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La administracién de medicamentos a
los bovinos requiere de una buena
capacitacion profesional por parte del
Médico Veterinario y de la precaucién
por parte del ganadero o cualquier
persona que los tenga bajo su cuidado
como los mayordomos. Ademads se debe
tener en cuenta que estos animales o su
produccion (leche y derivados, carne y
sus derivados), pasarin al consumo
humano para asegurarse que no
representen ningin riesgo para la salud
publica.

En los bovinos productores de leche,
adquiere especial importancia la
administracion de medicamentos
durante la prefiez, por las implicaciones
que pueden tener estos firmacos en la
raca prefada, en el feto o en la
formacion de residuos que impliquen
problemas de salud publica. También es
importante la administracion de estas
sustancias durante la lactancia, ya que la
madre los puede excretar en la leche v los
neonatos o los terneros por tener un
sistema metabolizador en desarrollo,
pueden sufrir intoxicaciones o muchas
reacciones adversas.

Por lo anterior, es importante que se
conozcan las implicaciones que tiene la
administracion de los medicamentos
durante la prefiez o durante la lactancia
de los bovinos.

SUMMARY

Drug administration in bovines
requires good professional training for
the Veterinary Doctor and the farmer or
[armkeepers precaution. Another
matter to take in account is the fact that
these animals or their products (milk
and its derivatives, and meat and meat
derivatives) will be consumed by
humans and should not become a risk to
public health.

In milk producing bovines, drug
administration during pregnancy
acquires special importante due to drug
implications on the pregnant cow or the
fetos, or in waste product that will
constitute a public health risk. Drug
administration during the lactation
period must be considered since the
mother can excrete them in milk and
newborns or calfs, having a metabolic
system in development, may suffer
intoxications or adverse reactions to
drugs.

Due to this, it “s important to know the
implications of drug administration
during bovine pregnancy or lactation.



.UTILIZACION DE MEDICAMENTOS DURANTE
LA PRENEZ DE LOS BOVINOS

La utilizacion de los farmacos durante la prefiez de las vacas ha de tener en cuenta
dos aspectos: a) el riesgo que entranan para el feto los medicamentos administrados
a la madre y b) las modificaciones producidas en la prefiez que puedan alterar la
respuesta de la madre a los fAarmacos.

A.RIESGO PARAELFETO

Los riesgos que suponen para el feto los fairmacos administrados a la madre bovina
son de tres tipos: a) efectos teratogenos, que se producen principalmente en el
primer trimestre de la prenez; b) efectos sobre el desarrollo, que pueden producirse
durante todo el embarazo, y c) efectos secundarios sobre el feto y el neonato, que se
producen en el tercer trimestre, en particular cerca al parto.

1. EFECTOS TERATOGENICOS

Inicialmente, por teratologia (de teratos =monstruo) se entendia el estudio de “las
morfologias congénitas observables a simple vista en el momento del nacimiento,
inducidas por agentes exégenos durante la organogénesis”. La Organizacién
Mundial de la Salud amplié luego esta definicion a “los efectos adversos
morfologicos, bioquimicos o de la conducta inducidos durante la vida fetal y
detectados en el momento del parto o mas tardiamente”. Se considera fetotéxico al
agente que produce un dano fetal de cualquier tipo y teratégeno al que provoca
efectos teratogenos, es decir, alteraciones del desarrollo estructurales o funcionales
de origen presumiblemente prenatal. Mientras la mortalidad y la morbilidad
perinatales de cualquier causa van disminuyendo, las debidas a malformaciones se
mantienen, por lo que suimportancia vaen aumento.

El 20% de las malformaciones congénitas se atribuyen a factores genéticos, el 2 al
3% a infecciones; el 1 a 2% a factores maternos: el 2 a 3% a factores ambientales
(incluyendo los farmacos); el 3 a 5% a aberraciones cromosémicas vel 65 a70% a
factores desconocidos. Es probable que la mayor parte de los efectos teratogenos
sean de causa multifactorial, es decir, la suma de una predisposicion genética, con
frecuencia poligénica y de la influencia de factores ambientales entre los que se
encuentran los fairmacos.




1.1. Mecanismos de la accién
teratogena

Hay pocos farmacos teratogenos para
los que se ha demostrado una relacion
causa-efecto concluyente. En unos
casos, la base genética de los bovinos
puede ser responsable de la enfermedad
para la que se administra el firmaco y
de la susceptibilidad a sus efectos
teratégenos; en otros, la propia
enfermedad requiere la
administracion del firmaco puede tener

que

efectos teratégenos por alterar el estado
de nutricién y los habitos maternos, el
crecimiento del ttero o la placenta, o la
circulacion placentaria. En otros casos,
es dificil separar la influencia del
posible firmaco teratégeno de la de
otros farmacos o factores ambientales
presentes en el embarazo.

En la Tabla No. 1 se indican los
farmacos para los que se ha descrito un
riesgo embriotéxico, en unos pocos
casos, hay una relacion causa-efecto
demostrada y un alto potencial
teratdgeno (antagonistas del acido félico
como las hormonas sexuales y los
retinoides); en algunos casos hay una
relacion causa-efecto, pero el potencial
teratégeno es muy bajo (agentes
alquilantes y warfarina); en otros e¢s
dificil demostrar una relacion causa-
efecto y el beneficio del tratamiento
supera el riesgo (anticonvulsivantes);
por ultimo, en otros se ha sospechado un
riesgo teratogeno que posteriormente no
se demostréo (benzodiazepinas y
corticoides). Para la mayor parte de los
fairmacos habitualmente utilizados no
hay estudios fiables sobre su potencial
teratdgeno en los bovinos.

Tabla 1. Firmacos embriotéxicos en el primer trimestre de
la prefiez de los bovinos

FARMACO . .MOTIVO
Androgenos Virilizacién del feto hembra
Gestagenos Virilizacion del feto hembra y feminizacion del feto macho

Dietilestilbestrol

Virilizacion del feto hembra y alteracion de la
espermogenesis en machos

Aminoglucdsidos Sordera y otras malformaciones
Tetraciclinas Hendiduras en el paladar
Anfetaminas Malformaciones cardiacas

Benzodiazepinas

Hendiduras faciales

Corticoides

Hendiduras en el paladar
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Los mecanismos por los que los fairmacos
producen efectos teratdogenos en los
bovinos pueden ser, de origen genético,
por alteracion de aporte materno de
factores esenciales para el desarrollo del
embrion o por la accion de farmacos o sus

metabolitos sobre los tejidos
embrionarios:

Mutaciones. lL.as mutaciones en las
células somaticas del feto, originan

malformaciones en el individuo pero no
en su descendencia; las mutaciones en
las células germinales pueden pasar
inadvertidas en el individuo pero se
transmiten a sus descendientes.

Alteraciones cromosémicas. Los efectos de
L'] Ht.‘l]:-!i'ﬂl‘i':’]ll l:l.l.! ].UH Cromaosomas :ﬁ I.El.“"
interferencias en las mitosis afectan la
dotacion cromosomica; la alteracion de
la replicacién y de la transcripcion de los
acidos nucleicos, como la que producen
algunos citotéxicos, altera la sintesis de
proteinas.

Carencia de precursores o sustratos. La
disminucion de la absorciéon materna de
nutrientes esenciales para el crecimiento
y desarrollo del feto o la disminucién de
su paso a través de la placenta también
causan malformaciones.

- Alteracion de las membranas. Cambios en
la composicion o las caracteristicas de las
membranas modifican su permeabilidad
y originan alteraciones
queproducen ademads, alteraciones

osmoticas

morfolégicas e isquemia en los tejidos
letales.

Inhibicion enzimdtica. La mayor parte de
los procesos celulares requieren una
actividad enzimatica que se paraliza si
la sintesis de enzimas es insuficiente o
éstas se hallan inhibidas.

1.2. Consecuencias de la accion teratigena
Los efectos teratogenos que los farmacos
pueden producir en los bovinos son:

Infertilidad. l.a mutagénesis en
células g&rmina[t‘ﬁ ]Jrn(hn‘u infertilidad
y los efectos teratdgenos graves en las
fases precoces del desarrollo provocan la
muerte quedando
enmascarados como infertilidad.
Muerte. muerte
prenatal, son producidos por la accién
de farmacos sobre el feto, pero también
por factores maternos. Los
anticoagulantes orales, que pasan la
placenta, producen hemorragias y
muerte fetal, pero la heparina, que no
atraviesa la placenta, también aumenta
la mortalidad prenatal.

as

del embridn,

Los abortos y la

Alteracién del crecimiento fetal. Puede
deberse a efectos directos sobreel fetoo a
efectos sobre la circulacion placentaria,
Malformaciones. Pueden
morfolégicas o bioquimicas.

SET

Efectos diferidos. Incluyen alteraciones
genéticas, efectos sobre la conducta y
sobre la conducta reproductiva.
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1.3. Factores que influyen en la accion
teratigena

En los bovinos, la
malformaciones

frecuencia de
congénitas vy sus
manifestaciones dependen de los

.‘.‘Jigllilll"l tes factores:

a) Naturaleza del agente. En general, no
hay relacién entre la estructura quimica
del farmaco o actividad farmacologica y
la aparicion de efectos teratogenos, con
la excepcion de los antineoplasicos (que
afectan selectivamente a las células en
rapido crecimiento) y las hormonas
sexuales (que afectan a la diferenciacion
sexual del feto). Por ello, es dificil
prever si un nuevo farmaco serda o no
teratogeno. De hecho, firmacos con
estructura quimica o efectos
farmacolégicos similares tienen
diferente potencial teratdgeno, como
sucede con las sulfonilureas, de las
cuales la carbutamida es la inica con
efectos teratdgenos en animales.

b) Intensidad del estimulo. Los efectos
teratogenos dependen de la intensidad y
la duracion del estimulo. La curva
dosis-efectos teratogenos, es similar a
las de los efectos terapéuticos, toxicos o
letales. La concentracion del farmaco
que se alcanza en los tejidos fetales
depende de factores relacionados con la
madre, la placenta y el feto. El paso del
fArmaco de la madre al feto a través de la
placenta depende de la caracteristicas
fisicoquimicas del farmaco, el flujo
sanguineo placentario, el grosor y la
superficie de las membranas que
separan la circulacién maternay fetal.

El pH fetal es
aproximadamente 0,1 mas acido que el
materno, por lo que en el feto se
concentran los firmacos basicos. El
flujo placentario no es alto por lo que
tarda cierto tiempo en establecerse el

sanguineo y

equilibrio materno-fetal; se afecta por
factores que alteran la presién arterial
de la madre o la circulacién placentaria.
[£]1 grosor de las membranas que separan
ambas diminuye al
avanzar la prefiez, facilitando el paso de
los firmacos. Aunque hay notables
diferencias en la proporcion y la rapidez
con que un fairmaco pasa de la madre al
feto, la mayor parte de los
administrados cronicamente llegan en
una cierta proporcion al feto, por lo que
ningin fiarmaco puede considerarse
inocuo. La placenta tiene actividad
metabdlica que puede proteger al feto
degradando los farmacos a productos
inactivos o puede producir metabolitos
toxicos, teratogenos, mutdgenos o
carcinogenos.

Finalmente, la concentraciéon que
alcanza el farmaco en los tejidos fetales
depende de las caracteristicas
farmacocinéticas del feto. La inmadurez
renal v hepdtica del feto es compensada
por la placenta, que deja pasar los
firmacos en ambas direcciones,
sirviendo de oOrgano de excrecion y
evitando la acumulacion de farmacos en
el feto; sin embargo, pueden acomodarse
los metabolitos polares formados en el
feto. A los metabolitos téxicos, como los
epoxidos, se atribuye la teratogénesis de
la carbamazepina.

circulaciones
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La formacion de metabolitos toxicos
podria ser mayor en farmacos que
tienen una cinética dosis-dependiente.
La administracion de farmacos
inductores también facilitaria la
formacion de metabolitos toxicos.

Por otra parte, la menor union a las
proteinas plasmaticas fetales y el mayor
acceso a determinados tejidos como el
Sistema Nervioso Central (SNC)
determinan que puedan alcanzarse
concentraciones mds altas que en la
madre.

c) Fase del desarrollo. Las consecuencias
de los efectos teratogenos de los
firmacos dependen de la fase de
desarrollo en la que actien sobre el feto.
La accién teratdgena de los farmacos es,
en general, inespecifica y afecta a los
drganos que se encuentran en desarrollo
en el momento en que actien. Algunos
firmacos afectan especificamente a
determinados o6rganos y tejidos (las
tetraciclinas a los oidos, las quinolonas
a lasarticulaciones).

d) Susceptibilidad genélica. Hay
diferencias cualitativas y cuantitativas
“en la susceptibilidad de diferentes
especies a la accion teratogena de los
- farmacos. Por ejemplo, la talidomida es
teratdgena en el conejo pero no en la
rata. Estas diferencias dificultan la
extrapolacion de datos y obligan a
realizar los estudios de teratogenicidad,
~al menos, en dos especies animales. Si
un farmaco no ha producido toxicidad
en la rata ni el conejo es poco probable
que la produzca toxicidad en otras
especies como los bovinos o el hombre.

Las diferencias de susceptibilidad a los
efectos teratogenos de los farmacos en
las especies e individuos de una especie,
dependen de factores farmacocinéticos
que producen diferencias de
concentraciones del agente teratdgeno
en los tejidos fetales, pero también de
diferencias en la susceptibilidad
genética, habitualmente poligénica. Es
posible que el agente teratégeno no se

B Farmacologia
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suficientes en la madre, que no pase en
cantidad suficiente a través de la
placenta, que sea degradado por el feto,
gque su accién sea insuficiente o sea
reparada por el embrion o que no se den
los factores permisivos, genéticos
ambientales necesarios para que se
manifieste su accién.

e) Caracteristicas fisiologicas v patoligicas
de la madre. Entre las fisiolégicas,
destacan la edad (hembras demasiado
jovenes o de edad avanzada) y el estado
nutricional, que condiciona el aporte de
elementos orgianicos e inorganicos del
embrion. Las deficiencias generales
reducen el crecimiento y aumenta la
frecuencia de prematuridad y muerte
fetal. Los procesos patologicos que
influyen en la teratogenicidad de los
farmacos pueden ser sistémicos
(hipertension y toxemia) o afectar al
tteroo laplacenta.



2. EFECTOS SECUNDARIOS EN EL FETO Y EN EL NEONATO

Los farmacos, ademis de producir malformaciones congénitas, pueden provocar
reacciones adversas similares a las de los bovinos adultos, que se manifestaran
antes del parto o después de éste. Por otra parte, los efectos de los farmacos sobre la
madre |nur:11*n repercut ir sobre el feto. En la Tabla No. 2 se resumen los farmacos
que pueden producir efectos secundarios en el feto o el neonato y que, por lo tanto,

B Farmacologia

deben evitarse o utilizarse con precaucién cuando se administran en el tercer

trimestre del embarazo b i.*hpun;‘iu] mente, antes del parto.

Tabla 2. Farmacos que producen efectos secundarios en el feto o el neonato
en el primer trimestre de la prefez de los bovinos

Deben evitarse -

FARMACO .. % MOTID
AINES Alteraciones de la coagulacion, inhibicion del parto
Sulfonilureas Hipoglicemia prolongada
Aminoglucosidos Ototoxicidad
Tetraciclinas Hipoplasia dentaria y alteraciones oseas

Deben utilizarse con precaucion :

Anestesicos generales Depresion fetal
Anestesicos locales Bradicardia fetal, hipotension materna
Opiaceos Depresion fetal
Sulfato de magnesio Debilidad neuromuscular, somnolencia

Diureticos tiazidicos Alteraciones electroliticas,trombocitopenia
Diuréeticos de asa Alteraciones electroliticas y metabdlicas
Corticoides (AIEs) Insuficiencia suprarrenal e hipotalamica

L
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B. INFLUENCIA DE LA PRENEZ SOBRE LA ACCION DE LOS
FARMACOS

Durante la prefiez de los bovinos se producen cambios fisiolégicos que pueden
alterar la respuesta de los farmacos; sin embargo, su influencia sobre las
caracteristicas farmacocinéticas o farmacodinamicas de los fiarmacos no es bien

conocida, ya que se t_*xi‘lll}'{‘ a las embarazadas de los ensayos clinicos para evitar

- Farmacologia

riesgo el feto. Se ha observado una disminucién de los niveles séricos de numerosos
firmacos Tabla No. 3, especialmente en el tercer trimestre debido a que: a) es
frecuente que a la embarazada no se le administre correctamente la medicacion, por
temor a causarle malformaciones congénitas, y b) la excrecion renal y hepatica suele
estar aumentada, lo que puede disminuir los niveles en sangre de algunos
medicamentos.

Tabla 3. Influencia de la prefiez bovina sobre las caracteristicas
farmacocinéticas de algunos farmacos

FARMACO Concentracion Volumen de Excrecion Semivida
sanguinea distribucion

Ampicilina Disminuye MNada Aumenta Nada
Cefuroxirma Disminuye Nada Aumenta Disminuye
Cefalotina Nada Aumenta MNada Aumenta
Amikacina Disminuye MNada s | Nada Disminuye
Gentamicina Disminuye Aumenta Nada MNada
Furosemida Disminuye Aumenta Aumenta Nada

Betametasona Nada

Aumenta Aumenta MNada

1. CAMBIOS FARMACOCINETICOS

En los bovinos se producen de forma gradual, se
acentian en el tercer trimestre del embarazo vy
vuelven a los valores basales unas semanas después
del parto.



1.1. Absorcion

Durante el embarazo se observa una
disminucion del 40% en la secrecion
dcida v un aumento en la secrecion de
moco (que elevan el pH gastrico), un
alargamiento del 30 al 50% en el
vaciado gdstrico v en el transito
intestinal (atribuido al aumento de
progesterona) y un aumento del flujo
sanguineo intestinal por el aumento
del gasto cardiaco (aunque puede estar
disminuido por estasis venoso). Sin
embargo, no se han descrito
alteraciones clinicamente relevantes de
la absorcion de los farmacos por via
oral.

La accion de los farmacos inhalatorios
como los anestésicos, estd aumentada
por el
corriente, del volumen minimo y del
flujo sanguineo pulmonar en un 30%.
La absorcion intramuscular esta
aumentada por vasodilatacion y
aumento del gasto cardiaco, pero en el
tercer trimestre del embarazo puede
esta reducida en los miembros
posteriores por éstasis.

incremento del wvolumen

1.2. Distribucion

En el altimo trimestre de la preiez de
los bovinos aumenta la volemia en un
50%, el gasto cardiaco en un 30% y el
fluyjo sanguineo renal, pulmonar y
uterino pero no el hepitico. El agua
total aumenta unos 8 litros, de los que
el 60% corresponde al feto, la placenta
y el atero; el 40% restante corresponde
atejidos maternos.

Utilizacion de Medicamentos durante la Prefiez y la Lactancia de los Bovinos

La unién a las proteinas plasmaticas
disminuye debido a la reduccion
progresiva de la albimina en 10 g/, a
la disminucién de la Alfa,-
glicoproteina y al aumento de
inhibidores endoégenos como los dcidos
grasos. Todos los factores tienden a
reducir los niveles séricos totales, pero
la concentracion de
puede ser similar, por lo
conveniente monitorearla.

farmaco libre

que s

1.3. Excrecion
El flujo sanguineo renal y la filtracion
glomerular aumentan en 50% al final
del primer trimestre pero pueden
normalizarse en el tercero: el aumento
de la filtracién glomerular se
acompana de un incremento de la
excrecion de los

farmacos que se

eliminan por el rinén como
penicilinas, cefalosporinas y
aminoglucosidos. Los estrogenos

pueden producir colestasis que, unida
a clerta retencion urinaria, reduce la
eliminacién biliar de los antibi6ticos
betalactamicos.

1.4 Metabolismo

Aumenta progresivamente el
metabolismo de los farmacos que
dependen de la capacidad metabdlica
hepatica, lo que se ha atribuido a la
accion inductora de la progesterona
(maxima al final del tercer trimestre):
por el contrario, no varia el flujo
sanguineo hepatico.




-

En general, tanto el incumplimiento
como el aumento de volumen de
distribucion v de excrecion tienden a
reducir los niveles séricos, lo que puede
ser causa de ineficacia de muchos
medicamentos y requieren mayores
dosis (antibidticos por ejemplo); el
aumento de volumen de distribucion
de otros medicamentos requiere una
mayor dosis de choque, mientras el
aumento de la excrecién precisa una
mayor dosis de mantenimiento.

En las infecciones urinarias no se
requiere un aumento de las dosis, es
importante tener en cuenta que estos
cambios, maximos al final del
embarazo, revierten con rapidez
después del parto v que, si se ha
aumentado la dosis al final del
embarazo, ésta debe reducirse tras el
parto para evitar su toxicidad.

2. CAMBIOS FARMACODINAMICOS

Durante el embarazo hay mayor sensibilidad a la accion hepatotéxica de las

tetraciclinas y la eritromicina.

- C. CRITERIOS PARA LA UTILIZACIGI:I DE LOS FARMACOS
DURANTE LA PRENEZ

1. VALORACION DEL RIESGO

En los casos de consulta sobre los riesgos potenciales de un tratamiento a un
bovino prenado, deben valorarse: El diagnéstico, la necesidad de tratamiento y el
riesgo del tratamiento farmacoldgico en relacion con los efectos teratogenos y

otras reacciones adversas.

- Farmacologia
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Atendiendo a los efectos teratogenos ¢] heneficio supera el riesgo.

descritos en animales de (Jgse D, Hayun riesgo para el feto, pero
experimentacion y a los efectos ¢] heneficio de su utilizacién en la
fetotoxicos descritos en otros animales, hembra prefiada compensa el riesgo
los farmacos pueden clasificarse en (epfermedades graves en las que no hay
cinco clases: otro tratamiento eficaz). Sélo deben
Clase A. Estudios controlados que no  ytilizarse si el beneficio supera el riesgo.
han demostrado riesgo en el primer ni '
en el tercer trimestre. Por consiguiente, Clase X. Estudios en animales,
deben ‘ utilizarse cuando sean demuestran un riesgo inaceptable para
necesarios. el feto o bien el riesgo para el feto es
mayor que el beneficio de su utilizacién
Clase B. Estudios en animales indican o 1a prefiada o hay otros tratamientos
que no hay riesgo, pero no se dispone de  jgualmente eficaces y mas seguros. No
estudios controlados; o bien los dehen utilizarse en hembras prefadas
estudios en animales indican riesgo pjen las que puedan estarlo.
pero estudios controlados indican que
no hay riesgo en el primero ni en el [pfortunadamente, para la mayor parte
tercer trimestre. Por lo tanto, se delos farmacos no hay datos suficientes
utilizan cuando sean necesarios. para valorar su potencial teratégeno.
De 580 farmacos de uso habitual, sélo
Clase C. Estudios en animales indican  ¢] %, en su mayor parte vitaminas, se
riesgo, o no hay estudios controlados en  cgnsideran A, el 22% B. ¢l 46% C, el
otros animales. S6lo deben utilizarsesi 229, Dy el 4% X. ' '

2. VIGILANCIA E IDENTIFICACION DE LOS EFECTOS TERATOGENOS

La identificacién v el control de los efectos teratogenos de los farmacos requieren
la recogida de los datos necesarios para establecer una relacion casual: a)
antecedentes de malformaciones en la raza, tipo de explotacion; b) los
medicamentos administrados durante la prefiez, prescritos o no, y el momento en
que se administraron, y ¢) las incidencias de las prefieces anteriores (abortos,
partos prematuros, muerte perinatal, malformaciones). Deben calcularse con
mayor precision la fecha de monta o inseminacion para estimar si los farmacos se
administraron en el periodo de organogénesis. Si el farmaco es teratogeno, debe
examinarse al neonato y notificar con detalle cualquier malformacion.




3. PAUTAS GENERALES DE UTIILIZACIGN DE LOS FARMACOS
DURANTE LA PRENEZ

Hay dos aspectos bdsicos a tener en cuenta: a) el mayor riesgo de embriotoxicidad se
produce antes de que el encargado advierta que la hembra esta prefada, por lo que
son importantes las medidas educativas y preventivas, v b) el miedo infundado o
“supersticioso” a la accidén teratogena de los farmacos, no debe impedir el
tratamiento adecuado de la hembra prenada, por lo que debe wvalorarse
individualmente el beneficio del tratamiento frente a sus riesgos. Las normas
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basicas para la utilizacién de los firmacos durante la prefez de las hembras bovinas
s00:

A) Considerar la posibilidad de prenez en toda hembra en edad fértil a la que se
administra un tratamiento.

B) Prescribir medicamentos sélo si son necesarios.

C) Luchar contra la prescripcién NO realizada por Médicos Veterinarios y contra
los malos habitos de administracion de medicamentos.

D) No considerar inocuo ningin firmaco.

E) Valorarel binomio beneficio-riesgo.

F) Elegirlos farmacos mejor conocidos y mas seguros.

G) Evitar farmacos recién comercializados.

H) Utilizar las mejores dosis eficaces o las dosis terapéuticas.

I) Tener en cuenta los cambios farmacocinéticos que se producen durante el
embarazo y su desaparicion después del parto.

J) Tener en cuenta que las condiciones farmacocinéticas y farmacodinamicas del
feto no tienen que ser iguales a las de la madre.

En la Tabla 4 se indican los farmacos de eleccion, los que se deben utilizar con
precaucion y los que hay que evitar durante la prenez de las vacas.

Utilizacion de Medicamentos durante la Prefez y la Lactancia de los Bovinos
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Tabla 4. Eleccién de firmacos durante la prefiez en los bovinos

Puede usarse

Debe evitarse l Debe valorarse

Vitaminas .Barbi.;:uricos Corticoides (AIES}
Paracetamol Diuréticos .Antihistaminict}s
Ibuprofeno Amoniglucésidos Lidocaina

Diclofenaco Tetraciclinas . Lincosanidos l
Sales de Al - Mg Quinolonas Cefuroxima
Betalactamicos Sulfamidas Anfotericina B

Ceftriaxona

Utilizacion de Mcdicﬁméﬁtns d

0.0

Eritromicina _Cforanfenicnl Ketoconazol

Ampicilina Florfenicol Miconazol

Amoxacilina Metronidazol

Cefalexina | Griseofulvina o |

Mebendazol

»

Despertar Lechero
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II.UTILIZACION DE FARMACOS DURANTE
LA LACTANCIA DE LOS BOVINOS

'A. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA TOXICIDAD DE LOS FARMACOS
ADMINISTRADOS DURANTE LA LACTANCIA DE LAS VACAS

Un alto porcentaje de las vacas dan de mamar a sus terneros en los primeros dias o
meses de vida, esta lactancia natural aporta un beneficio efectivo, nutritivo e
inmunitario. La mayor parte de los [drmacos administrados a la madre pueden
pasar, en mayor o menor proporcion, a la leche v, a través de ella, al lactante. Los
riesgos para el ternero pueden ser:
a) efectos toxicos de tipo dosis-dependiente.

I b)efectos idiosincrasicos no relacionados con la dosis,

b ¢ efectos desconocidos derivados del contacto prolongado con farmacos de uso no
habitual en el neonato.

EFECTOS TOXICOS DOSIS-DEPENDIENTES

Los efectos toxicos de tipo dosis-dependiente dependen de la concentracién del
¥ [drmaco que se alcance en los tejidos del lactante y"de la toxicidad del farmaco. La
concentracion que alcanzan los medicamentos en el neonato a través de la lactancia
depende de cuatro factores:

a) Laconcentracion que se alcance en la madre.

b) El pasoalaleche.

¢) Elacceso al lactante.

d) Lacapacidad del ternero de eliminar el farmaco.

e) Latoxicidad del farmaco.

a) Concentracién materna.

La concentracién en la vaca depende del conjunto de factores explicados

anteriormente, el paso del farmaco al neonato puede reducirse si la lactancia se

produce inmediatamente antes de administrar el fairmaco. Recuérdese que hay

firmacos cuyos niveles disminuyen durante la prenez, por lo que es posible que se
I hava aumentado la dosis; si estas dosis no se reducen durante el parto pueden haber
P concentraciones maternas excesivas.

| rarmacologia
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b)Paso de la leche

El paso del farmaco a la leche se produce
principalmente por difusién pasiva,
siendo ésta mayor cuanto mayor sea su
liposolubilidad y menor su grado de
ionizaciéon y unién a proteinas
plasmaticas. Como 'la leche es
ligeramente mas dcida que el plasma,
los farmacos édcidos tendrdn
concentraciones menores, los neutros
similares y los bdsicos mas altas en la
leche que en el plasma. La
concentracion en la leche depende
también de la union del fairmaco a las
proteinas y los lipidos de la leche, la
concentracion total de proteinas y la
concentracion de albiimina es mas baja,
por lo que los farmacos que se unen de
forma importante a esta proteina
alcanzardn concentraciones mas bajas
en la leche que en el plasma. Por el
contrario, la concentracion de proteinas
especificas de la leche (caseina,
lactoalbimina vy lactoglobulina) es
particularmente alta en el calostro de
los primeros dias, disminuyendo
rapidamente, por lo que los firmacos
unan a estas proteinas
alcanzarin concentraciones mads altas
en ese periodo.

gque se

Los lipidos de la leche son minimos en
el calostro y aumentan durante el
primer mes, acompanandose de un
aumento de la concentracion en la leche
de firmacos liposolubles. Algunos
firmacos, pasan a la leche mediante
transporte activo alcanzando
concentraciones mas altas de las que
cabria esperar de su liposolubilidad,
union a proteinas o grado de ionizacion.

c) Acceso al lactante.

La cantidad de farmaco que accede al
neonato depende del volumen de leche
que se segrega y que se ingiere y de la
biodisponibilidad del firmaco por via
oral en el lactante. La secrecion de leche
es inhibida por factores que reducen la
secrecion de la prolactina (dienoestrol,
estradiol, estilbestrol, estrogenos,
gestagenos y tiazidas) y de oxitocina
(falta de vigor en la succién). Por el
contrario, las fenotiazinas y las
anfetaminas pueden aumentar la
secrecion de la leche. La ingesta
habitual de leche puede estar reducida
por fairmacos que producen debilidad o
sopor en el lactante.

D) Capacidad del ternero de eliminar el
farmaco.

La mayoria de los firmacos alcanzan
concentraciones en la leche
notablemente inferiores a las
plasmaéticas y el porcentaje de la dosis
materna que recibe el neonato suele ser
inferior al 2%. No obstante, la
inmadurez del recién nacido en sus
primeras semanas de vida determina
que la excrecion renal o metabdlica de
los fAirmacos esté muy reducida, por lo
que puede producirse una acumulacién
mayor en una la madre y alcanzar
niveles toxicos. La acumulacion es
mayor en los neonatos prematuros o
con enfermedad renal o cardiaca; la
deshidratacion produce altas
concentraciones séricas de los
medicamnetos hidrosolubles y la
acidosis facilita el acceso al SNC
(Sistema Nervioso Central) de los
barbitaricos. Por el contrario, el riesgo
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de acumulacién es tanto menor cuanto mayor es la edad del lactante.

e)Toxicidad del farmaco.

Por ultimo, hay que tener en cuenta la toxicidad del fairmaco, va que cuando su
indice terapéutico es pegueno, como sucede en los citostaticos, bastan
concentraciones relativamente bajas para provocar toxicidad.

2. EFECTOS IDIOSINCRATICOS Y DESCONOCIDOS

Los firmacos que llegan a los terneros a través de la leche pueden provocar
reacciones de tipo idiosincritico (propias de cada individuo) que no requieren altas
concentraciones, por ejemplo, reacciones de hipersensibilidad a las penicilinas. Los
estudios sobre toxicidad de los fairmacos que llegan al lactante a través de la leche
son muy escasos y falta informacién sobre la gran mayoria de los farmacos.

Debe tenerse una esencial precaucion en la utilizacion prolongada de hormonas,
antiinflamatorios esteroideos (AIEs) o farmacos inductores del metabolismo que se
sospeche que afecten el crecimiento o el desarrollo psicomotor del ternero.

" B. UTILIZACION DE LOS FARMACOS DURANTE LA LACTANCIA DE
LOS TERNEROS W i

1.CRITERIOS GENERALES

Una regla extrema seria que a las vacas no se les administre medicamentos durante
la lactancia, sin embargo, a las hembras que necesitan tratamiento no se les debe
- impedir la lactancia natural si el riesgo para el ternero es poco; por ello debe
evaluarse en cada caso el beneficio del tratamiento para la madre, el riesgo del
tratamiento y el beneficio de la lactancia para el ternero.

Deben evitarse los firmacos innecesarios, con riesgo conocido o los farmacos sobre
los que no hay informacion, hay que evitar también la medicacion no prescrita por
Médicos Veterinarios. Cuando la medicaciéon de la madre es necesaria pueden
plantearse tres situaciones:

e

g
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a)Pacientes tratadas cronicamente
con una medicacion eficaz, que van a
iniciar la lactancia. Debe plantearse
si hay otra medicacion de igual
eficacia pero con menor riesgo para el
ternero y, si no es asi, valorar si el
riesgo es menor que el beneficio de la
lactancia.

(B)Pacientes en las que se va a iniciar
un tratamiento durante la lactancia.

Si no lo hay y es un tratamiento de
corta duracion, debe plantearse la
interrupcidon de la lactancia durante
este periodo vy si es de larga duracion,
interrumpir la lactancia.

c)Aparicion de un cuadro de toxicidad
en el lactante atribuible a la
medicacién administrada a la madre.
Debe plantearse si hay otra medicacion
igualmente eficaz con menor riesgo

A igual de eficacia debe elegirse el para el ternero y si no lo hay,
tratamiento mas seguro para el interrumpir la lactancia.
ternero.

. 2. VALORACION DEL RIESGO

Pueden considerarse seguros y por tanto compatibles con la lactancia, los farmacos
que se administran a la madre por via tépica u oral y no se absorben, los firmacos
que no pasan a la leche o pasan en cantidades minimas (cefalosporinas), los que no
se absorben por via oral en el lactante (aminoglucosidos) v los que son
ampliamente utilizados durante la lactancia, no han originado reacciones
adversas, a pesar de alcanzar concentraciones detectables en el ternero (acido
folico, antihistaminicos en tratamientos cortos, pemrlllnaa vitaminas A o D a
dosis bajas o vitamina C).

Deben utilizarse con precaucion, es decir, valorando si las ventajas de la lactancia
compensan los riesgos para el ternero, los farmacos para los que no hay suficiente
informacion (mds de 50% de los farmacos) o los que alcanzan altas |
concentraciones aungue no se hayan descrito efectos adversos.

Finalmente, estan contraindicados - es decir, deben suspenderse la medicacion o la
lactancia - los firmacos para los que se han descrito efectos secundarios en el
lactante, aquellos cuyo uso en el neonato esta contraindicado o que no se utilizan
habitualmente en el lactante, los que pueden provocar anemia hemolitica cuando

hay déficit de Glucosa -6- Fosfato Deshidrogenasa y los que inhiben la secrecion de

leche. En la Tabla No. 5 se indican los farmacos que han producido efectos en el

ternero durante la lactancia o los que tienen un riesgo potencial alto y en la Tabla

No. 6 se resumen los fairmacos que se pueden utilizar sin riesgo durante la
lactancia, aquellos en los que deben valorarse si el beneficio de la lactancia
compensa el riesgo y los que hay que evitar.
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Tabla 5. FArmacos que deben evitarse durante la lactancia

de los terneros

Ampicilina - Laxantes — Metronidazol

lDiarrea

Atropina

Riesgos de intoxicacion

Cloranfenicol

Riesgo de hepatotoxicidad

Tetraciclinas — Hormonas

Alteraciones del crecimiento oseo

AIES

Alteraciones musculares y 6seas

Vitamina D

Riesgo de hipercalcemia

Tabla 6. Utilizacién de farmacos durante la lactancia de los terneros

Puede usarse

Debe evitarse I

Debe valorarse

Vitaminas Atropina Furosemida
Lidocaina r Barbituricos Ranitidina
Prednisolona Cloranfenicol Tiazidas

Penicilinas Tetraciclinas Aminoglucdsidos
Sales de Al - Mg Quinolonas Quinolonas
Cefalosporinas Sulfamidas I Metronidazol

Eritromicina

Fenilbutazona

Trimetoprim Florfenicol
Ibuprofeno Griseofulvina
Diclofenaco Mebendazol

Sulfato ferroso
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