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Formas farmacéuticas

en veterinaria (1)

Panorama

El autor analiza las formas farmacéuticas presentes hoy en
el mercado de los medicamentos de uso animal. Las
novedades son abundantes, en buena medida debido a los
progresos realizados en los ultimos afios por la ciencia y la
tecnologia industrial en este ambito. En esta primera parte
del trabajo, se abordan las formas de administracion oral
y parenteral. La segunda parte revisara las formas de uso
topico y administracion transdérmica, las intravaginales,
oculares, intramamarias y otras.

JOSE DE PEDRO

Farmacéutico.

a industria farmacéutica, ademas

de desarrollar y producir especiali-
dades farmacéuticas para uso humano,
también se ocupa de producir especia-
lidades farmacéuticas de uso animal,
que cubran las necesidades sanitarias
de los animales.

En los ultimos anos, la industria far-
macéutica ha mostrado un interés cre-
ciente por los medicamentos de uso ani-
mal, consecuencia de la necesidad de
disponer de medios terapéuticos a la al-
tura de los niveles actuales de desarrollo
cientifico y técnico, para tratar de forma
eficaz cualquier problema sanitario de
los animales. Obviamente, como no po-
dia ser de otra manera, unido a este in-
terés creciente por los medicamentos de
uso animal, también se ha producido el
desarrollo de nuevas formas farmacéuti-
cas que facilitan la administracion de es-
tos medicamentos a los animales, y por
ello se ha creido interesante la publica-
cion de este articulo.

En relacion con este incremento del
uso de especialidades farmacéuticas en
animales, sobre todo en los de compa-
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nia y de produccion, es necesario tener
muy en cuenta los riesgos asociados a
su administracion y manipulacion, asi
como las consecuencias en el terreno
de la seguridad alimentaria. También
es importante el impacto ambiental
que todo esto puede producir al ser
eliminado por los animales. Por todo
ello, es preciso que las autoridades sa-
nitarias controlen de forma rigurosa la
produccién y el manejo de los medica-
mentos de uso animal.

Criterios de seleccion

Las caracteristicas de la especie de des-
tino, la enfermedad a tratar y la resis-
tencia que el animal pueda oponer son
esenciales a la hora de seleccionar la
via de administracion y la forma far-
macéutica. El caracter agudo o cronico
del proceso incide sobre la duracion
del tratamiento, lo que tiene una im-
portancia decisiva. La via de adminis-
tracion tiene una influencia determi-
nante sobre la rapidez de respuesta, asi

N

Formas farmacéuticas

En la terapéutica para animales, al
igual que en la humana, la admi-
nistracién de un farmaco requiere
su incorporacion previa a una es-
tructura de mayor complejidad
que se denomina forma farmacéu-
tica o forma de dosificacion. La
forma farmacéutica puede desem-
pefiar una funcién tan esencial co-
mo es la de hacer posible el propio
acto de la administracién. Las ca-
racteristicas de la forma farmacéu-
tica tienen que ser compatibles
con las del dispositivo que se vaya
a utilizar para administrarla.

Las particularidades fisioldgicas y
anatémicas de cada especie animal
resultan determinantes a la hora
de establecer la dosis, la forma far-
macéutica y las formulaciones mas
convenientes.

Asi pues, la forma farmacéutica
desempefia importantes funciones
tecnolégicas:

e Contribuye a que el farmaco
mantenga su estabilidad, tanto fi-
sica como quimica.

e Condiciona de manera decisiva
la absorcién del farmaco, tanto en
lo que se refiere a la dosis que al-
canza la circulacion general, como
en lo relativo a la velocidad con
que se produce esa absorcion, ga-
rantizando una adecuada biodis-
onibilidad.
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Factores que
condicionan la
elaboracion

Los factores que debemos tener
en cuenta a la hora de elaborar
una forma farmacéutica son:

¢ Que la via de administracion
sea practicable y el procedimiento
de administracién sencillo.

e Las condiciones de conservacion
del producto. Si no se respetan
(por ejemplo, la temperatura), la
estabilidad del producto no podra
garantizarse.

e La conveniencia de desarrollar
distintas formas farmacéuticas que
puedan ser administradas por
distintas vias, en el tratamiento de
mas de una patologia, y adaptadas
a las necesidades de cada especie.
* Las caracteristicas de cada principio
activo: una baja solubilidad,
inestabilidad frente a los procesos de
elaboracion, absorcion deficiente,
control de la liberacion, etc, pueden
dificultar su formulacion. /

como sobre la intensidad y duracion
del efecto. Otro aspecto muy impor-
tante es la metabolizacion presistémi-
ca, fenomeno que se produce como
consecuencia de las reacciones enzi-
maticas que tienen lugar en los tejidos
(sobre todo, del higado) que el farma-
co tiene que atravesar para acceder a la
circulacion general. En el higado, la
actividad metabolica es muy intensa,
si bien existen grandes diferencias, se-
gun la especie.

La ruta a seguir en la absorcion de-
pende de la situacion anatémica de la
zona en que se aplica el tratamiento.
Por tanto, cuando el medicamento sufre
una metabolizacion apreciable en el hi-
gado, pueden surgir problemas de bio-
disponibilidad, como consecuencia del
efecto de primer paso, si la via elegida
implica que deba pasar a través de este
organo antes de ser absorbido. Esta po-
sibilidad hay que tenerla presente cuan-
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do se elija la via oral, por ejemplo, en
mamiferos, especies herbivoras y aves.
La seguridad, la efectividad, la como-
didad, la simplicidad tecnologica y el
coste son criterios esenciales a la hora
de elegir la via de administracion y la
forma de dosificacion.

Formas farmacéuticas de
administracion oral

Las caracteristicas anatomicas y fisio-
logicas del aparato digestivo (pH, acti-
vidad enzimatica, velocidad de transi-
to gastrointestinal, etc.) de cada espe-
cie son determinantes a la hora de
disenar la forma de dosificacion de ad-
ministracion oral. Por ejemplo, exis-
ten diferencias notables entre el apara-
to digestivo de las aves y el de los ma-
miferos (y entre ellos mismos), y
también entre los de los animales de
compania o el caballo.

Formas de administracion
individualizada

Podemos hablar, en este ambito, de
formas liquidas, semisolidas y solidas.

Formas liquidas y semisdlidas. Las so-
luciones, las suspensiones y las emul-
siones son formas liquidas que permi-
ten incorporar farmacos con propieda-
des fisicoquimicas muy diversas. Su
ventaja reside en que permiten un

ajuste comodo y preciso de la dosis,
de acuerdo con las necesidades de la
especie y del peso del animal.

La administracion se lleva a cabo
con ayuda de un dosificador conectado
a un tubo flexible (vacas, ovejas y ca-
bras), de una sonda nasogastrica (caba-
llos) o de una jeringa (perros y gatos).
Las pastas y geles son muy dtiles en ca-
ballos y gatos. En este caso también es
importante, como en los humanos, la
utilizacion de correctores del sabor y
olor para que el animal no lo rechace.

Formas sélidas. Los polvos y granulos
permiten un facil ajuste de la dosis. En
general, son mejor aceptados por los
animales. Se administran en la parte la-
teral de la boca con ayuda de un dosifi-
cador conectado por un tubo flexible.
Los granulos se adhieren a la mucosa,
se dispersan en la saliva y se degluten.

Epiglotis

Figura 1. Administracién de formas
solidas mediante un dosificador
conectado por un tubo flexible.
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Los pelets se elaboran por extrusion-
esferonizacion, con posterior recubri-
miento. Ofrecen interesantes posibili-
dades en la elaboracion de formas en-
téricas y de liberacion controlada,
destinadas tanto a especies monogas-
tricas (perro, gato, cerdo) como a ru-
miantes.

Las capsulas de gelatina rigida se
utilizan para dosificar polvos, granu-
los o pelets.

Los comprimidos de liberacion in-
mediata y de liberacion controlada se
utilizan en perros y gatos. En estos
animales es preciso aplicar correctores
del olor y el sabor, pues sobre todo los
perros tienden a escupir el comprimi-
do una vez ingerido.

En el caso de los caballos, la admi-
nistracion se realiza a través de una
sonda nasogastrica, con lo que los
comprimidos se tienen que disgregar y
dispersar previamente en agua. Por
tanto, los comprimidos entéricos y los
de liberacion controlada no se deben
utilizar en esta especie.

Los bolos son comprimidos disefia-
dos para la administracion de cantida-
des elevadas de farmacos en animales
de gran tamano. Tienen forma cilindri-
ca o alargada, similar a la de las cdpsu-
las de gelatina rigida, lo que facilita la
administracion y la deglucion. Se ad-
ministran con ayuda de unos aplicado-
res que cuentan con un tubo en el que
se pueden cargar una o varias unidades
y un émbolo que, cuando se acciona,
provoca un desplazamiento. El extre-
mo del tubo se coloca sobre la base de
la lengua del animal y se efectua la des-
carga, situando el bolo en el extremo
de la faringe en el momento en el que
se produce el reflejo de deglucion.

Los rumiantes tienen tendencia a
regurgitar los bolos, por lo que al di-
sefiarlos se debe tener en cuenta los si-
guientes criterios:

e Su forma y sus dimensiones deben
ser compatibles con el empleo de los
aplicadores de uso habitual en admi-
nistracion oral y con el paso a través
del esofago.

e Sus caracteristicas fisicas deben ser
tales que eviten la regurgitacion y ga-
ranticen la permanencia en el rumen.
¢ Deben llevar incorporado algun sis-
tema que permita conseguir un con-
trol eficaz de la liberacion durante el
periodo de tiempo para el que estd
previsto su funcionamiento.
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Teniendo en cuenta estos criterios, se
han disenado diferentes sistemas in-
trarruminales (por ejemplo, Rumensin
RDD, Captec, Paratec Flex, Push-Melt),
que evitan que los animales regurgiten
el bolo y haya una liberacion controla-
da del principio activo.

Antes de la En el rumen
administracion
©)
L
e

|

Figura 2. Mecanismos de retencién de
dos dispositivos de liberacion
intrarruminal.

Formas para administrar
a grupos de animales

En este grupo se encuadran las solu-
ciones concentradas y los polvos para
agua de bebida, las premezclas medi-
camentosas y los bloques para lamer.

Soluciones concentradas y polvos para
incorporar al agua para beber. El pro-
ducto se puede dosificar directamente
en los bebederos o incorporarlo al
tanque del que se toma el agua. Desde
el punto de vista de la comodidad en
su manipulacion, resultan preferibles
las disoluciones concentradas. Los
polvos requieren la preparacion de un
concentrado con un pequefo volu-
men, COMO paso previo a su incorpo-
racion al agua.

Premezclas medicamentosas. Las pre-
mezclas medicamentosas son formas
liquidas, semisolidas y, con mas fre-
cuencia, solidas, que se administran a
los animales con el pienso. La compo-
sicion de las premezclas es variable,

dependiendo del tratamiento que se
deba efectuar. Ademas del principio
activo (generalmente, un antibiotico,
un antiparasitario o un promotor del
crecimiento), también se anaden dis-
tintos excipientes, que ejercen dife-
rentes funciones. Hay que tener en
cuenta que en la Farmacopea Europea
se establece que, las premezclas soli-
das se deben incorporar a los piensos
en una proporcion minima de 5 kg
por tonelada. La concentraciéon de
principio activo en la premezcla se
debe fijar teniendo en cuenta que la
dosis se debe incorporar, al menos, a
la mitad de la racion diaria de pienso
que reciben los animales expuestos a
tratamiento.

Bloques para lamer. Los bloques para
lamer presentan forma cilindrica o
cubica. Su peso es variable (pueden
alcanzar los 100 kg). Sus propiedades
mecanicas deben hacer posible la ma-
nipulacion y el transporte sin riesgo
para su integridad. No deben sufrir
alteraciones por agentes atmosféri-
cos. El ajuste del consumo diario se
puede conseguir modulando la con-
sistencia de los bloques. Cuando este
procedimiento no resulta eficaz por si
solo, se incorporan aditivos (por
ejemplo, cloruro sodico), para preve-
nir la sobredosificacion. Ademas del
principio activo, los bloques contie-
nen, como componente mayoritario,
una melaza. Los bloques se utilizan
para suplementar la alimentacion del
ganado con minerales y aportes nitro-
genados, a parte de tratamientos es-
pecificos, y los animales tienen libre
acceso a ellos.

Figura 3. Bloques para lamer.
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Administracion
parenteral

La via parenteral tiene un gran interés
para los medicamentos de uso animal,
ya que las vias intravenosa, intramus-
cular y subcutanea no tienen los in-
convenientes que a veces presenta la
via oral.

Se suele utilizar la administracion pa-
renteral cuando el animal ofrece resis-
tencia o estd inconsciente. En algunos
casos, simplemente, porque resulta
mds eficaz y mds comoda.

Via intravenosa. Resulta especialmen-
te adecuada para obtener respuestas
rapidas, garantizando una completa
absorcion, que facilita el ajuste de la
dosis. Tiene mayor riesgo.

Via intramuscular. Se usa por la facili-
dad con la que se puede efectuar la in-
yeccion en distintas zonas del animal.
La absorcion se produce con rapidez,
si bien la velocidad del proceso de-
pende de la vascularizacion del mus-
culo. La persistencia durante periodos
de tiempo prolongado de cantidades
importantes de residuos en el muscu-
lo puede presentar un inconveniente
importante, sobre todo, en los anima-
les productores de carne.

Via subcutanea. Administrar por esta
via no resulta facil en animales, pues
el tejido subcutaneo esta poco irriga-
do y la absorcion es lenta y escasa. En
animales para la produccion de ali-
mentos no se utiliza esta via.

Formas parenterales

Las formas parenterales pueden ser di-
soluciones, sistemas coloidales, sus-
pensiones, emulsiones e implantes so-

lidos.

Formas liquidas

En estas formas el disolvente principal
es el agua, por su capacidad disolven-
te y su biocompatibilidad. Estas diso-
luciones acuosas se pueden adminis-
trar por cualquier via parenteral, aun-
que deben tener en cuenta ciertas
caracteristicas como el pH, la presion
osmotica y la contaminacion. Se em-
plean cuando se quiere obtener efec-
tos inmediatos.
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Formas parenterales de liberacién
controlada (formas depot)

Se utilizan desde hace tiempo en vete-
rinaria. Su mayor interés radica en la
administracion de pequenas dosis,
pues su volumen no puede ser muy
grande.

Disoluciones no acuosas. Con disolu-
ciones no acuosas se produce el con-
trol efectivo de la liberacion. La inyec-
cion intramuscular o subcutanea de
una disolucion de un farmaco en un
medio adecuado da lugar a la forma-
cion de un depot, desde el que se pro-
duce lentamente la cesion. Por ejem-
plo, la administraciéon de ivermectina
disuelta en propilenglicol y glicerol
(para ganado ovino o porcino) permi-
te controlar eficazmente las infestacio-
nes por endopardasitos con una sola in-
yeccion al mes, lo cual supone una
gran ventaja, tanto para el ganadero
como para el animal.

Suspensiones acuosas y oleosas. Las
suspensiones acuosas y oleosas tam-
bién se administran por via intramus-
cular o subcutdnea para conseguir una
liberacion controlada. Las particulas
de farmaco o la suspension oleosa per-

Disolucién  Suspensiéon Suspension
oleosa acuosa oleosa
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Torrente circulatorio

Figura 4. Liberacion y absorcion de
un farmaco a partir de un depot.
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manecen, formando un depot en el lu-
gar de aplicacion desde donde se pro-
duce su cesion al medio intersticial.
Por ejemplo, las insulinas de accion
intermedia y de accion lenta, que se
usan en animales, son suspensiones
cuya fase interna tiene un tamano de
particula que permite regular su diso-
lucion, de manera que resultan efica-
ces aplicandolas una vez al dia o una
vez cada dos dias.

Inyeccion subcutanea de dispersiones
de micro y nanoparticulas de polimero
biocompatibles y biodegradables. Esta
forma esta cobrando gran interés, ya
que a través de estos sistemas se pue-
de conseguir la inmunizaciéon de los
animales. Se han desarrollado formu-
laciones subcutdneas de antiparasita-
rios con una notable eficacia e incluso
se estan tratando disfunciones repro-
ductivas de los animales a través de
microesferas cargadas de hormonas li-
beradoras de gonadotropina.

Formas solidas

Los implantes solidos también se utili-
zan con mucha frecuencia. Se insertan
debajo de la piel de los animales para
que cedan sustancias activas durante
periodos de tiempo prolongados. Estos
sistemas se utilizan para sustancias co-
mo hormonas esterdidicas, agentes an-
tiparasitarios, etc. Estos implantes, en el
ganado, se colocan detrds de la oreja,
que es un punto accesible y muy irriga-
do. Asi se evita, ademads, el riesgo de que
puedan entrar en la cadena alimentaria,
una vez se sacrifican los animales. []
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