hipovolémico por hemo-
rragia gastrointestinal. La toxicidad puede ocurrir
incluso semanas después de haber suspendido su
administracion. Adosisde 13.46 mg/kg/diaiv ocasio-
no dafio microvascular del TGI (pequefias erosiones
piléricas multifocales) a partir de las 24 horas
posadministracion.t>1” Ademas se detectaron erosio-
nesanularesen el duodenoy necrosis de lamucosa del
colon a las 48 horas.*!” Puede ocasionar colitis
ulcerativa del colon dorsal derecho por adsorcion del
farmaco en el forraje.l’211%® Puede haber flebitis
necrosante en venas portales después de la adminis-
tracion oral y en venas yugulares después de la admi-
nistracion iv.**® En caballos, una dosis de 13.63 mg/
kg/dia durante tres dias, indujo degeneracion y dila-
tacion de la pared de venas de calibre menor, ademas
de alteraciones hematolégicas y en la quimica sangui-
nea.’® En ponis se ha visto aumento en el nimero de
neutrdéfilos y disminucion en el de linfocitos. En caba-
llos tratados (3-10 g/dia) al menos durante dias se
observo disminucién en los valores de hemoglobinay
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en el conteo de eritrocitos y de leucocitos.'* A dosis de
10 mg/kg/dia en forma crénica, hay edema en la
pared ventral del torax y abdomen, hipoproteinemiae
hipoalbuminemia de larga duracion (2-3 meses).*’ La
administracion crénica a yeguas ocasioné muy pocos
efectos sobre su capacidad reproductival™ y en
garafiones no hubo cambios.’® Empero, grandes can-
tidades de FBZ atraviesan la barrera placentaria y
penetran a circulacion fetal .*®! En yeguas en lactancia,
la concentracion de FBZ en leche no excede del 2% de
la concentracion plasmatica y en los potros no se
detectan concentraciones del farmaco o metabolitosen
plasma.’®218 A razon de 4.4 mg/kg de FBZ iv sid
durante cinco dias hubo disminucion en la concentra-
cion de glucosa plasmatica, pero no en la de insulina
sérica. No hubo efecto sobre tolerancia a la glucosa,
sobre la secrecién de insulina o sobre el area bajo la
curva de la proporcidn insulina/glucosa contra tiem-
po.*® Incrementa la reabsorcién tubular de Na'y CL,
por lo que estad contraindicada en pacientes con
disfuncién cardiaca, hepatica o renal. En pacientes
deshidratados puede causar necrosis de la cresta
medular renal ™8 Al administrar cuatro veces la
dosis diaria recomendada de FBZ cuprica (via topica)
durante cinco dias, se observé irritacion leve en la piel
y se absorbio muy poco (trazas).*® En ponis los efectos
toxicos se pueden prevenir tratandolos conjuntamen-
te con PGE2 sintética por viaoral.’* Laadministracion
de ranitidina (2 mg/kg iv bid) o sucralfato (4 g po bid)
en potros de tres a cuatro meses de edad brinda solo
una proteccion parcial 163188

Flunixina meglumina FM

Su toxicidad es rara, no se han observado reaccio-
nes adversas después de 10 dias de administracion a
ladosis terapéutica.’® Produjo ulceracidn gastricaen
80% deloscasosaunadosisde 1.1 mg/kgivcadaocho
horas (lo recomendable es cada 24) por 12 dias.*** En
una yegua poni, a razén de 3 mg/kg iv bid durante
cincodias (cinco veces ladosisrecomendada), produ-
jo anorexia, depresién, ulceracion oral, gastrica y co-
I6nica, neutropenia, hipoproteinemia e hipoalbumi-
nemia.’® Mas aun, en otros estudios en los que se
administro tres y cinco veces la dosis recomendada
porviaivdurante 10y 5dias consecutivos, respectiva-
mente, no se observaron signos clinicos ni bioquimi-
cos de toxicidad. Algo semejante sucedio6 al adminis-
trar tres veces la dosis recomendada por via oral du-
rante 15 dias consecutivosy por viaim durante 10dias
consecutivos.’® El flujo plasmatico renal efectivoy el
flujo sanguineo renal efectivo no se modifican signifi-
cativamente con laadministracion de FM (1.1 mg/kg
iv).%®°En potros, dosisde 2.2-6.6 mg/kg durante cinco
diasindujerondiarrea(nodependiente de ladosis), no
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hubo cambiosssignificativos enlaquimicasanguinea,
aunque a los neonatos que se les administro la dosis
mas alta tuvieron una ligera hipoproteinemia. El dia
seis los neonatos que recibieron la dosis mas alta
mostraron ulceraciones gastroduodenalesy hemorra-
gias petequiales en el ciego; sin embargo, los autores
concluyeron que no hubo diferenciasclinico-patoldgi-
cas significativas entre los neonatos tratados con el
AINE, en comparacion con los tratados con solucion
salina fisiologica.'**%! En potros, la dosis terapéutica
recomendada (1.1 mg/kg) durante 30 dias produjo
erosiones en la porcion glandular del estdbmago, sin
importar la viade administracion oral o im. Al admi-
nistrarla por via oral produjo Ulceras en la boca.*¥
Cuando se administré por viaiv provoco hiperventi-
lacion, sudoracidn, hiperactividad y temblores mus-
culares. Estos signos se observan cuando la adminis-
tracion es intra-arterial o cuando la dosis es muy
elevada (no se hace mencién sobre la dosis); el duefio
fue quien administré el medicamento.” La FM (1.1
mg/kgim durante cinco dias) en casos de inflamacio-
nes agudasy cronicas, disminuyo la proteina séricay
laproporcién albamina:globulina, aumenté las enzi-
masalanino aminotransferasa, aspartato aminotrans-
ferasa y fosfatasa alcalina, siendo més evidente en la
aspartato aminotransferasay en los caballos con pro-
cesos inflamatorios severamente agudos.'®

Indometacina

Su toxicidad es poco predecible, pero mayor que la
de otros AINE. A dosis de 2.5 mg/kg puede ser tolera-
da por caballos adultos,*® pero dosis de 0.5-1 mg/kg
inducen alteraciones del SNC, incluyendo ataxia y
convulsiones en ponis. Estos ultimos efectos son tran-
sitorios y duran 5-10 minutos.*® La administracion de
1.47 g caus6 disfuncion del SNC, manifestada por
somnolencia, ataxia de los miembros posteriores y
paresia, estos signos desaparecieron después de 24
horas. Ademas los caballos desarrollaron leucopeniay
neutropenia y presentaron rastros de sangre en he-
ces.’® Una sola dosis de 3 a 9 mg/kg/dia po produjo
somnolencia, desorientacion, paresia, neutropenia y
sangre oculta en heces.™

Ketoprofeno

Arazénde 2.2 mg/kgiv durante 1-5dias no produ-
jo RA.®*® Cuando se administré cinco veces la dosis
recomendada, no hubo evidencia alguna de toxicidad
gastrointestinal; es mucho menosirritante que el acido
acetilsalicilico.” Sin embargo, se han detectado ero-
sionesy Ulcerasen lenguay en las porciones glandular
y no glandular del estémago, pero no se menciona el
régimen de administracion utilizado.’® Por viaimen



la region del cuello y de los glateos por 4-7 dias, no
produce calor ni erupciones en el sitio de inyeccion y
tampoco inapetencia.®*

Suxibuzona

Arazonde 6 mg/kgivyaunavelocidad de 20 mL/
min 150 mg/mL ocasiond escalofrios, incoordinacion,
ataxia de miembros toracicos y pélvicos, disnea,
recumbencia, falta de respuesta a estimulos y muerte.
Cuando se administré en formamaéslenta10 mL/min,
se observo ataxia, indiferencia y disnea transitorias.
No se recomienda la administracidon iv.*®

Antiparasitarios
londforos

Se utilizan como coccidiostatos y promotores del
crecimientoen pollos de engorday bovinos;*¢* gene-
ralmente, la fuente de exposicién a los caballos es por
consumo de alimento para pollos o bovinos, esto se da
por libre acceso al mismo o por contaminacion acci-
dental durante la preparacion de la premezcla
alimentaria.%2%

Aunque el sabor amargo de la monensina actia
como factor intrinseco de seguridad al limitar su consu-
mo en los caballos, éstos son sumamente susceptibles a
la intoxicacion por este antibidtico;? la DL50 en esta
especie es de 2-3 mg/kg.1¥"?%2 En burros, al administrar
una dosis oral Unica de 3 y 5 mg/Zkg no se observo
mortalidad; sin embargo, al incrementarla a 10 mg/kg
si lahubo.¥” Los signos que se observan son depresion,
anorexia, diarrea, tambaleo, recumbencia, letargo, pelo
quebradizo e hirsuto, pulso débil e irregular, pulso
yugular positivo, taquicardia, arritmias, membranas
ciandticas, sonidos pulmonares anormales, edemaven-
traly en miembros, colico severo, colapso, muerte subi-
ta, o en 48 horas después de la aparicién de los sig-
nos.¥1% Existe la posibilidad de que los efectos se
presenten con retraso en forma de bajo rendimiento y
hasta muerte durante el ejercicio, por lo que es conve-
niente detectar estos casos subclinicos antes de que se
manifiesten clinicamente.?®® Electrocardiograficamente,
hay latidos ectépicos ventriculares, depresion del seg-
mento S-T, fibrilacion atrial y taquicardia atrial
paroxistica,*?®® cambios ECG compatibles con
hipokalemiae hipovolemia.**® Clinicopatoldégicamente,
hay incremento en la creatinino-cinasay las isomerasas
1y 2 de la lactato dehidrogenasa; a la necropsia se
observa necrosis del miocardio®*”y lesiones hepaticas y
renales.?! Las yeguas gestantes que no abortan y que se
recuperan paren alrededor de 3-4 semanas después de
la fecha esperada, los potros son débiles y presentan
baja viabilidad.*®’

Encaballos,laDL50de lasolacid esde 21.5 mg/kg®”
y produce anorexia, inquietud, poliuria, disnea, ataxia
progresiva, recumbencia, intentos fallidos por levan-
tarsey muerte.’®*° Clinicopatoldgicamente se observa
hipocalcemia, hipofosfatemiaseguidade hiperfosfate-
mia y normofosfatemia, hipopotasemia, bilirrubine-
mia, aumento de la urea y &cido Urico e hipergluce-
mia.'*” Dosis Unicas de 47.5 mg/kg po en burros no
causaron mortalidad, peroal incrementar ladosis (57.5
mg/kg po) si lahubo.*®®

La narasina produce anorexia, inquietud, poliuria,
disnea, sudoracion, ataxia progresiva, recumbencia,
intentos fallidos por levantarse y muerte.'*® Mientras
gue la salinomocina produce signos clinicos indicati-
vos de miocarditis y macroscopicamente se observa
fibrosis del miocardio.™

lvermectinas

Cuando seadministran por viaiv ocasionan muerte
subita por reaccion anafilactica. Sin embargo, son se-
guras cuando se administran por via oral en forma de
pasta o se inyectan por via im, aun en animales jove-
nes.*®* No se recomienda su administracion en potros
menores de cuatro meses de edad.'*? Al administrar
10.6 veces (2 111 pg/kg) la dosis recomendada en un
neonato de 16 horas de edad, se observéincoordinacion,
presion de lacabezacontraobjetos, depresién, sonidos
intestinales aumentados, diarrea e hipoproteinemia
(por probable falla en la transferencia pasiva de
inmunoglobulinas). El tratamiento fue sintomatico y
se restablecio después de tres dias.'s2 En caballos adul-
tos no se observaron efectos adversos cuando se admi-
nistré a razon de 1 200 pg/kg po (seis veces la dosis
recomendada); sinembargo, cuando se administré a
2 000 pg/kg po (10 veces la dosis recomendada), 5 de
11 caballos desarrollaron ataxia, depresiony fallaapa-
rente de la vision. Cuando se administro por viaimy
arazénde 12 000 pg/kg (60 veces la dosis recomenda-
da) se observo depresion, midriasis, ataxia, depresion
respiratoria y caida del belfo inferior en todos los
casos. Dos de cuatro caballos que recibieron una dosis
de 6 000 pg/kg im (30 veces la dosis recomendada), y
dos deochocaballosalos que se lesadministréarazén
de 3000 pg/kg (15 veces la dosis recomendada) mos-
traron midriasis, falta de respuesta pupilar a laluz y
ceguera.?®

Otros antiparasitarios

El triclorfén en ponis induce diarrea a dosis de 40
mg/kg via sonda nasogastrica.?® Al administrarlo
conjuntamente con oxfendazol por via oral ocasioné
diarrea, cdlico, irritacién oral e impactacion intesti-
nal.?” En caballos a los que se les administro triclorfon
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dos dias antes de la anestesia con tiopental sédico,
gliceril guayacol éter y halotano, se presenté aumento
de lapresion arterial pulmonary del atrio derecho, asi
comodisminuciénde laresistenciavascular pulmonar.
Encontraparte, lamismasecuenciaperobajo anestesia
fija con xilazina-ketamina, no indujo los cambios refe-
ridos; sin embargo, el tiempo de recuperaciéon fue
mayor.%®

Elamitraz no debe utilizarse bajo ningunacircunstan-
cia en equinos.2®2! Disminuye la motilidad intestinal y
provoca alteraciones en intestino grueso, las cuales no
responden a los tratamientos de rutina; la consecuencia
final es la muerte o eutanasia del equino.?¢?! Todos los
signosdetoxicidad poramitraz se debenasuaccionsobre
receptoresa-adrenérgicos, loque ocasionaalteracionesen
la coordinacion de fibras musculares lisas y aumento en
laabsorcion hidro-electroliticaanivel decolon.?® Aunque
se ha sugerido que el atipamezol (0.15 mg/kg iv), un a-
antagonista selectivo, puede disminuir los signos, su
eficacia clinica es relativa.’®” La xilazina y detomidina
estan contraindicadas, ya que pueden agravar el cuadro
por sera-agonistas. Tampoco se recomiendalarifampici-
na.2® Al utilizar localmente soluciones a una concentra-
cién del 0.025-0.1% se observan signos de intoxicacion a
las 6-48 horas, dependiendo de la concentracion.?® Los
signos que se pueden observar incluyen anorexia, dismi-
nucion del transito intestinal, constipacién, meteorismo,
célico,somnolencia, postracion, ataxia, bradicardia, arrit-
mias (blogueoatrioventricular (AV), mucosas congestio-
nadas, alteracionde latemperaturarectal (hipoohiperter-
mia, y normotermia), sudoracion, postracion, hiperglice-
mia, hemoconcentracion, hiperalbuminemia, hiperpro-
teinemia, acidosis metabdlica, hiperkalemiay muerte.?”
208,210 A\ |a palpacion rectal se percibe timpanismo del colon
y deshidratacion de la materia fecal 2"%1% 21 Se ha postu-
ladoquelacargaparasitariaenintestinoesdeimportancia
en la toxicidad del amitraz. 2720

La administracion subcutanea (sc) de 0.025 mL/kg
de un compuesto con quinapiramina usado para el
tratamiento de tripanosomiasis, ocasiond salivacion e
inquietud transitorias. En una mula ocasiono
hiperpirexia y muerte a las 12 horas.?'?

Corticoides

Se les puede considerar como antianabdlicos, glu-
coneogénicos y diabetogénicos, ya que disminuyen
la utilizacion periférica de glucosa y aumentan el
almacenamiento de glucégeno hepatico. Los efectos
catabdlicos pueden ocasionar reduccién de masa
muscular, 6sea, adelgazamiento de la piel, pérdida
del peloy balance de nitrégeno negativo.?* También
se ha informado de inhibicién del crecimiento en
animalesjovenes, asicomode larespuestainmuney
delacortezaadrenal.?** Larespuestainmune se pue-
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de ver afectada por disminucion de laactividad fago-
citica de macréfagos y neutréfilos.?’® Aunque hay
informes en los que laadministracién de glucocorti-
coides no ocasionan RA,#82" resulta dificil eliminar
completamente las RA a estos medicamentos. Se ha
comentado que su toxicidad depende de laduracién
deltratamiento, asi como de la potenciadel glucocor-
ticosteroide.'® Quizéa la RA mas obvia sea la insufi-
ciencia adrenal inducida por una terapia prolonga-
da con glucocorticoides.?8-222

En algunos caballos experimentales, laadministra-
ciénde 12 mgdeacetonidadetriamcinolonaseguidade
200 mgocasiondalaterceray cuartasemanas, después
de dossemanasdel tltimo tratamiento, poliuria, depre-
sién, pérdidade peso, neutrofilia, linfopenia, glucosu-
riayelevaciondelosnivelesdeglucosay delasenzimas
aspartatotransaminasa (AST)y gammaglutamiltrans-
ferasa (GGT), asi como de acidos biliares, y se detectd
una supresion adrenal completa. Seis dias después se
presentaron casos de laminitis.?® Sin embargo, cabe
sefialar que el hiperadrenocorticismo inducido por glu-
cocorticoides exdgenos es menos comun que el hipera-
drenocorticismo poradenomao hiperplasiade laglan-
dula pituitaria.?2t222

Laadministracionintraarticular de corticoides pue-
de ocasionar respuestas inflamatorias, artritis séptica,
metaplasia 0sea o artropatias.??®?* La respuesta
inflamatoria es aséptica y se da por la suspension de
microcristalesde los ésteres corticoides, laincidenciaes
aproximadamente del 2%y variadependiendo del tipo
de preparacion utilizada.?® Laartritis séptica se puede
presentar por contaminaciénarticularalmomentodela
artrocéntesis o por deposicion hematogenade labacte-
riaen unaarticulacion con resistencia disminuida a la
infeccion acausadel corticosteroide.??* Las metaplasias
Oseas se deben a la deposicién de corticoides de larga
duracion en los tejidos blandos periarticulares; se des-
conoce la causa de este efecto, se sospecha que el vehi-
culodeloscorticoidesde largaduracionesel responsa-
ble de este hecho, ya que no se ha observado este
fendmeno con corticoides de corta duracién.?® Las
artropatias por corticoides se presentan cuando yahay
unalesiénenel cartilago articular o cuando nose dael
descanso apropiado después de la terapia. Se caracte-
rizan por una acelerada destruccion articular con sig-
nos de claudicacion,aumento de tamafio de laarticula-
cion por distencién capsular y crecimento de hueso
nuevo osteofitico, reduccién del rango de movimientos
y crepitaciones.?s Los cambios se pueden presentar con
unasolaaplicacidn; por ejemplo, 125 mg de acetato de
metilpredisolona y pueden perdurar por mas de 16
semanas.? 22

Puede haber disminucion de laelasticidad del cartila-
go, del conteode glicosaminoglicanosy acido hialurénico
con disminucién de la viscosidad del liquido sinovial y



degeneracion progresiva del cartilago.??” A la necropsia
se observa adelgazamiento de la membrana sinovial,
presenciade placasen lamembranasinovial y apariencia
rugosa del cartilago articular.2®> Cuando se administran
corticoides en unaarticulacion que involucra unafractu-
ra, la lesién se exacerba méas que en aquellos que no
reciben corticoides. Es posible que esto Gltimo se deba a
que los corticoides retardan el proceso de curacion de la
fracturayaquereducen lainflamaciénsinovial (mitigan-
do el dolor y permitiendo mayor funcionalidad, con lo
gue empeora la osteoartrosis).?’

En caballoscon uveitis, laadministracion prolonga-
da (meses a afios) e intermitente o continua de
corticoides por via oftdlmica puede ocasionar deposi-
ciéndecalcioenlamembranabasal del epiteliocorneal
interparpebral, ademas de retardar la cicatrizacién y
ocasionar infecciones severas en los sitios de la
gueratectomia.?®

Antiarritmicos cardiacos

Se sabe que todo antiarritmico debe usarse bajo
seguimiento con electrocardiografia (ECG), especial-
mente si se aplicapor viaiv. Estaes lamejor manerade
evaluar lasarritmias®y la eficacia o toxicidad de estos
farmacos.z02%

ANTIARRITMICOS DE CLASE |
Quinidina

Tiene un indice terapéutico estrecho; debe procurar-
se cuidado especial para evitar un flutter (aleteo auricu-
lar arritmico), que provocaria fibrilacion ventricular,
potencialmente fatal.??%® Tampoco se le debe utilizar
en casos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).%*
Para evitar la aceleracion potencial de la frecuencia
ventricular producida por la quinidina, generalmente
se premedica al paciente con glicésidos digitalicos.2*™
Sinembargo, se debe tener cuidado cuando se combine
con digoxina, ya que los niveles plasmaticos de ésta
aumentan con la administracion conjunta de
quinidinal™?®y pueden inducir toxicidad.

Algunos efectos indeseables de la quinidina inclu-
yen aumento de volumen de la mucosa nasal (puede
obstruir el paso del aire), urticaria, laminitis, molestia
gastrointestinal, colapso cardiovascular, bloqueo
atrioventricular (AV), otras arritmias, o muerte subi-
ta.2%2%27 Induce prolongacion de los intervalos PR,
QRSy QT 2170198234235 | a5 dosis orales que exceden los40
g pordiapredisponenlapresentacién de efectos inde-
seables.?®! Las concentraciones terapéuticas fluctdan
entre 2.5y 5 pg/mL y concentraciones mayores a 5
pg/mL son toxicas. No se logra la conversion de
fibrilacién atrial aritmo sinusal duranteel periodoen

que se presentan los efectos toxicos de la quinidina o
cuando la concentracién plasmatica es mayor a 5 pg/
mL.Z5Puedeinducir reaccionesalérgicasyesuninhibidor
del sistemamicrosomal, por lo que aumentael efecto de
muchos anestésicos y tranquilizantes.”® La quinidina
esta contraindicada en pacientes con bloqueo cardiaco
completo, pues les induce paro cardiacoy muerte.?® De
acuerdocon Brumbaugh,* se pueden utilizar bicarbona-
todesodio (0.5-1 mEqg/kgiv)y fluidos poliidnicos, para
revertirtemporalmente lossignos.

Procainamida

Su metabolito activo (N-acetilprocainamida) tiene
una vida media mas larga y se puede acumular
después de dosis multiples.?®2¥® En pacientes con
ICC se elevan las concentraciones plasmaticas de la
procainamida y de la N-acetilprocainamida, o debi-
do a una disminucidn en la excrecion urinariay a la
hidrolisis sanguinea de la procainamina.?® Su toxici-
dad se manifiesta por un alargamiento del intervalo
QT mayor al 50%.2° Ademas, se pueden presentar
arritmias adicionales, bloqueo AV, bradicardia,
taquicardia o hipotensién .27

Lidocaina

Elnivel terapéuticofluctiaentre 1y 5ug/mL (inclu-
yendo lidocainay metabolitos). Por logeneral, las con-
centraciones mayoresa8pg/mL sontoxicas. Lossignos
clinicos de toxicidad incluyen fasciculaciones nervio-
sas que progresan a convulsiones!242%y que pueden
mitigarse con diazepan arazén de 0.1-0.2 mg/kg iv.?*
Hay ademas hipotension, efectos cronotrépico e inotro-
pico negativos, ensanchamiento del complejo QRS, blo-
gueocardiacoy paradéjicamente, arritmias ventricula-
res.®z9% Es muy importante que se verifique que la
lidocaina no contenga epinefrina. Para administrar la
lidocaina se aconseja utilizar solucion salina o Ringer,
pues otras soluciones poliidnicas son quimicamente
antagonicas.

Fenitoina

La fenitoina es quimicamente muy inestable y no se
debe aplicar junto con ninguna otra sustancia. No se
recomiendalaadministracionimyadquesecristalizaenlos
tejidos, los necrosa e impide una absorcion adecuada.?®
ANTIARRITMICOS DE CLASE I

Propranolol

No se debe administrar en casos de bloqueo AV
profundo o ICC,2?%2% |as consecuencias son eviden-
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Cuadro 1
REACCIONES ADVERSAS MAS COMUNES EN LOS EQUINOS POR GRUPOS
FARMACOLOGICOS (NO SE INCLUYEN LAS REACCIONES DESCRITAS EN EL TEXTO)

P
e

Farmaco Reaccién adversa Observaciones .R
Clenbuterol Sudoracién, temblores musculargsDurante la fase temprana del tratamien47
nerviosismo Casos aislados de | (7% de los casos)
urticaria, taquicardia, distension de
venas cutaneas, incoordinacion e
intolerancia al ejercicio, célico
Dopexamina Arritmias ventriculares 10 pg/kg/min 248
(agonista Solo en caballos conscientes, no se
adrenérgico) observé en caballos anestesiados con
halotano ni aun a dosis de 20 pg/kg/mi
Anfotericina B Nefrotoxicidad Dependiente de la dosis 93
Hipokalemia y acidosis metabdlicg
Heparina Dolor e irritacion en el sitio de Ocasional 249
inyeccion
250
Trombocitopenia, hemorragia fata| En sobredosis
Anemia normocitica normocrémic 251
Reaccién adversa mas comdn
Warfarina Hipoprotrombinemia Se exacerba con la fenilbutazona, acide3
acetilsalicilico, metronidazol,
sulfametoxasol, TMP, heparina,
esteroides anabdlicos, D-tiroxina, y
algunos antimicrobianos
Antitoxina tetnica | Enfermedad hepéatica aguda Evitarse en yeguas préximas al parto 252
idiopatica
Atropina Aumento de la frecuencia cardiacaEn ponis 253
gasto cardiaco, resistencia vascular
sistémica y pulmonar, asi como
disminucién de la fuerza de
contraccion y de la presién media
del atrio derecho
Disminucién de la motilidad y de
sonidos intestinales 41, 254,
255
Favorece la pérdida de agua y
electrdlitos en las heces y favorecg
la presentacion de colico
256
Algunos de estos signos se han registrado
con el uso oftadlmico
Glicosamino-
glicanos Aumento del desarrollo de sepsis gRor via intraarticular 257
artritis séptica inducida
Claudicacién, aumento de volumen
Acido hialurénico | e inflamacién Por no refrigerarlo
Sinovitis aséptica crénica Por via intraarticular 27
Dimetilsulféxido Temblores musculares, heces Después de 10 minutos de administradp258
(DMSO) suaves, colico hipertension, (4 g/kg iv)
hemadlisis, hemoglobinuria y dafio
muscular
Furosemida Aumento de volumen celular megid,05, 05 1.5 y 3 mmol/litro en SSF 259
en la concentracion de K de los
eritrocitos y en la viscosidad de la
sangre, alterando el flujo sanguingo
Reduce la presién media del atrio
derecho y de la arteria pulmonar | 4 horas antes del ejercicio (1mg/kg iv) | 260
Hipotension, retarda la fatiga
muscular en ejercicio submaximo 261
Bicarbonato Na Hiperproteinemia Por cambios de volumen plasmético 262
Posterior a furosemida
Alcalosis con, hipocloremia, 124
hipokalemia, hipocalcemiafiutter
diafragmatico
Hipokalemia e hipernatremia En ponis con endotoxemia 263
Electrélitos: Pirexia las 24 h después de su
Electrélitos + aplicacion Posadministracién iv por mal manejo y| 27
dextrosa al 2.5% contaminacién
Sales de manganego Defecacion de heces acuosas,| iv 2.5 a 5 g MnG} en SSF 36, 39

manoteo, inquietud, célico,
bradicardia y sudoracién

17 ml/min.

Se contrarrest6 con butorfanol

f



Nandrolona Alteraciones en el comportamient 264
sexual
“ Aun después de seis semanas de 264
descontinuado el tratamiento
Undecilinato de Mazculinizacion y supresion de | En yeguas tratadas durante un afio 265,
baldenona estro 266
“ El efecto puede durar hasta un afio 267
después de descontinuado el tratamiento
Reduccién del tamafio testicular, de
la espermatogénesis, del volumen|y
calidad del eyaculado
“ El estanazolol tuvo menos efectos téxigos
que la boldenona
En yeguas, afeccion de desarrollo
ovérico, supresion o retardo en la
ovulacion, alteracién de capacidad
reproductiva
Alargamiento de clitoris
Reduccién testicular y calidad del
eyaculado
Laminitis insuficiencia renal 268
Estanazolol Muerte subita (5 minutos) Al cambiar el sitio de aplicacion 27
posiblemente en un vaso sanguineo
Prostaglandinaf | Ausencia de estro Por via sc 27
Teofilina Sudoracién, temblores musculares @oncentraciones mayores de 15 pg/ml| 240,
signos nerviosos 269
Taquicardia y taquipnea 93
Ligera inquietud. Durante el
ejercicio, aumento de la frecuenci
cardiaca y acumulacion de lactato 43
Disminucién en su eliminacién co
la consiguiente acumulacién Al administrarla con eritromicina 93
Niveles plasmaticos toxicos Junto con farmacos que se unen en alt
porcentaje a proteinas plasmaéticas 93
Vitamina A Resorcion 6sea, deformidades y | Cuando se administr6 1000 veces mas|l270
hasta fracturas dosis recomendada
Vitamina B2 Ataxia, ansiedad , recumbencia y | En un informe donde se administré iv | 27
muerte junto con otras vitaminas y minerales y a
una dosis mayor a la recomendada
Vitamina D Es mas toxicaPque D, 271,
272,
Calcificacion de tendones y El efecto es acumulativo 273
ligamentos = claudicacion
Calcificacion cardiaca y de grandgs
vasos = murmullos cardiacos
Problemas renales. Aumento de
niveles sanguineos de P y Ca
caracteristicos
Calcificacion en pulmones TGl y 272
musculos intercostales Rara vez
Vitamina K3 Necrosis tubular renal Via parenteral 93, 94,
272,27

(Menadiona)

Falla renal

Célico renal, hematuria, azotemia
desbalance electrolitico

No dependiente de la dosis

Y
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temente fatales debido a ladrastica disminucién del .

inotropismo cardiaco. Puede favorecer el

broncoespasmo en pacientes predispuestos y tiene 1

un impacto definido sobre la presién arterial y el é 2 gVivos
corazén, induciendo hipotension, bradicardia y "] ks
disminucion del gasto cardiaco.2'”® Es recomenda- g

ble disponer de teofilina (5 mg/kg po)*° o salbutamol 5 °

(8 ug/kgiv),?* paracontrarrestar un broncoespasmo 4

y dobutamina (1-5 pg/kg/min)?* o isoproterenol 21

(0.4 ug/kg/min.)*®en caso de colapso cardiovascular. e, . s 8 38 .3 &8
Cuando se utilizan conjuntamente propranolol y 2 £ £ 3 g gg %g gg
digitalicos pueden producirse diversos grados de § g §E & = 32 9§ 5¢
bloqueo cardiaco.t’%%122 En un caballo medicado L

con propranolol u otros bloqueadores R- Grupo terapéutico

adrenérgicos, la aplicacion de casi cualquier narco- Figura 3. Reacciones anafilacticas por grupo terapéutico. (Adaptado de

tico puede inducir un colapso cardiovascular poten- Gray [273)).

cialmente fatal.?*®
45 7
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Figura 4. Reacciones locales en el sitio de administracion. (Adaptado
de Gray [273])

—
ios[ ]
Preparados dermatolgico ]

Grupos terapéuticos

Figura 1. Reacciones adversas por grupo terapéutico. (Adaptado de 3
Gray [273]). ANTIARRIMICOS DE CLASE I

Bretilio

Disminuyeel tonoadrenérgicoy, porende, se obser-
T va severa hipotension.?*%2%® [_a administracion de bre-
12y | tilio estacontraindicadaen pacientes anestesiados con
compuestos halogenados, ya que sensibilizan al cora-
z6n a los efectos arritmogénicos de las catecolaminas
8+ endogenas y pueden producir arritmias ventriculares
delargaduracién.'®*%” Ademas, por sisolo puede indu-
cir diarrea, congestion nasal, dolor abdominal, bradi-
4 cardia o eritema cutaneo.'”

14 1

10 +

% de casos

2 | H | H |] HH[H]H il ANTIARRITMICOS DE CLASE IV

1L 3 5 7 9 1L 15 W 1A BB Y Bloqueadores de canales de calcio
Edad (afios)

Figura 2. Distribucion de reaccioneas adversas por edades Tienen efectos inotrépicos negativos, por lo que no
(adaptado de Gray [275]). deben administrarse a pacientes con ICC y debe vigi-
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larse que no provoquen unacaidadrasticade lapresion
arterial.'’*%" Tampoco deben ser coadministrados con
bloqueadores 3 debido al efecto depresor que ambos
producensobreel corazén.?” También se puede presen-
tar bradicardia sinusal y bloqueo cardiaco por depre-
sion directa de la velocidad de disparo del nodo sino-
atrial (SA) y de la conduccién del nodo AV.170.2%

Glicosidos digitalicos

La dosis diaria de mantenimiento, una vez
digitalizado el paciente, es de 1/8 a 1/4 de la dosis de
digitalizacion.??2?% Sin embargo, es recomendable el
seguimiento con electrocardiograma (ECG) y por me-
dio de la concentracion plasmatica del farmaco para
hacer los ajustes necesarios. En un estudio en caballos
y burros en los que se utilizd digoxina a la dosis
recomendada parael tratamiento de FCC, se encontrd
gue losvalores del farmaco eran téxicos e inadecuados
en 17% y 54% de los casos, respectivamente.?*

La ouabaina es mas toxica que la digitoxina o la
digoxina.2 Concentraciones plasmaticas de digoxina
de 0.5-2 ng/mL no son toxicas en caballos?® y no se
deben exceder los 2.5 ng/mL.?*" La digoxina puede
ocasionar depresion, anorexia, bradicardia, alteracio-
nes en la conduccion AV, alargamiento del intervalo
QRS y aumento de la excitabilidad atrial y ventricu-
lar.®*1% Ademas se presentaisquemiacardiacay reduc-
ciéndel gasto cardiaco debidoaunaumento noproduc-
tivo de la contractilidad cardiaca, que sélo induce un
aumento del consumo de oxigeno y de la resistencia
vascular periférica.®*?* También se ha observado de-
presion, pérdida del apetito o diarrea.* La hipokale-
mia, hipoproteinemia, falla renal, deshidratacion, o la
interaccién con quinidinaoverapamilo pueden poten-
cialmente incrementar la toxicidad de la digoxina.®®
Cuando se combinan glicésidos digitalicos mas quini-
dinaparaeltratamientode ICC, primero seadministra
el glicésido digitalico o en su defecto se administran
simultaneamente los dos farmacos,** yaque se pueden
presentar riesgos considerables si se administraprime-
ro la quinidina, pues éste es un inotropico negativo.’
Nodeben utilizarse digitalicos en casos de bloqueos de
segundo grado o bloqueo AV completo.14

Discusion

Dada la considerable variedad de farmacos que
llegan a utilizarse en los caballos, asi como la amplia
gamadesituacionesclinicasen las que éstosseaplican,
las reacciones referidas pueden variar en intensidad,
frecuencia e incluso forma. De tal suerte, el clinico
debera ponderar si unareaccion determinada es debi-
daonoalfarmacoaplicado. Empero, el conocimientoen
side que puede ocurrirunaRA conelfarmacoadminis-

trado, esde por siunabase necesaria paraidentificarla.
Afindepresentartodalainformacion compilada,enel
Cuadro 1?42 se resumen algunas RA identificadas
para otras familias farmacoldgicas no incluidas en el
texto. La informacion vertida lleva la intencién de ser
completaincluyendo las reacciones menos comunes.

El ejercicio médico conlleva la premisa hipocratica de
primum non nocere (lo primero es no dafar); por ello, esta
revision pretende estimular a los clinicos a distinguir las
RA y documentarlas a fin de enriquecer el quehacer
clinico. Adicionalmente, a fin de tomar medidas
correctivas, se debera distinguir entre una RA inducida
por sobredosis, clasificada como reaccion tipo “A” y una
generada por el mecanismo de accién del medicamento
0 por su interaccion con otro, conocida como reaccion
tipo “B”. Desafortunadamente, atin no se tiene una red
de informacién sobre RA, como la que se ha
instrumentando en otras partes del mundo. Un ejemplo
de los beneficios de un sistema de acopio de los informes
deRAenequinos, se presentaen lasFiguras1,2,3y4,de
as que se pueden derivar datos de utilidad clinica, como
laidentificacién del grupo farmacolégico mas relaciona-
do con RA fatales y reacciones anafilacticas, que en el
caso citado fueron los antibacterianos. Se destaca la
elevadaincidenciade RAenelterceryquintoafiodevida,
posiblemente relacionando la edad con el nimero de
farmacos utilizados en caballos dedicados a competen-
ciasdevelocidad. Curiosamente, lasvacunasarrojaronel
mayor nimerode reacciones locales,aunque ningunade
ellas fatales.?

Las pretensiones de este articulo incluyen, evidente-
mente, actualizar a los clinicos al tiempo en que se les
estimula a establecer vinculos encaminados a generar
un sistema de vigilancia permanente sobre RA, que
permita no solo identificar una reaccion determinada
bajo una situacion clinica especifica, sino ubicar el me-
dicamento, incluyendo marca, con el fin de forzar la
mejoria en los procesos de su fabricacion y control de
calidad.
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