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Durante mas de 70 anos, los farmacos antibacterianos han . A —
sido considerados como la panacea para curar las P penclncan be bought by oyone
c . in the shops. Then there is the
In fecc iones L Y5 danger that the ignorant man may

easily underdose himself and by
exposing his microbes to non-lethal
quantities of the drug make them
resistant.

Alexander Fleming
“Penicillin" Nobel Lecture
December 11, 1945

En 1945, Alexander Fleming descubridor de Ila
Penicilina, en su discurso del premio Nobel, advirtié que
las bacterias pueden volverse resistentes a estos farmacos

El desarrollo de cada nuevo farmaco antibacteriano ha sido
seguido por la deteccidn de la resistencia al mismo

Organizacion Mundial
2025 @)) de Sanidad Animal

Ano de

S 5AT T/ La Mujer
=1 | H(D Indigena




Bencilpenicilina-G (BP-G)

Conocida como “Penicilina natural” o
“Penicilina G”

= Potasica
Penicilina G Procainica
Benzatinica
2025
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} ./A Indigena




P Agricultura | 1 senasica

| e\oS
S . of \CO°
Penicillins Cephalosporins Carbapenems Monobactams ec\)(S ‘,am\
[eenicilling > Biapenem Aztreonam (\\l ()( %,\ac
PenicillinV N\ Ertapenem Tigemonam ('\poe ) (\05
Methicillin Doripenem Carumonam O _ \0\3
Nafcillin Imipenem Nocardicin A . m\(‘,(
Oxacillin | A" Panipenem a('\",\
Cloxacillin vV s
Dicloxacillin
Amoxicillin l |
$_arberl1li;illin 1st Generation 2nd Generation 3r¢ Generation 4thg5thGeneration
icarcillin

Piperacillin Ampicillin Cefazolin Cefaclor Cefepime
Mezlocillin Cefadroxil Cefamandole Cefoperazone Cefozopran
Cefoxitin Cephalexin Cefonicid Ceftizoxime Cefpirome
Aziocillin Cephalothin Cefmetazole Ceftazidime Cefquinome

Cephapirin Cefotetan Ceftriaxone Ceftobiprole

Cephradine Cefuroxime Cefixime Ceftaroline

Moxalactam Fosamil

Penicilinas; Cefalosporinas;
g 2025 Inhibidores de las B- lactamasas;

| ‘& e Carbapenemos y Monobactamos.
| {9 Indigena
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BLOQUEO DE LA POLIMERIZACION DEL PEPTIDOGLICANO DE LA PARED
BACTERIANA POR PENICILINA
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Veterinary Microbiology 171 (2014) 480-486

Pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD)|modeling and
the rational selection of dosage regimes for the prudent use
of antimicrobial drugs™

Mark G. Papich ™

North Carolina State University, College of Veterinary Medicine, 1060 William Moore Drive, Raleigh, NC 27607, USA

@ CrossMark

5.3 Antibioticos Beta-lactamicos

Los antibidticos beta-lactamicos como las penicilinas, aminopenicilinas-
potenciadas y cefalosporinas son bactericidas pero, su accion es mas lenta
qgue otros bactericidas y generalmente NO tienen un efecto post-antibidtico.
Por lo tanto, su concentracion se debe mantener arriba de la CMI por tanto
tiempo como sea posible entre intervalos de dosificacion (T 2 CMI) para
tener un efecto bactericida optimo (Turnidge, 1998). Los regimenes de
% dosificacion de los beta-lactamicos deben considerar esta relacion
27,\ farmacodinamica.
i




Tiempo dependiente

Cromosoma Zona de union

40-50 (60% eficacia)
60-70 (80 - 90% eficacia) N
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Concentracién (pg/mL)

Tiempo dependiente

BP-G sodica o potasica

BP-G procainica
C

A

BP-G benzatinica |
12

Tiempo (h)

Relacién plasma/tejidos
1:1



Emerg_Infect Dis. 2003 Apr; 9(4): 411-417. PMCID: PMC2957969
doi: 10.3201/eid0904.020213 PMID: 12702219

Bacterial Resistance to Penicillin G by Decreased Affinity of Penicillin-
Binding Proteins: A Mathematical Model

L. Temime ®* PY Boalle.” P. Courvalin.T and D. Guillemot'

184+ L | Las especies de Streptococcus tienden a

l mostrar una sensibilidad estandar a la BP-G
§ 7 1

, . , en todo el mundo




Tabe w.

during which serum penicillin concentrations ware over the minimal inhibitory concentration of 0.4,

1.6 and 3.3 IU/mL following the first and fifth penicillin injections
CMI  puration abovd 0.4 1U/mL Duration above 1.6 IU/mL Duration above 3.3 1U/mL
Route Dose (IU/kg) mean® + 5D range}® mean + S0 (range) mean + S0 (range)
First injection
(™ 7000 125+1.0  (12-14] 0 —
14 000 21+4 (16-24) 0.75+1.5 (0-3)
21 000 24 —ft 109+ 3.7 {7.5-14)
28 000 24 —_ 13.5+3.0 (10-16)
5C 1000 132 {10-14) 0 -
14 000 21+4 (16-24) 5.75+3.2 (0-9)
2 000 2747 (20-24] 102 |B-12)
| 28 000 24 — 145+4.0  (12-20)
Fifth injection
IM 7000 145+1.9 (12-18) 0 —
14 000 22 + 4 (16-24) 9+25 (7-12)
21 000 23+2 (20-24) 13+2 (10-14) 14+17 (0-3.5)
28 000 23+2 (20-24) 145+30  [10-16) 48+34 (05-7.5) |
50 7000 16 — 23+26  [12-1B) 0 —
14 000 22+ 4 (16-24) 10.3+28  [14-1B) 0 —
21 000 24 — 145419 3.0+1.1 (2-4.5)
| 28 000 24 — 15.5 ¢ 1.0 56111 [4-6.5)

" Values are the mean + standard deviation (SD) of 4 cows
" Range value that includes all animals
* No vanation observed In the 4 time values
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Rationale for Revised Penicillin Susceptibility
Breakpoints versus Streptococcus pneumoniae: Coping
with Antimicrobial Susceptibility in an Era of Resistance

Reporte de aislamientos de
Melvin P. Weinstein,'? Keith P. Klugman,** and Ronald N. Jones®
[ d
Departments of '"Medicine and “Pathology, University of Medicine and Dentistry, New Jersey—Robert Wood Johnson Medical School, New Brunswick; *Department
of Global Health, Rollins School of Public Health, and “Div. of Infectious Diseases, Emory University, Atlanta, Georgia; and *JMI Laborataories, North Liberty, lowa Streptococcus pneumon'ae e n

humanos durante 2006 en EU
CMI 2 pug/mL

Table 2. Minimum inhibitory concentration (MIC) distributions worldwide for Streptococcus pneumoniae during 2006.

Cumulative percentage of isolates inhibited, by MIC . d d d
—ow 00 o1 om o5 1] 2] s s 1 = | Dosisrecomendada de BP-G
Antimicrobial agent (no. of isolates tested) pg/mL  wg/mL  pg/mL  pg/mL pa/mlL po/mb| po/mL| wo/mL wg/mL  po/mL  pg/mL ’
| Penicillin (2897) 64 68 73 79 81 84 93° 99 993 999 100 | p rocaina
Amoxicillin-clavulanate (2895) 84 92° 94 99.3 99.9
Cefepime (2897) 75 78 84 957 99.6 99.9 99.9 100 / / / 4
Cefotaxime (7535}b 65 72 77 81 87 97° 99 99.6 99.9 99.9 66’ OOO U I kg 4 6 h d Ia IV
Ceftriaxone (2897) 81 87 96° 99 99.6 99.9 99.9 100
Ceftazidime (2897) 75 78 81 91 98

NOTE. Data are from the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program.

# Susceptibility breakpoint.
® Combined data from 19971999 only.
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Sub-therapeutic Use of Antibiotics and Prevalence of Antibiotic
Resistant Bacteria on Swine Farms

"Yogesh Chander, 'Satish C. Gupta, *Sagar M. Goyal, *Kuldip Kumar and ‘Helene Murray
'Department of Soil, Water and Climate,
‘Department of Veterinary Population Medicine,
‘Department of Agronomy and Plant Genetics,
University of Minnesota, Saint Paul, MN 55108, USA
‘Research and Development, Metropolitan Water Reclamation District of Greater Chicago,
Cecil Lue-Hing R and D Complex, 6001 West Pershing Road, Cicero, IL 60804, USA

El uso de antibidticos como promotores de
crecimiento promueve el desarrollo de
resistencia en microorganismos patogenosy

comensales

Mayor prevalencia de bacterias resistentes a
los antibioticos en heces de cerdos y suelo

Heces de perro




Benzathine Penicillin G and Procaine Penicillin G in Piglets:
Comparison of Intramuscular and Subcutaneous Injection

Tratamiento 2

B. Ranheim'*, H. Ween”, A K. Egeli*, V. Hormazabal', M. Yndestad' and N.E. Soli'

BP-G Procaina 150,000 Ul/mL
BP-G Benzatina 150,000 Ul/mL

Tratamiento 1

:BP-G Procaina 300,000 Ul/mL

10000

10000 -
___________ I benzathine+procaine penicillin G |
l procaine penicillin G I 1000 | 100.000 1U/kg I
1000 | —— -
CMI 400 ng/mL L Jovelolie 1 cwi400 ng/ml O-sc. ©-im.
% 100 + xq‘\‘ E 100 - T%B 162 diaS
3 y —-©@-im. -O-s.c g | @O

10 +

' T1P 0.21 dias

1
0

T%B 0.12 dias

2 4 6 8
days after injection

T%B 1.73 dias

days after injection



JAVMA, Vol 243, No. 10, November 15, 2013

Intervalo de administracion

20,000 1U/12 h
20,000 1U/24 h
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Combinaciones con
BP-G procaina

Farmacocinética
Farmacodinamia
Tiempo de retiro
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THE USE OF COMBINATIONS OF
ANTIMICROBIAL DRUGS!

By ERNEST JAWETZ
Department of Microbiology, University of California Medical Center,
San Francisco, Caltfornia

REVISTA ANUAL DE FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA | Volumen 8, 1968

e 1960 se desarrolla la
combinacién pen/strepto

* Endocarditis en humanos

e Enterococcus fecalis

e Eficacia clinica, aunque no
en todos los pacientes




> N Z Vet J}1997 Pct;45(5):178-84. doi: 10.1080/00480169.1997.36022.

Dihydrostreptomycin or streptomycin in
combination with penicillin G in dairy cattle
therapeutics: a review and re-analysis of published
data. Part 1: clinical pharmacology

> N Z Vet J] 1997 Pec;45(6):223-9. doi: 10.1080/00480169.1997.36034.

Dihydrostreptomycin or streptomycin in
combination with penicillin G in dairy cattle
therapeutics: a review and re-analysis of published
data. Part 2: resistance and residues

T Whittem ', D Hanlon

Affiliations 4 expand
PMID: 16031994 DOI: 10.1080/00480169.1997.36034



PHARMACOKINETICS OF STREPTOMYCIN WITH PARTICULAR REFERENCE
TO ITS DISTRIBUTION IN PLASMA, MILK AND UTERINE FLUID OF SHE-

BUFF ALOES z
DISTRIBUCION ESTREPTOMICINA
Veterinary Research Communications, 7153—358
Geo Abstracts Ltd, Norwich - printed i Trand
Table 1. Concentration of streptomycin in plasma,
milk and uterine fluid following I.M, . .
adninistration (10 mg/kg) of the drug = La CMI para bacterias sensibles a la
in she-buffaloes . )
estreptomicina es 5 pg/ml
Time of oncentration in pug/ml (Mean + SE n=5) "
Collection _ = |Las concentraciones en leche
plasma I milk I I uterine fluid . .
son inferiores a la CMI

15 min 9.22+2,56 0.00£0.00 -

30 min 22.01+2,55 0.00+0.00 2,.87+£0.52 !

- T oo o 3erere Plasma i |
SR RO PeRER extraplasmatico

3 h 9.64+0.95 0.35+0.04 2.0140,18

4 h 7.4510.81 0.4520.05 1.90+0.16

6 h 5.81+0.19 0,160,011 1.59+0,12

8 h 4,11+0,.22 0.07+0.03 1.32+0,06 &

10 h 2.73+0.33 0.00+x0.00 0.95%0.03 -

12 h 2.01+0.33 0.00+0.00 0.5520.09 -

24 h 0,2210,06 0.00%0.00 0.15+x0.04 E

30 h 0.11+0,15 0.00+0.00 0.00+0.00 Strepto

36 h 0.00+0.00 0,00+0.00 0.0010.00

48 h 0,00%£0,00 0.00x0.00 0.00+0.00




IMM BPG + Aminoglucdsidos

Am.J Vet Red. 1984 Juk45(7)-1398-402

Effect of procaine benzylpenicillin alone or in combination with dihydrostreptomycin on udder pathogens in vitro
and in experimentally infected bovine udders.

Franklin .ﬂf', OlofH, Rantzien MH, Astrdm G.

J. vet. Pharmacol. Therap. 26, 193-198) 2003. ANTIMICROBIAL DRUGS

Ellicacy ol intramammary treatment with procaine penicillin G vs.
procaine penicillin G plus neomycin in bovine clinical mastitis caused by
penicillin-susceptible, gram-positive bacteria — a double blind field study

m |Las tasas de curacion de ambos tratamientos fueron las mismas.

= Se sugiere que el uso de la combinacion de BP-G y
aminoglucdsido no aumenta la eficacia del tratamiento.

= No se observo ningun efecto sinérgico in vivo sobre
Streptococcus uberis.




In vitro

Staphylococcus aureus (CMI = 0.5 ug/mL) Streptococcus uberis (CMI = 0.5 ug/mL)
estreptomicina estreptomicina
29.58 mm 38.29 mm 13.02 mm 27.77 mm
25.48 mm 36.09 mm 9.35 mm 24.17 mm
21.02 mm 34.53 mm 0 mm 19.79 mm
15.26 mm 30.26 mm 0 mm 13.86 mm
0 mm 26.09 mm 0 mm 9.12 mm
0 mm 21.29 mm 0O mm 0 mm
0Omm 15.54 mm 0O mm 0Omm

(58




Fundamento legal

Ley Federal de Sanidad Animal (LFSA) | Articulo 92

Articulo
94

Articulo
140

Reglamento de Ley Federal de | Articulo 149
Sanidad Animal (RLFSA)

Articulo 174

Articulo 278

Agricultura | § senasica

Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural

La Secretaria a través del SENASICA determinara aquellos productos para
uso o consumo animal que por sus condiciones de inocuidad, eficacia y
riesgo requieren un registro o autorizacion...

La Secretaria a través del SENASICA verificara e inspeccionara
permanentemente que los titulares de los productos registrados o
autorizados comprueben periodicamente que se mantiene vigente el
origen de sus formulaciones, asi como las recomedaciones para su
aplicacién, uso y manejo indicadas en sus etiquetas...

El Consejo Técnico Consultivo Nacional de Sanidad Animal sera el érgano
nacional de consulta en materia de sanidad animal, que apoyara al Estado e Rt on, e
y a la sociedad mexicana para el mejoramiento continuo de las condiciones de T

la sanidad animal, lo que incluye la formulacién, desarrollo y evaluacién de las
medidas zoosanitarias y de las buenas practicas pecuarias aplicadas a los

bienes de origen animal en términos del Reglamento de esta Ley.

...la vigencia es de cinco afos, salvo aquellos casos en los que se modifiquen
las caracteristicas que dieron origen a su registro o autorizacion

|
Leyes Instrumentos |

Son causas de cancelacién del registro o autorizaciéon de los productos para |
uso o consumo animal las siguientes: I. Cuando el resultado de los analisis | | ’ & J o
de identidad y calidad del producto, no coincidan con la garantia o ‘
informacion contenida en el documento de anadlisis del producto, ante — Sfciaies | | convenies
cualquier monitoreo aleatorio que realice la Secretaria; II. Cuando con base |
en informacion técnica o referencias internacionales, se establezca que se
trata de un producto de riesgo para la salud publica, de los animales o del

€ J 4

medio ambiente; ... M

El Consejo Técnico Consultivo Nacional de Sanidad Animal fungird como
organo de consulta de la Secretaria, mediante recomendaciones relativas a:
IX. El registro de productos bioldgicos, quimicos, farmacéuticos y
alimenticios que representen riesgo zoosanitario para uso en animales o
consumo por éstos.




Table 1. Antimicrobials grouped according to authorized use

\
Medically important antimicrobials Not medically
important
Authorized for use in humans only Authorized for both humans and animals Not authorized in
humans

Categorization of categorization of antimicrobials antimicrobials

WHO List of Medically
Important Antimicrobials

A risk management tool for mitigating
antimicrobial resistance due to non-human use

g World Health
¥ #.¢ Organization

Aminoglycosides (plazomicin)

Aminomethycyclines

Anti-pseudomonal penicillins
(carboxypenicillin and
ureidopenicillin)

Anti-pseudomonal penicillins
with B-lactamase inhibitors

Carbapenems with or without
B-lactamase inhibitors

Cephalosporins
(3rd-, 4th- and 5th-generation
with B-lactamase inhibitors)

Cephalosporins
(5th-generation)

Fluorocyclines

Glycylcyclines

Lipopeptides

Macrolides
18-membered ring
(fidaxomicin)

Monobactams

Oxazolidinones

Riminofenazines

Sulfones

Glycopeptides and
lipoglycopeptides

(mupirocin)

Phenol derivatives
(clofoctol)

8-hydroxy-5-
nitroquinoline

' Drugs used solely to treat tuberculosis or other

mycobacterial diseases

Cephalosporins (3rd,
4th generation)

Quinolones

Polymyxins

Phosphonic acid
derivatives

Aminoglycosides

Ansamycins

Macrolides
(14-,15-, 16-membered
ring)

HIA 1A

Amphenicols Aminocyclitols

Cephalosporins
(1%t- and 2"4-generation)
and cephamycins

Cyclic polypeptides

Lincosamides Heterocyclic

compounds

Nitroimidazoles Hydroxyquinoline

Tetracyclines

Penicillins Pleuromutilins

(amidinopenicillins and
aminopenicillins)

Penicillins Nitrofuran derivatives

(aminopenicillins with
B-lactamase inhibitors)

Penicillins
(anti-staphylococcal)

spectrum)

Streptogramins

Sulfonamides,
dihydrofolate reductase
inhibitors and
combinations

Fusidanes

CIA: critically important antimicrobials; HIA: highly important antimicrobials; HPCIA: highest priority critically important antimicrobials; MIA: medically important antimicrobials.

1Hnuigciia

Aminocoumarins

Arsenicals

Bicyclomycins

Orthosomycins

Phosphoglycolipids

lonophores (including

polyethers)

Quinoxalines

8-hydroxyquinolines




Antimicrobial Agents

o
(Class, Subdass and A lt e
Substance by International Species Specific commants VCIA VHIA VIA g rl C u u ra ‘ v‘y“*&’l SENASICA
Nonp I‘OMMIT Marme Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural Mﬂ-
[INN)
PENICILLINS
NATURAL PENICILLINS
R e . Antimicrobial Agents
iwbinkinds | Wb | btk | o o ﬂl‘idlld|m esters and H|B] {Class, Subclass and
{ ety _— Substance by International Species Specific comments VA  VHIA VIA
X Benethamine panicilin Nonpropristary Name
oisgsall = ety INND
o Benzylpanicillin AV, BOV, CAM, CAN, NOLICOSDES
(synonyms: peniciinG,  CAP,EQU,FELLEP,  The widerange of applications The vide range ofappications
. benzylpenicillin G, oV, SUl and the nature of the diseases Diydrostreptomycin - AVL BOV,CANCAP,  piine ns e of the diseases
e i banzopenicillin, benzyl treated make panicilling extremely EQU.FEL LEF.OVLSU | treated make aminoglycosides
' ' penicilin) important for veterinary medicine Streptomycin APLAVL BOV, CAN, m’““’ '“"’””"‘“‘fm‘f‘e”"w
whien therre are few econamical gﬁrﬁ UL LER, e e e
Procaine benzylpenicilin | BOV, CAM, CAN, CAP, | alternatives available ’
T nonyms: EQU, FEL, Q1,501 AMINOGLYCOSIDES + 2 oghycod .
R Enzy’limicillin procaine, A DEOXYSTREPTAMNE Amnogyeosdesarewsedie: |
- Crgstaceans and fish: infections
procaine G penicillin) Em”ﬁ"“ - caused by Aeromonas spp.,
Ladiifd ) ymomyms: amikacillin, Edwardsiellaspp. and Vibrio
Panicillins are used for: amicacin) BOV.CANEQUFEL | gp i
Benzathine Agramyin (vet only) AV, BOV, LEF, OVI, SUI
banzylpanicillin - Bovine animals: athritis; Astromydin - Fou'try: gastrointestinal and
{zy nonyrme: benzathing gastroinlestinal, ophthalmic, Papoiady S— LEP.OI skininfections; histomaniasis.
penicillin benzathine respiratory, skin, urogenital Framycetin CAN, CAP, FEL, OV
penicilinG) infections; mastitie (topical use);
eritanitis; pododarmat tis;
vensthamats B0V CAILS zapiicaamia;iaianus
(vet oniy) (hy droiodide) V.CAN,SUI omphalophlebitis and jointil
Tobicillin infections in calves.

Abreviaturas:

P PP A

Las especies animales en las que se usan los agentes antimicrobianos se abrevian de las siguientes formas:

AVI: Aves EQU: Equidos agentes antimicrobianos veterinarios de importancia critica
API: Abejas LEP: Conejos agentes antimicrobianos veterinarios de importancia elevada
BOV: Bovinos avi: Qvinos agentes antimicrobianos veterinarios de importancia

CAP: Caprinos PI1S: Peces

CAM:

Camélidos Sul: Suidos
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Brazilian Journal of Animal and Environmental Research | 2275

I55M: 2585-573X

Resultados del estudio del efecto interactivo entfe amoxicilina y enrofloxacina |
para su uso en la terapia y prevencion de enfermedades en medicina
veterinaria

o ars vt epia« revengho ae LR N eI Ve " ..y nose les olvide que hay
que leer todo con ojo critico
Recebimento dos originais: 20/01/2022 y no dejarse Ilev'a'r or una
Aetai s ot 103202 lectura superficial o por
Victor Octavio Fuentes Hernindez \ ImPEtus comerciales!

Medico Veterinario Zootecnista, Facultad de Medicina Veterinaria v Zootecnia. Universidad
Nacional Autonoma de México. Doctor en Farmacologia (PhD). Universidad de Nottingham.
School of Pharmacy, Inglaterra. Posdoctorado en Farmacologia Vetermmana, University of
Edinburgh. Escocia, Remno Umdo
Profesor investigador, Centro Universitario de los Altos, Universidad de Guadalajara, Avenida
Rafael Casillas Aceves 1200, Tepatitlan Jalisco, Mexico 47600

E-mail: vfuentes@cualtos udg. mx. victoroctaviofi@yahoo.com

DOI: 10.34188/bjaervin2-063

RESUMEN

L1 bre la interacci6n farmacoldgica de la combinacion antibidtica entre
amoxicilina v enrofloxacina. [Con este objetivo se utilizo un método de desafio in Vitro. Los

resultados se utilizaron para calcular su interaccion utilizando la representacion grafica conocida
como ISOBOLOGRAMA. Se utilizaron las sales puras de amoxicilina v enrofloxacina las cuales
fueron proporcionadas por el fabricante del producto. Se utilizd el método de bioensayo en pozas
de agar. Para cuantificar los resultados se tomaron los siguientes criterios: Un efecto de sinergia se
definio cuando el efecto real/tedrico (FME) era mayor que 1. El efecto aditrvo se defimi6 cuando el
FME era igual que 1. Y el efecto de antagonismo se definid cuando el efecto observado era menor
que 1. El mejor efecto de uno de los antibidticos cuando se utilizaba por s1 solo_ El drea entre el

10 1a zona de indiferencia
entre florfenicol y tilosina tartrato se observidque la mejor FME de esta combinacion antibiotica tue

- ic10n entre los antibioticos era de 1 : 4 (amonacilina v
enrofloxacina respectivamente). En consecuencia se puede postular que la combinacion de

tlortenicol con tartrato de tilosina demostro un efecto sinergico v phiede ser recomendada en aves y
PO Al © LI clLcl d T1IC UTIC cl cl

a mayor parte de los germenes

gram + y gram- y otros agentes infecciosos sensibles a la formula.

Palabras clave: amoxicilina, enrofloxacina, 1sobolograma.
— ==y




Recomendaciones penicilinas naturales

benzilpenicilina G-procaina

O danicamente debe incluirse en |la
formulacién de productos farmacéuticos
aplicados por la via parenteral para todas
las especies animales.

Dosis recomendadas

O Para su uso en las especies no deberan ser inferiores
a 20,000 UI/kg de peso con una frecuencia de
administraciéon de cada 12 a 24 horas, con un tiempo
de tratamiento que podra ser cuatro a seis dias o
dependiendo de la informacion soporte de sus
formulaciones

O En caso de especificar otra dosis diferente debera
ser justificada y comprobada

Q La dosis de penicilinas naturales que estan destinadas

para su administracion por via intramamaria,
debera ser de 600 000 UI por cuarto

2 a‘g 2025
R 7 La Mujer
g A Indigena
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Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural

No deberan ser combinados
con otros antimicrobianos

0 A menos que exista evidencia
quimico farmacéutica de
estabilidad y de uso

PRODUCTOS apropiado de vehiculos

QUIMICO FARMACEUTICOS

0 Aumento o potenciacion de la eficacia mediante
isobologramas contra patdgenos especificos por
especie y a concentraciones congruentes con la
relacion de la farmacocinética/farmacodinamia
(PK/PD), de los farmacos involucrados

O Eficacia en campo

O Ajustar tiempos de retiro

0 Debera existir disponible para su analisis pruebas
quimicas de estabilidad y de campo, que avalen la
inclusién e inocuidad de un fadrmaco adicional a la
férmula, como es el caso de un antiinflamatorio no
esteroidal o esteroidal, un antihistaminico, un
mucolitico, entre otros 27




No funcionalidad con otros ingredientes activos
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@
/a6 8 oz 0 ; :
y@ Organizacion Mundial de la Salud (OMS) i P

OLa combinacion de penicilina G Procainica vy
Organizacion para la Alimentaciony la estreptomicina o  dihidroestreptomicina, es
Agricultura (FAO) farmacolégicamente no funcional ya que no mejora los
resultados clinicos, ni estd respaldada por la

._, ] : : farmacocinética, ni se cuenta con informacion que

(OMSA) 0 El uso de disefios sin sustento farmacolégico

aumenta el riesgo de resistencia tanto en medicina
Uso de aminoglucésidos

humana como en medicina veterinaria; asi como, de
fomentar residuos en productos de origen animal
O La estreptomicina o dihidroestreptomicina se distribuyen deficientemente
fuera del plasma; ademas, sus concentraciones terapéuticas se reducen O Proporciona una liberacién tan lenta y sostenida que ha sido

Penicilina G benzatinica

rapidamente con una vida media plasmatica de 1 h (T%B = 1 h), aunque en la considerada contaminante y no da lugar a concentraciones Utiles. Se
eliminacion residual pueden durar mucho mas T3 = 30 h o hasta 59 dias; absorbe lentamente desde el lugar de administracién como la
tienen un VdAUC muy bajo, inferior a 0.05 L/kg, lo cual indica escasa intramuscular, y da lugar a lo que se denomina farmacocinética Flip
penetracion a casi todos los tejidos y solo una fraccion no atil como Flop. La absorcién sostenida y retardada no alcanza las
antibacteriano alcanza los sitios problema. Asimismo, el uso prolongado o concentraciones sanguineas y tisulares necesarias, ya que la
inadecuado, aumenta el riesgo de desarrollar cepas resistentes debido a la eliminacién renal es mayor. La vida media de eliminacién es de 6 a 8
prolongada persistencia tisular en bajas concentraciones (riesgo de residuos de horas, pero tienen una fase terminal de eliminacién de residuos mas
fargpquimicos) prolongada que genera concentraciones contaminantes hasta por 30
2025 dias. Por lo tanto, independientemente de la dosis que se evalle, no
puede alcanzar concentraciones utiles, es decir, cercanas a la CMI mas
L Aﬁ . baja considerada; por este motivo, este derivado ha sido prohibido en
a UJGI‘ muchos paises
lndngena 78




No funcionalidad y considerar los ingredientes
activos adecuados en las formulaciones
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Penicilina G potasica

0 Tienen una absorcién rapida tras inyeccion IM o IV; una vida
media de eliminacién de T%B ~30 minutos por lo que Dipirona (metamizol)
requiere un intervalo de dosificaciéon de cada 4 - 6 horas; por
lo que no es practica su administracion.

O En EU y Europa esta prohibida su uso en especies productoras de alimento en
funcion del peligro potencial que pueden tener los residuos en productos de
origen animal

Diclofenaco O Se debe considerar que esta prohibido en animales de produccion de leche

O Esta permitido en algunos paises solo en caninos o felinos; sin 0 Asimismo, se ha asumido que los residuos pueden generar agranulocitosis y

embargo, en otros esta prohibido por el dafio ecolégico en buitres y reacciones cutaneas (Sindrome de Stevens-Johnson y el sindrome de Lyell) en
aves rapaces debido a su efecto téxico cuando consumen de un humanos

cadaver medicado en estas especies

Tomidis Chatzimanouil stal. Molecular and Cellular
Maolecedar and Celflar Fediatrics r2023) 106 B .
Ittps:yYdoi ong/ 10,1 186/540348-023-D0160-8 Pediatrics

- - . oy
Metamizole-induced agranulocytosis (MIA): ===
a mini review
Markos K. Tomidis Chatzimanouil!, Ines Goppelt’, Yvonne Zeissig’, Wirich A Sachs® and Martin W. Laass""
Abstract

Metamizole is an analgesic, antipyretic, and spasmolytic drug in Germany only approved for the treatment of severe
pain or high fever that does not respond to other measures. In recent years, an increased use has been described
among both adults and children, often against the approved indication. The most important side effect of metarmi-
zole is the development of agranulocytosis (neutrophil count < S00/pL). Incidence of metamizole-induced agranulo-
cytosis (MIA) ranges depending on the study from 0.96 cases per million per year to 1:1602 per patient and metami-
role prescription. The risk of agranulocytosis in children remains unclear, but is probably lower than in adults. Fernale
gender and older age are asscciated with higher incidence, reflecting prescription distribution. MlA is dose-independ-
ent and risk seems to increase with duration of intake. In patients with past exposure, re-exposure may lead to rapid
anset. MilA is believed to be induced either through immunologic or toxic mechanisms. fMIA presents with fever, sore
throat, fatigue, and mucosal inflammation, up to ulceration. Even in the case of suspected FMLA, treatment with meta-
mirole should be immediately paused and an examination of the blood cell count is reguired. In case of lacal or sys-
temic infecticns, empirical therapy with broad-spectrum antibictics should be administered. G-C5F therapy should be
limited to patients with poor prognostic factors. The patient should be monitored closely until the neutrophil count
returns to normal. Re-exposure to metamizole must be avoided.
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Acciones

Linea de tiempo 2022-2024

PRODUCTOS
QUIMICO FARMACEUTICOS

CONASA: Emisién
de conclusiones y

recomendaciones

descritas en el oficio

CNSA/500/2022;
expuestas en la
30va Reunién
Anual

SENASICA-DGSA:

Conocimiento
las acciones
regulacion a
titulares de
registros
Industria
farmacéutica
veterinaria

Ano de
La Mujer
Indigena

de
de
los
los

e

SENASICA-DGSA:
Emision de la
Circular No.
B00.02.-30-2024, a
fin de que los
titulares de registros
de penicilinas
realicen estudios
que justifiquen las
dosis y sus
combinaciones
viables

DGSA-FMVZ-UNAM:
Coordinacién  con
expertos en
farmacologia a fin
de precisar criterios
derivados de
consultas
“O0rganizacién del
Encuentro sobre el
uso de la
Benzilpenicilina G

. Agricultura

Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural

SENASICA-DGSA:

Emision de la
Circular No.
B00.02.-47-2024,
precisiones
derivadas de

consultas por parte
de la Industria
farmacéutica

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
INOCUIDAD Y CALIDAD AGROALIME

W‘ ANArL AV
A

DGSA-DEPROC:
Reunién con los
representantes de
las asociaciones de
la Industria
Farmacéutica para
dar lectura a los
criterios
establecidos




Acciones

Linea de tiempo 2025 Agricultura | g senasica

- o T T T TR | WSAF servicio NACIONAL DE SANIDAD,
Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural

ANALAV
& @ 5 b
Etﬂ : Bl
"].wnr.aw o
Eﬁ 9 SENASICA-DGSA:
A= SENASICA-DGSA: INDUSTRIA:

Emision de la Revisién de planes SENASICA-DGSA: DGSA-DEPROC:

Circular No. Recepcién de de trabajo
DGSA-FMVZ- B00.02.-11-2025, planes de trabajo ) Realizacion de VigenCia de los
UNAM-INDUSTRIA: ampliacién de . Reformulacion videoconferencias productos  para

plazo para la « Cancelacién de para atender dudas agotamiento de
Encuentro sobre el entrega de los registro a de la Industria existencias al 30
uso i d.e.l. la planes de trabajo peticion de los de noviembre
Benzilpenicilina G hasta el 31 de titulares

mayo + Agotamiento de

existencias

& Ano de
‘ \ La Mujer
w/) Indigena




Pruebas generales que deben presentar los
titulares de los registros

. Agricultura | g senasica

- X SERVICIO NACIONAL DE SANIDAD,
Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural

INOCUIDAD Y CALIDAD AGROALIMENTARIA

Prueba de eficacia de principios activos solos o combinados (si ese llega a ser
el caso)

Estudios de estabilidad (con criterios quimicos y bacteriolégicos v.g.,
mediante la potencia antibacteriana)

N Compatibilidad mediante estudios de isobolograma, en al menos tres
EIANE bacterias de cada especie diana y proporcionando al laboratorio que realice
AN las pruebas el vehiculo del preparado

o5
frug A (CEC *

Para combinaciones de antimicrobianos, congruencia farmacocinética que justifique:
+ Dosis e intervalo de dosificacién
: + Duracién de tratamiento justificado

2 025 . il % + Acceso al tejido u 6rgano diana de los componentes (documental o por pruebas de farmacocinética)

 Tiempo de retiro que contemple a todos los ingredientes de la formulacién (documental o por pruebas de determinacién de residuos)

Ano de
La Mujer
’,

Indigena 37




ACCIONES DEL SENASICA CON LOS TITULARES

DE LOS REGISTROS Agricultura | & sENAsICA

- o T T T TR | WSAF servicio NACIONAL DE SANIDAD,
Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Recepciodn planes de

trabajo Regulacién de

productos veterinarios
nuevas formulaciones
0 comprobacion de
justificacion
90 dias habiles

. . Revision y aprobacion
Titulares de registros yap

Antes del
3 de marzo 2025

Ampliacion al 31 de
mayo de 202!’.

. Reuniones
Senasica

15 a 30 dias habiles

Notificando por oficio

Senasica y titulares de
los registros en caso de
ser requeridas

2025

Ano de
La Mujer
Indigena 33




ACCIONES DEL SENASICA CON LOS TITULARES
DE LOS REGISTROS
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§
Penicillin I

I~~ Las modificaciones a los productos deberan ser ingresadas en esta Unidad Administrativa
. antes del 30 de noviembre del aiio 2025 o en su caso conforme a los planes de trabajo se
ampliara para el 2026

Para el mes de enero del afio 2026, aquellos productos que no hayan sido modificados o bien no
§ % se tenga constancia de su plan de trabajo bajo estas recomendaciones, no podran ser renovados
uﬂa ik ndigena

!
Wt
s
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En los planes de accidon se alinean a
reformular conforme la evidencia
cientifica actual para tener productos
eficaces y seguros y en algunos casos los
titulares decidieron no continuar
elaborando el producto

Agricultura | g7 senasica

Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural

108

productos

2025

Ano de

" § La Mujer
=) Indigena

18 productos

han sido aprobados por
alinearse a las
recomendaciones

con cancelacion
voluntaria del registro

270
productos

Los titulares de los registros han
realizado acciones

87 % de
productos
con acciones



ACCIONES DEL SENASICA CON LOS TITULARES

DE LOS REGISTROS . Agricultura | & sENasica

- X SERVICIO NACIONAL DE SANIDAD,
Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural

INOCUIDAD Y CALIDAD AGROALIMENTARIA

Alianza entre la Academia, Industria y Gobierno para lograr
cambios y obtener productos eficaces

Recomendacidn a la Industria farmacéutica para fomentar la
investigacion, desarrollo y revision de formulaciones

PR ANALAV

INDUSTRIA VETERINARIA

Productos veterinarios eficaces, con calidad y seguridad

Acceso limitado: Buen uso de antimicrobianos, bajo
prescripcion de los Médicos Veterinarios

=

Combatir la resistencia antimicrobiana

o5
8

R

GUIA PARA EL BUEN
USO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS
VETERINARIOS

Concientizar a los futuros Médico Veterinarios-Especializarse
en farmacologia

2 0_2 5 ANTIMICROBIANOS EN CERDOS.
Ano de
La Mujer
Indigena
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“Nunca dudes de que un pequeio grupo de ciudadanos
reflexivos y comprometidos puede cambiar el mundo; de
hecho, es lo unico que lo ha logrado”. — Margaret Mead

Direccion Regulacién de Establecimientos, Productos y Organos de Departamento Fisiologia y Farmacologia de la Facultad de Medicina

Coadyuvancia 9 - Veterinaria y Zootecnia de la UNAM
Departamento de Regulacion de Establecimientos e Insumos para Uso o

Consumo Animal
Departamento de Control de Productos Veterinarios
Departamento de Control de Instalaciones Industriales y Comerciales

Agricultura | g senasica

Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural
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