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RESUMEN

En Colombia el Instituto Colombiano Agropecuario (ICA), define la farmacovigilancia veterinaria como “el
conjunto de actividades de identificacion, evaluacién y prevenciéon de los riesgos del uso de medicamentos y
bioldgicos veterinarios una vez comercializados, e incluye un proceso continuo de registro y evaluaciéon de
eventos adversos”. El programa nacional de farmacovigilancia fue creado en el 2017, mientras que en la Unién
Europea y en Estados Unidos, estos programas llevan alrededor de 30 afios. El objetivo de esta revision fue
identificar los aportes encontrados en la literatura acerca de la farmacovigilancia veterinaria y consolidar la
informacion de eventos adversos publicados hasta el momento, de modo que se genere informacion
importante que contribuya a mejorar la farmacovigilancia veterinaria en el pais. Para esto, se realizd una
revision estructurada en Embase, PubMed, Scielo, Liliacs, Redalyc y Google Scholar, buscando términos como
“veterinary medicine”, “adverse drug reaction” y “pharmacovigilance”. Se incluyeron un total de 51 articulos en
inglés y espafiol, con acceso a texto completo y publicados entre el 2000 y el 2020. Se Identificaron
publicaciones de farmacovigilancia veterinaria, que demuestran que es un campo con grandes perspectivas y
retos, y que requiere de la implementaciéon, mantenimiento y fortalecimiento de los programas de
farmacovigilancia veterinaria en Colombia y el mundo. Ademads, se debe seguir trabajando en la generacién de
mayor evidencia para la toma de las mejores decisiones en cuanto al uso y seguridad de estos medicamentos.

Palabras Clave: Farmacovigilancia veterinaria, medicina veterinaria, reacciones adversas, residuos de
medicamentos, ambiente.

ABSTRACT

The Colombian Agricultural Institute defines veterinary pharmacovigilance as “the set of activities for the
identification, evaluation and prevention of the risks of using veterinary drugs and biologics once they are
marketed, and includes a continuous process of recording and evaluation of adverse events". The national
pharmacovigilance program was created in 2017, while in the European Union and the United States, these
programs have been around 30 years. The aim of this review was to identify the contributions found in the
literature about veterinary pharmacovigilance and join the information on adverse events published to date, so
that important information generated that contributes to improve veterinary pharmacovigilance in Colombia.
Therefore, a structured review was carried out in Embase, PubMed, Scielo, Liliacs, Redalyc and Google Scholar,
searching for terms such as “veterinary medicine”, “adverse drug reaction” and “pharmacovigilance”. 51
articles in English and Spanish were included, with full text access and published between 2000 and 2020.
Veterinary pharmacovigilance publications were identified, which show that it is a field with great prospects
and challenges, and it requires the implementation, maintenance and strengthening of veterinary
pharmacovigilance programs in Colombia and the world. In addition, it is necessary to continue researching to
generate more evidence to make the best decisions regarding the use and safety of these drugs.

Keywords: Veterinary pharmacovigilance, veterinary medicine, adverse drug reactions, drug residues,
environment.

SENA “'EJSA 47

SENNGVA




Perspectivas de la farmacovigilancia veterinaria en Colombia y el mundo: q %

una revision estructurada.

INTRODUCCION

La OMS definio en el 2004 la farmacovigilancia como:
“La ciencia y actividades relacionadas con la
deteccion, evaluacion, entendimiento y prevencion
de efectos adversos o de cualquier otro problema
relacionado con medicamentos” (1-2). Esta
definicidn, aplica totalmente para los animales; por lo
tanto, la farmacovigilancia veterinaria se debe
encargar de monitorear la seguridad y efectividad de
medicamentos veterinarios usados para prevencion,
diagndstico y tratamiento de enfermedades en
animales.

Los medicamentos veterinarios son sometidos a
investigaciones en determinados animales, pero se
utilizan en una gran cantidad de especies, lo que
hace que haya que extrapolar de especie a especie
los posibles efectos adversos (1). En este sentido, se
requiere que la industria farmacéutica veterinaria
provea evidencia solida sobre la seguridad vy
efectividad de estos medicamentos en diferentes
especies y en humanos antes de lanzarlos al
mercado.

Por su parte, los problemas relacionados con los
medicamentos (PRM) también son comunes en
animales, de los cuales muchos son prevenibles,
como: Errores de prescripcion, forma farmacéutica
inadecuada, duplicidad terapéutica, via de
administracion y  forma de  administracion
inadecuada. Igualmente, hay otros PRM que no son
prevenibles, ya que dependen de la variabilidad
farmacoterapéutica o son efectos no conocidos.
Estos problemas son conocidos como resultados
negativos a la medicacion (RNM), que se dividen en
inefectividad y problemas inseguridad. Estos ultimos
son las reacciones adversas a medicamento (RAM).

En el dambito internacional existe un organismo
conformado por Japdn, Estados Unidos y la Unidn
Europea: “International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products”
(VICH), que tiene como objetivo principal, armonizar

el desarrollo y aprobacion de medicamentos
veterinarios, que cumplan con caracteristicas de
calidad, que sean seguros y efectivos. Ademas, se
encarga de desarrollar guias internacionales para el
registro de medicamentos veterinarios (3).

En Colombia, a través de la Resolucién 10204 de
2017 se establece el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia para medicamentos y bioldgicos
de uso veterinario (4). Esta resolucion define la
farmacovigilancia veterinaria como “el conjunto de
actividades de identificacion, evaluacién vy
prevencion de los riesgos del uso de medicamentos y
bioldgicos veterinarios comercializados, e incluye un
proceso continuo de registro y evaluacion de eventos
adversos por parte de la industria farmacéutica
veterinaria, como resultado de los reportes de
eventos adversos" (4).

Ademas, se establece que asi mismo como ocurre en
humanos, la sub-notificacion de los eventos adversos
constituye una amenaza para el funcionamiento del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria,
debido a la falta de informacién por parte de
cuidadores, distribuidores y hasta los laboratorios
fabricantes. Por esto, el objetivo de esta revision fue
identificar aportes en la literatura que permitan
evidenciar la evolucion de la farmacovigilancia
veterinaria y consolidar la informacién de eventos
adversos publicados hasta el momento en Colombia
y el mundo.

METODOLOGIA

Se utilizaron las bases de datos: Embase, PubMed,
Scielo, Liliacs, Redalyc y Google Scholar, para realizar
una revision estructurada. La estrategia de busqueda
utilizada incluyd los siguientes términos: (veterinary
AND adverse drug reaction), (adverse drugs reactions
OR pharmacovigilance AND veterinary medicine),
(Farmacovigilancia AND veterinaria) y
(“farmacovigilancia veterinaria” OR “veterinary
pharmacovigilance”).

Los criterios de inclusion fueron: en primer lugar,
articulos que estuvieran relacionados directamente
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con el objetivo de la revision. En segundo lugar, que
estuvieran en idiomas inglés o espafiol. En tercer
lugar, que tuvieran acceso al texto completo vy
publicados entre los afios 2000 y el 2020. En cuarto
lugar, se verifico que los términos usados en la
estrategia de busqueda se encontraran en el
resumen o en el titulo. Ademads, se incluyeron
referencias relacionadas que se consideraron
relevantes para el tema de la revision.

Los articulos fueron organizados en cinco grupos
segln sus caracteristicas:

Reportes de medicamentos y descripcion de

reacciones adversas

e Los residuos de medicamentos veterinarios y su
impacto ambiental.

* Implementacion de
farmacovigilancia veterinaria.

e Elrol del médico veterinario.

e El papel del farmacéutico en la farmacovigilancia

veterinaria.

programas de

RESULTADOS

Se identificaron 136 referencias; de las cuales se
descartaron 90 (60 no relacionadas con el temay 30
sin acceso a texto completo). 46 referencias
cumplieron los criterios de elegibilidad, también se
identificaron 4 referencias relacionadas. En total 50
referencias fueron seleccionadas para este estudio.

Figura 1. Flujo de la busqueda, identificacién y
seleccion de articulos incluidos en la revision.

Referencias identificadas en la

Identificacion ) Disqueda: 136
PubMed/Medline: 42, Embase:
39, Liliacs: 5, Redalyc: 3, Scielo: 2,
Google Académico: 50

Referencias Excluidas: 90

No relacionadas con objetivo de la
busqueda: 60

Sin acceso a texto completo:30

Referencias después de eliminar

q duplicados y revisar titulo y

Seleccién abstract: 46

| |
v

T Referencias revisadas con texto
Elegibilidad )

completo para elegibilidad: 46

Referencias relacionadas: 4 I

Referencias incluidas en la
’ revisién: 50

Fuente: Elaboracion propia.

Inclusién

Ciencia, tecnologia e innovacidn en salud.

Los articulos fueron recopilados asi: Dieciséis
articulos relacionados con descripcién de casos vy
sospechas de eventos adversos, atribuidos a
medicamentos y otros productos bioldgicos de uso
veterinario. Once relacionados con residuos de
medicamentos veterinarios, su impacto ambiental,
efectos adversos para la salud humana y resistencia
bacteriana. Diecinueve articulos estaban
relacionados con la descripcién de programas de
farmacovigilancia para medicamentos veterinarios.

Reportes de medicamentos y descripcion de
reacciones adversas

Luego de que son autorizados para la venta, los
medicamentos veterinarios deben someterse a
evaluaciones que garanticen que van a presentar mas
beneficios que riesgos. Esta tarea se cumple a través
de la farmacovigilancia veterinaria (5). La evaluacién
del cumplimiento de la seguridad, efectividad vy
calidad se realiza con actividades dirigidas a detectar
y estudiar los eventos adversos en animales, y en
todo el personal en contacto con el animal o el
medicamento, como veterinarios, cuidadores,
dueiios de mascotas, enfermeros, farmacéuticos vy
consumidores finales. A pesar de esto, se evidencia
un bajo reporte (6). También, se debe entender los
mecanismos por los cuales un medicamento produce
un evento adverso, los mas mencionados fueron:

e Efectos toxicos: Considerados con frecuencia
como “reacciones esperadas”, son mencionadas
en la etiqueta del medicamento. Sin embargo, en
ocasiones se pueden presentar efectos toxicos
inesperados, cuya identificacion es mas compleja
(7).

e Reacciones alérgicas o idiosincraticas, en las
cuales el individuo presenta una respuesta
exagerada al fAdrmaco que viene determinada por
factores genéticos (8).

e las interacciones, que pueden ser
medicamento-medicamento, donde un farmaco
afecta el metabolismo  del otro, o
medicamento-enfermedad en las que el
medicamento provoca exacerbacion de los
sintomas propios de la enfermedad (8-9).
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e |nefectividad terapéutica, a menudo asociada Tabla 1. Reportes de eventos adversos por grupo

con la resistencia antimicrobiana (10). farmacoldgico y medicamento.
Reportes de eventos adversos por grupo far légico y medi

Ademads, se debe considerar los medios de Grupo farmacolégico Medicamento Cantidad

exposicion a medicamentos veterinarios, ya que "™ permeetne e

algunas de las reacciones adversas son producidas en praziquantel 3

humanos y el medio ambiente: o e eprane .

Oxitetraciclina 28

e Exposicion directa, donde se administra un Medicamentos Biolsgicos —— o
medicamento a un animal y este mismo presenta ~/*"""™™ m— .
un evento adverso. Ketoprofeno d

e Exposicion indirecta, que ocurre principalmente e .
cuando a los animales de consumo como son fteroidesy hormonas enaopne v
ganado, cerdos, caballos, aves de corral, peces y Predinisolona 1
abejas le es administrado un farmaco que puede ez it .
permanecer largos periodos en la sangre, el Suplementos Vitaminas 20
musculo, huevos, leche o miel; o bien que pase la LlpttI' 1:
barrera placentaria (11). Luego, el animal es — ‘mweede S :
sacrificado incumpliendo con los periodos de Insecticidas cipermetrina e
retiro del medicamento y sus productos son
comercializados, lo que ocasiona que el farmaco Fuente: Elaboracion propia.

0 sus metabolitos permanezcan en el alimento y
sean consumidos por otros animales o humanos
(12). También puede ocurrir que la excrecion de
un medicamento sea por orina o heces y este se
deposite en el medio ambiente lo que ocasiona
qgue se filtren metabolitos al agua o las plantas
exponiendo asi a otras especies a dicho farmaco
(13). Todo lo mencionado puede conllevar a una
prolongacion de periodos de hospitalizacién o
desarrollo de patologias de mayor gravedad, lo
que se traduce en pérdidas econdmicas
tratdandose de animales de consumo; sobrecostos
para el sistema de salud vy, por supuesto,
afectaciones a la salud humana (6).

Los antimicrobianos fueron los medicamentos mas
reportados, seguidos por vacunas, esteroides vy
hormonas y AINE. También, se hallaron reportes por
sedantes e hipndticos, terapias alternativas,
beta-agonistas, insecticidas y vitaminas. La cantidad
de reportes por medicamento se describen en la
tabla 1 vy los reportes de reacciones adversas
detallados en la tabla 2.
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Tabla 2. Reacciones adversas presentadas por especie, medicamento y analisis de causalidad.

Animal/

Autor
Especie

Simpson A. et al.

9) Perro
Vacas
Cabras
Perros
Gatos
Caballos
Cerdos

Mouiche M. et al.

(25) Aves de corral
Perros

Buronfosse-Roq Gatos

ue F. et al (28)

Mellor P.J. et al

(19) Perros

Hutchinson T. et

al (22) Buitre
Gatos

Iraglien D.

(5) Perros

Rochel D. et al

(18) Perros
Perros
Gatos
Vacas
Caballos
Ovejas

Naidoo V., Sykes Aves de corral

R. (23) Humanos
Vacas
Cerdos
Ovejas

Bataller N., Cabras

Keller W.C. (10) = Aves de corral

Jordan T. et al.

(17)
Gatos
Merola V. et al.
(26) Perros
Ogada DL. et al.
(21) Buitres
Combes RD. Caballos,
(20) humanos
Ratas y
Wang X. et al. humanos
Baynes RE. et
al. (14) Humanos

SENNGVA
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Cantidad

>1000

NR

NR

N

ES

53

NN

26

29
29

14

N

N

34

115

59
56
27
18

- w

4209

319
198
51
52

172

68

Medicamento

Cannabidiol en aceite de
cafiamo

Levamisol, lvermectina
Oxitetraciclina, Doxiciclina,
Cipermetrina, Amoxicilina
Vacunas

AINEs

Acepromacina

Cortisona

Vitaminas

Ivermectina

Tacalcitol

Carprofeno

Diclofenaco
Amoxicilina
Vacunas
Ilvermectina
Vitaminas
Acepromazina

Ketoprofeno, Carprofeno

Trilostano

Vacunas

Diminazina, Doramectin,
Ivermectina, Levamisol,
Praziquantel, Paomato de
pirantel

AINEs: Meloxicam,
piroxicam, Carprofeno

Prednisolona

Somatotropina/
Lincomicina

Hierro/ Ivermectina/
Tiamulina

Levamisol/ lvermectina
Tilmicosina/ Ivermectina
Monesina

Prednisolona,
Triamcinolona,
Metilprednisolona,
Dexametasona

Ilvermectina
Diclofenaco

Fenilbutazona

Fipronil

Zilpaterol, Ractopamina

Ciencia, tecnologia e innovacion en salud.

|0

RAM/Sintomas

Anorexia, diarrea, letargo,
ulceracion cutanea, eritemas en
lengua y labios. Sindrome de
Steven-Jhonson.

Alteraciones cutaneas, desordenes
gastrointestinales, neurolégicos y
sistémicos.

Parestesia, pardlisis, ataxia, coma,
muerte

Lesiones cutaneas, ulceras digitales
y perianales, letargo, debilidad,
anemia, hemoglobinuria,
trombocitopenia. Dx: Dermatitis
neutrofilica.

Intoxicacion aguda y muerte

Desordenes gastrointestinales,
anafilaxia. Ataxia, depresion,
midriasis.

Diabetes, erupcion cutanea,
trastornos digestivos, insuficiencia
renal y suprarrenal, nerviosismo,
muerte subita.

No describe

Mastitis, disnea, reaccion en sitio de
aplicacion, pérdida de peso, edema
de ubre, edema pulmonar, muerte.
Muerte, disnea, convulsiones,
inefectividad.

Muerte, ataxia /Inefectividad/
Muerte
Muerte

Lesiones cutaneas, alopecia,
eritema, Ulceras, prurito, letargo,
fiebre. (Exacerbacion de pénfigo
foliaceo felino)

Toxicosis: Midriasis, letargo, ataxia,
convulsiones, coma

Intoxicacion aguda y muerte

Ulceras, nefrotoxicidad,
hematotoxicidad

Ratas: Lesiones en tiroides, higado
y riidén. Humanos: Alteraciones en
la fertilidad, vomitos, convulsiones.

Temblor, palpitaciones, dolor
muscular, mareo, nausea, fiebre.

Fuente: Elaboracion propia.

Anadlisis de causalidad

Algoritmo de ABON: Probable

Algoritmo de ABON

No describe

No describe

No describe

No describe

No describe

Clasificacion: Cierto, Probable,
Posible, Desconocido

Algoritmo modificado de: The FDA
Center For Veterinary Medicine
(CVM)

Cuestionario de variables disefiado
para el estudio

Categorizacion: Posible, dudosa
No describe

No describe

No describe

No describe
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Insecticidas

Fipropionil (FIP) y Cipermetrina son dos insecticidas
usados por su amplio espectro para proteger cultivos
de granos de los dafios de insectos. El FIP también es
usado como medicamento veterinario en perros y
gatos. Ambos actlan causando paralisis impidiendo
qgue el insecto pueda alimentarse provocando su
muerte por inanicion (14). Los efectos adversos mas
comunes son desdrdenes neurolégicos y sistémicos,
dafio hepatico y celular e inhibicién de la sintesis de
testosterona en humanos afectando la fertilidad. Las
especies mas afectadas fueron peces y ganado.
Ademds, estos insecticidas pueden acumularse en
suelos y fuentes de agua ocasionado graves dafios
ambientales (14).

Beta-agonistas

Los beta-agonistas son medicamentos que simulan la
accién de la adrenalina por lo que son utilizados
como promotores del crecimiento. Los receptores B2
en miocitos reducen la degradacién de proteinas
aumentando la masa muscular, y en adipocitos
promueven la lipdlisis  disminuyendo el
almacenamiento de grasa. Estos receptores también
estan presentes en el mdusculo liso pulmonar vy
vascular, lo que potencia la toxicidad de ingerir carne
contaminada con estos residuos. Los sintomas
reportados por el consumo de carne contaminada
con beta-agonistas fueron: temblor, palpitaciones,
dolor muscular, mareo, nausea, fiebre. Los
beta-agonistas Ractopamina vy Zilpaterol son
autorizados por la FDA para ser usados en vacas.
Zilpaterol fue retirado del mercado en 2013
pensando en el bienestar animal (11).

Cannabinoides

Los cannabinoides se utilizan desde hace poco
tiempo en la practica clinica y aungue no se han
reportado reacciones adversas graves, se encontrd
un caso de un labrador retriever medicado con
Cannabidiol (CBD) en aceite de cdfiamo como
tratamiento para la ansiedad que cinco dias después
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presentd anorexia, diarrea, letargo, ulceracion
cutanea, eritemas en lengua y desprendimiento de
todos los metacarpianos y metatarso. Se diagnostico
Sindrome de Stevens-Johnson una afeccién de la piel
producto de una reaccién a medicamentos (9).

Sedantes e hipnoticos

La Acepromacina es un sedante que produce efectos
relajantes a nivel central bloqueando receptores
dopaminérgicos vy alfa-adrenérgicos produciendo
vasodilatacién e hipotensién sistémica. Es un
medicamento ampliamente utilizado en la practica
clinica en Colombia (15). Fueron reportados, dos
casos de ineficacia. Adicionalmente, se menciona
una mayor eficacia terapéutica en perros y gatos;
sobre todo en perros de razas braquicéfalas (bulldog,
boxer), quienes presentan un efecto hipotensor mas
marcado, un factor a considerar antes de administrar
este medicamento (8).

Vitaminas

Fueron reportadas reacciones de hipersensibilidad y
anafilaxia por Vitamina K en gatos y perros (8). La
vitamina E inyectable también fue reportada con
sintomas como aborto, letargo, y muerte en vacas y
otro tipo de ganado. Como medida correctiva se
afladieron contraindicaciones a la etiqueta de la
vitamina (10).

También, se reportaron sintomas parecidos en 20
perros debido a la ingestion accidental de Calcipotriol
y Tacalcitol, dos cremas antipsoridticas de uso
humano. La estructura de estos medicamentos es
analoga a la vitamina D, por lo que su ingestién
provoca hipervitaminosis D con sintomas como
vomitos, diarrea, hemorragias, temblores, dafio renal
y hepatico y arritmias; estas intoxicaciones pueden
ser letales si no se actla rapidamente. Los mas
afectados fueron los cachorros debido a su
curiosidad por ingerir o morder aquello que no
conocen o les parece divertido (16).

Esteroides y hormonas
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Medicamentos como Prednisolona, Cortisona,
Estradiol y Progesterona se reportaron con poca
frecuencia. También, se encontrd que Triamcinolona,
Metilprednisolona y Dexametasona son usados como
tratamiento para el pénfigo folidceo felino, ya que
son relativamente seguros, y en caso de aparecer
reacciones adversas, estas se deben a una
exacerbacion de la enfermedad (17).

Otro medicamento mencionado fue el Trilostano, un
esteroide empleado en el tratamiento del
hipoadrenocorticismo en perros. Se reportaron
sintomas como diabetes, trastornos digestivos,
insuficiencia adrenal, nerviosismo y rash. Aunque las
reacciones adversas son raras, estas son irreversibles
por lo que se debe poner especial atencion a los
parametros bioquimicos que determinan la
presencia de un evento adverso (18).

En este mismo grupo, el medicamento mas
reportado fue la Somatotropina bovina, una
hormona administrada en vacas con el objetivo de
incrementar la produccién de leche. Entre 1987 vy
1996 se recopilaron 32.298 reportes de reacciones
adversas en Estados Unidos (10). Aunque es un gran
ndmero, se cree que apenas representa el 1% de los
casos, ya que muchos de los veterinarios o granjeros
desconocen las reacciones adversas, o no las asocian
con la administracion del medicamento. Los
sintomas incluyen reaccion en el sitio de inyeccién,
mastitis, pérdida de peso, decrecimiento en la
producciéon de leche, edema de ubre y disminucion
de la fertilidad. En Estados Unidos esto condujo a que
se realizaran cambios en la etiqueta del
medicamento, y conllevo a la implementacién de un
programa de farmacovigilancia veterinaria (10).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE son un grupo de medicamentos
ampliamente utilizados para el tratamiento del dolor
e inflamacién en mascotas, particularmente en
perros. El principal efecto adverso es sangrado o
perforacion gastrica producto de la inhibicién de las
prostaglandinas, y la pérdida de la barrera protectora
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en la mucosa estomacal. Fueron mencionados, pero
con menor frecuencia: hematotoxicidad, dermatitis
neutrofilica y muerte por intoxicacion.

En Inglaterra, se reportd el caso de un perro joven
que presentd lesiones cutaneas, Ulceras digitales,
letargo, debilidad y trastornos hematoldgicos 48
horas después de la administracion de Carprofeno. El
canino fue hospitalizado con el diagndstico de
dermatitis neutrofilica, una rara reaccién cutanea
idiosincratica a los AINE, conocida como Sindrome de
Sweet en humanos. También, se tienen otros casos
documentados de esta sintomatologia posterior a la
administracion de Carprofeno en perros (19). En un
estudio piloto realizado en Chile, se reportaron
reacciones adversas como nauseas, vomito, diarrea y
Ulceras gastrointestinales posterior a la exposicion a
Carprofeno y Ketoprofeno, en perros y gatos (8).

Por su parte, la Fenilbutazona, un medicamento
usado en perros y caballos no destinados a consumo
humano como tratamiento para enfermedades
reumaticas, reportd reacciones adversas que
incluyen Ulceras, nefrotoxicidad y hematotoxicidad
(11-20). Por ultimo, los reportes mas preocupantes
fueron por el diclofenaco, el cual ha tenido un fuerte
impacto negativo en la poblacién de buitres de Asia y
Africa principalmente. Como es sabido, los buitres
son animales carrofieros que prestan un excelente
servicio ecolégico de limpieza de cadaveres vy
desechos que son reservorios de enfermedades, lo
que aumenta su probabilidad de ingerir
contaminantes. En el sur de Asia, el farmaco es
administrado a las vacas para curar alguna dolencia o
como proteccidn de depredadores. La muerte ocurre
48 horas después de ingerir el medicamento, por
sintomas como nefrosis, deshidratacion y dafio
hepatico. Esto representa una seria catastrofe
ecoldgica por lo que se resalta la necesidad de
reforzar investigaciones farmacocinéticas sobre estos
medicamentos  veterinarios, ya que los
medicamentos seguros para una especie, no lo son
para otra (21-22).
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Bioldgicos

Las vacunas contienen microorganismos Vivos O
fragmentos de éstos, por lo que es probable que se
presenten reacciones alérgicas agudas como
angioedema vy anafilaxia, también se reportd
ineficacia. Lo anterior, se traduce en una pérdida de
proteccion y aumento de la morbimortalidad de las
especies implicadas. Los animales pequefios y de
compafia (perros, gatos, aves de corral) fueron los
mas afectados (5-23). Ademds, se reportaron
reacciones en el sitio de inyeccién por la
administracién de vacunas al ganado, la cual requiere
equipos especializados de alta presiéon que permiten
penetrar su denso tejido, lo que eleva el riesgo de
una lesion accidental que puede desencadenar dafio
tisular y hemorragia (24).

Antibidticos

Los antibidticos son medicamentos muy usados en
animales tanto domésticos como de consumo. No es
de extrafiar que el 80% de la produccion mundial de
antibidticos se destine al uso veterinario. Estos
farmacos ocupan el segundo puesto en incidencia de
reacciones adversas, las cuales incluyen: reaccion en
el sitio de inyeccidn, desérdenes gastrointestinales,
reacciones de hipersensibilidad, edema, muerte e
inefectividad terapéutica (10). Se identificdé que un
gran porcentaje de dichos eventos adversos se
produjo por el uso por fuera de la etiqueta, del inglés
“off-label”, como dosificacién incorrecta o usos no
autorizados como profilaxis (5-13). Las penicilinas y
otros betalactamicos fueron principales causantes de
reacciones de hipersensibilidad, tanto en animales
como en humanos. También, se encontréd que la
Amoxicilina presenta una mayor incidencia de
efectos adversos a nivel gastrointestinal (vomito vy
diarrea) en perros y gatos.

Antiparasitarios
Los medicamentos mas incidentes en los reportes de

reacciones adversas fueron los antiparasitarios como
lvermectina, Albendazol, Levamisol, Praziquantel y

Pamoato de pirantel (25). Los sintomas incluyen
desérdenes respiratorios y cutaneos, fiebre e
inefectividad terapéutica. Los animales mas
afectados fueron: perros, gatos y vacas.

Hubo casos de toxicosis por Ivermectina, en los que
se presentd temblores, vomitos, ataxia, disminucién
del campo visual y convulsiones en perros y gatos.
Estos efectos son producto de la unidén del
medicamento a los receptores GABA, un
neurotransmisor inhibitorio (26).

Ademas, algunas razas de perros pueden ser mas
sensibles a padecer efectos adversos de Ivermectina
como los Border Collie, Yorkshire Terrier, Pastor
Aleman y Basset Hound, debido a una mutacion del
gen MDR1 que aumenta la sensibilidad a este
medicamento (27). Adicional a ello, los cachorros son
los mas propensos a desarrollar toxicosis grave
debido a que su barrera hematoencefélica aun es
inmadura (26). Estos medicamentos son los mas
vendidos y los mds sometidos a incumplimiento
terapéutico.

Los residuos de medicamentos veterinarios y su
impacto ambiental

Los residuos de medicamentos veterinarios es la
presencia de farmacos o sus metabolitos en el medio
ambiente, generados por contacto con secreciones o
alimentos contaminados (28). Por su parte, estos
residuos en los alimentos son un riesgo para la salud
y un problema de calidad (29). Una de las vias de
entrada de dichos residuos al medio ambiente es a
través del estiércol del ganado usado como
fertilizante para las plantas; esto ocasiona que un
porcentaje de medicamentos  como las
fluoroquinolonas (30), permanezcan en los suelos y
se filtren a fuentes de agua, inhibiendo el
crecimiento de la microbiota normal, generando un
gran impacto ecotoxicolégico en microorganismos,
algas y la fauna que alli habite (13-31).

Comunmente, son hallados residuos de
medicamentos veterinarios en leche, huevos, miel o
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carne de animales sacrificados; generados porque los
medicamentos administrados a los animales de
consumo estipulan en su etiqueta un tiempo de
retiro antes del sacrificio, el cual es incumplido.
Algunas entidades como la EMA o la FDA establecen
los Limites Maximos de Residuos (LMR) de
medicamentos veterinarios en alimentos (11), para
que estos sean seguros para el consumo humano.
Cuando estos limites son sobrepasados, el
consumidor estd en riesgo de presentar efectos
nocivos para la salud (32). Se evidencié también que
el uso de medicamentos fuera de la etiqueta influye
en la aparicién de residuos. Por ejemplo,
medicamentos como AINE, beta-agonistas vy
antimicrobianos son incorporados al alimento animal
para obtener mas nutrientes y promover el
crecimiento, pero este uso no es aprobado por la FDA
(11-12).

Otro problema con los antibidticos es su
administracién  sin  prescripcion, de manera
preventiva contra epidemias. La OMS ha declarado
gue el uso inadecuado de los antimicrobianos induce
la aparicién de resistencia bacteriana y la ineficacia
de tratamientos en humanos y animales por la
exposicion a bacterias resistentes. Lo que representa
un golpe a la economia, ya que se disminuye la
produccion por enfermedad y se incrementan los
costos en la salud, tanto humana como animal.

Por otro lado, las investigaciones realizadas frente al
problema de la resistencia bacteriana demuestran
que cada vez hay menos barreras para |la
transferencia de genes de resistencia entre
microorganismos patdgenos (33). Ademas, se ha
evidenciado que evitar la exposicidon innecesaria de
antibioticos, contribuye a la disminucion de la
resistencia de las bacterias. Pero también, se hace
necesario que los gobiernos implementen politicas
que favorezcan el uso racional de antibidticos, la
innovacion en medicamentos mas selectivos vy
amigables con el medio ambiente, y las buenas
practicas veterinarias, para ganarle campo a la
resistencia antimicrobiana en animales, y también,
en humanos.
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Implementacion de
farmacovigilancia veterinaria

programas de

Uno de los pilares fundamentales de cualquier
programa de farmacovigilancia radica en |la
identificacion de las reacciones adversas al
medicamento (RAM) presentadas en los animales.
Esta identificaciéon la debe hacer no solamente los
veterinarios, sino también, los propietarios de
animales y mascotas, la industria farmacéutica y
todas aquellas personas relacionadas con la
manipulaciéon y dispensacion de medicamentos de
uso veterinario (5).

En consecuencia, se hace necesario realizar una
evaluacion de la causalidad entre la administracién
del medicamento veterinario y el evento adverso
presentado, lo que permitird la deteccion, evaluacion
y registro de las RAM conocidas o inesperadas (que
no fueron detectadas en los ensayos clinicos), que se
pueden presentar en la poblacién expuesta, con el
consecuente seguimiento y toma de medidas
regulatorias (34). Este concepto se torna complejo en
medicina veterinaria, donde caracteristicas como la
raza, el sexo o especie se convierten en factores
determinantes para la clasificacién de una reaccién
adversa.

La necesidad de implementar los conceptos
farmacovigilancia y RAM, a la medicina veterinaria
sigue siendo objeto de estudio y adaptacion de
normatividad en diferentes lugares del mundo. Es
importante aclarar, que el fin de la farmacovigilancia
veterinaria es proteger el medio ambiente y velar por
la seguridad de los medicamentos veterinarios en
animales y en todo el personal en contacto con estos
medicamentos (35).

Por su parte, los enfoques de farmacovigilancia
veterinaria que propone la Unién Europea son una
base importante para construir un programa de
farmacovigilancia, estos son:

de eficacia

1. Vigilar la falta

veterinarios.

de productos
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2. ldentificar las RAM derivadas del uso de
medicamentos sin respetar las indicaciones del
etiquetado.

3. Monitorear violaciones de los Limites Maximos
Residuales aprobados.

4. Vigilar los residuos de medicamentos veterinarios.
5. Estudiar potenciales problemas ambientales,
derivados de la contaminacion de terrenos o fuentes
de agua producto de la utilizacién de medicamentos
veterinarios.

6. Identificar, clasificar y tomar acciones correctivas
pertinentes sobre los reportes de reacciones
adversas (36).

Ademads, se encontrd que para facilitar la adaptacion
de un programa de farmacovigilancia veterinaria, se
debe de tener bases sdlidas sobre un ente regulador,
que se encargue de gestionar la recepcion de
notificaciones a través un sistema que este disefiado
para realizar el reporte y el respectivo seguimiento a
las reacciones adversas, asi como la clasificaciéon
segln su causalidad. A nivel internacional las
agencias regulatorias de medicamentos veterinarios
mas reconocidas son: U.S. Food andDrug
Administration (FDA) en Estados Unidos, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) en la Unidn
Europea y Australian Pesticides and Veterinary
Medicines Authority (APVMA) en Australia. Por su
parte, en Colombia esta entidad es el Instituto
Colombiano Agropecuario (ICA).

El criterio de clasificacion de la causalidad de
reacciones adversas mas utilizado en el mundo es el
algoritmo ABON, a través del cual, se disefia un
cuestionario para la notificacion de una reaccion
adversa. Es necesario destacar que los reportes
deben ser apoyados por estudios epidemioldgicos
que proporcionen evidencia suficiente para
determinar la causalidad de la reaccién adversa (36).
Sin embargo, se observa que se carece de un sistema
unificado de clasificacion de reportes, que permita el
intercambio internacional de informacion y la toma

de decisiones. Una posible propuesta de
armonizacion es el sistema ATC-vet (sistema
terapéutico de clasificacion de medicamentos

veterinarios), una clasificacion por sistema
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anatomico, por ejemplo:  Cardiovasculares,
Antineoplasicos, etc.

Actualmente, hay un bajo reporte de reacciones
adversas, lo cual es una preocupacion para los
programas de farmacovigilancia (34), pues reportar
los eventos adversos esperados permite establecer
criterios de predisposicion en especie o edad para
disminuir la frecuencia de aparicion de estos en el
futuro, mientras que reportar las reacciones
desconocidas permite tener un control

postmarketing de los productos veterinarios (37).

El rol del médico veterinario en la farmacovigilancia
veterinaria

El médico veterinario es el profesional experto en la
salud animal por lo que es un pilar para
farmacovigilancia veterinaria donde sus funciones
son:

e Orientar y educar al publico sobre los problemas
que pueden ocurrir al usar determinados
medicamentos.

e Si el veterinario se desenvuelve en un medio
agricultor debe conocer los efectos adversos de
agroguimicos utilizados en este sector.

e Hacer parte del comité de farmacovigilancia.

e Recibiry presentar reportes de eventos adversos
ante el ente encargado.

e Estar constantemente informado y actualizado
sobre cualquier alerta e informacién emitida por
el ente regulador de medicamentos veterinarios
(38).

El papel del farmacéutico en la farmacovigilancia
veterinaria

El farmacéutico como profesional encargado del
medicamento podrd desempefiar las siguientes
funciones:

e Notificar o ser el canal entre quien reporta vy el
ente regulador.

e Formar parte del comité de farmacovigilancia
veterinaria.
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e Educar al cliente sobre la importancia de usar el
medicamento de acuerdo a las indicaciones del
veterinario y la etiqueta, y acatar los periodos de
retiro y limites maximos de residuos si se trata de
granjeros (23).

e Generar fuentes de informacién y evidencia.

e Potenciar el funcionamiento del programa de
farmacovigilancia veterinaria, a través de la
difusion de su conocimiento sobre los
medicamentos, para el logro de los mejores
resultados en salud de los animales.

DISCUSION

Los resultados de esta revision dejan en evidencia
que el campo de la medicina veterinaria requiere del
fortalecimiento de los programas de
farmacovigilancia, tanto a nivel mundial, como en
Colombia. Ademas, es necesaria una armonizacion
de la informacién disponible actualmente alrededor
del mundo, pues en paises de la Unidn Europea,
estos programas ya tienen alrededor de 30 afios, con
experiencias enriquecedoras, mientras en Colombia,
el programa de farmacovigilancia veterinaria fue
reglamentado en el 2017. Por ejemplo, de acuerdo
con Keck G, en 1991 (37) manifestaba lo siguiente:
“La farmacovigilancia veterinaria deberia ser un area
de cooperacién muy interesante entre el campo, las
universidades, la industria y las autoridades
reguladoras” aspecto que hace falta armonizar en la
farmacovigilancia veterinaria mundial (37).

En la presente revision se encontraron relativamente
pocos articulos que reportaban eventos adversos de
los medicamentos en animales, teniendo en cuenta
que deberia haber muchas mas publicaciones al
respecto, lo que puede indicar un marcado
subreporte o desconocimiento de la existencia de
programas de farmacovigilancia veterinaria (39).
Ademds, como aspecto positivo se rescata la
iniciativa de la Federacidn de Veterinarios de Europa,
la cual realizd una encuesta para conocer los habitos
de notificaciéon de eventos adversos de los médicos
veterinarios, en el que participaron 3545
veterinarios. Los resultados coincidieron en que
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debia promoverse aun mas el papel principal que
pueden desempefiar los veterinarios en la mejora de
la salud animal, el bienestar y la salud publica
mediante la notificacion de eventos adversos (40).

Por otro lado, se encontrd que uno de los grupos de
medicamentos mas reportados por reacciones
adversas causados fueron los antimicrobianos (26).
Estos medicamentos son utilizados de manera
abusiva sin  seguir las recomendaciones del
veterinario y de la etiqueta, lo que da lugar a la
aparicion de efectos no deseados, principalmente
toxicidad debido a sobredosificaciéon. El uso
responsable de antiparasitarios de amplio espectro
como la Ivermectina, siguiendo las especificaciones
del fabricante, no deberia ocasionar efectos adversos
en los animales tratados (41). Otro problema
bastante recurrente es el uso fuera de la etiqueta de
los antibidticos, que ocasiona que estos se depositen
en el medio ambiente alterando los ecosistemas vy
produciendo resistencia bacteriana (13). Estos
depdsitos pueden evitarse con un adecuado
monitoreo de los residuos de antimicrobianos vy el
seguimiento de los limites maximos de residuos
(LMR) a través de pruebas analiticas (13).

Ademas, aunque la mayoria de los reportes de
reacciones adversas corresponden a animales de
consumo, también, fueron notificados eventos
adversos en animales de compafiia, lo que reafirma
la necesidad de capacitar y educar al duefio sobre el
uso adecuado de los medicamentos y la
identificacion de cualquier indicio de reaccion
adversa en sus mascotas. Por ejemplo, segin el
estudio realizado por Astaiza J en Colombia, se
encontrd que el 95% de los propietarios de mascotas
los automedicaban antes de la consulta médica, lo
que puede conllevar a agravar el problema de
salud (42). Sin embargo, el reporte de las reacciones
adversas contribuye a la habilidad de sopesar el
riesgo- beneficio de una terapia y discutirlo con el
propietario de la mascota (43).

El incremento de la automedicacion con preparados

a base de Cannabidiol (CBD), estd aumentando entre
los duefios de mascotas en los ultimos afios. Esto
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puede conllevar a un riesgo, por falta de estudios
farmacocinéticos, estudios de efectividad y seguridad
del CBD en mascotas. Por ejemplo, en el estudio el
estudio realizado por McGrath y colaboradores en
Estados Unidos (44), con 30 perros Beagle sanos, que
recibieron CBD entre 10 y 20 mg/kg/dia durante 6
semanas, algunos presentaron elevacion de la
Fosfatasa Alcalina sérica, y todos los perros del
estudio  experimentaron diarrea. El estudio
demostraba la necesidad de un estudio de seguridad
gue determinara si existen efectos a largo plazo del
CBD en el higado y una asociacion con la diarrea (44).
Otros estudios también han demostrado efectividad
del CBD en dolor crénico, osteoartritis (45,46),
epilepsia (47), ansiedad y trastornos del suefio
(48,49), y todos coinciden en la necesidad de mas
estudios clinicos que demuestren la seguridad a largo
plazo.

También, se hace necesario mencionar que en la
tarea de farmacovigilancia estd involucrado todo el
personal en contacto directo o indirecto con el
medicamento. Finalmente, el papel del farmacéutico
en la venta vy distribucion de medicamentos
veterinarios no siempre es claro, pero se vislumbra
como una oportunidad para mejorar la seguridad y
efectividad de dichos medicamentos (50). Sin
embargo, acorde con informacion del Instituto
Colombiano de Agricultura (ICA) esta es una labor del
veterinario (51).

CONCLUSIONES

Se identificaron publicaciones de farmacovigilancia
veterinaria, que demuestran que es un campo con
grandes perspectivas y retos, y que requiere de la
implementacion, mantenimiento y fortalecimiento
de los programas de farmacovigilancia veterinaria en
Colombia y el mundo. Es necesario mejorar la
eficacia terapéutica, maximizando los beneficios vy
minimizando los riesgos directos sobre los animales y
de manera indirecta para los humanos. Por su parte,
aunque se considera que se tiene consolidada
informacién de los medicamentos y especies mas
involucrados en eventos adversos, se debe seguir
trabajando en la generacion de evidencia para la
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toma de las mejores decisiones sobre el uso y
seguridad de estos medicamentos, y que sea una
oportunidad de crear conciencia, informar y educar
al comprador en la detecciéon de reacciones
adversas..
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