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RESUMEN

Las interacciones farmacoldgicas son el resultado de la administracién conjunta de
varios medicamentos. El presente trabajo tuvo como objetivo identificar las pobla-
ciones animales que poseen mayor exposicion a la polifarmacia en clinicas veterina-
rias ubicadas en zonas urbanas de la provincia de Heredia, en Costa Rica; asi como
el reporte de las principales interacciones farmacoldgicas registradas en estas. Se
encontro que la especie canina es la que acude con mayor frecuencia a consulta y, a su
vez, es la que se expone con mayor frecuencia a la polimedicacidn, trayendo consigo
mayor probabilidad de interacciones medicamentosas. Las principales interacciones
documentadas son con antiftingicos, antiinflamatorios, glucocorticoides y antibac-

terianos.
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Summary

Polypharmacy in minor species of veterinary clinics in the
province of Heredia in Costa Rica

Drug interactions are the result of co-administration of several drugs. The present

study aimed to identify the animal populations that have the greatest exposure to
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polypharmacy in veterinary clinics located in urban areas of the province of Heredia,
Costa Rica, as well as the report of the main pharmacological interactions registered
in these. It was found that the canine species is the one that comes more frequently
to consultation and in turn is the one that is exposed more frequently to the polym-
erization, and this brings with it greater probability of drug interactions. The main
documented interactions are with antifungals, anti-inflammatories, glucocorticoids,

and antibacterials.
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INTRODUCCION

Las interacciones farmacolégicas son modificaciones del comportamiento de un far-
maco, cuando este se administra en conjunto con otro u otros [1, 2]. En medicina vete-
rinaria existe una carencia de datos estadisticos referentes a la presencia de interacciones
de los diferentes principios activos recomendados en la préctica clinica diaria. Al igual
que en la medicina humana, los medicamentos de uso veterinario han ido en aumento
como consecuencia de la introduccién de nuevos registros de producto, que cuentan
con moléculas novedosas o, en muchos de los casos, a consecuencia de las mezclas de
algunos ya existentes.

A pesar de la amplia investigacién y conocimiento que se tiene sobre los efectos inde-
seados de una droga individualmente, cuando esta se emplea en combinacién se percibe
un descuido por la mayoria de los profesionales en salud, quienes muchas veces no rela-
cionan la modificacién que se puede dar en el comportamiento de los principios activos
al darse en algunas mezclas especificas [2].

Las interacciones medicamentosas se pueden clasificar en dos grandes grupos: aquellas
de tipo farmacocinético, en donde la causa de la interaccién se relaciona con la afec-
cién de la absorcidn, distribucidn, metabolismo o eliminaciéon de uno de los firmacos
involucrados a consecuencia de la accién de otro; y aquellas de tipo farmacodindmico,
donde la causa estd relacionada con el mecanismo de accién de los principios activos,
como es el caso de situaciones donde se presenta sinergismo o algunos antagonismos
farmacolégicos o fisioldgicos [1, 3].

Las interacciones farmacoldgicas forman parte de los problemas mas frecuentes rela-
cionados con medicamentos y es necesario que estas sean estudiadas en su epidemiolo-
gia, asi como en las estrategias adecuadas para combatirlas [4].
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El propdsito del presente trabajo consiste en identificar las poblaciones animales que
poseen mayor exposicién a polifarmacia en clinicas veterinarias, para especies menores,
ubicadas en zonas urbanas de la provincia de Heredia, en Costa Rica, asi como la iden-
tificacién de las principales interacciones farmacoldgicas registradas en estas.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, de corte transversal de periodo, con cardcter
descriptivo, en el que se hizo un muestreo por conveniencia en cuatro clinicas vete-
rinarias ubicadas en distintos cantones de zonas urbanas de la provincia de Heredia,
en Costa Rica. Se tuvo acceso a 604 expedientes clinicos de pacientes que consulta-
ron en el periodo, desde el primero de marzo al treinta de abril de 2016, los cuales
se encontraban almacenados en el soffware QVET 9.0.102. Se tuvo como criterio de
exclusion todos aquellos registros de pacientes que no consumieran medicamentos o
solo estuvieran medicados con unoj; también se eliminaron aquellos que tuviesen como
unica recomendacion el uso exclusivo de productos naturales y donde solo se aplicaran
vacunas. El criterio de inclusiéon tomé en cuenta todos los expedientes de animales de
especies menores donde se prescribieran dos o mas productos. Se analizaron los datos y
se identificaron las especies tratadas y se buscd en la literatura las interacciones farma-
cocinéticas y farmacodindmicas reportadas para los firmacos prescritos a cada sujeto.
Ademds, se identificaron las vias de administracion utilizadas para los diferentes prin-
cipios activos, de mayor prescripcion. Para esto se tomaron en cuenta los principios
activos presentes en las diferentes formulaciones, ya que algunas poseian mds de uno.
La evaluacion se realizé mediante la busqueda manual de interacciones reportadas en
los libros “Veterinary drug handbook, 8* edicién” [5] y “Drug information handbook,
21% edicién” [6], y a través de la base de datos DrugBank version 5.0.

El analisis estadistico de tipo descriptivo se llevé a cabo mediante el programa SPSS
version 22. Para el andlisis de resultados se calcul6 la distribucién de porcentajes de
todas las variables consideradas en el estudio.

REsuLTADOS

De los 604 expedientes consultados, solo 116 registros (19,37%) cumplian con los cri-
terios establecidos para ser tomados en cuenta en el estudio. Las especies incluidas en
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estos 116 registros y su representacion porcentual se observan en la figura 1, siendo la
especie canina la que representa el mayor porcentaje de consultas (83,6%).

[] Caninos B Felinos Lepéridos

Figura 1. Distribucién de especies animales polimedicadas atendidas en clinicas veterinarias de He-
redia, Costa Rica.

En 25 pacientes se detectaron interacciones (21,6%); de estas, las principales categorfas
farmacoldgicas en las que se presentaron se enumeran en la tabla 2, siendo el grupo de
los AINE el que se relacioné con mayor cantidad de interacciones, ya que se encontra-
ron terapias que combinaban distintos AINE, o los AINE con glucocorticoides.

Como se observa en la tabla 1 de los 116 registros, los principios activos que més se
prescribieron son los de la categoria antibidtica y antiinflamatorios.
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Tabla 1. Principios activos prescritos y via de administracién, en clinicas veterinarias de Heredia,
Costa Rica.

Principio activo Via de administracién Frecuencia de uso (%)
Carprofeno VO 19,7
Amoxicilina VO 17,2
Amoxicilina LA M 13,8
Omeprazol VO 12,9
Cefovencin SC 8,6
Enrofloxacino VO 8,6
Meloxicam VO 8,6
Prednisolona VO 7.8
Loratadina VO 7.8

VO: via oral; IM: intramuscular; SC: subcuténeo.

Tabla 2. Principales categorias farmacoldgicas relacionadas con interacciones medicamentosas en

caninos y felinos.

Frecuencia de

i ., Tipo de Viade . .,
Categoria Interacciéon . . . ., la interaccién
interacciéon administracién ;.
farmacoldgica
Glucocorticoides  Glucocorticoide-  Farmacodindmica VO 32%
AINE
Antifingicos Antiftingico- Farmacocinética VOyVT 24%
Glucocorticoide
AINE AINE-AINE Farmacocinética VO 16%
Antibacterianos Amoxicilina- Farmacocinética VOyIV 12%
Amoxicilina
Otros Varios Varios 16%

VO: via oral; VT: via tdpica; IV: intravenosa.

Nota: se excluyen los lepéridos, ya que en estos no se detectaron interacciones de interés farmacolégico.
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DiscusiON

Las interacciones farmacoldgicas en ciencias veterinarias, asi como la frecuencia con
la que estas ocurren son un drea carente de informacién. En muchas ocasiones, esto
podria ser atribuido a la escasez de programas de farmacovigilancia establecidos en
este campo o la falta de profesionales especializados tanto del gremio veterinario como
farmacéutico.

Al realizar un andlisis de los datos obtenidos a partir del estudio, se puede observar
como tan solo una quinta parte del total de consultas registradas en las clinicas veteri-
narias evaluadas conllevan la recomendacién de mas de un medicamento. Esto puede
ser evidencia de un escaso arsenal terapéutico, asi como también se podria atribuir al
hecho de que la mayoria de las consultas terminan en recomendacién de mostrador
(no registradas), donde se incluyen otros articulos no medicamentosos; asimismo, es
posible que una gran parte de la afluencia de pacientes llegue solo a vacunacién.

Es determinante precisar que la mayor cantidad de mascotas que estan polimedicadas
son de la especie canina, ya que es esta la que mas comtinmente se utiliza como ani-
mal de compaiifa, asi como también es la que asiste con mayor frecuencia a la consulta
veterinaria, dato que concuerda con lo observado por Henao y colaboradores [7]. Esto
nos dice hacia donde debe enfocarse el estudio por parte del personal veterinario, en
referencia a esta drea de creciente importancia dentro de la farmacologia.

Dentro de las principales categorias farmacoldgicas relacionadas con interacciones
encontramos a los glucocorticoides y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
siendo estos los de mayor prescripcion, junto con los antibidticos. Se encontraron
registros en los que se administraban de forma conjunta mezclas de principios activos
como carprofeno, meloxicam o dipirona, y en algunos casos, estos junto con un gluco-
corticoide. Un AINE como el carprofeno estd considerado uno de los més seguros en
perros; pero a pesar de ello, aqui cabe anotar que, en 1998, de 3.628 reportes de efectos
adversos recibidos por el Centro de Medicina Veterinaria de la FDA, el 39% de estos
estaban relacionados con el uso de este antiinflamatorio y de estos, 13% terminaron
en sacrificio, siendo un dato semejante al que se ha visto con el piroxicam [8, 9]. Los
AINE, como los glucocorticoides, son ampliamente reconocidos por sus efectos adver-
sos de origen gastrointestinal (GI), tanto en gatos como en perros, a consecuencia de la
baja produccién de PGE, a nivel géstrico [10-13]. Ademds de los problemas de tipo GI,
también existen reportes de disminucién de la filtracion glomerular, sangrados y exfo-
liacién del epitelio tubular renal, estando muchos de estos ligados al uso de los AINE
como ketoprofeno y meloxicam con prednisolona [14]. A pesar de que la combinacién
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podria presentar ciertas ventajas, debe valorarse correctamente el riesgo/beneficio de
su utilizacién [10].

También se observé la indicacion conjunta de un mismo principio activo por diferentes
vias de administracidn (parenteral-oral), como lo es en el caso de amoxicilina, un anti-
bidtico beta-lactimico, que normalmente no se relaciona con efectos adversos graves,
pero puede generar hipersensibilidad y reacciones gastrointestinales como anorexia,
vémito y diarrea, y en el peor escenario, neurotoxicidad relacionada con el tiempo de

uso y la dosis [5, 6].

El uso conjunto de azoles, como el ketoconazol y miconazol, con diferentes glucocor-
ticoides, puede llevar a que las concentraciones plasmiticas del corticoide se eleven, ya
que se ve afectado el metabolismo del dltimo [5, 15]. En casos como este, es impor-
tante tener en claro si es justificable la mezcla y el tiempo de uso, ya que los corticoides
utilizados por periodos prolongados se relacionan con estados hipertensivos, inmuno-
supresion, Cushing y estados de predisposicion a diabetes con relacion al tipo de glu-
cocorticoide [16-18].

CONCLUSIONES

En conclusién, segtin los datos aportados por el grupo de estudio, la especie canina es
la que se atiende principalmente en las clinicas veterinarias para especies menores que
fueron evaluadas en la provincia de Heredia, Costa Rica, y, en consecuencia, esta es la
que se ve especialmente expuesta a polifarmacia. Las principales interacciones detec-
tadas son el resultado del uso de firmacos de tipo antiinflamatorio con un potencial
efecto gastrolesivo, asi como también la presencia de combinaciones de productos con
el mismo principio activo y las mezclas de antifingicos con glucocorticoides. Ademis,
existe un porcentaje elevado de uso de antibidticos, siendo los beta-lactamicos los que
se relacionan con mayor posibilidad de sobredosis por mezcla del mismo principio
activo por diferentes vias. El estudio de las interacciones farmacoldgicas cada dia toma
mds importancia, por lo que es necesario que exista personal veterinario y farmacéutico
capacitado en esta drea.
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