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FE DE ERRATAS

En la pé4gina 142, linea 14, donde dice ODS-PR(5.0 x 15.0 ocm) debe
decir ODS-PR(5.0 x 15.0 pm).

En la pagina 192, linea 3, se ha omitido tras (siendo P el peso corporal) lo

siguiente: donde 12> 0,90,
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Introduccidn y justificacion

El uso de los animales de laboratorio ha servido
habitualmente como modelo de estudio para aquella especie en la que
condicionamientos éticos y morales han limitado la realizacién de
pruebas experimentales; nos estamos refiriendo Iégicamente a ia
especie humana en la que, por razones obvias, son limitados los
aspectos de experimentacién directa; su uso se ha basado en
presuponer que la extrapolacion de datos obtenidos en esos animales
de laboratorio al hombre tiene un cierto grado de validez, al menos para
algunos pardmetros fisioldgicos.

De todas las técnicas de extrapolacién, una de las mas
usadas es la que genéricamente se denomina equivalencia de la masa
corporal, que asume que una dosis equivalente es proporcional a la
masa corporal, es por tanto facil de asumir que para un clésico ejemplo,
la dosis equivalente de una droga para un nifio de 5 kg deberia de ser
1/15 de la de un adulto de 75 kg de peso; o si tenemos en cuenta
aspectos de medicina veterinaria la dosis de un determinado farmaco
para un perro de 10 Kg , deberla de ser 1/10 que para un bévido de 100
Kg de peso; sin embargo, estd muy demostrado que esta aproximacion
lleva a importantes errores en la estimacién que se realiza.

El uso del analisis de regresién de los pesos de distintos
érganos y otros parametros fisiolégicos da lugar a ecuaciones del tipo
Y= aPX , donde P. es el peso corporal y a y X son constantes.
Genéricamente esta aproximacién es la aproximacién alométrica,
basada en diferencias del tamafo corporal.

Sobre las bases anteriormente descritas hemos tratado de
desarrollar nuestro trabajo que ahora presentamos, eligiendo un
farmaco antimicrobiano, del grupo de las quinolonas como
enrofloxacina, derivado fluorquinolénico del acido nalidixico y primera
fluorquinolona cuyo uso esta aprobado en medicina veterinaria tanto en
Europa como en Estado Unidos.

En contraste al acido nalidixico, primer antibacteriano
quinoldnico, enrofloxacina no da lugar a problemas gastrointestinales,
hepaticos y nerviosos, es més activo frente a una gran variedad de
gérmenes gram negativos y algunos gram positivos patégenos en
medicina veterinaria, y posee unas caracteristicas farmacocinéticas que
permiten su administracion sistémica.




Introduccién y justificacion

La farmacocinética de enrofloxacina se ha estudiado en
ratén, rata, conejo, perro y vaca, especies que en los dos casos
extremos estan separadas por cuatro unidades logaritmicas y hemos
desarrollado los modelos de disposicion en cada una de ellas,
obteniendo los parametros farmacocinéticos fundamentales.

Los parametros obtenidos se han ajustado a una ecuacién
del tipo, Y = a PX, utilizando un anlisis de regresién con el peso
comporal (P).

Nuestro objetivo final es tener bases suficientes para poder
determinar un plan de dosificacién en animales de mas dificil
accesibilidad a partir de los datos obtenidos de un protocolo
experimental como el realizado en Ia presente memoria.
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Quinolonas

2.1.1.- INTRODUCCION

La denominacion genérica de quinolonas comprende un
grupo de antimicrobianos de accin bactericida obtenidos por sintesis
(Roy & Segura, 1986).

El primer representante fue el 4cido nalidixico descubierto por
Lesher en 1962 (Roy & Segura, 1986) en el curso de la purificacién de la
cloroquina, cuando prepararon varios derivados del cido 1,8-naftiridin-
carboxilico y comprobaron que este compuesto presentaba marcada
actividad frente a bacterias gram negativas y una actividad més modesta
frente a algunos microorganismos gram positivos (Thibault y cols., 1981).
Sin embargo, debido a los escasos niveles alcanzados a nivel sistémico,
su uso se vio restringido al tratamiento de infecciones urinarias.

Afios mas tarde tomando como base el &cido nalidixico se
desarrollaron otras quinolonas con mayor actividad bacteriana y
propiedades farmacocinéticas mas favorables (Thibault y cols., 1981).
En 1968 apareci6 un compuesto similar con una estructura piridino-
pirimidina: el &acido pipemidico, que posteriormente, en 1975
sustituyendo el anillo piperazinico por un anillo pirrolidinico daria origen
al acido piromidico (Brogard y cols., 1987).

También en 1968 se realizé la sintesis del 4cido oxolinico,
que presenta un espectro similar al acido nalidixico y que fue obtenido
sustituyendo el nitrégeno en posicién 8 del ndcleo quinolénico, y que
podriamos considerar como el prototipo real de esta clase de
antimicrobianos.

Posteriormente, en 1973 aparece la cinoxacina, derivado
cinolinico (Brogard y cols., 1987) aunque otros autores la consideran
derivado del &cido nalidixico (Thibault y cols., 1981).

La gran revolucién llega en 1980 con el descubrimiento de
norfloxacina (Koga y cols., 1980). A partir de este momento hasta la
actualidad mas de 10.000 analogos se han descrito entre los que cabe
destacar ciprofloxacina (1987), ofloxacina (1990) y lomefloxacina (1992).
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2.1.2.- CLASIFICACION Y ESTRUCTURA

La clasificacion mas aceptada en la actualidad de este grupo
de compuestos es la siguiente:

- De primera generacién o quinolonas cléslcas: ac.

nalidixico, ac. pipemidico, ac. oxolinico, cinoxacina, ac. piromidico y
flumequine. Presentan un nicleo quinolénico con un grupo carboxilo en

posicidén 4.
-Re_segunda generacién o Fluorquinolonas:

amifloxacina, ciprofloxacina, danofioxacina, enrofloxacina,
marbofloxacina, norfloxacina y sarafloxacina, desarrolladas o en fase de
desarrollo para uso en medicina veterinaria. Enoxacina y ofloxacina, son
de reciente aparicién en medicina humana.

Llamadas asi al introducir un atomo de fltor en posicién 6, lo
cual les confiere nueva potencia bactericida; y un anillo piperazinico en
posicién 7 que aumenta la potencia in vitro (expresada como
concentracion minima inhibitoria) y la eficacia in vivo (Klopman y cols.,
1987). ’

- Do _tercera generacién: lomefloxacina, fleroxacina,
temafloxacina, difloxacina, tosufloxacina. Suele este grupo presentar
mas de un &tomo de fidor en su molécula y en algunos casos el anillo
piperazinico en posicién 7 es sustituido por otro pirrolidinico.

Modificaciones realizadas en su estructura han permitido a lo
largo del tiempo sintetizar nuevos compuestos con mayor actividad
antibacteriana, mayor espectro de actividad y mejores caracteristicas
tarmacocinéticas (Roy & Segura, 1986; Siporin, 1989).
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Algunos autores (Neuman 1988; Vancutsem y cols., 1990)
sefialan que las sutituciones en las posiciones 1, 3 y 4 del nicleo basico
parecen ser esenciales para la actividad antibacteriana de estos
compuestos. La primera gran innovacién fue la introduccién de un atomo
de flior en posicion 6, que conferia a las quinolonas nuevas
potencialidades antibacterianas (Brogard y cols., 1987). Fue la sintesis
del flumequine, con esta sustitucién, la que abrié paso al desarrollo de
las quinoionas de segunda generacion o fluorquinolonas.

En términos estructurales, las nuevas quinolonas se basan en
la presencia conjunta de dos tipos de sustituyentes: un 4tomo de flior en
posicién 6 y un radical N-piperazinico en posicién 7, lo que segun
Klopman y cols (1987) se puede resumir en un aumento de la potencia
in vitro (expresado como concentracién minima inhibitoria) asi como de
la eficacia in vivo. Son estas dos sustituciones, conjuntamente, las que
en la mayoria de los casos determinan la amplitud del espectro
antibacteriano y la potencia de la actividad bactericida. De poco o nada
sirven estas dos sustituciones por separado, por ejemplo, el flumequine
tiene un atomo de flior en posicién 6, y sin embargo su espectro
antibacteriano no es cualitativamente diferente del correspondiente del
&cido nalidixico. Tampoco existen diferencias esenciales con los del
acido pipemidico, que tienen en posicién 7, radicales piperazinicos y
pirrolidinicos, respectivamente; pero Neuman (1988) sefala que la
introduccion del anilio piperazinico en posicién 7 da lugar a estructuras
altamente activas que mejoran la penetrabilidad de las quinolonas a
tejidos y no parecen estar asociadas con toxicidad a nivel del sistema
nervioso central, presentando estos compuestos volimenes de
distribucién mayores que las anteriores quinolonas y una disminucién
de su unidn a proteinas plasmaticas (Neuman, 1987).

Por otra parte, la aparicién de un grupo metilo en el anillo
piperazinico parece aumentar la absorcién digestiva y la disponibilidad
de quinolonas como pefloxacina, amifloxacina, ofloxacina, difloxacina,
enrofloxacina (Wolfson & Hooper, 1985; Brogard y cols., 1987)
aumentando la concentracién plasmatica maxima (Cmax) alcanzada tras
la administracién oral de estos compuestos, asi como el drea bajo la
curva de nivel plasmatico (AUC) y el tiempo de vida media de la fase
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terminal (Neuman, 1987), lo cual esta directamente relacionado con el
aumento de liposolubilidad (Vancutsem y cols., 1990).

Siporin (1988) confirma la importancia que los sustituyentes
en las posiciones 6, 7 y 8 del anillo quinolénico tienen en las actividades
de estos compuestos. De hecho, la inclusién de un &tomo de oxigeno en
posicién 8 y N{ (ofloxacina) aumenta el espectro de accion frente a
bacterias gram positivas y anaerobios (Maqueda y cols., 1980) y por otra
parte el nucleo triciclico asi formado confiere una mayor estabilidad
metabdlica a este compuesto (Neuman, 1987) y es en este sentido,
hacia donde se dirigen las investigaciones de los agentes de tercera
generacion como lomefloxacina, fleroxacina, temafloxacina,
tosufloxacina y otros compuestos que estan o estaban protegidos hace
poco tiempo por los laboratorios que los han sintetizado (Siporin, 1989).

Estos nuevos compuestos suelen presentar mas de un atomo
de fllor en su molécula y en algunos casos el anillo piperazinico en
posicién 7 de las quinolonas de segunda generacién ha sido sustituido
por un anillo pirrolidinico. Neuman (1988) sefiala que la adicion de un
atomo de flior en el carbono 8 del anillo quinoldnico asegura la
estabilidad metabdlica de las quinolonas disminuyendo su velocidad de
eliminacién y aumenta significativamente su actividad bioldgica
(Vancutsem y cols., 1990)

2.1.3.- ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Las fluorquinolonas suponen un importante incremento del
espectro antibacteriano con respecto a las quinolonas tradicionales
(Hannan y cols., 1989; Scheer, 1987a), cuya actividad estaba centrada
basicamente en las enterobacteriaceas (y no todas las especies). Las
fluorquinolonas sin embargo, actian también sobre especies de
enterobacteriaceas poco sensibles a las quinolonas convencionales,
tales como Klebsiellay Serratia. Actia también sobre otras bacterias
gram negativas aerobias poco sensibles, como Pseudomona
aeruginosa o Cinetobacter. También son activas sobre bacterias y cocos
gram positivos como Staphylococcus (Jenkins & Friedlander, 1988),
aunque con menos intensidad que sobre los gram negativos. Otro tanto
ocurre con los gérmenes anaerobios, cuya sensibilidad a las
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fluorquinolonas puede catalogarse como moderada aunque el
mecanismo que poseen estas bacterias para ser resistentes esta poco
estudiado. Algunas fluorquinolonas presentan una estimable actividad
frente a Mycoplasmas, Chlamydia, Nocardia, Legionella, Brucella,
Listerias (Osada & Ogawa, 1983; Scheer 1987a).

Entre las fluorquinolonas, aquellas con méas amplio espectro y
potencia son la ofloxacina, ciprofloxacina y enrofloxacina. En términos
comparativos, las fluorquinolonas constituyen uno de los grupos de
agentes antiinfecciosos con més amplio espectro, equiparable a
antibioticos de Ia talla del imipenem o ceftazidima.

Las CMIis (concentraciones minimas inhibitorias) comparadas
de ciprofloxacina, enrofloxacina y norfloxacina frente a patégenos que
afectan a vacas, cerdos, ovejas, cabras, y caballos muestran una gran
actividad frente a Pasteurella multocida, Actinobacillus (Haemophilus)
pleuroneumoniae, Actinomyces pyogenes y Haemophilus parasuis;
actividad moderada frente a gram positivos incluyendo Corynebacterium
pseudotuberculosis y Erysipelotrix rhusiopathiae; y menor actividad
frente a Streptococcus spp y Rhodococcus equi (Scheer, 1987a).
Norfloxacina es generalmente menos activa que enrofloxacina.y
ciprofloxacina. Enrofloxacina es superior en actividad frente a patégenos
gram negativos y comparable para gram positivos a penicilina G y
gentamicina (Schroden, 1989). Enrofloxacina también es mas activa que
quinolonas mas antiguas como flumequine en un 20 a 30% de sus CMls
(Schroden, 1989) enrofloxacina tiene un espectro antibacteriano similar
a ciprofloxacina frente a Haemophilus spp, Pasteurella spp y
Actinomyces spp (Prescott & Yielding, 1990). Tematloxacina es mas
potente que ciprofloxacina u ofloxacina frente a estafilococos y
estreptococos pero no H. influenzae. La CM! de danofloxacina frente al
90% de P. haemolytica, P. multocida y H. somnus fue <0.125 pg/mi
(Jackson y cols., 1990) y el rango para Mycoplasma fue 0.008-0.5 pug/mil.
Muchos gram negativos que son resistentes a otras clases de agentes
antibacterianos, como aminoglucésidos, penicilinas y cefalosporinas de
tercera generacion, son susceptibles a fluorquinolonas (Brown, 1996).

Con unas caracteristicas farmacocinéticas adecuadas y un
perfil toxicolégico muy aceptable, constituyen unos antibacterianos de
gran interés. Las nuevas fluorquinolonas, esparfloxacina, temafloxacina
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y tosufloxacina han incrementado su actividad frente a estafilococos,
estreptococos, enterococos, Corynebacterium sp, Listeria
monocytogenes y Bacillus spp. Pefloxacina, ofloxacina y ciprofloxacina
son activos frente a Plasmodium, Trypanosoma cruzi y Leishmania
donovani, pero no frente a Toxoplasma gondii .

En cerdos las fluorquinolonas son mds activas frente a gran
variedad de mycoplasmas y bacterias comunmente asociadas a
infecciones respiratorias porcinas que el &acido nalidixico y otras
quinolonas antiguas (Hannan y cols., 1989). De las fluorquinolonas
investigadas fue la ciprofloxacina la més activa frente a bacterias como
Mycoplasma spp, Haemophilus spp, Bordetella bronchiséptica y P.
multocida. También se recomienda enrofloxacina por via oral o
intramuscular en ganado porcino ya que produce adecuados niveles en
suero y tejidos que exceden las CMIs de .estos microorganismos.
Enrofloxacina es altamente activa frente a patégenos de vacas,
incluyendo E. coli, Klebsiella spp, Salmonella spp y P. multocida, y una
buena actividad frente a Campylobacter spp (Scheer & Bauditz, 1987).
Ciprofloxacina y norfloxacina son también efectivas in vitro para perros.
La susceptibilidad sigue el siguiente orden: E. coli, Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus intermedius, Pseudomonas
aeruginosa y el grupo de Bacterioides fragilis . Algunos de las nuevas
fluorquinolonas muestran incrementada su actividad bactericida frente a
bacterias como A. salmonicida, Vibrio salmonicida y Yersinia ruckeri
(Martinsen y cols., 1992).

En relacién a la especie humana el uso clinico del acido
nalidixico y otras quinolonas antiguas era principaimente frente a la
familia Enterobacteriaceae. Las concentraciones de &cido nalidixico
requerido para inhibir el 90% del aislamiento (CMI90) generalmente era
> 8 ug/ml (Eliopulus & Eliopulus, 1989).

El incremento de potencial en las fluorquinolonas frente a
estos organismos lo podemos ver en las tablas 1 (ay b) y 2 (ay b).
Ciprofloxacina es la més activa de su clase siendo su MIC30 <0,25 pg/mi
para la mayoria de las especies.

La actividad frente a Pseudomona aeruginosa es una
caracteristica de las fluorquinolonas que las distingue de las antiguas
quinolonas. Las CMIgos para algunas de estas pseudomonas estan
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TABLA 1b. Actividad antimicrobiana de quinolonas frente a Enterobacteriaceas expresada
como CMIgp (ng/mi)

Microorganismo OFX PFX
Eschrichia coli 0,12 (0,0-1) 0,12 (0,12-0,25)
Klebsiella pneumoniae 0,25 (0,12-1) 2(05-2)
Klebsiella oxytoca 0.5 (0,12-2) 1(1)
Kiebsiella spp. 1 (0,25-6,25) 0,5 (5)
Hafnia alvei 0,25 (0,06-0,25) =

Serratia marcescens 1 (0,5-2,5) 1(1-8)
Serratia spp. 1(0,5-4) (1,0)
Enterobacter cloacae 0,25 (0,1-1) 0,5 (0,5)
Enterobacter aerogenes 0,25 (0,12-1) (0,25)
Enterobacter agglomerans 0,25 (0,06-0,25) (0,5)
Enterobacter spp. 1 (0,1-1,56) -
Citrobacter freundii 0,5 (0,1-25) (0.4-1)
Citrobacter diversus <0,06 (<0,06-1) -

Proteus mirabilis 0,5 (<0,12-1) 0,25 (0,25)
Proteus vulgaris 0,25 (0,06-0,5) 0,25 (0,25)
Moganella morganii 0,25 (0,01-12,5) 0,25 -4
Providencia rettgeri 1,0 (0,5-8) (0,5)
Providencia stuartii 1(1-8) (4)
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TABLA 2b. Actividad antimicrobiana de quinolonas frente a Enterobacteriaceae expresada como CMigg (ng/ml)

Microorganismo

Eschrichia coli
Klebsiella spp.
Serratia spp.
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Citrobacter spp
Proteus mirabilis
Proteus vuigaris
Moganella morganii
Providencia rettgeri
Providencia stuartii

TOS

0,03 (<0,02-0,5)
0,12 (0,06-0,5)
0,5 (0,25-0,5)
0,12 (0,12)
0,12 (0,06-0,12)
0,12 (0,03-0,25)
0,12 (0,12-0,25)
0,25 (0,25)
0,25 (0,12-0,5)
0,25 (0,12-0,5)
1(1)

SPX

<0,06 (0,03-0,1)
0,12 (<0,03-1)
1(0,12-12,5)
0,25 (0,12-0,5)
0,12 (0,12-0,5)
0,5 (0,6-2)

0,5 (0,25-1)
0,5 (0,5-1)

0,5 (0,25-1)
0.5 (0,25-2)
0,5 (0,2-2)

L-OFX

0,06 (0,03-0,1)
0,25 (0,06-3,1)
3,1 (0,12-12,5)
0,2 (0,06-0,2)
0,12 (0,12)

0,5 (0,06-6,2)
0,2 (0,2-8)

0.2 (0,2-0,5)
0.5 (0,06-6,2)




Quinolonas

mostradas en la tabla 3. Aunque los rangos para algunos farmacos son
bastante amplios, la mayoria estdn dentro de un estrecho rango:
ciprofloxacina 0,5-2 ug/ml, enoxacina 5-16 ug/mi, ofloxacina 2-8 ug/ml,
temafloxacina, fleroxacina y lomefloxacina 4-8 ug/ml, y tosufloxacina 1-4
ug/ml. En solo 6 de 44 estudios de CMI90 para ciprofloxacina excede de
1 pug/ml.

Sin embargo, Pseudomona cepacia y Xanthomonas
maltophilia son a menudo resistentes a fluorquinolonas. Frente a estas
bacterias la CMI90 de ciprofloxacina solo fue menor de 4 ug/ml en 2 de
14 estudios de P. cepacia (tabla 3). Algunas quinolonas de la mas
nuevas parecen ser mas potentes que ciprofloxacina, entre ellas
destacan esparfloxacina, tosufloxacina Y nuevos agentes en
investigacion WIN 57273 (Chin & Neu, 1991) y PA127, 39 (Fuchs y cols.,
1991).

Muchos cultivos de Pseudomonas pseudomallei son
resistentes a concentraciones clinicamente alcanzables de
fluorguinolonas (Eliopoulus & Eliopulus, 1993) como se puede observar
en la tabla 4. Aeromonas spp, Eikenella corrodens ¥ Pasteursllia
multocida son bastante Susceptibles a estos agentes (MICg0 < 0,06
Hg/ml). A partir de 72 cultivos de Plesiomonas shigelloides aislados de
pacientes con diarrea se estudié la sensibilidad de ciprofloxacina y
norfloxacina siendo su CMI < 1 Hg/mi (Kain & Kelly, 1989).

Tosufloxacina parece ser més activa que ciprofloxacina frente
a Acinetobacter spp. Si comparamos las CMIs de ciprotfloxacina,
norfloxacina y ofloxacina para el 50% de cepas (CMIs0s) no parece
haber diferencias significativas en la sensibilidad intrinseca para
Acinetobacter spp (Traub & Spohr, 1989). Alicaligen spp tiende a ser
relativamente resistente a fluorquinolonas (Rolston y cols., 1990).
Francisella tularensis es susceptible a ciprofloxacina a concentraciones
< 0,15 pug/ml (Syrjala y cols., 1991).

Las fluorquinolonas tienen un considerable interés en
tratamiento de infecciones del tracto gastrointestinal. La mayoria de las
bacterias gram negativas asociadas a diarreas son altamente
Susceptibles a estos antibiéticos (tabla 5). Varias fluorquinolonas tienen
una gran actividad frente a cepas enterotoxigénicas, enteropatégenas y
enteroinvasivas de E. col (Bryan y cols., 1990). La actividad frente
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TABLA 3. Actividad antimicrobiana de quinolonas frente a pseudomonas expresada como CMigg (ng/mi)
FARMACO P. aeruginosa  P. cepacia X. maltophilia P. pseudomallei P.fluorescens-P.putida
cPX 0,25-8 0,5-16 2-25 3.1-8 0,12->2
NFX 2-16 25.50 25-564 8-64 -

ENX 3,1-32 16-25 3,1-16 6,3-32 1,0
OFX 2->50 8-32 3,1->25 6,3-32 4
T™MX 2-16 16 2-16 6,3-16 1.8
LMX 4->50 16 8->25 6.3 -
FLX 2->50 8-16 8-25 6.3 4.8
TOS 0,5->16 1,0 0,5->2 - -
SPX 1,56-8 1,0 0,5->2 - 1-2
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TABLA 5. Actividad antimicrobiana de quinolonas frente a patégenos gastrointestinales expresada como CMIgg

(ng/mi)
FARMACO Salmonella spp. Shigella spp Campylobacter Yersinia Vibrio spp.  Helicobacter
jejuni enterocolitica pylori

cPX <0,06 <0,03 0,12-0,78 <0,06 £0,008-0,2 0,25-8
NFX £0,06-0,25 <0,06-0,12 0,25-2 <0,12 0,03-0,12 0,25-8
OFX 0,12-0,25 0,06-0,78 0,12-2 0,06-0,25 0,78 1,0

. ENX 0,25 0,06-0,25 1-32 0,12-0,25 - 16
TMX 0,12-0,25 0,03-0,12 0,125 0.06-0,5 0,06-0,25 4
LMX 0.25 0,06-0,25 0,125-1 £0,06-0,25 <0,06-0,25 2-4
FLX <0,12-0,25 <0,125 0.5 <0,06-2 0.125-0,5 4
SPX >0,06 <0,06 0,12-0,25 <0,06 - 0,5-4
TO0S 0,03 <0,03 0,06 0,125 <0,015 -

Quinolonas
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Salmonella spp suele incluir Samonella typhi, que es inhibida por
ciprofloxacina y otros agentes a concentraciones < 0.12 pg/mi (Chin y
cols., 1988), pero existen resistencias a Salmonellae (Hof y cols., 1991).
En cuanto a Vibrio spp, tanto V. cholerae como V. parahemolyticus son
altamente sensibles a fluorquinolonas (Bryan y cols., 1990). Aunque la
actividad de estos agentes son algo menores frente a Campylobacter
jejuni que frente a otros enteropatégenos mencionados. En estudios
comparados de temafloxacina (Bryan y cols., 1990) o tosufloxacina
(Espinoza y cols., 1988) con ciprofloxacina y otros agentes, los dos
nuevos farmacos muestran actividad al menos comparable y a veces
superior a ciprofloxacina (Eliopulos & Eliopulos, 1993). Campylobacter
fetus que es resistente a &cido nalidixico es inhibido por ciprofloxacina a
concentraciones de 1 pg/ml (Fliegelman y cols., 1985).

Un gran nimero de bacterias gram negativas patégenas del
tracto respiratorio son sensibles a fluorquinolonas. Algunas de estas ias
podemos ver en la tabla 4, y en la tabla 6 podemos ver la sensibilidad de
bacterias como Haemophilus influenzae, Neiseria miningitidis y
Moraxella catarrhalis. Se han encontrado aislamientos de Moraxella
catarrhalis con una sensibilidad reducida cuya CMI para ciprofloxacina
ha sido 0,5-2 pg/ml (Eliopulos y cols., 1990). Algunas variedades de
Haemophilus parainfluenzae son muy sensibles a ciprofloxacina (CMIg0
0,008-0,032 pg/ml) y algunas otras quinolonas (Quentin y cols., 1988).
CMIsg0 de ciprofloxacina y ofloxacina frente a Capnocytophaga spp. ha
sido 0,12 y 0,25 pg/ml respectivamente (Arlet y cols., 1987). La mayoria
de variedades de Bordetella spp. son muy sensibles a ciprofloxacina
(CMIs90 < 0,12 pg/ml), ofloxacina (CMIsg0 < 0,5 pg/mi). El rango superior
de CMiIsg0 frente a estas variedades refleja una reducida actividad frente
a Bordetella brochiseptica (CMI 1-4 pug/ml para ciprofloxacina y 2-8 ug/mi
para ofloxacina (Kurzynski y cols., 1988). Nocardia spp. es generalmente
resistente a las fluorquinolonas méas habituales.

Ofloxacina en un estudio de Osada & Ogawa (1983} inhibid
48 cultivos de Mycoplasma pneumoniae a una concentracién de 1,56
pg/ml. En recientes estudios la CMIg0 para este farmaco frente a 11
aislamientos fue 0,78 pg/ml, fue idéntico a ciprofloxacina (Nakamura y
cols., 1989).
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TABLA 6. Actividad antimicrobiana de quinolonas frente a patégenos gram negativos respiratorios expresada como CMIlg0

(ng/mi)

Microorganismos CPX OFX TMX LMX FLX SPX TOS
Haemophilus influenczae. <0,008-<0,08 <0,06-0,5 <0,06 <0,06-0,12 <0,06-1 <0,06 <0,08
Moraxella calarrhalis <0,03-0,25 0,06-0,5 0,03-0,5 <0,1-1 0,25-2 0,01-0,12 <0,01-0,5
Neisseria miningitidis <0,008-0,12 <0,06-0,4 0,015-0,06 <0,06-0,4 <0,03-0,25 <0,06 <0,03
Bordetella spp. <0,06-4 0,12-8 <0,06 0,25 0,125-0,5 - -
Legionella spp. <0,12 (1-2) <0,06-(1) <0,039-0,25) <0,06 <0,06 <0,06(1) (0,25)
Nocardia spp. 1,4-525 2,6->25 32 - 64 - 0,6-18
Mycoplasma pneumonize 1-8 0,78 2 4-8 4 0,1-0,25 -
Chiamydia pneumoniae 1-2 1 05 4 2 - -
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Algunas fluorguinolonas son activas frente a Staphylococcus
y otros gram positivos, como podemos ver en la tabla 7 a y b. La mayoria
de los aislamientos de S. aureus son sensibles a ciprofloxacina a una
concentracion de 0,5 ug/ml. (Barry & Fuchs, 1991a). Los estafilococos
coagulasa negativa son tipicamente inhibidos por concentraciones de
fluorquinolonas comparables a las activas frente a S. aureus. (Chaudhry
y cols., 1990). Variedades de Staphylococcus saprophyticus son mas
resistentes a fluorquinolonas que S. epidermidiss. Las CMIsg0 medias
de ciprofloxacina, norfloxacina y fleroxacina para S. saprophyticus son
aproximadamente 2 a 3 veces mas altas que para S. epidermidis
(Paganoni y cols., 1988).

Las actividades de las primeras fluorquinolonas frente a
estreptococos eran sustancialmente mas bajas que para estafilococos.
Temafloxacina tiene aproximadamente dos veces mayor potencia que
ciprofloxacina u ofloxacina frente a pneumococos y estreptococos del
grupo A (tabla 7 a y b). tosufloxacina, WIN 57273 y PD 127,391 son muy
activos frente a Streptococcus bovis (MICs90 < 0,25 ug/ml! (Jones &
Barry, 1990).

Ciprofloxacina y otras quinolonas de la primera época han
mostrado una modesta actividad frente a L. monocytogenes (tabla 7 a'y
b). La mayoria de los estudios de CMIs90 de cirpofloxacina muestran
valores de 2-4 ug/ml para Enterococcus faecalis. Ni ofloxacina ni
temafloxacina ofrecen mayores ventajas frente a este grupo de
bacterias. Enterococcus faecium ha mostrado niveles de resistencia a
estos farmacos, con CMIs90 para ciprofloxacina de 4 pg/ml (Barry &
Fuchs, 1991b). Hay variedades de enterococos resistentes a ampicilina
y vancomicina.

La actividad de fluorquinolonas frente a Bacillus spp. ha sido
para ciprofloxacina 0,12-1,0 ug/ml (Barry & Jones, 1989); ofloxacina y
temafloxacina 0,5 ug/ml (Barry & Jones, 1989); fleroxacina 0,5-1,0 pg/mi
(Jones & Barry, 1990); esparfloxacina 0,25 pg/ml; tosufloxacina 0,06
pg/ml (Barry & Jones, 1989). Y para la mayoria de las variedades de
Corynebacterium jeikeim son moderadamente sensibles a algunas
quinolonas, incluyendo ciprofloxacina, ofloxacina, temafloxacina y
fleroxacina (Barry & Jones, 1989) con CMIs90 entre 0,5 y 2 pg/ml.
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TABLA 7a. Actividad antimicrobiana de quinolonas frente a patégenos gram positivos expresada como CMigg (ug/ml)

Microorganismos CPX NFX ENX OFX PFX TMX
Staphylococcus aureus 0,5 (0,25-2) 2(1-4) 2(24) 0,5 (0,1-2) 0,5 (0,1-2) 0.25 (0,1-0,5)
Staphylococcus coagulasa neg 0,5 (<0,1->2) 2 (0,5->4) 2(0,5-4) 1 (0.25-2) 1(0,5-4) 0,25 (0,1-2)
Streptococcus pneumoniae 2 (0,78-6,2) 16 (4->16) 16 (8-160 2(18) 12 (8-160 1(0,5-1)
Streptococcus pyogenes 1(0.5-4) 4 (2-16) >8 (>8) 2(149) 8(8-16) 0,5 (0,5-4)
Streptococcus agalactiae 2(0,5-4) 16 (4-16) >8 (>8) 2(2-4) 32 2(0,5-2)
Streptococcus bovis 4(1-4) >8 >8 4 (2-4) - 2(2)
Streptococcus spp. 2(0,5-4) 16 (4-32) 16 (4-32) 4 (1-6,2) >12,5 2(0,5-4)
Enterococcus faecalis 2(0,5-4) 8 (4-32) 8(r 17 4 (2-6,2) 8 (4-8) 2(2)
Enterococcus faecium 4 (2-8) 212,5 32 6,2 (2-16) - 12,5
Listeria monocytogenes 2(0,5-2) 8 (4-16) 8 (8-16) 2(24) 8 (6-8) 2(1-2)
Corynebacterium spp. 1 (0,05-1280 4 (4->128) 8 (4->128) 1 (0,5-64) 8 (8->128) 2(1-32)
Bacillus spp. 0,25 (0,12-1) 1 (1) 1(0,5-1) 0,5 (0,5) - 0,5 90,5)
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Ciprofloxacina y ofloxacina tienen una relativa actividad frente
a la mayoria de las bacterias anaerobias (tabla 8), y norfloxacina,
enoxacina y pefloxacina son incluso menos potentes (Elioopoulos &
Eliopoulos, 1989). Temafloxacina fue de 4 a 8 veces mas activa que
ciprofloxacina frente a Bacteroides fragilis en algunos estudios, pero las
concentraciones inhibitorias fueron relativamente altas (CMIs90 1-4
ng/ml) (Chin y cols., 1988). Otros Bacteroides spp. no son mas sensibles
a estos agentes que B. fragilis. Aunque Clostridium perfringens tiende a
ser mas sensible a estos antibiticos que Bacteroides spp.
Ciprofloxacina inhibe el 90% de Propionibacterium spp. Y Eubacterium
spp. a concentraciones entre 2y 16 pg/ml (Bansal & Thadepalli, 1987),
de Mobiluncus spp. 1-4 pg/ml (Jones y cols., 1986) y de Actinomyces
spp. 8 pg/ml (Bansal & Thadepalli, 1987).

Neisseria gonorrhoeae es muy sensible a algunas
fluorquinolonas. Ciprofloxacina inhibe la mayoria de las variedades a
concentraciones <0,015 pg/ml, con un rango de CMIs90 entre 0,002 y
0,12 pg/m! (Asahara y cols., 1989). Sin embargo para ofloxacina el
CMI90 es de tipo medio <0,03 pg/mi (Asahara y cols., 1989).

Se han hecho numerosos estudios frente a Chlamydia
trachomatis. La mayoria muestran que ciprofloxacina la inhibe a
concentraciones <2 ug/m! (tabla 9), aunque también se han encontrado
concentraciones superiores a 4 pg/ml. Ofloxacina fue igual de activa en
algunos estudios que ciprofloxacina pero en algunos lo fue hasta dos
veces mas activa (Fung-Tome y cols., 1989). Temafloxacina,
esparfloxacina, tosufloxacina y BMY40082 son sustancialmente mas
activas que las antiguas con CMIs90 <0,25 pg/ml (Fung-Tome y cols.,
1989).Las potencias a estos niveles son comparables a la de doxiciclina
y tetraciclina frente al C. trachomatis (Aznar y cols., 1985).

Algunas de las fluorquinolonas inhiben a Mycoplasma
hominis a CMIsS0 entre 0,5 y 2 pg/mi, incluyendo ciprofloxacina,
ofloxacina, fleroxacina y lomefloxacina (tabla 9). Variedades de
Ureaplasma urealyticum son generailmente menos sensibles que M.
hominis (tabla 9), ofloxacina es 2 a 8 veces mas activa que ciprofloxina
en algunos estudios, pero no en todos (Robbins y cols., 1989);
esparfloxacina y PD127,391 inhiben el 90% de las variedades a
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TABLA 9. Actividad antimicrobiana de quinolonas frente a patégenos genitales
expresada como CMIgg (ug/ml)

FARMACO C. trachomatis M. hominis U. urealyticum
CPX 1,0-3,1 0,5-2 1-16
NFX <16 8 16

OFX 0,5-1,6 1-2 2-4
T™X 0,25 0,12-8 (2) 4-32
FLX 1,5-6,3 2 4

LMX 2-3,1 2 4-8

SPX 0,06 <0,06 0,5
PD127,391 0,06 0,03 0,25

Quinolonas
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concentraciones de 0,5 y 0,25 pg/mi respectivamente, cuando se
estudiaron 30 aislamientos; ciprofloxacina frente a algunos aislamientos
fue de 4 pg/ml (Waites y cols., 1991).

También son activas las fluorquinolonas frente a algunos
miembros de la familia Rickettsiaceae. Raoult y cols (1991) encontré que
esparfloxacina era eficaz frente a Rickettsia rickttsiiy R. conorii a
concentraciones de 0,125 y 0,25 ug/mi respectivamente. Ciprofloxacina
inhibe R. conorii a concentraciones de 0,5 ug/ml. También muestra
actividad frente a este grupo pefloxacina a concentraciones de 0,5-1,0
ug/mi (Raoult y cols., 1991).

Esparfloxacina a concentraciones de 1,0 ug/ml (Raoult y cols.,
1991), como pefloxacina y ofloxacina a 0,5 ug/ml (Raoult y cols., 1989)
fueron efectivas frente a Coxiella burnetii en multiplicacién.

Algunas quinolonas han demostrado su eficacia frente a
algunas especies de mycobacterias que causan infeccion<
humanos. Ciprofloxacina y ofloxacina inhiben Mycobs
tuberculosis a concentraciones <2 pug/ml para el 90% de los aisia iuentos
en numerosos estudios (Berlin y cols., 1987) pero se han encontrado
variedades resistentes (Collins & Uttley, 1985). Esparfloxacina es
aproximadamente 2-3 veces mas potente que ciprofloxacina u
ofloxacina frente a M. tuberculosis (Rastogi & Goh, 1991).Variedades de
Mycobacterium fortuitum suelen ser mas sensibles que a
Mycobacterium chelonei (Haemers y cols., 1990). Ciprofloxacina a
concentraciones de 2 pg/ml o menores inhibe el 90% de las variedades
de Mycobacterium malmoense (Haemers y cols., 1990), M. xenopi
(Collins & Uttley, 1985), M. smegmatis (Wallace y cols., 1990). M.
kansasii es inhibido a dosis de 1-4 pg/ml.

Para Plasmodium spp. se ha probado la sensibilidad de las
fluorquinolonas a concentraciones clinicamente alcanzables (Bryskier &
Labro, 1990). Divo y cols (1988) hicieron un estudio de 3 variedades de
Plasmodium falciparum y encontraron que la concentracion inhibitoria al
50% era de 0,52 y 1,4 respectivamente. Para enoxacina fue de 0,2y 0,8
ug/ml. Para pefloxacina y norfloxacina se ha encontrado alguna
actividad (Deloron y cols., 1991) pero ante los resultados obtenidos no
se recomiendan como antibiéticos de primera eleccion.
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2.1.4.- MECANISMO DE ACCION

El lugar principal de accién de las quinolonas es la ADN
girasa bacteriana (es una topoisomerasa tipo Il) (Vancutsem y cols.,
1990), enzima esencial para mantener el superenrollamiento del ADN
bacteriano, replicacién de ADN y algunos aspectos de transcripcion,
reparacion del ADN y recombinacion.

Muchas de las consecuencias de la exposicién de las
bacterias a las quinolonas fueron determinadas para el cido nalidixico
y oxolinico antes del descubrimiento del ADN-girasa. Cook y cols (1966)
sefialaron a mediados de los afios 60 que el acido nalidixico
antagonizaba selectivamente la sintesis de ADN, causando la
degradacion del ADN, e induciendo la filamentacién de las bacterias. E!
farmaco era un rapido bactericida pero su efecto era bloqueado en
presencia de cloranfenicol, dinitrofenol o ausencia de aminodacidos, 3
condiciones que tienen en comun la inhibicién de la sintesis de
proteinas. Crumplin & Smith (1976) sefialaron que en presencia de
acido nalidixico se acumulaban dentro de las células fragmentos de
ADN de tamaiio intermedio.

En 1977, Gellet y colaboradores encontraron que la
subunidad GyrA (producida por el gen gyr A) era el primer blanco del
acido oxolinico y nalidixico.

La ADN girasa es un enzima que contiene 2 subunidades A
(GyrA) y 2 subunidades B (GyrB) (Klevan & Wang, 1980). Las funciones
de ambas subunidades incluyen:

- superenrollamiento del ADN. Este proceso incluye ia
ruptura y resellado de las hebras de ADN

- relajacién del ADN superenroliado

- ruptura del ADN

- hidrélisis del ATP a ADP con la consiguiente liberacion
de energia

- catenacién y concatenacién del ADN. La catenacién se
refiere a la interposicién de anillos de ADN duplex y la resolucién de los
mismos en componentes circulares (Wolfson & Hooper, 1985).

Pero aunque cada subunidad tiene sus propias funciones,
para poderlas llevar a cabo tienen que estar asociadas. La subunidad A
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asegura, en un primer momento, la seccién simultanea de las dos
hebras de ADN induciendo una relajacion en la tensién de la hélice de
desenrollamiento de un bucle y permitiendo el paso de otra doble hebra
de ADN a través de la brecha asi creada (resolucién de nudos y
decatenacion). El segundo efecto consiste en volver a unir las hebras
previamente cortadas (Brogard y cols., 1987). Las subunidades B son
las responsables de la introduccién de superenrollamientos negativos, y
son las que utilizan el ATP como fuente de energia (Brogard y cols.,
1987)

En definitiva, la funcién de la ADN girasa es esencial para la
replicacién del ADN (como se ha visto con el estudio de mutantes de
GyrB (Orr & Staudenbauer, 1981) y GyrA (Kreuzer & Cozzarelli, 1979),
algunos aspectos de la transcripcién, reparaciéon del ADN vy
recombinacion .

Si estudiamos ahora quinolonas mas recientes: norfloxacina
(Crumplin y cols., 1988), ofloxacina (Sato y cols., 1986a), ciprofloxacina
(Hooper y cols., 1987) y otras su actividad también se desarrolla frente a
la subunidad GyrA, incluyendo el superenrollamiento, catenacion y
decatenacién y recombinacién (Drlica, 1984). Pero el efecto bactericida
de las quinolonas no parece que sea el resultado de la inhibicién de la
sintesis de ADN solamente. Parece necesaria la sintesis de ARN y
proteinas para la correcta accién de las quinolonas, por ello existe
antagonismo con farmacos como cloranfenicol y rifampicina, asi como
ausencia de aminoacidos.

Esta inhibicién de las subunidades A de la enzima segun
Brogard y cols (1987), parecen ser porque la subunidad A se une
selectivamente impidiendo la unién final de las hebras de ADN cortadas
y su superenrollamiento ulterior. Bloquean el desarrollo de todos los
procesos en los que se halla implicado el ADN, incluyendo la
compactacién del mismo, lo que explicaria el hecho de que las bacterias
expuestas a los inhibidores de la ADN-girasa se alarguen.

Para que las quinolonas puedan actuar sobre las celulas
bacterianas deben atravesar la membrana externa y interna de las
células (Bryan & Bedard, 1991) ya que la ADN-girasa es un enzima
intracelular. Las rutas de penetracién a través de las membranas
externas no estan totalmente aclaradas, pero parece estar relacionadas
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con el paso a traves de poros (Cohen y cols., 1988) y por tanto esto
dependera de las caracteristicas fisico-quimicas de las fluorquinolonas.

Como la penetracién en la célula bacteriana es un factor
importante de potencia del farmaco. Zweering & Edison (1986),
estudiaron la penetracién de 3 quinolonas (ofloxacina, amifloxacina y
norfloxacina) en las células de M. luteus por 2 métodos distintos. Las
diferencias que encontraron entre ellas eran pequefias, y tampoco
justificaban la magnitud de las diferencias halladas en las
concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de «stos fArmacos.

Las fluorquinolonas se acumulan cantro de las bacterias
rapidamente y en pocos minutos se alcanza el equilibrio. Esta
acumulacion es antagonizada por cationes de magnesio y calcio, quizas
por la unién de la superficie celular con la quelacién de cationes
divalentes (Kotera y cols., 1991).

Las quinolonas difieren en su capacidad para destruir
bacterias (Smith, 1984). Zeering & Edison (1986) en un estudio sobre la
inhibicion de ADN girasa de Micrococcus luteus por norfloxacina y otras
10 quinolonas encontraron que de todas las quinolonas estudiadas
norfloxacina y ciprofloxacina eran las m&s potentes, inhibiendo el
crecimiento de la cepa estudiada a concentraciones mucho menores
que el acido nalidixico. Buscando a esto una posible respuesta
encontraron que la concentracién necesaria de estas dos quinolonas
para inhibir parcialmente la ADN girasa purificada era solo de 8 a 10
veces menor que la del acido nalidixico, lo que no explicaba por si solo
la diferencia de potencia entre ellos.Por tanto este hecho sugeria la
existencia de otros factores que contribuyeran a la capacidad de estos
compuestos de inhibir el crecimiento bacteriano.

Por otro lado ofloxacina y ciprofloxacina, reducen los niveles
viables de E. coli KL16 mas rapidamente que norfloxacina o &cido
nalidixico. Tratamientos con rifampicina o cloranfenicol, que abolen la
actividad antibacteriana de norfloxacina o 4cido nalidixico, sélo tienen
efecto parcial en ciprofloxacina, ofloxacina, lomefloxacina, pefloxacina y
floroxacina (Smith, 1984). Esto ha sido interpretado como indicativo de
que las quinolonas mas recientes poseen un mecanismo (llamado
mecanismo B) sumado al mecanismo de las quinolonas clasicas
(lamado mecanismo A). La capacidad de algunas quinolonas como
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norfloxacina y enoxacina para mantener la actividad bacteriana bajo
condiciones de ayuno muy particulares ha determinado la existencia de
un mecanismo C. Hay mutaciones de gyr A que eliminan el mecanismo
B para ciprofioxacina (Lewin y cols., 1991) pero no ha sido todavia
interpretado el papel de la ADN girasa en esta accion bactericida.

La actividad antibacteriana de las quinolonas es dependiente
del pH. La actividad de las quinolonas que contienen el anillo
piperazinico (norfloxacina, ciprofloxacina, enrofloxacina) disminuye
cuando se acidifica el medio (Hooper & Wolfson, 1991c). Asi estos
farmacos son menos efectivas en pH < 6.5, tal como ocurre en orina o0 en
presencia de restos inflamatorios.

Aunque todos los antibiéticos ejercen su efecto
antimicrobiano cuando los niveles en tejidos o suero exceden la CMI
para ese patdgeno en particular, algunos continuan inhibiendo el
crecimiento bacteriano incluso cuando la concentracién de farmaco cae
por debajo de la CMI. Este efecto postantibidtico también se ha visto en
el caso de quinolonas. La actividad antibiética de farmacos con efecto
postantibiético pequefio o insignificante tiende a declinar rapidamente
cuando la concentracion del farmaco dismiriuye. Para estos antibiéticos,
el tiempo que estan por encima de la CMI| se puede maximizar
incrementando la dosis, dosificando més frecuentemente, o usando
agentes con un tiempo de vida media de eliminacién largo. iguaimente
que los aminoglucésidos las quinolonas tienen un efecto postantibidtico
largo.

La continuacién del crecimiento del organismo patégeno se
retrasa después de la desaparicion del farmaco, y este parece continuar
ejerciendo su efecto antimicrobiano incluso despues de que no sea
detectable en el organismo. Las quinolonas poseen estas caracteristicas
y sus picos de concentracion altos estan claramente correlacionados
con la erradicacién de patégenos.

2.1.5.- RESISTENCIAS

Desde que fue descubierto el 4cido nalidixico en la década de
los sesenta, las quinolonas han sido un grupo de antibacterianos muy
utilizados en todo el mundo debido a sus ventajas tanto en cuanto a
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actividad como a caracteristicas farmacocinéticas, pero presentan
también una ventaja adicional, y es el reducido nimero de cepas
resistentes a estos antibiéticos aparecidos en todo este tiempo.

Las fluorquinolonas siguen mostrando una excelente
actividad aunque segun ha sefialado Dornbusch y cols (1990) ha
aumentado la resistencia de Pseudomona aeruginosa hacia algunas
fluorquinolonas, incluyendo ciprofloxacina.

La aparicién de resistencia bacteriana durante los primeros
estudios fue baja (Hooper & Wolfson, 1989b), menos del 2% de los
pacientes tratados de infecciones sencillas del tracto urinario
desarrollaron resistencias durante la terapia en los estudios realizados
(Rylander y cols., 1987). Escherichia coli raramente desarrolla (< 10-10)
resistencias cuando la concentracién es al menos 8 veces mayor que la
CMI para esa bacteria. Esto normalmente se cumple en la orina durante
el tratamiento de infecciones urinarias (Hooper & Wolfson, 1989a).

También se ha estudiado otras especies bacterianas, y la
mayoria exiben menor nivel de resistencia <109 (Watanabe y cols.,
1990).

Estos ndmeros son dificiles de interpretar clinicamente, pero
se aproximan a la frecuencia con la cual se desarrolia la resistencia in
vitro de los aminoglucésidos probados en experiencias similares,
implicando el desarrollo de resistencias clinicas directamente con las
vistas para el uso de aminoglucédsidos (Peterson, 1993).

En una interesante revisién de Milatovic & Braveny (1987)
sugieren que la probabilidad de resistencia desarrollada durante la
terapia fue de 9,2% para penicilinas de amplio espectro, 8,6% para
cefalosporinas de tercera generacién, 11,8% para ciprofloxacina y
13,4% para aminoglucésidos.

La quinolona méas antigua, acido nalidixico, tiene in vitro 2-3
veces mayor resistencia que las nuevas fluorquinolonas. Con las nuevas
quinolonas, la resistencia es un caso infrecuente que sucede con una
frecuencia de 10-7-10-11 CFU (unidades formadores de colonias). Esto
implica que una infeccién bacteriana necesitaria que participaran al
menos de 107 a 10!'! células bacterianas para que se produjera un
cambio en una de ellas y que desarrollara resistencia. Sin embargo, se
han llevado a cabo experiencias de un paso seriado de bacterias en
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agar o caldo que contiene concentraciones de fluorquinolonas un poco
por encima del CMI del farmaco para esa bacteria, y pueden producir
variedades que son altamente resistentes (Hooper y cols., 1986). Este
proceso probablemente resulta de mutaciones que llevan al desarrollo
de un alto nivel de resistencia estable. Esto puede suceder in vivo
durante el tratamiento de varias infecciones (Peterson, 1993).

La frecuencia de mutaciones cromosémicas en el laboratorio
depende de la quinolona en cuestién, la concentracién utilizada y la
bacteria. Conforme la concentraciéon de quinolona se incrementa por
encima de la CMI, el numero de mutaciones resistentes entre las
poblaciones bacterianas disminuye (Hooper y cols., 1987). La frecuencia
de las resistencias difieren entre las quinolonas. Por ejemplo, las células
de E. coli mutantes para el acido nalidixico son de 100 a 1000 veces
mas frecuentes que con ciprofloxacina, ofioxacina u otras
fluorquinolonas (Hooper y cols., 1987). Diferencias de este tipo
probablemente resultan, al menos en parte, del efecto de las mutaciones
o en los mecanismos de sensibilidad a los diferentes farmacos (Hooper
& Wolfson, 1991a). Por ejemplo, un cambio en un aminoacido en la
proteina A de la ADN-girasa (GyrA) puede causar un incremento 128
veces la resistencia al 4cido nalidixico, pero sélo un incremento de 16-
32 veces a ciprofloxacina.

Si tomamos una quinolona y seleccionamos una
concentracién (por encima de la CMI) las diferentes especies
bacterianas tendran frecuencias de mutaciones resistentes.
Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus aureus producen con
mayor frecuencia mutaciones resistentes que E. coli (Kumada & Neu,
1985) y para el caso de Enterobacter cloacae y Serratia marcescens es
muy alta la frecuencia de bacterias resistentes (Watanabe y cols., 1990).

Los mecanismos de resistencia a las quinolonas se han
descrito para varias especies, pero principalmente para Escherichia coli
y Staphylococeus aureus.

Se caracterizan por 2 mecanismos principales:

1.- Alteracién de la ADN-girasa

2.- Disminucién en la acumulacién de farmaco por
una menor captaciéon (cambios en la permeabilidad celular) o aumento
de actividad de salida de quinolonas de la célula bacteriana.
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En 1977 Gellet y cols, identificaron el primer gén resistente de
quinolonas descrito en E. coli lamado nalA, que es un componente de
|la ADN-girasa.

El lugar de accién de las quinolonas se ha distinguido del
lugar de accion de novobiocina, incluso siendo ambos, componentes de
la ADN-girasa (Chao, 1978).

Los analisis bioquimicos de resistencia de quinolonas
incluyen estudios de purificacién de las subunidades. Se encontré que
|a subunidad A de una variedad tipo salvaje (Bs) de E. coli formaba una
inhibicién resistente a quinolonas (Hooper y cols., 1986; Sato y cols.,
1986b). También se observé esto para Pseudomona aeruginosa
(Robillard & Scarpa, 1988), Campylobacter jejuni (Gootz & Martin,
1991), S. aureus Y Enterococcus faecalis (Nakanishiy cols., 1991).

Parece que 1a subunidad As es dominante sobre la subunidad
Ar,y de la asociacién de Ary As con Bs resulta una girasa tipo salvaje,
tan sensible como si fuera solo As y Bs (Sugino y cols., 1977).

La alteracién de la subunidad A incrementa la ID50
(concentracién de quinolonas qué inhiben la sintesis de ADN al 50%) de
2 a 500 veces en E. coli (Chapman y cols., 1989), klebsiella
pneumoniaé 'y Enterobacter cloacae (Piddock & Zhu, 1991), S. aureus
(Kaatz y cols., 1991) y P. aeruginosa (Michea-Hamzehpour y cols.,
1991); y 1C50 (concentracién de quinolonas que inhiben el
superenrollamiento del plasmido por la girasa en un 50%) de 25 a 500
veces para la girasa de E. coli (Culleny cols., 1989), S. aureus, C. jejuni
(Gootz & Martin, 1991), Serratia marcescens (Masecar & Robillard,
1991), E. cloacae (Lucain y cols., 1989). P. aeruginosa (Masecar y cols.,
1990), P. vulgans (shii y cols., 1991)y E. faecalis .

En el caso de E. coli y S. aureus se ha hecho el analisis
genético a nivel molecular, y se ha encontrado que una mutacion en los
genes estructurales de la subunidad A y B, gyrA y gyrB son los
responsables de las alteraciones de la girasa. Y parece que los genes
gyrA y gyrB son los Gnicos genes implicados en la sintesis de la ADN-
girasa (Cambau & Gutmann, 1993).

Yoshida y cols (1988) describieron la primera mutacion en
gyrA relacionada a la adquisicion de resistencia al acido nalidixico in
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vitro. Los estudios de mutaciones se han realizado tanto in vitro (Hallet &
Maxwell, 1991) como in vivo (Cambau y cols., 1992).

En un estudio realizado por Yoshida y cols (1988) se
estudiaron 21 mutantes de gyrA de E. coli y se encontraron 11
mutaciones diferentes. También se ha estudiado S. aureus,
encontrandose 30 variedades diferentes de S aureus en aislamientos a
partir de un estudio hospitalario (Fashing y cols., 1990).

Todavia no esta bien aclarado si las mismas mutaciones
tienen el mismo efecto en otras especies bacterianas que no sean E. coli
y S. aureus (Cambau & Gutman, 1993).

En un estudio sobre el mutante nalC fue resistente a
quinolonas acidas: &cido nalidixico, piromidico y flumequine, pero
hipersensible a quinolonas anféteras, como 4cido pipemidico y
fluorquinolonas disminuyendo la CMI 4 veces (Yoshida y cols., 1991).

Algunos mutantes a quinolonas presentan una captacion de
quinolonas disminuido. La primera mutacién descubierta de un gen que
disminuia la permeabilidad a quinolonas en E. coli fue nalB
(Bourguignon y cols., 1973). Posteriormente se han descubierto
numerosos genes resistentes: nfxB (Hooper y cols., 1986), cfxB (Hooper
y cols., 1987 y 1989), norB (Hirai y cols., 1986) y nfxC (Hooper y cols.,
1992) en diferentes mutantes de E. coli. Algunos de ellos, norB, nfxB y el
locus marA fueron mapeados alrededor de los 34 minutos en el
cromosoma de E. coli y llevan informacién sobre la resistencia cruzada
entre quinolonas, cloranfenicol y tetraciclinas (Cohen y cols., 1989;
Héchler y cols., 1991).

El analisis de las proteinas de la membrana exterior de los
mutantes muestra una disminucién de OmpF. Tras una serie de estudios
se ha visto que los genes nfxC, cfxB y marA (y posiblemente norB)
parecen incrementar la expresién de micF (Cohen y cols., 1989; Hooper
y cols., 1992). Este gen cifrado por mARN, el cual interfiere con la
traslocacion de OmpF mARN desestabilizando su union en el ribosoma,
y de este modo disminuye la sintesis de OmpF.

Aunque el aumento en las CMIs de quinolonas no fueron
exactamente las mismas para todos los mutantes, el nivel de resistencia
de quinolonas es probablemente el resultado de la disminucién de la

33




Quinolonas

entrada, mienti.s que la salida de quinolonas fuera de la células se
mantiene en E. coli.

En otras Enterobacteriaceaes, se encontré ausencia o
disminucién en la expresion de las proteinas de la membrana externa
entre 35 y 41 KD, que corresponde a los poros en E. cloacas, K.
pneumoniae, S. marcescens , Salmonella paratyphi A (Gutmann y cols.,
1985; Piddock y cols., 1991).

Todas estas mutaciones tienen como resultado la disminucién
de la compactaciéon de quinolonas. El aumento en las CMIs en
quinolonas es relativamente bajo (2-32 veces) y la resistencia cruzada
puede ser incompleta, dependiendo de la hidrofilidad de cada molécula.
La mayoria de las veces, la resistencia cruzada esta relacionada con
antibidticos, frecuentemente trimetroprim, tetraciclinas, cloranfenicol y
cefoxitina (Cambau & Gutman, 1993).

En cuanto a la salida de quinolonas fuera de la célula, es el
segundo mecanismo de resistencia conocido despues de la mutacién de
gyrA. El aumento en la salida se sugirié que era producido por los
mutantes, ya que la inhibicién de la adicién de energia restablecia los
niveles normales (Cambau & Gutman, 1993). Esto se relaciond con la
presencia de un gen resistente norA. En los mutantes resistentes,
Ohshita y cols (1990) mostraron que extistia un Unico punto de mutacion,
la sustitucion de Ala por Asp27, resultando un incremento de la salida,
sin embargo, Kaatz & Seo (1992) mostraron que la hiperexpresién de
norA podria ser el mecanismo real de resistencia. Igualmente un
plasmido que lleva el gen norA clonado a partir de una variedad de S.
aureus resistente confiere un aumento 32 veces en la CMIs de
quinolonas hidrofilicas (tales como norfloxacina, enoxacina, ofloxacina y
ciprofloxacina, pero solo dos veces o ninguna incrementando las CMiIs
de quinolonas hidrofébicas (acido nalidixico, acido oxolinico y
esparfloxacina)

El grado de resistencia conferido por el aumento de la salida
de quinolonas de la célula es menor que la resistencia producida por la
mutacion gyrA, pero el incremento en la CMIs es suficiente para que se
evidencie en la terapia de quinolonas (Cambau & Gutmann, 1993).

El aumento de la salida de quinolonas de la célula nunca ha
sido descrito como un Unico mecanismo de resistencia de E. coli u otra
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bacteria gram negativa (Celesk & Robillard, 1989). El papel de la salida
de quinolonas en la resistencia a bacterias gram negativas no est4 bien
definida y son necesarios un mayor numero de estudios sobre los
procesos dependientes de energia,

Los hongos, son inhibidos pobremente por las quinolonas,
aunque las quinolonas podrian aumentar la actividad de la anfotericina
B (Eng y cols., 1982). Los hongos que han sido estudiados son
Saccharomyces cerevisiae y Schizosaccharomyces pombe, entre otros
eucariotas y contienen topoisomerasas que son estructural y
funcionamente distintas de la ADN girasa.

Dado que su mecanismo de accién bloquea las funciones
vitales del microorganismo el efecto bactericida de quinolonas se
instaura rapidamente (Dickgiesser, 1984) y por lo tanto hace muy dificil
la posibilidad de que exista resistencia con otras familias de antibiéticos
como aminoglicésidos, B-lactdmicos, tetraciclinas, macrélidos,
cloranfenicol, sulfamidas y antagonistas del 4cido félico (Scheer, 1988).
Sin embargo, ciertas mutaciones que confieren resistencia a
fluorquinolonas también pueden conferir resistencia a cefalosporinas,
tetraciclinas y cloranfenicol, y otras mutaciones que confieren resistencia
a fluorquinolonas pueden causar hipersensibilidad a B-lactamicos,
aminoglucésidos y novobiocina.

Las fluorquinolonas no tienen resistencia cruzada con las
quinolonas convencionales, aunque si entre ellas mismas. Esta
resistencia parece estar exclusivamente mediada por mutaciones
cromosdmicas en la bacteria, justamente en el gen que codifica para la
sintesis de subunidades A de la ADN-girasa.

2.1.6.- TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS

Hasta el momento el factor toxicidad no constituye un aspecto
limitante; antes al contrario, las fluorquinolonas estan demostrando una
seguridad de uso considerable, con efectos adversos poco frecuentes y
leves,

En general las quinolonas son bien taleradas en gran namero
de especies animales, tal y como lo demuestran estudios realizados en
terneros y cerdos (Scheer, 1987b), animales de laboratorio (Schroder,
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1989) y aves (Bauditz, 1992b) utilizando distintas pautas de dosificacion,
alargando los tiempos de administracién y aumentando las dosis, mas
alla de los limites terapéuticos. A dosis terapéuticas pueden sufrir
trastornos gastrointestinales tales como nauseas, vomitos y diarrea y
dosis mas altas pueden provocar alteraciones en SNC tales como
mareos, dolores de cabeza, inquietud, depresion, somnolencia o
insomnio (Neu, 1988). Concentraciones altas en suero pueden provocar
reacciones téxicas inmediatas, debido posiblemente a la liberacién
masiva de histamina. Las reacciones inmediatas son a nivel de SNC y
consisten en convulsiones, emesis, defecacion, miccion entre 2-3
minutos después de una inyeccion IV de una solucién de norfloxacina
(Brown y cols., 1990). Otros autores (Akahne y cols., 1989) refieren que
las fluorquinolonas pueden tener actividad epileptiforme posiblemente
relacionado con la estructura del GABA y los sustituyentes en la posicién
7 de algunas quinolonas, los cuales podrian permitirles actuar como
antagonistas de los receptores de GABA.

Las revisiones de los efectos adversos en humana relatan
siempre el buen perfil de tolerancia que poseen las fluorquinolonas
(Shimada & Hori, 1992). La mayoria de los efectos adversos sefalados
en la especie humana son de ligeros a moderados en gravedad. Los
efectos adversos de suficiente gravedad que avisaron la necesidad de
cesar esa terapia fue menor del 1% de los pacientes tratados con
norfloxacina y 4,1% para temafloxacina.

En general, los sintomas gastrointestinales son los mas
frecuentemente sefialados: nauseas, vomitos, molestias abdominales y
anorexia, que son resultado de una irritacién géastrica. Aunque, en
algunos casos, las nauseas y vémitos fueron el resuttado de la toxicidad
a nivel de SNC o de acumulacién de teofilina en pacientes que
recibieron teofilina y fluorquinolonas (enofloxacina y ciprofioxacina). La
diarrea durante la terapia de fluorquinolonas no fue frecuente. El
desarrollo de colitis asociada a antibiéticos se ha relacionado con
fluorquinolonas (Cain & O'Connor, 1990). Para las nuevas
fluorquinolonas, los sintomas referidos al SNC se sefalan alrededor del
0,7-7,4% de los pacientes, seguidos por las reacciones
gastrointestinales en efectos adversos.
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En revisiones de estudios clinicos se ha observado que
tienden a sugerir que la frecuencia de efectos adversos con
fluorguinolonas orales se incrementa con la dosis y la duracién de la
terapia. Una correlacion similar se encontré para ciprofloxacina en
administracion endovenosa cuando la duraciéon de la terapia fue
comparada y cuando la dosis mas alta (>12,4 mg/kg/dia) del grupo fue
comparada con la menor dosis (4,4-12,4 mg/kg/dia) del grupo (Arciere y
cols., 1989). En un estudio para norfloxacina cuya administracién fue
400 mg/12 h. (Urinary Tract Infection Study Group, 1987) hubieron mas
efectos adversos que para una dosis de 200 mg/12 h.

Dosis 15 a 50 veces superiores a las recomendadas de
quinolonas pueden causar vomitos y anorexia. En el caso de
norfloxacina administrada a perros a dosis de 20 a 22 mg/kg puede
producir ocasionalmente vomitos que desaparecen al disminuir la dosis
a 16,5 mg/kg (Brown y cols., 1990; Walker y cols., 1989). Y si
norfloxacina es administrada como un boius IV los perros pueden sufrir
vomitos (Brown y cols., 1990).

La administracién de enrofloxacina en loros grises africanos
en el agua de bebida en concentraciones de 1.5-3 mg/ml puede producir
anorexia, polidipsia y pérdida de peso (Flammer y cols., 1990).

Algunas de las quinolonas mds antiguas tenian una notable
toxicidad sobre SNC, produciendo vértigos en la mitad de los pacientes
tratados con acido oxolinico o rosoxacina (Handsfieid y cols, 1981). El
acido amfendlico, un derivado del &cido nalidixico que contiene un
sustituyente bencénico en la posicion 7 del anillo, desarrollaba una
estimulaciéon sobre SNC (Aceto y cols., 1967).

Altas dosis de fleroxacina y flumequine pero no con otras
quinolonas, pueden inducir convulsiones en ratones (Christ, 1990); y en
ratas, inyecciones intraventriculares de ciprofloxacina, enoxacina y en
menor grado pefloxacina inducen también convulsiones (Christ, 1990).
Norfloxacina administrada como un bolus IV causé en un perro
convulsiones. Brown y cols (1990) han especulado sobre si la alta
concentracién inicial de norfloxacina en el sistema nervioso central
estimula el centro del vomito y produce convulsiones. Por esta razén se
recomienda administrar las quinolonas en forma de infusién constante
cuando se hace por via endovenosa. Se han observado cambios en el
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electroencefalograma en perros y gatos tras una inyeccion endovenosa
a dosis 2 25 mg/kg (Crist y cols., 1988). Un estudio clinico indica un
incremento en la frecuencia e intensidad de convulsiones en perros
apilépticos tratados con fenobarbital y a los cuales se les administro
enrofloxacina (Vancutsem y cols, 1990).

Los sintomas en el hombre fueron de mayor a menor: dolor de
cabeza, vertigos, insomnio o alteraciones de conducta (agitacion,
ansiedad 0 depresién). Con las nuevas fluorquinolonas no son
frecuentes las alucinaciones, delirio 0 psicosis agudas (Crist y cols.,
1988).

Se han sefialado convulsiones en un pequefio numero de
pacientes que habfan recibido acido nalidixico (Ronald y cols., 1966),
norfloxacina (Anastasio y cols., 1988), ciprofloxacina, ofloxacina (Tack &
Smith, 1989), enofloxacina y temafloxacina (Simpson & Brodie, 1985).

La terapia conjunta de teofilina y ciprofloxacina o enoxacina,
produce una acumulacion de teofilina, que puede ser responsable de
algunas pero no todos los casos de convulsiones (Ball, 1989).

Las fluorquinolonas inhiben la unién de GABA (4cido A-
aminobutirico) a sus receptores cerebrales en forma de concentracion
dependiente (Tsuji ¥ cols., 1988). Las concentraciones requeridas para
inhibir el 50% de la union del GABA fue 105 M para norfloxacina y
ciprofioxacina, 104 M para fleroxacina y enoxacina, 2104 M para
lomefloxacina y 103 M a >104 M para ofloxacina. Cuando las
concentraciones usadas fueron constantes (10-5M) el orden de potencia
de inhibicién de la unién a receptores GABA fue norfloxacina>
nalidixico> enoxacina> ofloxacina> ciprofloxacina (Tusij y cols., 1988).

Otros investigadores han encontrado que enoxacina Yy
lomefloxacina son los mas potentes epileptogénicos de las quinolonas
estudiadas (Crist y cols., 1988).

No solo las fluorquinolonas antagonizan la unién a los
receptores de GABA sino que también disminuyen las respuestas de las
neuronas al GABA. Es posible que sea el anillo piperazinico en posicion
7 en las quinolonas el responsable, ya que su estructura es muy cercana
al GABA (Akahane y cols., 1989). El &cido nalidixico carece de anillo
piperazinico y no indujo convulsiones a ratén. Fenbufeno Yy
bifenilacetato, un metabolito de fenbufen, incrementan mucho el efecto
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de fluorquinolonas en la inhibicién de la unién al receptor GABA
(Alcahane y cols., 1989). A pesar de la accién inhibidora del GABA en
las neuronas, pocas veces aparecen convulsiones. Las concentraciones
de quinolonas en tejido cerebral son considerablemente mas bajas que
en plasma. Pero esta claro que el uso conjunto de fenbufeno y
quinolonas debe ser evitado.

Las interacciones entre fluorquinolonas y agentes
antiinflamatorios no esteroidales (AINES) pueden predisponer al
desarrolio de convulsiones, posiblemente por la capacidad de las
fluorquinolonas a antagonizar la unién del neurotransmisor GABA en el
SNC. Esta reaccién se vio tras la administracion de enoxacina y
fenbufeno (Morikawa y cols., 1987).

Temafloxacina y ciprofloxacina no parecen producir efectos
en la glucosa cerebral y metabolismo del oxigeno en un estudio
realizado en voluntarios (Bednarczyk y cols., 1991). Sin embargo,
ciprofloxacina produjo una reduccién del 20% del flujo cerebral, pero las
implicaciones clinicas de este hecho no se conocen.

En nifios se ha presentado hipertensién intracraneal benigna
tras la administracién de &cido nalidixico (Mukherjee y cols., 1990) o
ciprofloxacina (Winrow & Supramaniam, 1990).

En rifidén, Schroder (1989) sefiala que en animales carnivoros
(cuyo pH urinario es bajo) y en animales con funciones renaies
deterioradas es posible el desarrollo de cristaluria al administrar
fluoroquinolonas, asi como también lo sefialan otros autores (Corrado y
cols.,1987; Schiuter, 1987; Vancutsem y cols., 1990). La tolerancia renal
a las quinolonas estd ligada a la solubilidad dependiente del pH en
cada compuesto y esta dosis que produce cristaluria no tiene que causar
necesariamente dafo renal; aunque sin embargo no parece haber
cambios nefropatolégicos sin cristaluria (Crist y cols., 1988). Tras altas
dosis de ciprofloxacina la produccién de depdsitos de cristales en los
tlbulos presenta una moderada respuesta inflamatoria y elevaciones de
los niveles de creatinina (Christ, 1990). Estos cristales estan formados
por complejos de ciprofloxacina (o sus metabolitos), magnesio y
proteinas (Christ, 1990).

Problemas en la funcién renal durante el tratamiento con
fluorquinolonas han aparecido en 0,1-1,3% de los pacientes. Se ha visto
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cristaluria de forma esporadica en pacientes tratados con norfloxacina, y
ciprofloxacina (Thorsteinsson y cols., 1986) asociada a altas dosis y
orina alcalina (asociada con una reduccién en la solubilidad del
farmaco) y no asociada a elevaciones en suero de creatinina. No se ha
sefialado cristaluria en los estudios clinicos de ofloxacina, temafloxacina
y lomefloxacina (Tack & Smith, 1989; Rizk, 1992)

La aparicién de nefritis intersticial aguda es una causa rara
pero predominante de disfuncién renal en pacientes tratados con
ciprotloxacina y norfloxacina (Allon y cols, 1990).

La administracion de quinolonas a animales inmaduros
puede producir lesiones en cartilagos articulares (Burkhardt y cols.,
1990; Gough y cols., 1979; kato & Onedera, 1988a y b; McQueen &
Williams, 1987). Las lesiones han sido descritas generalmente como
vesiculas llenas de liquido que hacen prominencia en el contorno de la
superficie articular, con lesiones histolégicas en la zona intermedia
(Burkhardt y cols., 1990; Gough y cols., 1979; kato & Onedera 1988a y
b).

En perros administrados diariamente con difloxacina se
encontraron lesiones microscopicas después de 2 dias de
administrac:*n (Burkhardt y cols., 1990). Las lesiones macroscopicas
fueron vesiculas llenas de liquido y bridas cartilaginosas, mientras que
microscépicamente las lesiones primeras fueron fisuras en el cartilago
rellenas con grupos de fibrillas de colageno y grupos de material
extracelular granular. Se vieron condrocitos con citoplasmas y nucleos
retraidos adyacentes a las fisuras junto con condrocitos
histolégicamente normales. A las 24 horas se vieron cambios
ultraestructurales con condrocitos mitocondriales agrandados y mayor
numero de vacuolas citoplasmicas (Burkhardt y cols., 1990). También
hubo sitios caracteristicos de lesiones en aquellas articulaciones que
soportan mayor peso. Esto sugiere la importancia de! peso soportado en
la patogénesis de la lesion causada por difloxacina y otras quinolonas
(Burkhardt y cols., 1990; kato & Onedera, 1988a). Cambios patolégicos
similares han sido encontrados en perros que han tomado acido
oxolinico y pipemidico (Tatsumi y cols., 1978). La dosis que produjo
estas lesiones fue 500 mg/kg y la duracion y gravedad de lesiones en el
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cartflago articular fue mayor con Acido pipemidico que con acido
oxolinico (Gough y cols., 1979).
il Sin embargo cada especie animal tiene diferente sensibilidad
a estos agentes, y l0s cambios articulares encontrados no son
transferibles de una especie a otra (Burkhardt y cols., 1990; kato &
Onedera, 1988a; Corrado y cols., 1987; McQueen & Williams, 1987). A
menor edad de los animales, las lesiones son mas acusadas y hay un
menor intervalo entre la administracién de la droga y el desarrollo de las |
lesiones (Crist y cols., 1988). |
Los perros parecen ser los animales mas sensibles de las
especies investigadas. Se han encontrado lesiones en cartilagos
articulares en cachorros de 3-4 meses con dosis de 5, 15 0 25 mg de
enrofloxacina/kg/dia, 20 mg norfloxacina/kg/dia o 30 mg
ciprofloxacina/kg/dia (Anonymus, 1991; Crist y cols., 1988). En gatos se
han descrito anomalias en cartilagos con dosis de 25 mg/kg/dia pero no
con dosis de 15 mg/kg/dia (Anonymus, 1991).
En estudios realizados con ratas son necesarias dosis
comparativamente méas altas para crear lesiones equivalentes a las del
perro (Crist y cols., 1988).
Han aparecido artralgias y mialgias en pacientes tratados con
acido nalidixico (Bailey y cols., 1972), norfloxacina (Bailey y cols., 1983),
ciprofloxacina (Ball, 1989), ofloxacina (Bloomer y cols., 1986), y
pefloxacina (Halkin, 1988). En 2 pacientes aparecieron inflamaciones
articulares reversibles y tendinitis con norfloxacina.
La administracion de pefloxacina u ofloxacina produjo
inflamacién del tendén de Aquiles, y en 3 casos llegé a rotura del tendén
(Ribard y cols., 1992); también ha aparecido esta tendinitis en 5 de 22
pacientes sometidos a didlisis que tomaban pefloxacina (Rose y cols.,
1990).

Se han visto artropatias en un estudio de 21 nifios leucémicos
tratados con norfloxacina como profilactico (Cruciani y cols., 1989).

Como posible efecto dental se ha sefialado la coloracién
verde de los dientes en neonatos tratados con ciprofloxacina
(Lumgiganon y cols., 1991).

No se recomienda administrar fluorquinolonas en pacientes
con el esqueleto en desarrollo por el potencial dafio en cartilagos y
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desarrollo de artropatias deformantes. Pero esta recomendacion puede
no ser cierta del todo, ya que aunque en animales se produzcan
lesiones en cartilagos, puede ser que actue en la especie humana de
otra forma, como sugiere una experiencia realizada con pefloxacina
(Pertuiset y cols., 1989).

En cuanto a anomalias hematolégicas, el porcentaje de
pacientes ha sido el 0,4-5,3 con leucopenia, eosinofilia, anemia y
trombocitosis. La leucopenia suele ser ligera y no requiere
generalmente el cese del tratamiento. Incluso en casos en los cuales
aparece neutropenia severa, es reversible al cesar el tratamiento (Patoia
y cols., 1987). Una ligera anemia puede aparecer en 0,4-0,6% de los
casos tratados con ofloxacina y pefloxacina (Monk & Campoli-Richards,
1987), y trombocitosis en 0,06-0,6% de pacientes tratados con
ciprofloxacina, pefioxacina y ofloxacina (Halkin, 1988). El mecanismo de
estas anomalias es desconocido, pero la eosinofilia y leucopenia
pueden producir reacciones de hipersensibilidad. No se han encontrado
cambios en los test de coagulacién y funcién plaguetaria en un estudio
realizado en voluntarios tratados durante 7 dias con ciprofloxacina
(Ziemen y cols., 1988).

En cuanto a las anomalias en la funcién del higado de
pacientes tratados con fluorquinolonas, solo han aparecido en el 0,6-
3,2%, con elevacién de las transaminasas, que remiten con el cese del
tratamiento.

Los dafos oculares producidos en animales raramente se
han visto en personas. Ratas y gatos tratados con pefloxacina y perros
tratados con rosoxacina durante largos periodos desarrollaron cataratas
subcapsulares (Ball, 1989). Gatos tratados con acido nalidixico
presentaron alteraciones en la retina, pero no cuando tomaron
norfloxacina o ciprofloxacina (Corrado y cols., 1987). La inyeccién de
ciprofloxacina directamente en el humor vitreo de conejos produjo una
toxicidad retinal dependiente de la dosis; y una inyeccién en el humor
acuoso produjo una toxicidad en el corneal dependiente de la dosis
(Stevens y cols., 1991).

Pefloxacina y rosoxacina dadas en dosis muy altas durante
meses pueden producir opacidad lenticular en el perro. La importancia
clinica de estos hallazgos no esta clara (Crist y cols., 1988).
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Varias quinolonas han producido reaccciones de
fotosensibilidad: acido nalidixico (Boisvert & Barbeau, 1981), pefioxacina
(Halkin, 1988), norfloxacina (Shelley & Shelley, 1988), ciprofloxacina
(Ball, 1989), lomefloxacina (Rizk, 1992), y fleroxacina (Bowie y cols.,
1989). Pero de estas quinolonas estas reacciones parecen ocurrir con
mayor frecuencia en pefloxacina, lomefloxacina y fleroxacina.

Las reacciones dérmicas a fluorquinolonas son infrecuentes;
se han visto en un 0,4-2,25 de pacientes. Lo mas frecuente ha sido,
erupciones con prurito. Estas lesiones cesaron tras el cese de la
administracién.

Su uso en reptiles puede producir en el punto de la inyeccion
dolor local e inflamacién, aunque de forma transitoria (Prezant y cols.,
1994). En estos animales hasta el momento, no se ha estudiado el
potencial efecto téxico que pudiera tener.

En el campo de estudios teratdgénicos. norfloxacina no
produjo malformaciones en la descendencia de ratones, ratas o conejos,
pero en dosis muy altas que produjeron concentraciones plasmaticas
mas altas que las alcanzadas en humana, produjo muerte fetal en
monos (Corrado y cols., 1987). Ciprofloxacina no parece producir
efectos teratogénicos en ratones, ratas y conejos pero produjo abortos
en esta ultima especie (Campoli-Richard y cols., 1988). Ofloxacina
produjo también muerte fetal en conejos (Takayama y cols., 1986). En
macacos temafloxacina produjo muerte fetal pero no malformaciones
(Tarantal y cols., 1990). Y en ratas tras la exposicién de ofloxacina en el
Utero se produjeron anomalias esqueléticas dependientes de la dosis,
aunque en otros estudios no aparecieron, asi como tampoco en conejos
(Takayama y cols., 1986).

El uso de fluorquinolonas durante el embarazo no es
frecuente. En un estudio realizado en 39 pacientes que recibieron
durante el embarazo ofloxacina, en 6 casos presentaron: 4 fetos con
malformaciones congénitas y 2 abortos espontaneos, no pudiendose
saber si hubo relacién entre el tratamiento y los problemas ocasionados
(Jungst & Mohr, 1988). La seguridad en el uso de fluorquinolonas en
embarazadas no ha sido suficientemente estudiada.

En relacién a aspectos de seguridad de cara al consumidor se
sefiala que tras la administracién de norfloxacina por via intramuscular a
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vacuno de 10 mg/kg las concentraciones en higado fueron de 50-100
ng/g tras 72-120 horas después de la administracion; en cerdos tras la
administracion intramuscular de 8 mg/kg una vez al dia durante 4 dias el
compuesto padre Y el metabolito persistieron durante 12 dias en rifién e
higado a concentraciones superiores 0.015 ng/g (Anadén y cols., 1995).

2.1.7.- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El uso de fluorquinolonas orales en medicina humana se esta
incrementando. La ingestién de alimentos en general no parece reducir
la biodisponibilidad oral de las fluorquinolonas. La concentracion
maxima tarda ligeramente mas en alcanzarse con el alimento, pero no
cambia el AUC (4rea bajo la curva) (Frost y cols., 1989).

La mayoria de los alimentos, entre los cuales se encuentra la
leche, no afectan a la absorcién (Frost y cols..' 1989). Pero si la leche o
derivados lacteos se toman en ayunas puede reducirse la absorcién de
ciprofloxacina entre 30 y 36% (Neuvonen y cols., 1991).

Pretratamientos con ranitidina (antiulceroso), no tienen efecto
en la absorcién oral de ciprofloxacina, ofloxacina, lomefloxacina (Nix y
cols., 1989) pero si en la biodisponibilidad oral de enoxacina que se
altera en un 40% (Grasela y cols., 1989).

Segun datos unicamente documentados en estudios
realizados en humanos, la absorcién oral de fluorquinolonas desciende
de forma importante en presencia de antiacidos que contengan
magnesio y aluminio (Nix y cols.,1988b).

La administracién de antidcidos con calcio y aluminio
decrecen el maximo de concentracién de ciprofloxacina de 1.7 a 0.1
pg/mi tras una dosis de 500 mg de ciprofloxacina (Héffken y cols.,
1985a,b).

Algo similar sucede con norfloxacina y antiacidos (Nix y cols.,
1990). Cuando se administré 30 ml de hidréxido de aluminio y calcio 5
minutos antes de una tableta de 400 mg de norfloxacina la
biodisponibifidad se redujo mas del 90%. Si se administra 2 horas antes
de norfloxacina la biodisponibilidad se reducia en un 20%. Si se
administra carbonato calcico 5 minutos antes de norfloxacina su
absorcién se reduce el 63% (Nix y cols., 1990). Otros estudios confirman
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la refacion de la excrecion urinaria de norfloxacina con la administracién
de hidréxido de aluminio y magnesio pero no con salicilato de bismuto
(Campbell y cols., 1992).

Para el caso de enoxacina y antidcidos de hidréxido de
aluminio y magnesio se administré 30 mi de antidcidos 2 y 0.5 horas
antes de una dosis de 400 mg de enoxacina y la biodisponibilidad fue
del 49 y 73% respectivamente (Grasela y cols., 1989).

Pero en el caso de ofloxacina los resultados son conflictivos
(Flor y cols., 1990) respecto al hidréxido de aluminio y calcio. Los
resultados obtenidos sugieren que ofloxacina interacciona con hidréxido
de aluminio y calcio pero en menor manera con ciprofloxacina,
norfloxacina y enoxacina.

Para lomefloxacina el administrar hidréxido de aluminio y
calcio 2 6 4 horas antes de ella disminuy6 la biodisponibilidad 20 y 10%
respectivamente (Foster & Blouin, 1989). Un segundo estudio confirmé
la interaccién y demostré que la disminucién en la absorcién se debié a
un incremento en el pH del contenido gdstrico (Lebsack y cols., 1992).

La absorcion de temafloxacina no parece ser afectada por la
administracion concomitante de cimetidina; sin embargo se producen
reducciones pequefias (18-19%) en el aclaramiento renal y total (Sérgel
y cols., 1992a).

Si se administra sulfato ferroso con ciprofloxacina disminuye
en el 64% la absorcién de ciprofloxacina (Polk y cols., 1989). En el caso
de ofloxacina y norfloxacina la disminucién es del 10,9% y 50%
respectivamente para la biodisponibilidad de ofloxacina (Akerele &
Ikhamate, 1991) y excrecién urinaria de norfloxacina (Campbell y cols.,
1992). Muchos complejos vitaminicos contienen iones metélicos que
podrian tedricamente influir sobre las fluorquinolonas; tal es el caso de
preparados de cinc que reducen la biodisponibilidad de ciprofloxacina el
24% (Polk y cols., 1989) y el 14% de la excrecién urinaria de
norfloxacina (Campbell y cols., 1992)

Enoxacina fue la primera quinolona que se descubrié que
incrementaba la concentracién de teofilina y eso llevaba a producir
reacciones adversas. La disminucidon del aclaramiento de teofilina
variaba entre 50 a 74% (Sorgel y cols., 1992b). Algunas reacciones
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adversas en pacientes tratados con enoxacina y teofilina son: nauseas y
alguna alteracion a nivel de SNC.

Ciprofioxacina y pefloxacina también alteran el aclaramiento
de teofilina pero en menor grado que para enoxacina. Ciprofloxacina
reduce el aclaramiento de teofilina el 30% y pefloxacina 29% (Wijnands
y cols., 1986 ).

Norfloxacina, lomefloxacina y ofloxacina parecen tener
minimos o no tener efecto en el aclaramiento de teofilina. Para
norfloxacina en 3 estudios diferentes la reduccién del aclaramiento fue
de 7, 11 y 15% (Sano y cols., 1988). Ofloxacina no manifesté ningun
efecto en el aclaramiento de teofilina en 2 estudios (Sano y cols., 1988),
pero en otro obtuvieron el 12% de reduccion (Gregoire y cols., 1987).

Las mismas quinolonas que reducen el metabolismo de
teofilina también reducen el metabolismo de cafeina. La cafeina sufre
transformaciones metabdlicas que involucran el mismo sistema
enzimatico que utiliza el metabolismo de teofilina. La administraciéon de
enoxacina disminuye el aclaramiento de cafeina aproximadamente el
78-79% (Peloquin y cols., 1989). Pero esta interaccién parece
dependiente de la dosis puesto que dosis de 100, 200 y 400 mg, 2 veces
al dfa reducen el aclaramiento 58, 64 y 78% respectivamente (Harder y
cols., 1988). Y dosis bajas (unos 100 mg/2 veces al dia) reducen el
aclaramiento de cafeina tan solo el 14% (Harder y cols., 1989). Los
efectos adversos mas frecuentes son de naturaleza gastrointestinal y de
SNC (Peloquin y cols., 1989).

Enoxacina reduce el aclaramiento del R-enantiémero de
warfarina el 31% pero no el S-enantiémero (Toon y cols., 1987), y el
efecto anticoagulante de la warfarina se incrementa con la
administracién concomitante de ofloxacina.

En el caso de ciprofloxacina no prolonga el tiempo de
protrombina en pacientes estabilizados con warfarinas (Bianco y cols.,
1992). De forma similar norfloxacina no altera la farmacocinetica de
warfarina o tiempo de protrombina en sujetos sanos (Rocci y cols.,
1990).

Existen casos en los que las fluorquinolonas han causado un
incremento en la concentracién de ciclosporina y acrecentado la
nefrotoxicidad de ciclosporina (Elton & Taylor, 1988).
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Probenecid inhibe la secreciéon tubular y como las
fluorquinolonas poseen un aclaramiento renal superior al aclaramiento
de creatinina sugiere que se elimina por secrecién tubular. Por eso
probenecid reduce el aclaramiento total y renal de fluorquinolonas
(Davies & Maesen, 1989). En un estudio realizado por Weidekamm y
cols (1987) no se detectd interaccion entre fleroxacina y probenecid,
pero se incrementd el AUC un 26%. Ciprofloxacina manifesté una
reduccién significativa en el aclaramiento renal cuando se administré en
combinacion con probenecid, pero no hubo cambios significativos en el
aclaramiento total (Davies & Maesen, 1989).

Algunas de las quinolonas disponibles presentan una pobre
actividad frente a bacterias anaerobias y deben combinarse con agentes
anaerobicos. Suelen administrarse ciprofloxacina, ofioxacina, enoxacina
o fleroxacina combinadas con clindamicina y metronidazol (Boeckh y
cols., 1990). No se han detectado interacciones farmacocinéticas entre
estos agentes. Metronidazol y sus metabolitos pueden causar
neurotoxicidad, especiaimente en pacientes con insuficiencia renal. Se
han dado casos de combinaciones de ciprofloxacina/metronidazol y
pefloxacina /metronidazol en los cuales se han presentado sintomas de
neurotoxicidad, incluyendo convulsiones, movimientos involuntarios,
confusién, desorientacién y dificultad para el habla (Lucet y cols., 1988).

En un estudio realizado ciprofloxacina no afecta a la
disposiciéon de azlocillina (Barriere y cols., 1990), sin embargo el
aclaramiento total, renal, no renal y volumen de distribucién en estado
estacionario de ciprofloxacina se vio disminuido. El aclaramiento total de
ciprofloxacina se redujo el 35% y fue probablemente debido a la
competicién con azlocillina en la secrecion renal tubular. EI mecanismo
que hace disminuir el aclaramiento no renal no ha sido determinado.

La actividad de las fluorquinolonas es antagonizada por
agentes que inhiben la sintesis de proteinas bacterianas y ARN tales
como cloranfenicol y rifampicina respectivamente (Vancutsem y cols.,
1990).

Cuando se ha administrado enrofloxacina junto con
coccidiostaticos, amebostaticos o, incluso junto con la vacuna de New
Castle en aves, no se han observado interacciones ni alteraciones en la
respuesta inmune (Bauditz, 1992b).
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2.1.8.- FARMACOClNETlCA

La absorcion oral de las fluorquinolonas dependen de los
aspeclos especificos de cada compuesto, asi ofloxacina se absorbe
mejor que ciprofloxacina, pefloxacina o enoxacina; y todos ellos se
absorben mejor que la norfloxacina (Lode y cols., 1987a; Neu, 1988) con
una biodisponibilidad oral de norfloxacina en perros del 35% (Brown y
cols., 1990). Ciprofloxacina se absorbe en duodeno y yeyuno cuando se
administra por via oral a animales monogastricos. La biodisponibilidad
es mas baja en rumiantes aunque no existen datos concretos que
demuestren este hecho. El alimento generalmente reduce la absorcion
oral de fluorquinolonas. La biodisponibilidad por via parenteral es del
100% para todas las fluorquinolonas y en todas las especies incluidas,
prerumiantes y rumiantes (Giles y cols.,1991).

La distribucién de fluorquinolonas es muy buena a todos los
tejidos en virtud de sus propiedades fisicoquimicas. La unién a proteinas
plasmaticas varia, siendo el grado de unién a proteinas plasmaticas
menor en las mas nuevas quinolonas.

El volumen de distribucion de las fluorquinolonas es alto: 2-3
I/Kg para danofloxacina en el ganado vacuno (Giles ¥ cols.,1991),
3.4510.72 I/Kg para ciprofioxacina en caballos (Dowling y cols., 1995),
1.47 \/Kg para norfloxacina en perros (Brown y cols., 1990). En muchas
especies es tres veces mayor que para la mayoria de antibiéticos B—
lactamicos y aminoglicésidos y probablemente representa un secuestro
de la droga en diversos tejidos.

Altas concentraciones de fluorquinolonas se logran en saliva,
secrecion nasal y epitelio bronquial (Neu, 1988) aunque las
concentraciones logradas no son mucho maés altas que las plasmaticas.
Las concentraciones de ciprofioxacina en semen fueron la mitad de las
concentraciones logradas en plasma al poco tiempo de la
administracion, pero fueron 10 veces mas altas a las 12 y 24 horas tras
la dosificacién (Darhoff & Weidner, 1984). La penetracion de enoxacina
en miometrio, cervix y trompas de Falopio es buena y ha sido descrita en
el hombre (Bates & Elder, 1988). La relacién de concentraciones de
ciprofloxacina, pefloxacina y ofloxacina en fluido amniético en
comparacién a la de plasma oscilé de 0,35 a 0,5 entre 2-6 horas tras la
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administracion. El paso transplacentario en conejos es diferente segun
la quinolona administrada en el caso de ciprofloxacina pasa mucho
menos que enrofloxacina (Aramayona y cols., 1994). Norfloxacina
alcanza concentraciones cuarenta veces mas altas en leche que las
correspondientes en suero en ovejas (Soback y cols.,1994). La
penetracion en sistema nervioso central es buena, y en humor vitreo es
del 20% (Barza, 1991).

El metabolismo de las fluorquinolonas es muy variable pero
en general es extenso. La fase | es generalmente una fase de
hidroxilacién y oxidacién a oxoquinolonas. Ofloxacina no se metaboliza,
mientras pefloxacina es extensamente metabolizada. El 4cido nalidixico
se hidroliza y posteriormente se conjuga con el acido glucorénico.
Pefloxacina es N-dealkilado a norfloxacina. Otras vias metabdlicas
importantes incluyen la oxidacién en el anillo piperazinico a oxo
metabolitos (Nix & Schentag, 1988), metabolitos mayoritarios de
ciprofloxacina, enoxacina y norfloxacina (Anadén y cols.,1995), la
glucorinizacion sucede con bastante frecuencia, fundamentalmente en
el acido carboxilico en posicién 3. Los metobolitos oxidados tienen
algun tipo de actividad antibacteriana (Klng y cols., 1993a,b; Prescott &
Yielding, 1990) mientras los conjugados glucurénicos han perdido toda
Su actividad (Nix & Schentag, 1988). Otras vias metabdlicas incluyen
sulfoxidacidn y acetilacion.

Tras la administracién endovenosa de ciprofloxacina la mitad
de la dosis administrada se elimina por heces y la otra mitad por orina;
tras la administracién oral, mas del 90% se elimina por heces (Nix &
Schentag, 1988). Los conjugados glucurénicos de fluorquinolonas
pueden escretarse por orina o bilis dependiendo de la quinolona y de la
especie (Nix & Schentag, 1988). Exiten datos que indican que la
circulacién enterohepatica puede suceder, principalmente por la accion
de las B-glucuronidasas en el tracto gastrointestinal que pueden liberar
el compuesto padre 0 metabolitos activos. Otros estudios sugieren que
la ciprofloxacina puede eliminarse por eliminacién transepitelial activa
en la luz del intestino (Ramon y cols., 1994; Wolfson & Hooper, 1991),

La excrecion renal de las fluorguinolonas es variable aunque
la filtracion glomerular de la fraccion libre sucede para todas las
quinolonas. Secrecién tubular activa sucede de forma variable (Drusano
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y cols., 1986). La excrecion renal es del 60% en 24 horas en muchas
especies pero solo del 30-40% en perros (Abadiay cols., 1994), y del
30-40% para norfloxacina. En animales sanos el tiempo de vida media
varia de 3-6 horas, especificamente €$ de 3,5-4,5 horas para
danofloxacina (IM, SC, o IV) en vacuno (Grimshaw Yy cols., 1990; Giles y
cols., 1991), 2-4 horas para ciprofloxacina en perros (Abadia y cols.,
1994) y caballos (Dowling y cols., 1995), 3.6 horas para norfloxacina en
perros (Browny cols., 1990).

Las principales caracteristicas tarmacocinéticas de algunas
fluorquinolonas representativas en la especie humana son:

Otloxacina es el prototipo de fluorquinolona eliminada por
via renal, disponible en forma oral e intravenosa (Wolfson & Hooper,
1985).

Verho y cols (1985) evaluaron en un estudio la
tarmacocinética oral tras la administracién de una dosis unica de 100,
300 y 600 mg. La concentracién maxima en suero fue de 1, 3,4y 6.9
pg/ml respectivamente. La absorcién fue rapida, alcanzandose la
concentracion maxima antes de 1 hora.

El tiempo de vida media varia entre 5,6 Yy 6,4 horas. La
recuperacion urinaria varia entre 75 y 81%.

Lode y cols (1987b) estudiaron 1a farmacocinética de
ofloxacina tras la administracién oral e intravenosa de una dosis unica
de 22, 50, 100 y 200 mg (IV)y 200 y 400 mg (oral). Los AUCs en suero
se incrementaron con la dosis de forma lineal en ol rango estudiado. Los
volimenes de distribucion fueron grandes, entre 1,2 y 1,6 Vkg. El
aclaramiento total varié entre 0,20 y 0,24 Vkg/h. La unién a proteinas
plasmaticas fue de 25%+2,5%, independiente de la concentracion en un
rango de 0,57 a 2,1 pg/ml.

Ofloxacina s menos biotransformada que otras quinolonas.
Los principales metabolitos formados son desmetilofloxacina y N-oxido-
ofloxacina. No hay diferencias en el metabolismo entre la administracion
oral y parenteral.

Temafloxacina es una nueva fluorquinolona, eliminada por
via renal, con un tiempo de vida media de 7-8 h. y una répida absorcion
grastrointestinal. Estas caracteristicas, la hacen ideal, para fa
administracion oral cada 12 6 24 horas. Sin embargo, ha sido
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cuestionada su utilizacién tras unos trabajos que indicaban la
produccion de un sindrome hemolitico (Karabalut & Drusano, 1983).

Temafloxacina es menos soluble en lipidos, y por ello
atraviesan pobremente la barrera hemotoencefélica, reduciendo con ello
la probabilidad de efectos adversos en el SNC.

Su absorcién gastrointestinal es muy alta y su
biodisponibilidad fue aproximadamente del 93%, no siendo su
absorcion muy afectada por el alimento (Granneman y col., 1991). El
pico de concentracion maxima se alcanza a las 2-3 horas.

Tiene una buena distribucién y penetracidn tisular, siendo su
solubilidad y unién a proteinas plasmaéticas baja (26%). A pesar de su
baja solubilidad lipidica temafloxacina se distribuye mucho en fluidos y
tejidos; se alcanzan niveles méas altos en mucosa bronquial (14,9 ug/g,
tras 600 mg/12 h.), orina y tejidos prostaticos (3,86 pg/g tras 400 mg/12
h.) (Fornara y cols., 1990) que en plasma. Ademas existen altas
concentraciones intracelulares (79,2 pg/g en macréfagos alveolares),
altas concentraciones en el pulmén (35,8 pg/g) (Sorgel, 1990) tras la
administracion de dosis de 600 mg/12 h.

La mayor ruta de eliminacién para temafloxacina es la via
renal, principlamente por filtracién glomerular, jugando tan solo un
pequefio papel la secrecién tubular. La distribucién del aclaramiento
renal entre filtraciéon glomerular y secrecién tubular, es diferente que
para ciprofloxacina, en la cual predomina la secrecién tubular sobre la
filtracion glomerular. Aproximadamente el 60% de la dosis de
temafloxacina se recupera sin cambios en orina (Granneman y cols.,
1991). La recuperacion urinaria de los metabolitos es aproximadamente
el 6% de la dosis y la excreccién biliar de temafloxacina y sus
metabolitos <2-3% de la dosis. El aclaramiento de temafloxacina es
cercano al aclaramiento de creatinina y por ello en casos de pacientes
con aclaramiento de creatinina <40 ml/kg la dosis de temafloxacina
deberia reducirse a la mitad.

El volumen de distribucién esta situado entre 1,53 y 1,83 I/kg
(Granneman y cols., 1991). El metabolismo hepético es tan solo el 1-2%
de la dosis endovenosa administrada. Solo el 1% de la dosis
administrada se recuperé en orina como oxometabolito.
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En general. la penetracion de temafloxacina en fluidos

corporales (secreciones nasales, saliva y sudor) es mejor que para

ciprofioxacina.
Lomefloxacina es una fluorquinolona cuya axcreccion es

mayoritariamenta por via renal, sin embargo su absorcion y distribucion
no se ve alterada cuando existen cambios en la funcién renal (Karabalut
& Drusano, 1993). Tampoco se ve afectada la farmacocinética por la
hemodialisis (Blumy cols., 1990).

Lomelofloxacina es rapidamente absorbida tras una dosis oral
de 400 mg, alcanzandose una concentracién maxima de 4,5-5,3 pg/mi a
las 0,9-1,75 horas de la administracién (Blum y cols., 1990).

En otro estudio realizado se administraron dosis orales de
100, 200, 400, 600y 800 mg a 40 voluntarios (Morrison ¥ cols., 1988).
Las concentraciones maximas alcanzadas en plasma fueron 1,0 pg/mi
para la dosis de 100 mg a 6,76 ug/ml para la de 800 mg
aproximadamente una hora tras la administracion. El tiempo de vida
media encontrado fue entre 7 y 8 horas para todas las dosis
administradas. Las concentraciones en orina encontradas entre las 24y
32 h. fueron de 9,4 pg/ml para 100 mg de dosis hasta 111,3 pg/mi para
la dosis de 800 mg.

Mant (1992) en su estudio de 6 regimenes de dosificacion
diferentes (200 mg/24h, 400 mg/24h, 400 mg/12h, 600 mh/12h y 800
mg/24h) durante 7 dias encontré que el aclaramiento plasmatico fue
aproximadamente 219 mi/min y el renal fue el 65% del plasmatico. En
este estudio lomelofloxacina fue bien tolerada en los seis protocolos de
administracion. Dada la buena tolerancia presentada por el producto en
un amplio rango de dosis el ajuste de la dosis parece no ser necesario
mas que en casos de pacientes con aclaramiento de creatinina
inferiores a 40 mi/min (Karabalut & Drusano, 1993).

Lebrec y cols (1992) comentan en un trabajo realizado que la
tarmacocinética de lomefloxacina en 12 pacientes con fallo hepatico
(cirrosis documentada histolégicamente) no se Ve afectada y los
cambios observados en el aclaramiento pueden ser debidos a
alteraciones de la funcion renal asociados a la cirrosis. Concluyen dicho
trabajo sugiriendo que no parece ser necesario el ajuste de la dosis en
pacientes con fallos hepéticos.
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Pefloxacina es principalmente excretada por higado y
difiere de norfloxacina en la adicién de un grupo metilo en la posicién 4
del grupo piperazinico en posicién 7. Esta pequefia diferencia en su
| estructura lleva a alterar el tiempo de vida media.y la eliminacién renal.

De tal manera, que la extraccién hepética y biotransformacién dominan
el proceso de aclaramiento.

Barre y cols (1984) estudiaron la farmacocinética de
pefloxacina tras la administracién oral de una dosis Unica. La
concentracion maxima fue aproximadamente 1,5 pg/ml para una dosis |
de 200 mg, 3,2 pg/ml para una dosis de 400 mg, 5,5 pug/ml para una |
dosis de 600 mg y 7,0 ug/ml cuando la dosis fue 800 mg y se produjo
entre 1y 2 h. tras la admistracién de la dosis. La recuperacién urinaria
fue entre el 11 y 17% de la dosis y el aclaramiento renal vari6 entre 12,9-

21,9 mi/min dependiendo de la dosis. El aclaramiento total fue 111
ml/min (600 mg de dosis) a 135 ml/min (200 mg de dosis). El
aclaramiento no renal fue la mayor parte del aclaramiento total.
En un estudio endovenoso a diferentes dosis Barre y cols,
(1984) indicaron que el tiempo de vida media iba desde 9,7 h (200 mg
de dosis) hasta 13,8 h (800 mg de dosis). El aclaramiento total varié
entre 105 ml/min (800 mg) hasta 156 ml/min (200 mg). Los AUCs no se
vieron influenciados por la dosis, y aunque la medida se incrementé en |
mayor proporcion que la dosis, este incremento no fue estadisticamente
significativo.

Montay y cols (1984) examinaron los principales metabolitos
en plasma, orina y bilis despues de la administracién de pefloxacina a
voluntarios. Los mayores metabolitos en suero fueron N-oxido-
pefloxacina y N-desmetilpefloxacina (norfloxacina). Y las
concentraciones de pefloxacina en bilis fueron de 10 a 20 pg/ml entre
las 2'y 12 h. tras la administracién de 800 mg de pefloxacina.

Se ha estudiado la penetracién de pefloxacina en el liquido
cefaloraquideo en presencia y ausencia de inflamacién de las |
meninges. Down y cols (1986) examinaron un grupo de 9 personas con
hidrocefalia y tras obtener muestras de plasma y liquido cefalorraquideo
durante las 48 horas que siguieron a la infusién de pefloxacina
encontraron que la concentracién maxima fue 8,54 pg/ml en plasma y
2,97 ug/ml en liquido cefalorraquideo. La concentracién maxima en
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liquido cefalorraquideo se produjo a las 5,44 horas de la administracién

del farmaco. .
Montay y cols (1985) examinaron la disposicion de

pefloxacina tras una infusién endovenosa de 8 mg/kg en 15 pacientes
con varios grados de fallo renal. No encontraron diferencias de
distribucién o eliminacién del farmaco entre los pacientes con fallo renal
ligero o grave, Y los valores farmacocinéticos fueron similares a los
encontrados para sujetos sanos, no habiendo acumulacién de
metabolito N-desmethyl| (norfloxacina).

Norfloxacina fue la primera quinolona disponible para uso
clinico en USA y est4 comercializada solo como formulacién oral.

Swanson y cols (1983) estudiaron la disposicién de
norfloxacina en un estudio del farmaco a diferentes dosis desde 200 a
1600 mg. La concentracién méxima alcanzada en suero se incremento
linealmente con la dosis desde 0,7510,2 ug/ml (200 mg) a 3,87+1,3
ug/mi (1600 mg). El tiempo empleado para alcanzar la concentracion
maxima también se incrementd con el aumento de la dosis. La unién a
proteinas plasmaticas fue baja (14%). La biotransformacion hepatica de
norfloxacina se produce por modificaciones del anillo piperazinico. Los
metabolitos que en mayor proporcién se recuperan en orina son los
derivados oxo y etilendiamida, aunque en suero no se detectaron ni
cuando la dosis fue de 1600 mg.

Norfloxacina es aclarada por via renal y hepatica. En
pacientes con funcién renal alterada segin Hugues y cols (1984) el
tiempo de vida media se aumentd de 3,14 h en pacientes sanos a 8,87
h, incrementandose el AUC de 6,55 a 18,32 pg. h/ml. Segun Fillastre y
cols (1984) el tiempo de vida media de norfloxacina en pacientes con
hemodialisis fue 7,9 h. y por tanto no se vio alterado. También se estudi6
la posible alteracién de la disposiciéon de norfloxacina en pacientes con
alteraciones hepéticas pero no se encontraron cambios en el tiempo de
vida media o AUC. (Eandi y cols., 1983).

Clprofloxacina, como norfloxacina, es aclarada por
mecanismos renales y no renales. Este farmaco estd disponible en
forma oral y parenteral. Su estructura es similar a las fluorquinolonas
mecionadas hasta ahora, diferenciandose en un anillo ciclopropano que
reemplaza al grupo etilico en posiciéon N-1.
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Tartaglione y cols (1986) desarrollaron un estudio de dosis
orales unicas (250 hasta 1.000 mg). Las concentraciones maximas
fueron 0,76; 1,6; 2,54 y 3,38 ug/ml para dosis de 250, 500, 750 y 1.000
mg respectivamente. La absorcién fue rapida pero prolongada desde 1,1
h para 250 mg a 1,8 h. para 1.000 mg. Las concentraciones maximas y
AUCs se incrementaron proporcionalmente con la dosis. E! tiempo de
vida media vari6 desde 4,1 h (para 250 y 500 mg) a 6,3y 6,9 h. para las
dosis mas altas. El aclaramiento varié en un rango desde 316 ml/min
(1.000 mg) a 477 mi/min (500 mg).

El aclaramiento de ciprofloxacina por mecanismos no renales
es 1/3 a 1/2 del aclaramiento total. Los metabolitos formados son 4, cuya
actividad microbiolégica es limitada, aproximadamente 1/4-1/2 de la
actividad de ciprofloxacina. EI metabolismo se produce por alteraciones
en la cadena piperazinica.

La unién a proteinas plasmaéticas varia entre el 16-28%,
independiente de la concentracién y pH (Joos y cols., 1985), aunque
otros autores han sefialado valores del 40% usando técnicas de
ultracentrifugacién (Héffken y cols., 1985b).
| Se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con
} varios grados de disfuncién renal. Se hizo un estudio en pacientes
} sometidos a hemodialisis y sanos, observando que el tiempo de vida

media en voluntarios era 5,2+0,7 h, mientras que en los pacientes
sometidos a hemodialisis el tiempo de vida media fue 6,9+2,9 h entre
dialisis (Forrest y cols., 1988). Tras estos resultados se recomendé una
reduccion de la dosis de 1/3 para pacientes con aclaramiento de
creatinina de 20-30 ml/min/1,73 m2 0 menores.

También se han realizado estudios en pacientes con las
funciones hepéticas alteradas. Drusano y cols (1987) administré 500 mg
a pacientes con cirrosis, no encontrando alteraciones en la disposicién
del farmaco, basadas en la disfuncién hepética. Pero todavia existen
pocos estudios al respecto, de igual forma que existe un gran vacio
| bibliografico de estudios en pacientes con disfunciones hepéticas y
| renales (Karabalut & Drusano, 1993).

Enoxacina se diferencia de norfloxacina en la sustitucién de
un N por un C en la posicién 8 del anillo quinolénico.
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Wolf y cols (1984) estudiarc enoxacina, a dosis Unicas y
multiples en un grupo de voluntarios. Las dosis multiples fueron 400,
600 y 800 mg/12 h durante 2 semanas por via oral. Los valores de
concentracién maxima se alcanzaron en suero rapidamente (1,4-1,7 h.)
pero no se incrementaron linealmente con la dosis. Los AUCs tampoco
se incrementaron linealmente con la dosis (18,47+4,68 para 400 mg;
27,3046,40 para 600 mg y 26,99+12,89 para una dosis de 800 mg). Los
tiempos de vida media oscilaron entre 4,9 y 5,4 h.

En otro estudio realizado por Chang y cols (1988)
administrando enoxacina oral o intravenosamente confirmaron la no
linealidad de las dosis multiples. En el estudio endovenoso el tiempo de
vida media fue 3,28 h. para una dosis de 200 mg y 4,68 h. para 800 mg.
Otros investigadores han sefialado tiempos de vida mas largos (Wise y
cols., 1986).

El aclaramiento total fue 9,25 y 6,85 ml/min/kg
respectivamente y el aclaramiento renal tue aproximadamente el 55%
del total, indicando la existencia de secrecion tubular. Aproximadamente
el 50% de la dosis administrada fue recuperada en orina como
enoxacina, también se encontré oxometabolito, que supuso el 16% para
la dosis de 200 mg y el 11% para la de 800 mg.

La biodisponibilidad oral de enoxacina fue alta (87 a 11%), e
independiente de la dosis.

La unién a proteinas plasméticas fue el 48% para una dosis
de 400 mg y el 54% para 600 mg.

Al igual que las demas fluorquinolonas penetra bien en
tejidos (Wise y cols., 1986).

También se ha evaluado para esta quinolona el efecto de la
disfuncion renal en su disposicién. En un estudio realizado por Nix y cols
(1988), tras administrar 400 mg a 28 pacientes con varios tipos de
disfuncién.encontraron que los volimenes de distribucién y
concentraciones maximas fueron independientes de la funcién renal. El
aclaramiento total y renal y tiempo de vida media variaron con el
aumento de la disfuncién renal. La disminucién maxima en el
aclaramiento fue de 58% y el tiempo de vida media se incrementd de 4,9
a 10,5 h. Los autores concluyeron que las dosis a pacientes con
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aclaramiento de creatinina 30 ml/min o menores debian ser reducidas a
la mitad.

Fleroxacina, es una quinolona trifluorada, con aclaramiento
renal y no renal.

En un estudio realizado por Weidekamm y cols (1987)
examinaron la farmacocinética de dosis orales tnicas: 200, 400 y 800
mg, una dosis endovenosa de 100 mg administrada por infusién durante
20 minutos y dosis orales multiples de 800 y 1200 mg/24 h. durante 10
dias. El tiempo de vida media fue 8,6+1,3 h. (dosis de 100 mg IV) a
11,8£2,8 h (1200 mg orales).

El volumen de distribucién fue grande, con un aclaramiento
renal que representa un poco mas del 60% del aclaramiento total. La
unién a proteinas plasmaticas fue del 23% y la recuperabilidad en orina
del 50-60% de la dosis, siendo del 6,5 al 11% de la dosis sus principales
metabolitos, N-desmetil y N-oxido-metabolitos. Probablemente la
secrecion tubular tiene menor importancia que el mecanismo excretorio
del farmaco, ya que la coadministracién con probenecid no efecta a los
parametros que examinaron. El fa&rmaco en el rango 200 a 800 mg se
comporté de forma lineal. Las AUCs para las dosis oral e IV fueron
similares, indicando la casi completa absorcién oral.

Seguln otros estudios (Wise y cols., 1987) fleroxacina tiene
una excelente penetracion en tejidos inflamatorios, siendo el AUC para
estos tejidos el 90%16% del AUC para suero.

Rufloxacina posee una estructura quimica muy similar a
ofloxacina, y su diferencia estriba en un 4tomo de fltior en el anillo
tiazilo.

Cesana y cols (1991), administraron a un grupo de voluntarios
300 mg el primer dia y 150 mg los dias siguientes, hasta un total de 6
dias. Y un segundo grupo de voluntarios al cual se administré 400 mg el
primer dia y 200 mg los dias siguientes, hasta un total de 5 dias. La
concentracion maxima en suero tras la primera administraciéon de
farmaco fue de 2,7740,35 ug/mi (para el primer grupo) y 3,62+0,35 ug/ml
(para el segundo grupo), alcanzandose entre 2 y 4 horas tras la
administracion.
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E| volumen de distribucién fue relativamente grande, 11818 y
136416 | para el primer y segundo grupo respectivamente, y ol tiempo
de vida media 39,5+2,4 y 36£2,8 h. respectivamente.

El aclaramiento de rufloxacina fue de 20 mi/min, que
representa el 39% del aclaramiento total e indica que parte de farmaco
sufre reabsorcién tubular. Estudios preliminares parecen indicar que
rofloxacina no interacciona con metilxantinas (Cesanay cols., 1991).

2.1.9.- USOS CLINICOS

ESPECIES ANIMALES

Se puede considerar que cada especie animal tiene una
patologia infecciosa caracteristica susceptibles de ser tratadas con
mayor 0 menor éxito con los antimicrobianos existentes en el mercado.

Las fluorquinolonas disponibles en el mercado varian de unos
paises a otros. En USA est4n aprobadas para su uso en animales
enrofloxacina y sarafloxacina, de las cuales sélo la segunda es posible
utilizarla en animales de produccién. En otros paises ademas esta
disponible marbofloxacina Y danofloxacina y en Espafa solo
enrofloxacina, aunque posiblemente lo estara también marbofloxacina.

En terneros, son frecuentes las colibacilosis en animales
jovenes, durante los primeros dias de vida. Se han realizado trabajos
con flumequine, proporcionando resultados superiores a la utilizacién de
amoxicilina (Espinase y cols., 1983). Danofloxacina ha sido muy util en
estudios de enfermedades respiratorias bovinas (Jackson y cols., 1990)

Danafloxacina en algunos estudios ha resultado eficaz frente
a mycoplasmas aviares (Jordan y cols., 1993; Kempf y cols., 1992).

Sarafloxacina ha resultado util para el tratamiento de
colibacilosis en polios y flumequine también puede ser eficaz frente a E.
coli y para Salmonella'y Pasteurella (Atef y cols., 1987).

En salmonidos durante los afios 80 la forunculosis

onicida) era la primera causa de mortalidad bacteriana

(Aeromonas saim
cos utilizados en

en salmonidos criados en agua dulce. Los antibioti
aquella época eran tetraciclinas, cl
furanos, pero los fracasos terapéu

oranfenicol, sulfamidas y algunos
ticos no eran raros debido a
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resistencias. Mitchel y cols (1980) sefialaron la utilidad de flumequine en
estos casos.

Otro proceso infeccioso en peces susceptible de ser tratado
con flumequine es el producido por Yersinia ruckeri (Archimbault &
Ambroggi, 1987).

ESPECIE HUMANA

Las quinolonas de primera generacién tenian limitado su uso
al tratamiento de infecciones de vias urinarias bajas, como pieloneftitis
agudas o crénicas no complicadas y sin obstruccién de las vias
urinarias; aunque su penetracién en tejido prostatico, permitia su
utilizacion también en el tratamiento de prostatitis infecciosas agudas, a
condicidn de que la instauracién del tratamiento fuese precoz.

Las fluorquinolonas, sin embargo, permiten su utilizacién con
éxito en un mayor niimero y tipo de patologias.

Las fluoquinolonas también se utilizan en el tratamiento de
infecciones genitourinarias, incluyendo ciertas enfermedades de
transmisién sexual (Randall y cols. 1991). Numerosos estudios han
demostrado que todas las fluorquinolonas son tan eficaces como
trimetoprim-sulfametoxazol o ampicilina en el tratamiento de infecciones
no complicadas del tracto urinario (Wolfson & Hooper, 1989). Aunque
para evitar la aparicién de resistencias se deben reservar la utilizacién
de fluorquinolonas para infecciones complicadas del tracto urinario
producidas por microorganismos resistentes a otros antibiéticos orales
(Allais y cols., 1988). En estudios de infecciones urinarias complicadas
presentan frecuentemente una mejor accién (Wolfson & Hooper, 1989).
También son efectivas las nuevas fluorquinolonas frente a N.
gonorrhoeae uretral, cervical y rectal, incluyendo las resistentes a
penicilinas (Black y cols., 1989; Covino y cols., 1990). En casos de
salpingitis gonocdcica o artritis séptica responde también en la mayoria
de los casos (Hooper & Wolfson, 1989a). En tratamientos de infecciones
por Chlamydia. trachomatis genital, solo ofloxacina y fleroxacina han
sido efectivos, y solo cuando son administradas durante 7-10 dias
(Hooton y cols., 1990).
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Las nuevas fluorquinolonas han demostrado también su
eficacia frente a procesos gastrointestinales. En tratamientos de diarreas
es mas eficaz que trimetoprim-sulfametoxazol en cuanto a la gravedad y
duracién del proceso (Ericson Y cols., 1987). Norfloxacina Yy
ciprofloxacina son utiles en el tratamiento de procesos salmonelésicos
(Rodriguez 'y cols., 1989), no produciendo alteraciones en la flora
intestinal anaerobica, apesar de su presencia en heces (Murray, 1989).

Se ha investigado su utilizacion como profilactico en
pacientes inmunodeprimidos. Norfloxacina, ciprofloxacina Y ofloxacina
han sido mas utiles en pacientes con neutropenia que otros regimenes
preventivos de infecciones gram negativos, aunque norfloxacina es
menos efectivo que trimetoprim-su|fametoxazol en infecciones por gram
positivos (Dekker y cols,, 1987).

Los antibioticos de primera eleccién en problemas
bronquiticos producidos por neumococos suelen ser los 3-lactamicos,
pero si la infeccién es debida a gram negativos las quinolonas son
superiores a fa mayoria de las cefalosporinas orales disponibles.

En el caso de neumonias, las quinolonas no son muy
efectivas frente @ S. pneumoniae. Sin embargo son efectivas frente a
otros patégenos respiratorios como H. influenzae, Moraxella catarrhalis y

I
|
|
|
i
|

|
klebsiella pneumonia. Y también son efectivas frente a infecciones del
tracto respiratorio bajo. En casos de pacientes con fiprosis quistica 2
menudo hay colonizaciones por P. aeruginosa, queé son t{ratadas con
sefialan la buena penetracion tisular de estos compuestos en el lugar de

ciprofloxacina u ofloxacina (Grenier, 1989). Maesen Y cols (1987)
accién, en este caso la membrana de (a mucosa respiratoria, como se
tipifica por las concentraciones existentes en esputo, asi como la
ausencia de desarrollo de resistencias durante el tratamiento.

E| tratamiento frente a osteomielitis es dificil, resultando mas
apropiado eliminar los tejidos muertos antes de {tratar con terapia
parenteral durante 4-6 semanas y @ menudo seguido de antibioticos
orales durante largo tiempo. Las fluorquinolonas han sido usadas con
éxito en estos casos (Etese-Carsenti y cols., 1989). Ciprofloxacina
(Gentry & Rodriguez, 1990) ¥ ofloxacina (Gentry & Rodriguez-Gomez,
1991) son dtiles en ol tratamiento de osteomielitis crénica.
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Enrofloxacina

2.2.1.- INTRODUCCION

Enrofloxacina es la primera fluorquinolona comercializada
para uso exclusivo en medicina veterinaria (Bauditz 1987 a), en Europa
desde 1987 y en Estados Unidos desde 1989.

Estructuralmente, enrofloxacina es el 4cido 1-ciclopropil-7-(4-
otil-1-piperazinil)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quionolén-acido
carboxilico. Y pertenece a la segunda generacion de las quinolonas o
fluorquinolonas (Hooper & Wolfson, 1991b) segtn se deduce de la
existencia de un carbono fluorado en posicién 6 y un sustituyente
piperazinico en posicion 7.

Su estructura es similar a la ciprofloxacina difiriendo
gnicamente en la presencia de un grupo etilico en el anillo piperazinico
de su molécula.

F COOH

|
]
K\N "
N\) A
/
HsCa
Las importantes caracteristicas de este farmaco, con una
rapida actividad bactericida, frente a bacterias aerobias, incluyendo
cepas resistentes a otros antibiéticos, alta biodisponibilidad (incluso tras
la administracién por via oral), alto volumen de distribucion, baja unién a
proteinas plasmaticas, excelente penetracién tisular, largos tiempos de
I

vida media y una amplia seguridad de uso permiten catalogarlo como
un antimicrobiano excelente para su utilizacién en medicina veterinaria.
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agrupados en la tabla 10.

2.2.2.- Espectro de actividad

Muchos de los datos comentados a continuacién se muestran

Mientras que el espectro antibacteriano de las quinolonas de
primera generacion era limitado a Enterobacteriaceas gram negativas,
las fluorquinolonas se caracterizan por un espectro mucho mas amplio y
una actividad mayor (Neuman, 1988; Hooper & Wolfson, 1991b)(tabla

10)

Su espectro de actividad abarca principalmente gérmenes
gram negativos (Blauditz, 1992a), aungue no hay que despreciar su
accion sobre microorganismos gram positivos, incluyendo algunos
patégenos anaerobios (Scheer, 1987a; Tyczkowska y cols, 1994). Es
también eficaz frente a Streptococcus faecales y Acinetobacter, ambos

gram positivos (Hooper & Wolf

son, 1991Db).

Es eficaz frente a microorganismos resistentes a B-lactamicos,

aminoglucésidos, tetracicl’ Ha

s, derivados del 4cido félico (Blauditz,

1992a; Neuman, 1988; Craig, 1991; Wiedermann & Atkinson, 1991) y

otras sustancias antimicrobian
y cols., 1982).

as como sulfamidas (Scheer, 1987a; Sato

Estudios in vitro indican que enrofloxacina no es efectiva
frente a especies de Ehrlichia que afectan al hombre (Roundtable
discusién, 1992). Tambien se han realizado estudios de eficacia frente a
Ehrlichia canis (McCurdy, 1993). Estudios in vivo en perros la han

sefalado como eficaz frente

a Rickettsia rickettsi, que es ol agente

causal de la fiebre de las montafias rocosas (Breitschwerdt, 1991).
Utilizando hamsters como modelo de experimentacién, se ha
manifestado eficaz frente a Leptospira interrogans (Shalit, 1989), pero
no frente a Toxoplasma y Leishmania.
Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de
enrofloxacina para gram negativos suelen ser generaimente menores

de 0,25 pg/mi y raramente
interesante si lo comparamos

exceden de 1 pg/mi. Esto resulta muy
con valores de 4-8 pg/ml y 2-4 pg/mi para

amikacina y gentamicina respectivamente (Aucoin, 1990 y 1992).
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TABLA 10. Actividad antimicrobiana de la enrofloxacina

expresada como CMlgo (Lg/ml)

Microorganismo

Enrofloxacina

E. coli

Klebsiella spp.
Salmonella spp.

Proteus spp.

Serratia marcescens
Citrobacter sp.

Yersinia spp.
Campylobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa
Brucella canis

Bordetella bronchiseptica
Moraxella bovis
Haemophilus spp.
Pastaurella multocida
Pasteurella haemolytica
Vibrio parahaemolyticus
Treponema hyodysenteriae
Bacillus cereus
Staphilococcus aureus
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Staphilococcus hyicus
Streptococcus spp.
Corynebacterium piogenes
Listeria monocitogenes
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Erysipelothrix sp. ,06-0,1
Mycoplasma spp. ,01-1,0
Actinobacillus spp. ,01-0,3
Bacteroides spp. ,8-12,5
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N —

Clostridium perfringens

A diferencia de los organismos aerdbicos, las CMIs para gram
negativos y gram positivos anaerobios a menudo exceden las
concentraciones tisulares (Neuman, 1988; Craig, 1991; Wiedemann &
Atkinson, 1991). Las fluorquinolonas pueden ser inefectivas frente a
anaerobios facultativos incluyendo especies de Staphylococcus 'y
Enterobacteriaceaes si el medio es anaerobio, en estos casos deberian
utilizarse B-lactamicos, metronidazol o clindamicina.

Frente a Enterobacteriaceas, enrofloxacina es activa a
concentraciones entre 0,01 pg/mly 0,5 ug/ml.
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Hay que sefalar la gran sensibilidad de Pasteurella

multocida 'y Ppasteurella haemolytica a este agente, con CMI del orden

de 0,001 2 0.12 pg/mi
Los valores de CMI de enrofloxacina frente a cocos gram

positivos estan dentro del rango de la penicilina G, ampicilina,
oxaciclina y gentamicina aunque enrofloxacina es mas eficaz frente a
estafilococos formadores de penicilasas (Scheer, 1987a).

Frente a Mycoplasmas |a CMI es de 0,01 pg/ml, mientras qué
frente al agente causal del "mal rojo del cerdo" (Erysipelotrix
rhusiopathie) es sensible a concentraciones menores de 0,1 pg/ml.

La CMI de enrofloxacina frente a Aeromonas salmonicida es
menor o igual a 0,125 ug/mi.

La CMI de enrofloxacina frente a Actinobacillus suis'y
Pseudomonas aeruginosa s de 0,032 y 2,04 pg/mi respectivamente Y
otros agentes infecciosos tales como Escherichia coli, Salmonella
Krefeld, Klebsiella pneumoniaé presentan una CM! menor de 0.128
pg/mi (Vancutsem y col., 1990).

Comparado con otros derivados quinolénicos como
norfloxacina, enrofloxacina presenta una CMI inferior a 1 pg/ml frente a
patégenos como Actinobacillus pleuropneumoniae, Actinobacillus SUis,
Corynebacterium pseudotuberculosis, Erysipelotrix rhusiopathiae,
Pasteurella haemolytica, Pasteurella multocida (Prescott & Yielding,
1990), mientras que para flumequine la CMI es entre 20 y 50 veces
mayor (Dorrestein & Verbug, 1988).

En el caso de los quelonios la CMI es menor o igual a 0,25
pg/ml para la mayoria de las bacterias causantes de procesos en este
grupo de animales, excepto Alcaligenes sp., Streptococcus grupo D
(resistente a >1 pg/ml) y Citrobacter sp. (MIC = 0,5 pg/mi) (Bonnie y cols.,

1994).
A consecuencia de ia acumulacién de enrofloxacina en

fagocitos, puede alcanzar el farmaco los tejidos circundantes a las
sonas de infeccién y por ello es ofectivo frente a Staphylococos,
Salmonella o Brucella (Froyman, 1992).

La eficacia antibacteriana de enrofloxacina es dependiente
de la concentracién, y por este motivo esta relacionada con las
concentraciones de farmaco en plasma (Hooper & Wolfson, 1991c;
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Craig, 1991). Esto contrasta con los B-lactamicos, en los cuales la
eficacia esta relacionada con la duracién del intervalo de dosificacion
en el cual la concentracion plasmatica esta por encima de la CMI (Craig,
1991; Aucoin, 1992). Sin embargo otros clinicos sugieren que las
concentraciones plasmaticas de enrofloxacina deberian estar por
encima de la CMI durante al menos la mitad de intervalo de dosificacion.
Yy en pacientes debilitados, la eficacia es probablente mayor si la
concentracién de enrofloxacina no cae por debajo de la CMI
(Breitschwert, 1991). En este sentido, Boothe sefiala que la eficacia de
este farmaco se incrementa si acortamos el intervalo de dosificacion e
incrementamos la dosis (Boothe, 1994).

2.2.3.-Mecanismo de accion

Enrofloxacina inhibe especificame'nte la sintesis del ADN
bacteriano, al impedir tanto in vitro como in vivo la replicacion, mas que
la iniciacién de dicho acido. Es un inhibidor de la replicacién de ADN
tanto cromosoémico como extracromosomico.

El mecanismo de accién de la enrofloxacina es el
caracteristico de todo el grupo quinolonas, (descrito anteriormente) y por
el cual estas sustancias son denominadas inhibidores de la ADNgirasa.
Actia esencialmente mediante el bloqueo selectivo de la citada enzima
del ntcleo bacteriano. Aunque existe en el nucleo de la célula de los
mamiferos (incluyendo los seres humanos) una ADNgirasa, no parece
que ésta sea sensible a la accién de las quinolonas, al menos a las
concentraciones que se alcanzan tras el empleo de dosis terapéuticas.

2.2.4.- Resistencia antimicrobiana

Una ventaja clinica importante de las fluorquinolonas
comparadas con los antimicrobianos de uso mas comun es la escasez
de resistencias antimicrobianas. El desarrollo de resistencias es lento,
requiriendo numerosos pases (Hooper & Wolfson, 1991a; Froyman,
1992) y generalmente envueltos en mutaciones cromosémicas. Sin
embargo, los mutantes resultantes no son generaimente patogénicos y
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son menos viables que sus homélogos no mutantes (Neuman, 1988;

Hooper & Wolfson, 1991a).
Hooper & Wolfson (1991a), sefialan existencia cruzada entre

las quinolonas que poseen el sustituyente piperazilo, indicando que en
ol mecanismo de resistencia parece estar involucrada la alteracion en la
unién de ADN-girasa y la permeabilidad de tarmaco a la bacteria.

La importancia de la resistencia mediada por plasmidos es
controvertida (Froyman, 1992: McCurdy, 1993) aunque se esta
empezando a evidenciar la posibilidad de que esto ocurra (Power y
cols., 1992).

La resistencia a bacterias gram negativas €s debida a
alteraciones en la ADN-girasa (Power y cols., 1992), habiéndose
observado resistencia en pacientes humanos a Staphylococcus aureus
(Witte & Grimm, 1992) incrementandose la incidencia de infecciones
nosocomiales.

Un incremento de 10 veces en la CMI de un organismo
sugiere el desarrollo de una resistencia clinica importante (Froyman.
1992). Sin embargo €s altamente improbable que presente una
resistencia secundaria a enrofloxacina durante ia terapia (Boothe,
1994).

E! uso apropiado de enrofloxacina, Y fluorquinolonas en
general es crucial en el desarrollo de resistencias. Se deberia ser mas
cuidadoso en su uso y segun Ia infectious Disease Society of America
no deberia utilizarse enrofloxacina en forma de farmaco preventivo, es
decir, como aditivo en el alimento, agua de bebida, etc. La incidencia de
resistencias a enrofloxacina puede reducirse mucho usando farmacos
tales como aminoglucésidos Yy B-lactamicos, que actuan de forma
sinérgica con fluorquinolonas (Hooper & Wolfson, 1991a; Heysen,

1989).
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2.2.5.- Toxicidad y Efectos Secundarios

Sus efectos secundarios son similares a los sefialados en el
capitulo de quinolonas en general.

Enrofloxacina es minimamente téxica para las células de
mamiferos (Boothe, 1994). Enrofloxacina (y en general las quinolonas)
tienen para las células eucariotas 100-1000 veces menor efecto que
para la ADN-girasa bacteriana (Neuman, 1988; Hooper & Wolfson,
1991a; Froyman, 1992; Aucoin, 1990).

El principal efecto adverso que presenta enrofloxacina son
los dainos degenerativos en los cartilagos articulares (Boothe, 1994),
efecto que es comun a otros miembros del grupo.

Se han sefialado la aparicién de problemas a nivel de
cartilago articular al administrar enrofioxacina a équidos jévenes
(Vancutsem, 1990) asi como degeneracién primaria del cartilago
articular en perros de corta edad al administrar 30-60 mg/kg de
enrofloxacina durante 14 dias. Aunque en este caso la dosis y duracién
es excesiva, no aconseja su uso en cachorros de menos de un afo,
sobre todo en razas grandes y gigantes (Schroder, 1989; Aucoin, 1990).
Cuando ya se ha producido la lesién no es probable esperar la total
curacién, incluso aunque los signos clinicos desaparezcan. Si bien, los
perros de talla mediana pueden tratarse con enrofloxacina a partir de
los 12 meses, los de razas grandes y gigantes no es recomendable
hacerlo hasta los 18 meses (Altreuher, 1992).

Otros efectos asociados a la administracién de enrofloxacina
son trastornos gastrointestinales, polidipsia y alteraciones del SNC,
incluyendo convulsiones, que no responden a diazepan (Altreuher,
1992). Este mismo autor describe disfunciones de este tipo en gatos
tratados con dosis de 50 mg/kg.

En perros tratados con enrofloxacina (10 mg/kg) aparecieron
convulsiones (Boothe, 1994). Aunque el mecanismo de la induccion de
convuisiones no ha podido establecerse, esta posibilidad hace que en
animales predispuestos a convulsiones (ataques epilépticos) y animales
con problemas renales deban ser administradas con precaucién.

Enrofloxacina no parece tener efecto mutagénico en el test de
Ames o en el ensayo sobre la mutacién de la linea celular (HCPRT
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ovérica) de hamster chino y en el test de sintesis de A. )
programado (Altreuther, 1987). En animales de laboratorio gesiantes
administrados con grandes dosis de fluorquinolonas se producen
muertes de los embriones, pero esto no se produce a dosis terapéuticas.

Roedores y lagomorfos son muy sensibles a los efectos de los
antibiéticos en su flora intestinal. En particular, los antibiéticos con un
espectro de accién estrecho de actividad dan lugar a desordenes
gastrointestinales graves y enterotoxemias (Gobél, 1996).

A veces se pueden presentar efectos adversos al combinar
enrofloxacina con aminoglucésidos y clindamicina (Boothe, 1994). La
administracién intramuscular causa frecuentemente dolor. Puede
producir nauseas y vémitos cuando la solucién intramuscular es
admnistrada de forma intravenosa (Acar & Goldstein, 1991). La solucién
intramuscular es muy alcalina (pH=10); pero si diluimos el farmaco en
solucién salina y administramos a lo largo de un periodo de 30 minutos
se reducen las nauseas. Ademas de los vémitos y nauseas, también
puede producir diarreas dentro de las acciones gastrointestinales.

En un estudio en loros grises africanos que recibieron 1,5-3
pg/mi de enrofloxacina en el agua de bebida y 30 mg/kg intramuscular
cada 12 horas durante 10 dias sufrieron el 20% polidipsia y poliuria
(Flammer, 1992). Estos efectos desaparecieron cuando cesé el
tratamiento

Se han seRalado micosis secundarias causadas por
Candidas en animales que estaban tomando enrofloxacina pero, no ha
sido bien establecido (Dorrestein, 1992).

El efecto en las nidadas es controvertido (Boothe, 1994). En
palomos se sefiala que la produccién y fertilizacion de huevos parece
no estar influenciada por el uso de enrofloxacina. Dorrestein (1992)
sugiere que dependiendo de la dosis puede causar mortalidad
embrionaria y retraso en el crecimiento, e irreversibles lesiones
articulares en pajaritos que reciben el farmaco en la papilla de recién
nacidos. Flammer (1992) utilizé enrofloxacina en psitaceas jovenes y no
detecté efecto adverso alguno.
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2.2.6.- Interacciones farmacoldgicas

Enrofloxacina tras dosis repetidas desciende el aclaramiento
hepatico e incrementa la vida media plasmatica de teofilina (Bowles y
cols., 1988; Ryback y cols.,1987) y cafeina (Harder y cols.,1988), por un
descenso de la demetilacién de teofilina por enzimas hepéticos del
P450.

Para evitar la incidencia de resistencias en enrofloxacina se
recomienda combinar con farmacos como aminoglucésidos y B-
lactamicos (Hooper & Wolfson, 1991b; Heysen, 1989), siendo la
dosificacién igual que si fueran usados de forma individual (Boothe,
1994).

El sinergismo que presenta enrofloxacina y B-lactamicos
puede ser debido a una mejor penetracién en la bacteria por parte del
antibiético quinolénico porque el B-lactamico produce su efecto a nivel
de la pared bacteriana (Eliopulos & Moellering, 1991; Boothe, 1994). Asi
se han observado efectos sinérgicos entre fluorquinolonas y penicilinas
B-lactdmicas en el tratamiento de piodermas en perros.

Se ha observado que la administracién de enrofloxacina y
sustancias que contengan magnesio o aluminio (por ejemplo
antiacidos) disminuye la biodisponibilidad oral del farmaco. Esta accion
se atribuye al efecto de quelacién de grupos carboxilicos por cationes
divalentes (Vancutsem, 1990).

2.2.7.- Farmacocinética

La farmacocinetica de enrofloxacina ha sido estudiada en
conejos, vaca, ovejas, cerdos, perros, gatos, caballos, loros, pavos,
palomas, tortugas y peces (trucha arco iris) (Cabanes y cols., 1992;
Kaartinen y cols., 1995 ; Pugliese y cols., 1991; Dorrestein & Verburg,
1990; Flammer y cols., 1991; Vancutsem y cols., 1990; Broome y cols.,
1991; Sporle y cols., 1991; Browser y cols., 1992).

A diferencia de ciprofloxacina cuya absorcién oral es muy
variable y suele estar alrededor de las 4 horas, Aucoin (1990), sefaia
que una dosis bioequivalente de ciprofloxacina puede ser 4 6 5 veces
mayor que la de enrofloxacina. Enrofloxacina se absorbe rapida y
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facilmente tanto tras su administracion oral, como parenteral (Amorena y
cols., 1992) y s€ distribuy® extensamente en tejidos alcanzando altas
concentraciones on tejidos y plasma (Scheer, 1987b). La absorcion oral
es rapida en |a mayoria de las especies con un pico de concentracion
en suero tras la administracién de 05,09 a25; 1,4;2,3;23; 2.5; 26,
5,4y 6a8horas en caballo, perro, pavo, cerdo, conejo, pollo, gato, vaca
y trucha respectivamente (Babish ¥ cols., 1987; Bowsery cols., 1992;
Broome Y Cols., 1991 Vatcumsemy cols., 1990; Walkery cols., 1992).

Enrofloxacina se acumula en células tagocitarias, por ello se
alcanzan concentraciones en ellas 2 a 8 veces mas altas que en
plasma. Esto hace que el tarmaco acumulado en los fagocitos, pueda
rapidamente llegar desde células sanguineas plancas hasta l0s tejidos
circundantes a la zona afectada (Froyman, 1992).

Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a los
10 minutos después de ja administracion intramuscular en conejos
(Cabanes Yy cols., 1992). A los 15 y 60 minutos tras la admnistracion
endovenosa € intramuscular respectivamente en oveja (Pugliese Y cols.,
1991), Y aproximadamente una hora tras la administracion intramuscular
y oral en animales de compaiia (Romagnoli y cols, 1992). En terneros
entre 3 dias y 8 semanas, la absorcién oral es mas lenta, ya que los
niveles maximos $@ alcanzan 6 horas después de 12 administracion por
esta via (Scheer, 1987b). Dosis de 5 mg/kg por via oral en vaca, perro y
aves producen concentraciones de 1,8;1,2y06 pg/mi respecﬁvamente
(Scheer, 1987b). En perros la concentracion maxima en suero
alcanzada es de 0,8a1l?2 pg/ml (Kung, 1993a). En ovejas tras una
administracién de 2,5 mg/kg por via endovenosa © intramuscular las
concentraciones maximas alcanzadas son 1,0740,067 Y 0,7710,066
ug/mi respectivamente (Pugliese y cols., 1991).

Dosis de 2,5 pg/mi lograron concentraciones en suero de,
aproximadamente, 1,0 pg/ml en mamiferos y 0,5 pg/ml en broilers ¥
pavos. Otros estudios anteriores demostraron que esos niveles en suero
también se presentaban en animales infectados (Scheer, 1987b).
Aparte de la concentracion de sustancias activas en el suero la
capacidad de penetracién en los distintos tejidos s un criterio muy

valido para ostudiar la eficacia clinica.
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Enrofloxacina posee un alto volumen de distribucién
(Dorrestein y Verburg, 1988: Mengozzi y cols., 1991), por encima de
otros antibidticos tales como los aminoglucdsidos o B-lactédmicos, de ahi
su excelente movilidad en tejidos Y su alta concentracién alcanzada no
solo en suero sino también en tejidos (Tyczkowska y cols., 1994). En
musculo se han detectado 5 ng/ml (Hormazabal & Yndestad, 1994).

Enrofloxacina muestra unas Caracteristicas de distribucion
similares en todas las espscies. Las concentraciones en los tejidos bien
irrigados  (higado, rifién) fueron 3 veces superiores a las
concentraciones plasméticas, mientras que estas fueron similares a las |
determinadas en grasa y cerebro (Kung y cols., 1993a). Tras la |
administraciéon de 5 mg/kg de enrofloxacina en perros, las zonas de
menor concentracién fueron huesos y piel (0,7 ug/ml) (Datafile, 1992).
En liquido cefaloraquideo alcanzé 0,9 ug/ml y en tejido prostéatico 1,4
ug/mi tras la administracion de 2,5 ug/ml (Datafile, 1992). Las
concentraciones mds altas se encontraron en bilis y orina, debido a que
su eliminacién se realiza por via biliar y renal (Boothe, 1994). Una pauta
similar sigue en gatos, aunque las concentraciones son generalmente
mas altas que en perros: 1,9-2,2 ug/ml en piel y huesos y 1,0 ug/ml en
liquido cefaloraquideo tras la administracién de 2,5 ug/mi (Datafile,
1992). Ello sugiere que este farmaco podria alcanzar concentraciones
mayores que la CMI de la mayoria de los gérmenes gram negativos y
Mycoplasmas en la mayoria de los tejidos (Scheer, 1987b).

Algunos estudios han sefialado que enrofloxacina puede
atravesar la barrera hematoencefalica tras la administracién subcutanea
0 intravenosa (Cabanes y cols., 1992) asi como pasar a leche (Scheer, |
1987b; Bregante y cols., 1994; De Luna y cols., 1991) detectéandose |
niveles de 3 ng/ml (Hormazabal & Yndestad, 1994). Tyczkowka y cols
(1994), en un estudio en vacas sobre paso de enrofloxacina y su |
metabolito ciprofloxacina en leche observé que tras una administracion
intravenosa de enrofloxacina existe un rapido metabolismo de
enrofloxacina a ciprofloxacina in vivo; y a los 15 minutos post-inyeccién
aparece ya ciprofloxacina en leche. Y segun un estudio en ovejas
sugiere que a las 8 horas del tratamiento enrofloxacina ha desaparecido
de leche (Pugliese y cols., 1991). También se ha seAalado el paso de
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enrofioxacina a través de placenta en ratas y ratones (Cabanes y cols.,
1992) y en conejos (Aramayona y cols., 1994).

Como en el resto de las quinolonas, las principales vias de
eliminacion de enrofloxacina son la excrecién urinaria, metabolismo
hepatico y excrecion biliar, aunque la eliminacién varia entre las
distintas especies. La existencia de estas 3 vias de eliminacién es
importante, ya que si uno de estos mecanismos se encuentra alterado,
los restantes mecanismos pueden compensario en cierto grado.

Llega a rifién, higado, vias biliares, préstata, tracto genital
femenino, hueso, piel y liquidos inflamatorios, eliminandose por rifién e
higado, en parte inalterada y en parte en forma de metabolitos (Scheer,
1988). Su metabolito mas importante es ciprofloxacina, compuesto
dotado de actividad antibacteriana parecida a la del farmaco progenitor
(Amorena y cols, 1992). Las fluorquinolonas.en general se metabolizan
a N-desmethyl (o desethyl) y N-oxide derivados (Horie y cols., 1994).

La proporcién de enrofloxacina metabolizada por el higado a
ciprofloxacina varia en las diferentes especies (Boothe, 1994). En
algunas especies tratadas con enrofloxacina, ciprofloxacina alcanza
concentraciones por encima del MIC terapeutico (Kung, 1993a). En tales
casos, enrofloxacina y ciprofloxacina actian conjuntamente (McCurdy,
1993).

El tiempo de vida media, como parametro de eliminacion,
alcanza valores de 7,3 horas en pollos, 1,4 horas en pavos, 1,2 horas en
vacas, 2,1 horas en perros, 3,3 horas en caballos (Vancutsem y cols.,
1990) y 2,5 horas en conejos (Broome y cols, 1991). Sin embargo el
tiempo de vida media de eliminacién tras la administracion oral en
conejos indica una prolongacién en la absorcién tras la administracion
oral que puede ser debida, en parte a los habitos coprofagicos de esta
especie (Broome y cols, 1991). El tiempo de vida media es mas
prolongado en animales enfermos (Aucoin, 1990). El fallo renal
prolonga el tiempo de vida media y es necesario incrementar el
intervalo de dosificacién a 24 horas en estos pacientes (Aucoin, 1990).

Scheer (1987b) tras la administracién de enrofloxacina en
terneros por distintas vias, encontré6 una biodisponibilidad tras su
administracién por via subcutanea del 89% y del 73% cuando se utilizo
en polvo por via oral.
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King y cols (1993a) indican que la biodisponibilidad de
enrofloxacina tras su administracion oral en perros es cercana al 100%,
mientras que en conejos Cabanes y cols (1992) sefialan que tras su
administracion intramuscular la biodisponibilidad para este farmaco fue
del 92% y del orden del 61% por via oral, lo cual se atribuye a la gran
masa alimenticia que esta especie mantiene normalmente en su
estomago. En apoyo de esta teoria, se ha visto que en el hombre la
absorcion de ciprofloxacina tras su administracién oral, se interfiere por
la presencia de alimentos en el estémago. En rumiantes, la proporcién
absorbida de enrofloxacina es destacadamente menor en adultos que
en prerrumiantes, hecho que podria explicarse en parte por la inhibicién
de este xenobidtico en presencia de alimento (Broome y cols., 1991;
Jenkins, 1990). En el caso de cobayas la biodisponibilidad es baja,
aproximadamente 61% (Boothe, 1994). Unido esto, a un volumen de
distribucion grande, hace necesarias dosis mas altas en estas especies
(Dorrestein, 1992).

La unién a proteinas plasmaticas es baja, lo que le permite
atravesar membranas y llegar a los lugares mas profundos del
organismo con concentraciones superiores a las de inhibicion minima
para la mayoria de los patégenos (Sepiurka, 1991).

En la farmacocinética de aves psitdceas se han encontrado
diferencias (Flammer, 1992). El tiempo de vida media varia entre 3-4
horas, aungue es mas largo en periquitos (5,6 horas) (Flammer, 1992).

Se han estudiado concentraciones de 250 a 100 ppm en
administracién oral en el alimento produciendo niveles de 0,3-0,8 pg/ml
(Dorrestein, 1992). En otro estudio, sin embargo, las concentraciones
alcanzaron 0,66-4,1 ug/ml tras la admnistracion de 500 ppm en el
alimento (Dorrestein, 1992). Tal vez, el tipo de alimento en el cual va
vehiculada enrofloxacina (si es mas apetitoso o no) afecte a las
concentraciones en plasma (Dorrestein, 1992).

No se deben extrapolar datos obtenidos en psitaceas a otras
especies de aves, tales como pollos o pavos, debido a las diferencias
existentes en la disposicion de enrofloxacina (Flammer, 1992).
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2.2.8.-. Uso clinicos y dosificacién

PORCINO:

Enrofloxacina puede administrarse en cerdos por via oral e
intramuscular. El farmaco se puede administrar en el agua de bebida en
solucién 0,5% por medio de una sonda a lechones a razén de 1mli/3kg o
en solucién parenteral del 5% a dosis de 1ml/20 kg (2,5 mg/kg).

De acuerdo con los datos de las CMIs de patégenos en cerdo
enrofloxacina es efectiva frente a E. coli, Haemophilus, Mycoplasma,
Pasteurella y Salmonella spp.

Enrofloxacina ha sido recomendada para el tratamiento de
enfermedades respiratorias como neumonia enzoética, poliartritis,
diarreas (en lactantes, en el destete, producidas por colis), septicemias
causadas por E. colio Salmonella spp 'y sindrome MMA (mamitis-
metritis-agalaxia).

En cerdas de cria se ha utilizado para el control del sindrome
MMA mediante una inyeccién de enrofloxacina el dia del parto de 1,25
mg/kg (Schéning & Ploniat, 1990). Y en cerdas con el sindrome ya
instaurado dosis de 2,5 mg/kg fueron efectivas (Bauditz 1987b).

Esta dosis de 2,5 mg/kg también permite la prevencion de
broconeumonias por Mycoplasma hyopneumoniae lograndose un
tratamiento adecuado de las mismas con dosis de 5 mg/kg (Vancutsem,
1990; Bauditz, 1992a).

En estudios experimentales de cerdas infectadas con A.
pleuropneumoniae, enrofloxacina administrada intramuscularmente
durante 3 dias a dosis 2,5-5 mg/kg comenzando 8 horas postinfeccion o
5 mg/kg empezando 12 horas postinfeccion facilitaron la recuperacion
del total de animales tratados (Bauditz, 1987b; Stephano y cols., 1987).

Su administracion a dosis de 150 ppm en la dieta previene el
desarrollo de la pleuroneumonia (Smith y cols., 1991) y en animales
infectados con Salmonella derby, el microorganismo fue eliminado de
tejidos y secreciones tras 10 dias de tratamiento con enrofloxacina en el
alimento con 200 ppm (Merkdt y cols., 1986).
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VACUNO:

Enrofloxacina esta comercializada para ganado vacuno en
solucion inyectable y para administracién oral. En animales adultos no
se utiliza por via oral a causa de Ia baja biodisponibilidad por esta via
en rumiantes adultos, pero si es utilizada en el caso de animales
lactantes. Dosis de 2,5 mg/kg por via oral en el sustituto de la leche en
terneros durante 8 dias fue efectivo en el caso de fiebre del transporte
(Tornquist & Franklin, 1987)

La administracién de 2,5 mg/kg de enrofloxacina en terneros
es efectiva frente a diarreas o infecciones producidas por E. coli y
previene la apariciéon de posteriores infecciones secundarias en
terneros con ligera fiebre y diarrea (Bauditz, 1992a).

También se obtienen buenos resultados con la dosis anterior
en el tratamiento tanto por via oral como parenteral de infecciones del
tracto respiratorio producidas por Mycoplasma bovis (Bauditz, 1992a).
Dosis de 2,5 a 5 mg/kg durante 3 dias aseguran el control de los
parametros respiratorios Y no respiratorios (temperatura, rechazo
alimenticio, etc.) originados por Pasteurella haemolytica (Espinasse y
cols., 1988). Ademads, acttian con eficacia en la eliminacion de Ia
mayoria de los microorganismos (Pasteurslia spp, Mycoplasma spp)
implicados en los procesos pneumanicos relacionados con el transporte
de los animales (Lekeux & Art, 1988).

En estudios de bronconeumonias agudas las vacas tratadas
con enrofloxacina mejoraron de forma méas evidente que Ias tratadas
con gentamicina o sin tratamiento (Bauditz, 1987b)

En infecciones por Salmonella thyphimurium (Espinasse y
cols., 1992) una dosis de 5 mg/kg por via oral hace desaparecer las
manifestaciones clinicas en 3 dias y tras 6 dias de tratamiento
sobreviene la completa curacién bacteriolégica.

Tanto enrofloxacina como ciprofloxacina no han sido
aprobadas en USA por la Food and Drug Administration (FDA) para su
uso en animales de produccién de carne (Tyczkowska y cols., 1994).
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CABALLOS:

Aungue las fluorguinolonas en general Yy enrofloxacina en

on unos antibiéticos efectivos para ol tratamiento de

particular, s
s en équidos, su uso

infecciones causadas por gram negativos resistente
ha sido limitado a causa de su toxicidad potencial.
Enrofloxacina podria ser util para el tratamiento de caballos
con infecciones respiratorias, gastrointestinales.peritonitis y endometritis
(Giguére y cols., 1996), ya que estas infecciones suelen estar causadas
por gram negativos, frente a las cuales enrofloxacina es efectiva. En vez
de utilizar otros antibiéticos, tales como gentamicina, que puede
producir serios efectos secundarios (Pyoraia y cols., 1994). La dosis
recomendada a partir del trabajo realizado por Pydrald y cols (1994) es
5 mg/kg intravenosa, alcanzando con esta dosis concentraciones
ofectivas en suero y tejidos. La adminstracién intramuscular no esta
recomendada en caballos debido a la irritacion tisular que produce
(Pyérala y cols., 1994). Y las dosis recomendadas por Giguére y cols
(1996) son 5,5 mg/kg cada 24 h si la administracién es IV y si es
administracién oral 7,5 mg/kg cada 24 horas 0 4 mg/kg si es cada 12 h.
Pero estas dosis necesitan ser confirmadas por estudios clinicos.

El mayor problema en caballos es que causa lesiones en
tejidos y cartilagos en ootros (Berg, 1988, Vancutsem y cols., 1990). Por
ello no han sido recomendadas en estos animales aunque sin embargo
el dafo real solo existe en potros. Los beneficios para el tratamiento de
problemas en équidos estan sin determinar, de forma que el uso de
enrofloxacina estaria justificado en ciertos casos, siempre Y cuando se
realicen estudios farmacocinéticos para determinar la dosis apropiada

(Pyoralay cols., 1994).

PERROS Y GATOS:

Enrofloxacina es muy util en problemas dermatolégicos,
infecciones respiratorias, digestivas y genitourinarias causadas por
microorganismos gram negativos. El uso de enrofloxacina a dosis de 5
mg/kg cada 24 horas en animales de comparia con diversos trastornos
da lugar a una clara mejoria, con la disminucién de fiebre, reduccién de
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secreciones, remision de hematuria y diarrea a las 12 horas tras el
comienzo de la terapia asi como en la curacién clinica en un 90% de Ios
pacientes tras 6 dias de tratamiento (Hackmann & Schierz, 1992). En
experimentos desarrollados por Romagnoli y cols (1992) se obtuvieron
resultados similares al aplicar las mismas dosis en perros y gatos en
infecciones de distinta naturaleza, facilitando Ia recuperacién
satisfactoria del 80% de los animales tratados. Vancutsem y cols (1990)
indicaron dosis de 4,5-6,7 mg/kg durante un periodo de 5-10 dias en
ofitis externas, infecciones del tracto reproductor e infecciones cutaneas
por klebsiella en perros. En gatos es muy eficaz en la resolucion de
lesiones producidas por infecciones oportunistas en gatos (Studdert &
Hughes, 1992).

Enrofloxacina muestra excelente eficacia clinica en el
tratamiento de infecciones en piel en perros y gatos (Paradis y cols.,
1990; Koch & Peters, 1992a,b). Enrofloxacina puede ser una alternativa
oral efectiva a farmacos parenterales como imipenem y amikacina para
este tipo de infecciones por gram negativos. Aproximadamente un tercio
de las infecciones de piel son causadas por microorganismos gram
negativos (Miller, 1992). Vancutsem y cols. (1990) indicaron que la dosis
de § mg/kg al dia durante 10 dias produce buenos resultados en el
tratamiento de piodermas.

Otros autores dividen la administracion de enrofloxacina en
dosis de 2,5 mg/kg cada 12 horas; en perros con pioderma durante
periodos que variaron entre 2 a 14 semanas (hasta 7-10 dias después
de la curacién clinica) proporcioné una excelente respuesta en el 93%
de los perros (Paradis y cols., 1990). Se presentaron recaidas en el 25%
de los perros desde 1 a 4 meses posteriores a la curacién. El Gnico
efecto adverso notado en el estudio fue somnolencia e incremento de la
sed en un perro, que desaparecié cuando cesé el tratamiento.

En un trabajo de Koch & Peters (1992a,b) utilizaron dosis de
5 mg/kg administrada por via oral y diariamente. La respuesta favorable
se present6 en el 83% de los casos, la respuesta fue regular en el 6% y
no respondié6 en el 4% de los casos La terapia fue discontinua en un 6%
de los casos a causa de efectos indeseados. Un perro presenté diarrea
que podria ser atribuida a enrofloxacina. La administracién durante 1
semana llevé a la curacién clinica de la pioderma superficial en perros y
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fue necesario el tratamiento durante 2 semanas para la curacion de la
pioderma profunda. Aparecieron recidivas en el 23% de los casos sntre
3 semanas a 4 meses después del tratamiento

Orsini y cols (1992) muestran la concordancia de la F.D.A.
con las dosis anteriores (5 mg/ kg/dia) para su uso en gatos logrando
buenos resultados clinicos y experimentales en el tratamiento de
infecciones respiratorias, digestivas, genitourinarias y de piel tras una
administracion del producto durante 5 dias (ampliando a 10 en casos de
infecciones crénicas y graves.).

En el caso de otitis bacterianas crénicas causadas por
especies de Pseudomonas, se complican por factores que facilitan la
penetracién microbiana en piel o incluso en el organismo. Hay factores
del hospedador que complican el tratamiento, como inmunidad local
alterada o piel invaginada (Miller, 1992). En estos casos es necesaria la
combinacién de terapia antimicrobiana y apertura del canal auditivo.
Enrofloxacina es generalmente efectiva frente a estas otitis cronicas en
perros y gatos (Miller, 1992; Koch & Peters, 1992a,b). En un estudio
realizado por Miller (1992) el 78% de los pacientes respondieron,
mientras que el 22% tuvo una pobre o nula respuesta. A pesar de que
enrofloxacina se distribuye bien en todos los tejidos, la hipertrofia
cronica del canal auditivo y la invaginacién de la piel pueden hacer
necesario el uso tépico de preparaciones antimicrobiales junto con la
terapia sistémica. No hay comercializadas preparaciones tépicas de
enrofloxacina, pero algunas preparaciones caseras han sido
recomendadas por los clinicos. El vehiculo utilizado puede ser un
producto 6tico que contenga dimetilsulféxido; se adiciona enrofloxacina
para obtener una solucién al 3% (30 mg/ml o 150 mg en un vial de 5 mi).
La combinacion de enrofloxacina via tépica con terapia antimicrobiana
enrofloxacina u otro antibiético que no antagonice a enrofloxacina)
suele tener éxito en el tratamiento de otitis crénicas externas refractarias
a otras terapias. En pacientes con otitis agudas se recomienda aplicar el
tratamiento al menos 3 veces al dia; en casos crénicos es preferible
aplicar también 3 veces al dia aunque 2 veces puede resultar aceptable.
La eficacia de enrofloxacina en el tratamiento de otitis 0 en alguna
infeccion puede ser perjudicada en presencia de un medio acido
(Aucoin, 1990).
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Dosis de 11 mg/kg 2 veces al dia es efectiva para mantener
concentraciones en suero y tejidos que exceden a la CMI del 90% de P.
aeruginosa (Walker y cols., 1992).

En perros con problemas respiratorios y signos tipicos de
traqueo-bronquitis, cuando existe un componente bacteriano, éste suele
ser Bordetella bronchiséptica. In vitro los test suelen indicar que las
quinolonas son efectivas frente a especies de Bordetella (Boothe,
1994). Sin embargo su localizacién en los cilios del epitelio respiratorio
pueden impedir que existan concentraciones efectivas de farmaco
(Carmichael, 1993).

En otras infecciones de vias respiratorias bajas son mas
dificiles de saber los microorganismos implicados y por tanto predecir el
antibiético mas adecuado (Stone & Pook, 1992; Hirsch, 1986; Boothe &
Mckiernan, 1992). Aunque normalmente los gérmenes mas
frecuentemente implicados suelen ser cocos gram positivos y bacilos
gram negativos (Hirsch, 1986). Los cocos suelen ser sensibles a
cefalosporinas, trimetoprim-sulfamidas y cloranfenicol (Thayer &
Robinson, 1984; Hirsch, 1986; Jones, 1986). La sensibilidad de los
bacilos es més dificil de predecir. Se suelen recomendar trimetoprim-
sulfamidas y cefalosporinas (Hirsch, 1986; Jones, 1986). La
administracién de enrofloxacina por via oral suelen ser tan efectiva
como imipenem intravenoso, un derivado B-lactamico con un amplio
espectro de accion frente a gram negativos asociados con neumonia.

En infecciones urinarias los patégenos mas frecuentes suelen
ser E. coli, Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphyloccus
intermidius y Proteus spp; y menos comunes son Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona aeruginosay Enterobacter spp. Se
recomienda enrofloxacina a dosis 2,5 mg/kg/12 h. de forma oral en perro
y gato (Heysen, 1989; Aucoin, 1990; Dorfman y cols,. 1995; Senior,
1996). Enrofloxacina ha sido usada profilacticamente en animales con
predisposicién a infecciones del tracto urinario a dosis de 1/3 de la dosis
terapéutica administrada por la noche durante 3-6 meses
(Osbone,1992)

En tratamiento de infecciones prostaticas se recomienda
dosis de 2,5-5 mg/kg/12h. via oral durante 6-8 semanas (Cotard, 1996)
consiguiéndose concentraciones de enrofloxacina en préstata y su
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metabolito
en suero.

ciprofloxacina 1,5 y 30 veces respectivamente mas altas que

En piémetras cerradas no es efectiva como terapia
antimicrobiana unica, porque normaimente los miocroorganismos
implicados suelen ser anaerobios. Pero si es efectiva enrofloxacina en
pidmetras abiertas (Neuman, 1988; Breitschwert, 1991).

Para evitar el desarrollo de cepas resistentes enrofloxacina
deberfa ser utilizada solo en casos de infecciones causadas por
organismos resistentes a gram negativos y Pseudomonas spp, casos de
osteomielitis, prostatitis, pielonefritis, bronquitis o neumonia,
endocarditis bacteriana, infeccién de heridas o enteritis causadas por
Campylobacter o Salmonella spp, Boothe & Mckiernan (1992)
recomiendan amoxicilina con clavuldnico como tratamiento inicial para
la mayoria de las infecciones respiratorias. Por otro lado la mayoria de
los bacilos son sensibles a enrofloxacina, y esta recomendada para el
tratamiento de infecciones por gram negativos (Green & Budsberg,
1993).a dosis de 2,5-5 mg/kg via oral, intramuscular o endovenosa,
cada 12 horas en funcién del germen presente. En el caso de
infecciones por Pseudomonas es necesaria una dosis mas alta, 11
mg/kg/12 h. (Walker y cols., 1992).

AVES:

Enrofloxacina en aves suele administrarse en el agua de
bebida y estd comercializada como solucién al 10%. La buena
palatabilidad y tolerancia de las quinolonas cuando se administran en el
agua de bebida hace posible esta via de administracion (Bauditz,
1987c¢).

La dosis recomendada en polios es 2,5-5 mg/kg cada 12-24
horas o 50-100 mg/l en el agua de bebida y para palomos 5 mg/kg
subcuténea u oral cada 12-24 horas (Flammer, 1992; Dorrestein, 1992).

La dosis individual recomendada generalmente de
enrofloxacina en aves domésticas ornamentales varia entre 5-15 mg/kg
cada 12-24 horas por via subcuténea, intramuscular u oral durante 7-10
dias (Dorrestein, 1992). La dosis recomendada en psitaceas en
concreto, es de 1,5-15 mg/kg oral o intramuscular cada 12-24 horas
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(Dorrestein, 1992; Flammer, 1992). Los alimentos medicados para loros
suelen contener 250-1000 ppm y 250 ppm para periquitos. Si
enrofloxacina va vehiculada en el agua suelen contener 50-500 mg/I.

La aplicacién de 25 a 50 ppm en agua de bebida durante 5
dias actua positivamente contra gran cantidad de gérmenes propios de
la explotaciones avicolas como: E. coli, Mycoplasmas spp, Salmonellas
spp, Haemophilus gallinarum, Pasteurellas spp Stafilococos spp y
Erysipelotrix spp. El empleo profilactico muestra buena efectividad al
aplicar 25 ppm en el agua de bebida (Brown y cols, 1986).

La eficacia de enrofloxacina frente a agentes patégenos de
aves de corral tales como Mycoplasma spp, E. coli, H. paragallinarum,
Salmonella spp, P. multocida y E. rhusiopathiae ha sido evaluada en
infecciones experimentales (Bauditz, 1987c). ‘

Segun experiencias realizadas por Jordan y cols (1989) en el
tratamiento de micoplasplosis en aves se obtuvieron buenos resultados
al aplicar enrofloxacina frente a Mycoplasma meleagridis y Mycoplasma
iowae a concentraciones entre 25 a 50. ppm en el agua de bebida
durante 3-5 dias. E| mismo autor expone que en pavos la enrofloxacina
logré la mayor proteccién a concentraciones de 100 ppm durante 3 dias
respecto a tratamientos realizados con otros antibiéticos como tiamulina.

En pollos y crias de pavo infectadas por Mycoplasma
gallisepticum fueron tratadas con 12.5 6 25 ppm en el agua de bebida
durante 3-5 dias. Enrofloxacina a cualquiera de estas concentraciones
fue mas efectiva que tiamulina o tilosina dada durante un periodo de
tiempo similar. Enrofloxacina a 50 ppm elimina M. gallisepticum de
tejidos pulmonares. En polios la ingestién de 50 ppm durante 5 dias no
provoca mortalidad ni lesiones y logra mejoras en la ganancia de peso,
ademas no se detecta la presencia de anticuerpos contra Mycoplasma
meleagridis en suero tras el tratamiento (Hinz & Rottmann, 1990). Se
utiliza en infecciones respiratorias y digestivas en pavo (Braunius,
1987). Dosis de 25 a 50 ppm durante 5 dias fueron efectivas en
tratamientos de infecciones experimentales de E. coli solo 0 con
infecciones. M. gallisepticum o S. typhimurium (Bauditz, 1987c; Berg,
1988).

Behr y cols (1988) obtuvo suministrando 50-100 ppm en el
agua de bebida a pollos y pavos buenos resultados frente a
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salmonelosis para los primeros y frente a septicemia por colis para
ambos. Y Redman (1989), utilizé dosis de 100 ppm en el agua de
bebida durante 10 dias frente a Salmonella pullorum en gallinas
ponedoras.

Estudios en pavos con coriza (Haemophilus gallinarum)
mostré su eficacia 50 ppm de enrofloxacina en el agua de bebida
durante 3 dias. En otros estudios con P. multocida, la enfermedad y
mortalidad fue controlada con 25 ppm durante 5 dias (Berg, 1988;
McMillan y cols., 1986).

Infecciones experimentales con Salmonella arizonae en
crias de pavos fueron tratadas con una inyeccién IM de enrofloxacina de
0,25 a 4 mg por animal consiguiendo que la mortalidad fuera sélo del
45% (Berg, 1988) y si era Salmonella pullorum se utilizaron 25-100 ppm
durante 6 dias superando y evitando la enfermedad en un 80% y sin
embargo una peor respuesta en los casos tratados con flumequine y
furazolidonas (Bauditz, 1987c¢).

Enrofloxacina es eficaz en psiticeas frente a Escherichia coli
y especies de Salmonella, klebsiellay Enterobacter (Flammer, 1993;
Dorrestein, 1992). ’

A pesar de la lenta aparicién de resistencias a enrofloxacina y
otras fluorquinolonas, una tendencia creciente hacia la resistencia ha
sido sefialada por Dorrestein (1992) para ciertos tipos de E. coli en
aves exéticas. Sin embargo las especies de Salmonella son
generalmente consideradas susceptibles.

La actividad de enrofloxacina frente a especies de
Mycoplasma en psitaceas estd descrita como excelente (Dorrestein,
1992). Los estudios de eficacia frente a Pseudomana aeruginosa son
controvertidos (Boothe, 1994) aunque enrofloxacina es activa frente a
este microorganismo (>2 pg/ml) es generaimente mas alto que para
otras bacterias gram negativas (Datafile, 1992). En un estudio realizado,
la mayoria de las cepas de P. aeruginosa fueron susceptibles. Sin
embargo, aproximadamente el 54% fueron resistentes a enrofloxacina
en un segundo estudio (Dorrestein, 1992). Asi que probablemente
enrofloxacina no sea el antimicrobiano de primera eleccion frente a
Pseudomonas en animales exéticos (Boothe, 1994). En cuanto a la
sensibilidad a Chlamydias, un organismo intracelular, la aplicacion de
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enrofloxacina es menos obvia que para otros microorganismos
(Dorrestein, 1992). La CMI de enrofloxacina para Chlamydia psittaci es
0,125 pg/mi, pero la minima concentracién bactericida es muy alta (50 a
75 pg/ml) (Dorrestein, 1992). La administracién en el alimento durante 3
semanas podria ser suficiente para eliminar las clamidias en algunas
especies o también, 500 mg/l en agua durante 14 dias o mas
(Dorrestein, 1992). Hay que tener en cuenta que las aves en crecimiento
consumen mas agua por kg de peso que las adultas, y estas dosis
podrian ser excesivas (Dorrestein, 1992). Sin embargo deben realizarse
un mayor numero de estudios sobre la seguridad y eficacia de
enrofloxacina frente a clamidias (Dorrestein, 1992).

Flammer y cols (1990) utilizaron enrofloxacina para el
tratamiento de diferentes procesos en animales exéticos tales como
loros grises africanos, y observaron que su administracién en el agua de
bebida a concentraciones de 0,09 a 0,75 ppm fueron efectivas contra
determinados agentes como Escherichia coli, Kebsiella y
Enterobacterias. El uso de dosis mas elevadas no lograron
concentraciones plasmaticas superiores y se asociaron a efectos
adversos. Los mismos autores indicaron que es inadecuado extrapolar
pautas de dosificacién a distintas especies aviares ya que mientras en
el loro gris africano concentraciones de enrofloxacina en el agua de
bebida entre 0,09 a 3 ppm lograron de 0,1 a 0,3 ug/ml en plasma, en
broilers con 0,1 ppm se consiguieron concentraciones en plasma entre
0,8 y 1,3 ug/ml; con lo cual se pone de manifiesto la variacién que existe
en las distintas especies de aves.

ANIMALES DE LABORATORIO:

Las infecciones bacterianas son causa comun en las
enfermedades en pequeiios roedores de laboratorio (Harkness, 1994),
las infecciones respiratorias son causadas por B. bronchiséptica, K.
pneumoniae, Streptococcus zooepidémicus, S. pneumoniae, P.
aeruginosay P. multocida.

P. multocida pruduce rinitis, neumonia, abcesos, maetritis,
mastitis y peritonitis en conejos. También puede afectar a otros
roedores. P. pneumotrépica causa problemas respiratorios en ratones,
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ratas y hamsters. Causan diarrea bacteriana agentes como E. coli,
Salmonella typhimurium, S. enteritidis, Clostridium spiroforme y Y.
pseudotuberculosis. Staphylococcus aureus produce dermatitis nasal
en jerbos y causa de abcesos en ratones, ratas y otros roedores.

Okerman y cols (1990) indicaron que la enrofloxacina a dosis
de 5-10 mg/kg por via oral es el antibiético mas eficaz de los probados
(tetraciclina, espiramicina, eritromicina, sulfameracina-trimetoprim) en el
tratamiento de infecciones en conejos producidas por Pasteurella
multocida.

En cunicultura el tratamiento por via intramuscular con 5
mg/kg de enrofloxacina cada 12 horas durante 14 dias alcanza
tacilmente niveles bactericidas contra Pasteurella multocida en el tracto
respiratorio y es casi total su eliminacién del resto del organismo.
Aunque este farmaco posee una muy destacada actividad contra
agentes gram negativos entéricos, presenta una menor actividad frente
a la flora anaerobia gram positiva cuya supresién esta implicada en el
desarrollo de gastroenteritis en el conejo (Broome & Brooks, 1991).
También se usa en infecciones de Mycoplasma mulatta, Bordetella
bubalus y P. myltocida a dosis de 50 mg/l en agua o 5 mg/kg cada 12
horas (Dorrestein, 1992).

La formulacién oral (200 m/l) potencialmente puede ser un
modo practico y econémico de tratar gran nGmero de conejos Yy evitar los
efectos irritativos ocasionales de la formulacién inyectable. Sin
embargo, aunque alivia los sintomas de infecciones respiratorias altas,
no elimina totalmente a Pasteurella multocida.

En cuanto a los roedores, trabajos realizados por Scheer
(1987a) demuestran que la administracién oral de enrofloxacina a dosis
de 1,25 a 2,5 mg/kg logra en 6 horas la eliminacién total de los procesos
infecciosos desarroliados en ratones blancos afectados por E. coli. Si la
dosis es 5 mg/kg en las mismas condiciones llevan a la total eliminacion
del agente en 4 horas.

Dorrestein (1992) en estudios realizados en hamster
demostré que Pasteurella multocida, Shigella'y Leptospira son
sensibles a enrofloxacina Y en cobayos ha demostrado su eficacia
frente a infecciones con Bordetella a dosis de 5-10 mg/kg cada 12 horas
o 100 ug/ml en el agua de bebida.
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OTRAS ESPECIES: Peces, Anfibios y Reptiles.

La F.D.A. aprobé el empleo de oxitetraciclina y la
combinacién de sulfametoxacina-trimetoprim para el tratamiento de
infecciones por Aeromonas salmonicida en salménidos (Bowser y cols,
1994). Pero como la resistencia a estos compuestos se ha convertido en
un problema en la produccién acuicola (Rohovec, 1991) se ha hecho
necesario buscar otras alternativas terapéuticas. Enrofloxacina ha
resultado ser candidata para el tratamiento de infecciones bacterianas
en acuicultura segun Bragg & Todd (1988), Barnes y cols (1990),
Bowser y cols (1990), Bowser & Babish (1991), Dalsgasard &
Bjerregaard (1991).

Su uso en reptiles aporta muchas ventajas a los agentes
quimioterapicos dado su efecto bactericida sobre gram negativos, poca
resistencia y relativamente pocos efectos negativos asociados al
regimen terapéutico (Prezant y cols., 1994) frente a los aminoglucdsidos
muy usados en reptiles que producen nefrotoxicidad (Caliguri y cols,
1990; Jacobson, 1976).

En quelonios las dosis suelen ser extrapoladas de otros
reptiles o mamiferos (Bonnie y cols., 1994) ya que de los pocos estudios
farmacocinéticos de antibacterianos realizados en reptiles, la mayoria
han sido hechos en serpientes (Lawrence y cols., 1984a,b; Clark y cols.,
1985; Hilf y cols., 1991) y de ellos un nimero muy pequefio los
realizados sobre enrofloxacina (Prezant y cols., 1994; Spérle y cols.,
1991, Bonnie y cols., 1994).

Para reptiles la dosis recomendada es de 5-10 mg/kg
(Jacobson, 1995; Spérle, 1992; Raphael y cols., 1994). Y concretando
para diferentes especies: 5 mg subcutaneo o intramuscular durante 5-7
dias a dias alternos en quelonios e iguanas y 5 mg/kg a dias alternos en
serpientes hasta que se resuelva la infeccién (Boothe, 1994). Otros
autores sugieren 2,5-5 mg/kg via intramuscular u oral cada 12 horas 0
10 mg/kg a dias alternos haciendo un total de 3 dosis (Dorrestein, 1992).

Como el consumo de alimentos en reptiles es irregular, y
dicho consumo determina la actividad gastrointestinal y la absorcion del
farmaco se recomienda la via parenteral (Dorrestein, 1992) para este
grupo de animales.
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Los principales gérmenes oportunistas en reptiles son las
bacterias gram negativas (Boyer, 1995; Cooper 1981; Jacobson, 1995).
En serpientes y lagartos P. aeruginosa es la bacteria mas aislada en
infecciones. Gobel & Schildger (1990) aislaron este organismo en 22 de
36 serpientes enfermas. Se ha aislado Pseudomona spp (por ejempio,
P. stutzeri, P. cepacia) de serpientes y lagartos con problemas
gastrointestinales, respiratorios y de piel. Otros gram negativos aislados
en reptiles a partir de procesos tales como estomatitis, procesos
respiratorios, infecciones de piel, enteritis necrética, septicemia etc. son
E. coli, Morganella morganii, Salmonella Anizona, Proteus, Providencia
rettgeri, Klebsiella, Citrobacter y Enterobacter (Boyer, 1995; Gobel &
Schildger, 1990; Jacobson, 1995). Mycoplasma agassizii y Pasteurella
testudinis se han asociado a enfermedades del tracto respiratorio en
tortugas (Xerobates agassizii ) (Jacobson y cols., 1991)

Hay que tener en cuenta a la hora de llevar a cabo una
terapia antimicrobiana en reptiles que son animales poiquilotermos,
esto es, que su metabolismo depende de la temperatura ambiental. La
distribucién, metabolismo y aclaramiento de un antiinfeccioso es
directamente dependiente de la temperatura'y a su vez la temperatura
corporal es un factor de la funcién inmune en estos a animales. Ademas
hay que tener en cuenta que una bajada de temperatura de 6 °C puede
doblar el tiempo de vida media de un farmaco (Dorrestein, 1992). Por
ello es preferible mantener la temperatura ambiente constante durante
el tratamiento e incluso para los reptiles enfermos es preferible que
sean mantenidos en el punto mas alto de su temperatura éptima para
activar la respuesta inmune en animales inmuno-comprometidos y evitar
la acumulacién de droga.

En animales inmunudeprimidos, a veces no es posible
controlar la infeccién si sélo usamos antibiéticos bacteriostaticos; por
ello Jacobson (1987) recomienda el uso de antibiéticos bactericidas
mejor que antibiéticos bacteriostaticos.

A causa del sistema renal portal en reptiles, los
antiinfecciosos deben ser administrados en la mitad craneal del cuerpo.
En serpientes, y lagartos con extremidades pequefias el lugar de
eleccion es el musculo epaxial; en tortugas y el resto de los lagartos son
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los musculos frontales del brazo. En pequefios reptiles de unos pocos
gramos la via de eleccion es la oral.

En el caso de anfibios los patégenos mas frecuentes son A.
hydrophils, Pesudomonas, Citrobacter, Proteus, Samonellay
Mycobacteria (Marcus, 1981; Raphael, 1993). Factores predisponentes
como temperatura ambiental por debajo de la temperatura 6ptima,
intensidad de luz, calidad del agua, poca higiene, etc son factores
importantes a tener en cuenta en enfermedades clinicas.

Se recomiendan en anfibios dosis de 1,5-10 mg/kg cada 24
horas por via intramuscular o subcutdnea, o también como
concentracion en el agua de 0.3 mg/ml (Raphael y cols., 1994).

Al igual que en animales de laboratorio también se estan
empezando a utilizar marbofloxacina y orbifloxacina, pero tampoco
existen datos disponibles acerca de ellos (Gébel, 1996).

En canguros y mamiferos marinos se han utilizado dosis de
2,5-5 mg/kg (Dorrestein, 1992).

En el macaco rhesus se recomienda una dosis de 2,5-5
mg/kg (Dorrestein, 1992).
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2.3.1.- INTRODUCCION

El término alometria fue utilizado inicialmente por Huxley y
Tessier en 1936, este término en sentido literal significa "de una medida
diferente”, y proponen una ecuacién del tipo Y=BXK, para relacionar una
variable dependiente Y con una variable independiente X. Alberch
(1981) define alometria como la ciencia que estudia el crecimiento
diferencial de los érganos o partes de una cosa, y permite demostrar
como un cambio pequefio en el crecimiento relativo de un érgano,
puede dar lugar a una importante modificacién en el resto del
organismo. Margaleff en 1977 la define como la falta de relacién lineal
entre diversas medidas tomadas en un individuo durante su crecimiento,
y por extensién en individuos de diferentes medidas de la misma
especie.

La aproximacién alométrica ha sido usada en muchos
campos incluyendo la paleontologia (semejanzas entre especies
actuales y extinguidas), fisiologia comparada, zoologia, farmacocinética,
etc. Gould (1966) propone cinco tipos de alometria: ontogénica, de la
evolucién, intraespecifica que incluye miembros de una misma
poblacién o intraespecifica que incluye razas o subespecies y
finalmente alometria interespecifica. A Galileo (1637) se le considera
como el primer alometrista por analizar las relaciones entre el tamaiio
de los objetos y la estructura que los soportan.

2.3.2.- TAMANO CORPORAL

Cuando un animal decimos que es grande o pequefio,
queremos expresar, que s mayor o menor que nosotros mismos.
Consideramos grande el elefante porque nos sobrepasa y pequefio el
ratén porque no nos llega al tobillo.

El mayor animal viviente y el mayor que jamas existié, es la
ballena azul, que llega a medir mas de 22 m., y pesa mas de 100 Tm (su
gran tamafio solo es posible porque es acudtico ya que un animal
terrestre de similar tamafio se colapsaria bajo su propio peso (McMahon
& Bonner, 1986). El dinosaurioc mas grande era el Brachiosaurus, y su
peso se estima alrededor de solo 80 Tm (Colbert, 1962), y el mas largo
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el Diplodocus, con una longitud cercana a los 29 m. El mayor arbol es la
secoya gigante, que alcanza alturas por encima de los 100 m. (el peso
de este arbol significa poco, puesto que la mayor parte de la masa de
los arboles suele ser de madera muerta, pero la cantidad de "esqueleto
de un arbol es mucho mayor que la encontrada en un vertebrado u otro
animal cualquiera).

A partir de estos grandes animales vamos bajando a lo largo
de la escala de tamafios pasando por mamiferos, anfibios, aves,... hasta
los mayores protozoos...y los Mycoplasmas, que son los organismos
mas pequefios capaces de vivir y reproducirse por si mismos y
representa el limite inferior al tamafio de los seres vivientes por debajo
nos encontramos ya a los virus.

La primera alusién al establecimiento de una relacion entre
los diferentes tamanos de los seres vivos se la debemos a Galileo
Galilei (1637) que afirmé: "un perro puede transportar sobre su lomo a 2
6 3 de sus congéneres; pero creo que un caballo solo puede transportar
a otro del mismo tamafio que él mismo". Galileo se refiri6 con estas
palabras al principio de la escala, el procedimiento que seguimos para
comprender las consecuencias de los cambios en el tamafio del cuerpo,
es decir, enuncio el principio general de similitud. Dijo que si tratasemos
de construir barcos, palacios o templos de enorme tamarfo, nergas,
vigas y tornillos dejarian de mantenerse unidos.

Arquimedes, argumenté a partir de la matematica elemental,
que en figuras geométricas sdlidas de distintos tamarios, la superficie
aumenta proporcionalmente al cuadrado de las dimensiones lineales y,
el volumen, proporcionalmente al cubo. Tompson, en su obra "Sobre el
desarrollo y la forma" (1917), llamé a esa relacion entre cuerpos
grandes y pequefios, principio de similitud.

Volviendo al problema de la escala un saltamontes puede
saltar una altura de mas de 50 veces la longitud de su propio cuerpo,
mientras que un hombre, al realizar un salto estatico, no puede superar
un obstaculo de una altura similar a la suya. Sin tener en cuenta este
principio de la escala, esta comparacion podria llevarnos,
erréneamente, a la conclusién de que en los insectos hay algo especial
en relacién con su musculatura. Para los entomélogos del siglo XIX,
esta extraordinaria fuerza de los insectos, sin ningin género de duda,
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se debia, en parte, a que su musculatura tenia una estructura y
disposicidon peculiares, pero sobre todo a su extraordinario poder de
contraccion. Pero los musculos de los saltamontes no son mas
poderosos que los del hombre ya que los musculos tanto de los
animales pequefios como de los grandes, ejercen la misma fuerza por
unidad de superficie. Los saltamontes puede saltar por su pequefio
tamafio, y no por poseer unos musculos superpoderosos. Estos autores
del siglo XIX, incluso llegaron a sugerir que era una verdadera fortuna el
que los animales de gran tamafo no fuesen tan fuertes como los
insectos, ya que causarian la destruccion del mundo. Aunque es mas
probable que el ser tan poderoso hubiese sido la causa de su propia
destruccion. Se necesita una musculatura propia de un Superman para
poder realizar saltos proporcionalmente similares a los de los
saltamontes. Ello requeriria la presencia de tendones, ligamentos y
huesos de superhombre, para que pudiesen soportar unas
contracciones musculares tan poderosas, y todo ello sin hacer mencion
del tremendo impacto que tendria que soportar al caer al suelo tras un
salto asi. Las proezas de Superman son totalmente imposibles de
conseguir con los materiales estructurales disponibles en la tierra, y sélo
son posibles gracias a los maravillosos materiales de los que disponen
los habitantes del mitico planeta Krypton.

Como Galileo aprecié en 1637, la capacidad de las
extremidades para soportar su peso, va disminuyendo segin va
aumentando el tamafio de los propios animales. Imaginemos 2
animales, uno de ellos el doble de grande que el otro, pero cuyas
proporciones corporales sean idénticas. El volumen (y el peso) del méas
grande sera 8 veces mayor que el del mas pequefio. No obstante, la
resistencia de las extremidades del animal grande sera sélo 4 veces
mayor que la de las extremidades del pequefio, ya que la resistencia de
los huesos, tendones y musculos es proporcional al drea de sus
respectivas secciones. Asi, como Galileo apunté, un peso 8 veces mas
grande ha de ser sustentado por unas extremidades solo 4 veces mas
resistentes. Ya que los huesos de los mamiferos tienen una resistencia
por unidad de superficie, practicamente uniforme, ;cémo pueden los
animales aumentar de tamafo sin que los huesos largos de sus
extremidades tengan que sufrir unos esfuerzos insoportables?. Una
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soluc:on evidente es hacer los huesos mas sélidos y por tanto mas
resistentas. No obstante, el tipo de hueso en los mamiferos de diferentes
tallas no cambia demasiado. En cambio los mamiferos han adaptado la
postura de sus miembros, de forma que el sentido de la presion coincida
con el eje longitudinal de los huesos, y no incida perpendicularmente
sobre ellos. Los animales de tamafio pequefio como las ardillas, corren
con sus patas recogidas, mientras que los grandes, como por ejemplo
un caballo, lo hacen con las patas estiradas (Alexander, 1991). Los
huesos y los musculos son capaces de soportar un peso mas elevado,
cuanto mas alineados estén con respecto a la fuerza de la gravedad, tal
y como sucede en las patas de los caballos. En este sentido, el esfuerzo
maximo que soportan los huesos durante una actividad fuerte, no es
mayor para un caballo galopando que para una ardilla o perro corriendo
(McMahon & Bonner, 1986)

Los animales de tamafo superior a un caballo, no pueden
obtener ventajas mecénicas adicionales mediante el cambio de
posicién de sus extremidades, ya que estas estan totaimente rectas. En
lugar de eso, los huesos largos de un elefante, que soportan un peso de
2.5 toneladas, y los del enorme dinosaurio Apatosaurus, que se estima
que tenian que soportan 34 toneladas, son (eran) extraordinariamente
densos y robustos proporcionando la suficiente seguridad que estos
masivos animales necesitan (necesitaban). No obstante las velocidades
maximas que los mayores mamiferos terrestres pueden correr va
disminuyendo segun aumenta el tamafio. Sin embargo, calculos
recientes sobre la resistencia de los huesos de los dinosaurios sugieren
que, aunque eran enormes tenian una considerable agilidad.
(Alexander, 1991).

En general, un esqueleto, es un sistema de soporte que
proporciona rigidez al cuerpo, superficie para el anclaje de los
musculos, y proteccién a los vulnerables érganos viscerales (Alexander,
1982). Existen 2 tipos de esqueletos rigidos: exoesqueleto (moluscos y
artrépodos) y endoesqueleto (equinodermos y vertebrados). Para los
animales de pequefio tamafo, el poseer un exoesqueleto como el de
los artrépodos es bastante mejor que presentar un endoesqueleto como
el de los vertebrados, ya que un tubo cilindrico puede soportar mucho
mas peso sin doblarse que una varilla cilindrica del mismo material y
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peso. Asi, los artrépodos pueden utilizar su exoesqueleto tanto como
gstructura de proteccién, como de soporte astructural. Pero para los
animales de mayor tamafio el poseer un esqueleto cilindrico y hueco
resultaria totaimente imposible. Si se hiciese lo suficientemente grueso
como para poder soportar ol peso del cuerpo, seria demasiado pesado
como para poder moverse; pero si se mantuviese delgado y ligero, seria
extremadamente sensible a las flexiones y a los golpes ademas,
¢ podria uno imaginarse la dificil situacién ante la que se encontraria un
animal del tamafio de un elefante si tuviese que mudar periddicamente
su exoesqueleto?. Todo lo anteriormente expuesto podria ser la razoén
del pequefio tamafio de los insectos, de todas maneras parecen claras
las limitaciones que supone poseer un exoesqueleto (McMahon &
Bonner, 1986).

Hay muchas caracteristicas estructurales y funcionales que se
correlacionan con el tamafio. Podemos ver que la talla de un animal es
una caracteristica fisica importante. Un aumento de talla introduce
cambios que no siempre son simples y proporcionales, por ejemplo
duplicar la altura de un animal terrestre mientras mantiene las mismas
proporciones corporales va acompafado por un aumento de la
superficie en cuatro veces y de la masa en ocho veces (como ya hemos
expuesto en paginas anteriores). Algunas consecuencias son
inmediatamente evidentes para la anatomia y fisiologia funcional de un
animal. Podemos llevar a cabo un experimento mental imaginandonos a
un ratén aumetando al tamafio de un elefante, pero teniendo
proporciones corporales de ratén; obviamente, el imaginario ratén
aumentado tiene proporciones distintas de las del elefante, y las patas
relativamente mas delgadas probablemente se plegarian bajo el peso
de un cuerpo tan compacto. Cada duplicacion de la altura del ratéon
imaginario incrementa, en definitiva, la masa por un factor de ocho (la
altura al cubo), mientras que el area en seccién transversal del hueso
de la pata aumenta en un tactor de solo cuatro (la altura al cuadrado).
Es decir, conforme las dimensiones del animal aumentan, su volumen o
peso se incrementan al cubo, mientras que el area superficial se eleva
tan solo al cuadrado de la dimensién lineal. Esto significa que un
tamafio significativamente mayor 0 menor que el que tienen los
animales no les resulta funcional. Otro ejemplo similar al del ratén y
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elefante es el caso de un gorrién que tuviese el tamafio de un buitre no
tendria la suficiente area en las alas para sustentar el mayor peso del
cuerpo. Un nematodo microscépico que habita entre las particulas del
suelo y carece de branquias y de sistemas internos de transporte de
nutrientes tendria un area superficial insuficiente para el intercambio de
gases si fuera del tamafio de una lombriz de tierra. Por tanto, todo
cambio en el tamafio de los organismos suele demandar algun cambio
estructural. Dicho cambio puede ser un incremento desproporcionado
en el tamafio de diferentes partes del cuerpo. Por ejemplo, la seccién
transversal de las patas de los elefantes debe ser
desproporcionadamente mayor que la de otros mamiferos para poder
sustentar la enorme masa de esos animales. Por ello la evolucién
estructural de los animales se ha visto grandemente influida por las
limitaciones que impone el tamario.(Schmidt-Nielsen, 1984).

Como hemos visto anteriormente conforme los animales
aumentan de tamafo, la superficie corporal (cuadrado de la longitud)
crece mucho més despacio que el volumen corporal (cubo de la
longitud), lo que dificulta actividades que, desde la superficie, deben
estar al servicio de la masa cslular interna. Se requieren asi sistemas
especiales para el transporte de nutrientes, gases y productos de
desecho entre las células y el medio externo. Esta disposicién también
protege al organismo frente a cambios ambientales. Un tamafio mayor
permite una utilizacién mas eficaz de la energia metabdlica. Un
mamifero grande consume mas oxigeno que uno pequefio, pero el
coste de mantener la temperatura corporal es menor, por gramo de
peso, para el mamifero grande que para el peguefio.(Schmidt-Nielsen,
1984) Los animales grandes también se desplazan con un coste
energético menor que los animales pequeiios; un mamifero grande
consume mas oxigeno al correr que otro de menor tamafio, pero el coste
energético de mover 1 gramo de su cuerpo a lo largo de una distancia
determinada es mucho menor para el animal grande que para el
Pequefio. Otra consecuencia importante del aumento de tamafio es la
mayor proteccion ante depredadores. Por todas estas razones, las
oportunidades ecoldgicas de los animales grandes son muy diferentes
de las de los pequefios.

Como cierre de este apartado cabe decir que en los animales
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e no terrestres el esqueleto impone limites bastante claros en cuanto al 1
) del tamafio se refiere. Estos limites no se presentan en los animaies |
, del acudticos, pero sin embargo, animales del tamafio de la ballena no
y de podrian, seguramente, vivir fuera del agua (Schmidt-Nielsen, 1984). ‘
) de ]
odo 2.3.2.a.- TRANSFORMACION CARTESIANA DE D'ARCY THOMPSON. !
1bio
ado Si los cambios de tamafio van acompafiados de cambios de
ion forma, habra que buscar una forma de medirlos y un primer paso para
ser hacerlo seria idear un modo de representar los cambios de las
der proporciones que nos conduciria a un método de su medicion. Esto fue
ion lo que hizo D’Arcy Thompson (1917) en su libro "On Growth and Form"
las llamandolo transformacion cartesiana. Lo aplicé para medir diferencias
en las proporciones entre especies emparentadas. El método consiste
les en situar una malla cartesiana o rectilinea sobre un dibujo
1d) bidimensional de un animal o planta. Para determinar en que diferira
la este organismo de otro que pertenezca a una especie emparentada ‘
en pero de proporciones diferentes se coloca una malla o trama
as comparable sobre un dibujo de un individuo de la segunda especie y se
de trazan las lineas sobre puntos homologos.
on Las esperanzas depositadas en el método quedaron en gran
or parte incumplidas porque se trata de un meétodo analiticamente ‘
In incomodo que resulta dificil utilizar con precision para seguir los
el cambios cuantitativos de forma, porque se funda en representaciones J
lo bidimensionales de objetos tridimensionales y ademas visualiza
n, muchos cambios a la vez (Medawar, 1958).
o
o 2.3.2.b.- FORMULAS ALOMETRICAS DE HUXLEY
0
a En 1932 Huxley con aportaciones de Teissier (1931)
L desarrollé un método mas sencillo que las transformaciones cartesianas |
P que consistia en comparar mediante la siguiente expresion los tamanos |
relativos de un organismo:
Y=aXp
J log Y =log a + b log X
|
J
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donde a y b son constantes. El exponente b (pendiente)
puede tener diferentes valores, dependiendo de la funcién considerada

- caso a: donde b=1, la relacién es una simple
proporcionalidad. Esto ocurre en el volumen de sangre de mamiferos
que es una fraccion constante del peso.

- caso b: donde b>1, el esqueleto de los animales mas
grandes es relativamente mas pesado que el de los pequefios
animales, es decir, conforme se va incrementando el peso, el esqueleto
se incrementa en mayor proporcién que el peso.

- caso c: b<1, la variable dependiente aumenta menos
que la independiente como es el caso de la tasa metabdlica que
aumenta en menor grado que el peso.

- caso d: b=0, es el caso en el que la variable no cambia
con el peso. Un ejemplo es la concentracion de hemoglobina en sangre
que es similar en todos los mamiferos (hay alguna variacion pero no
esta relacionada al peso).

- caso e: b<0. Caso en el que la funcién disminuye al
aumentar el peso y por lo tanto la pendiente es negativa, como ocurre
en los latidos cardiacos de los mamiferos. En un elefante late su
corazén 25 6 30 veces por minuto mientras que en un raton late mas de
100. Para mamiferos en general el numero de latidos cardiacos
disminuye con el peso.

Cuando la ecuacién anterior se usa para relacionar una
dimensién X con otra Y, en una serie de organismos de diferentes
tamafos se denomina férmula alométrica (el término alométrico como
ha quedado dicho significa literalmente "de una medida diferente” del
griego alloios = diferents. Isométrico significa por contra "de la misma
medida”).

2.3.3.c.- ISOMETRIA (Semejanza geométrica)
El caso especial en el que el exponente de la ecuacion

alométrica es igual a 1 recibe el nombre de isometria o semejanza
geométrica. Si X duplica su longitud Y hace lo propio. En otras palabras,
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las proporciones permanecen constantes y no varian con el cambio de
tamafo. Un ejemplo de ello seria una fotografia de un animal en tamafio
pequefio y otra ampliada, donde las proporciones del animal serian las
mismas en un caso y otro. Otro ejemplo seria el caso de 4 cubos de
tamanos diferentes cuyas aristas miden 1, 2, 3 y 4 cm de longitud; las
areas de sus caras 1, 4,9y 16 cm?y los volimenes 1, 8, 27 y 64 cm3.

El cambio de tamafio en cuerpos vivos que son semejantes
en su geometria comporta multiples efectos. Algunos dependen de la
dimension de longitud (L), pero la mayoria del cuadrado de la longitud
(L2) y unos pocos dependen del cubo de la longitud (L3).

Longitud (L): Si partimos de dos parametros que varian
linealmente, altura y longitud (por ejemplo altura de los &arboles y
longitud de las patas de los animales corredores). Sea L la longitud de
una de las patas del zapatero de agua, sabemos que los perimetros del
pie y la pata varian segln L en una serie de insectos geométricamente
semejantes. Dado que la fuerza ejercida por la tensién superficial
dependse del perimetro, aunque el peso que hay que soportar dependa
de L3, los insectos mintsculos que posean un disefio adecuado pueden
caminar sobre el agua (como es el caso del zapatero) en tanto que otros
grandes de idéntico disefio se hundirian (McMahon & Bonner, 1986).

Longitud al cuadrado (L2): el intercambio de gases,
especialmente oxigeno y anhidrido carbénico, tiene lugar a través de los
pulmones, las agallas y otras superficies (en el caso de las plantas a
través de las hojas). En los animales el alimento se absorbe a través de
la superficie del intestino. La pérdida de calor se produce a través de la
piel y a través de la superficie de la lengua y faringe. La fuerza de un
hueso, de un musculo o incluso de la estructura inerte de un arbol es
funcién del érea de su seccién transversal.... es decir, vemos como las
proporciones relacionadas con las areas de la superficie y la seccion
transversal de los organismos de diferentes tamafos abundan en la
naturaleza (Schmidt-Nielsen, 1984).

Longitud al cubo (L3): aqui el factor mas significativo es la
masa. Cuanto mayor sea un animal o planta, mayor relevancia adquiere
la gravedad y mas importante es el papel de los mecanismos de soporte
que le ayudan a compensar los efectos de la gravedad e inercia. Por
estar L3 relacionada con la flotabilidad, un cuerpo flotante de escala
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mayor flota exactamente igual que otro menor; la mayoria de los
mamiferos flotan con aproximadamente la misma fraccion de su cuerpo
fuera del agua, ilustrando asi el hecho de que todos los mamiferos
vienen a poseer la misma densidad de masa (McMahon y Bonner,
1986).

En el caso de los cambios de tamafio isométrico la
semejanza geométrica se mantiene sin modificaciones compensatotrias
en las mismas proporciones. Por ejemplo los organismos globulares,
més o menos esféricos, suelen tener menos de 1 mm de diametro y esto
es debido a que el intercambio de oxigeno y anhidrido carbénico y
asimilacién de alimentos varia segtn el cuadrado de la dimension lineal
(L2). La unica posibilidad de que hubiera organismos esféricos grandes
seria que cambiasen sus proporciones e incrementasen ampliamente el
area de su superficie mediante grandes repliegues, de modo que el
cociente superficie/volumen permaneciese constante, y asi cada porcién
interna de la gran esfera tendria cerca alguna parte de la superficie
replegada para el intercambio de gases y alimentos. Por ello la
semejanza geométrica impone limites al rango de tamafios posibles
para los organismos de un disefio particular (McMahon y Bonner, 1986).

Aunque las comparaciones entre especies suelen mostrar un
cambio regular de forma al crecer el tamario, las comparaciones entre
individuos de distinta magnitud de una misma especie revelan,
generalmente isometria. Por ejemplo Prange (1977) midié la anchura y
longitud del cuerpo de la pata de la cucaracha Periplaneta americana y
vio que todas ellas eran proporcionales a la longitud del segmento de la
pata.

De acuerdo con las leyes de la isometria el area debe ser
proporcional al cuadrado de la longitud. Para animales
geométricamente semejantes (isométricos), de la misma densidad, la
masa corporal m es proporcional al cubo de la longitud de cuerpo (L3),
de modo que L es proporcional a la raiz cubica de m. Se ahi surge el
que las 4reas deben seguir las mismas proporciones que las masas
corporales elevadas a la potencia 2/3.

En muchas especies, las dreas de la superficie corporal
resultan ser proporcionales a la potencia 2/3 de la masa.

Sin embargo al comparar animales o plantas terrestres de
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tamafnos muy diferentes, las proporciones cambian con el tamafo dejan
de ser isométricas y para ser alométricas. La isometria solo sirve para
comparaciones hechas dentro de un rango limitado de tamafos, dentro
de la misma especie o en otras circunstancias particulares (McMahon &
Bonner, 1986). Ademas estos cambios alométricos suelen ser
compensaciones frente a necesidades dependientes del area
superficial (difusion, friccion y pérdida de calor), del 4rea de la seccién
transversal (resistencia a la traccién y transporte convectivo) y del
volumen (masa corporal, volumen de metabolitos y flotabilidad).

2.3.2 d.- SEMEJANZA ELASTICA

Segin McMahon (1973, 1975 a,b) los animales si los
comparamos por especies no son geométricamente iguales. Es la regla
de proporcionalidad alternativa a la isometria (semejanza isométrica).

Esta regla utiliza 2 escalas de longitud en lugar de una. Las
distancias en sentido longitudinal, proporcionales a la escala de
longitud L, se miden a lo largo de los ejes de los huesos largos v,
generalmente, a lo largo de la direccién en la que actlian las tensiones
musculares. La escala de longitud transversal d, se define a lo largo de
la direccién en la que actian las tensiones musculares. La escala de
longitud transversal d, se define a lo largo de una linea que forma
angulo recto con L, de modo que los didmetros de huesos y musculos
seran proporcionales a d (L y d reemplazan a la escala de longitud
unica L utilizada en la semejanza geométrica).

Cuando hacemos la transformaciéon de morfologia de un
animal pequefio a uno grande, todas las longitudes se multiplican por el
mismo factor que multiplica la longitud L y todos los diametros se
multiplican por el factor que multiplica el didmetro basico ademas hay
una regla que relaciona L con d, es decir, d & L32 (donde & significa
proporcional).

La semejanza elastica se dedujo a partir de las
comparaciones entre animales terrestres de masas muy diferentes. Por
ello no puede aplicarse entre miembros de una misma especie (cuya
diferencia de masa no suele superar un factor de 10) ya que estos
guardan una proporcionalidad isométrica (McMahon, 1973).
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Tampoco puede aplicarse a comparaciones entre jovenes y
adultos, puesto que los cambios inherentes a la madurez sexual,
ocasionan alteraciones sustanciales en la morfologia somatica y la
fuerza muscular.

La columna vertebral, el sistema respiratorio y el
cardiovascular siguen las reglas de la semejanza elastica. Las garras,
ufas, manos y pezufias de ratones, gatos, humanos y caballos no
obedecen a ninguna estricta ley alométrica (McMahon & Bonner, 1986).

2.3.2.6.- LEY DE KLEIBER

Esta teoria que relaciona el tamafio del cuerpo con su tasa
metabélica puede derivarse del principio de la semejanza elastica
(McMahon, 1983)

Suponemos que la forma de un animal se representa
mediante una serie de elementos cilindricos adosados, suponemos que
cada segmento contribuye con cierta fraccién a la masa total del cuerpo;
si tomamos un segmento particular de didmetro d y longitud L, con una
masa que es una fraccién de la masa corporal total, vemos que el
producto del diametro al cuadrado por la longitud sera proporcional a la
masa corporal total (d2 L co m)

Segtin las leyes de la isometria d c2 L y por tanto la ecuacién
anterior significa que L3 ce m, de modo que la fongitud de un segmento
es proporcional a la raiz cubica de la masa corporal. Sin embargo
segun las leyes de la semejanza eldstica d ce L372,y la ecuacion anterior
toma una de las formas siguientes, segun se resuelva parad o para L:

d ce m38
| e mi/4

Si nos fijamos en 3/8 (=0,375) es mayor que 1/3 (= 0,33),
mientras que 1/4 (=0,25) es menor que 1/3.

Esto demuestra que el didmetro aumenta con el tamafio del
cuerpo mas deprisa de lo que lo hace en la isometria, mientras que la

dimensidn longitudinal lo hace mas despacio.
En 1883, Max Rubner estudi6 las relaciones entre la tasa
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metabdlica basal (utilizacién de oxigeno y produccion de calor) en
perros de varios tamafios (3-31 kg; escala 1:10) Encontré que la tasa
metabdlica por unidad (kg) de peso se incrementaba mientras que el
peso disminuia. Esto sugeria que los animales mas pequefios requieren
una mayor utilizacidon de oxigeno.

Por otro lado, cuando Rubner calculé la tasa metabdlica basal
por unidad de area superficial encontré una relacién constante entre
tasa metabdlica y drea superficial. A partir de estos estudios establecid
la ley de la superficie. En 1916 Du Bois & Du Bois también estudiaron el
area superficial como factor de escala en el tamafio, que actualmente
esta todavia vigente en pediatria y oncologia (Holford, 1996).

Su propuesta fue que la tasa metabdlica se hallaba limitada
por el area superficial del cuerpo (el oxigeno entra y sale a traves de
superficies proporcionales al area total del cuerpo). Sin embargo el area
superficial total del cuerpo, medido en mamiferos, de musarafas a
ballenas, guarda proporcién con un exponente de masa alométrico y
diferente del correspondiente a la tasa metabdlica basal.

La supefficie total del cuerpo de los animales segmentados
(como veiamos antes) es proporcional al area cilindrica de cualquiera
de sus segmentos y es a su vez proporcional al producto de la longitud
por el diametro. En animales isométricos, el producto varia
proporcionalmente a m2/3, mientras que en animales con semejanza
elastica dicho producto es proporcional a P14 . P3/8=P0.625 Esto no
concuerda con la idea de que las tasas metabdlicas estan limitadas por
el area de la superficie corporal. Una posibilidad aiternativa es que el
area de la seccion transversal del cuerpo sea el factor condicionante y
no la superficie total. La semejanza eldstica predice que el area de la
seccion transversal de cualquier rasgo anatémico del cuerpo es
proporcional a d2 ce P34 (3/4 es el exponente de la Ley de Kleiber).

Los mamiferos mantienen una temperatura corporal elevada
entre 36,5-39,5 °C (Morrison & Ryser, 1962); y practicamente constante
por medio de produccién de calor metabdlico. El calor se disipa al
ambiente en proporcién a la superficie del cuerpo. Como todos los
objetos geométricos similares, la relacion del &area superficial al
volumen corporal a la masa del cuerpo, decrece con el aumento de la
talla; la tasa metabdlica de los endotermos debe ser proporcional a la
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superﬁcie corporal porque |a tasa de transferencia de calor entre dos
compartimentos (es decir, el cuerpo caliente del animal y el ambiente
frio) es proporcional, si todo lo demas es igual al area de contacto
mutuo. La superficie de un objeto de determinada densidad y contorno
isométrico (o sea, proporciones invariables) cambia segun la potencia
0,67 (o 2/3) de su masa, dado que la masa aumenta como la dimension
lineal al cubo y la superficie incrementa como su cuadrado. Esta
relacién es vdlida para una serie de animales de diferentes masas solo
si las proporciones corporales se mantienen constantes. Este requisito
generalmente lo cumplen solo individuos adultos de distinta talla pero
de la misma especie, pues tienden a obedecer al principio de isometria,
es decir, una proporcionalidad de contorno independiente de la talla. En
este caso resulta evidente que la superficie corporal variara como la
masa corporal elevada a 0,67. Sin embargo, la isometria no se cumple
en el caso de individuos de distinta talla pertenecientes a espacies
relacionadas pero diferentes. Estas tienden a seguir, por el contrario, el
principio de alometria, que cambia la sistematica de las proporciones
corporales al aumentar el tamafio de la especie. Si tomamos como
ejemplo la clasica gréfica ratén-elefante'al comparar las relaciones
superficie-masa en mamiferos de especies diferentes sé observé que
las superficies eran proporcionales a la potencia 0,63 de la masa
corporal La pendiente de la linea da un exponente de 0,63 y no del
0,67 predicho segun una escala isométrica (es decir proporcional). La
relacién de escala alométrica (0 sea no proporcional) surge del hecho
de que al aumentar el tamafio de la especie hay un progresivo
engrosamiento relativo de partes del cuerpo (es decir, huesos musculos
etc.) (McMahon, 1983) por lo que una especie grande tiene una
superficie relativamente menor de lo que puede predecirse con la
escala isométrica.

Si ahora consideramos la disipacién de calor vemos que los
animales mayores disipan menos calor al ambiente por unidad de peso
que los animales mas pequefios, ¥ de ello se deduce que los animales
mayores necesitan producir menos calor por unidad de peso. El
argumento es completamente viable. Primero se estima que la
pendiente se sitia alrededor de 0.67 para los mamiferos (Heusner,
1982), y la superficie se espera se incremente con la potencia 2/3 del
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peso para objetos de una simetria similar (para ilustrario, el peso (o el
volumen) de una esfera es proporcional a r, donde r s el radio. El area
de la superficie de una esfera es proporcional a r2. Puesto que
(r3)2/3=r2, se comprueba que el area de la superficie es proporcional a
la potencia 2/3 del peso). Por ello, se ha pensado que 6l metabolismo
se incrementa en proporcién directa con la superficie, justamente como
la ley de la superficie predecia. Esta hipotesis obtuvo el apoyo de
numerosas observaciones en que la tasa metabdlica de los
homeotermos es aproximadamente proporcional a la superficie
corporal. Un ejemplo de ello es la correlacién especialmente elevada al
comparar las tasas metabdlicas de conejillos de indias aduitos (todos de
la misma especie pero diferentes tamafos), que son proporcionales a la
masa elevada a 0.67, todo ello porque son animales cuya escala es
proporcional (Wilkie, 1977), asumiendo isometria de contorno a la
superficie del animal.

2.3.3.- TASA METABOLICA Y PESO CORPORAL

Lavoisier, en la ultima parte del siglo XVIIi, fue el primero en
examinar los sistemas vivientes termodindmicamente y en establecer
relaciones entre la energia liberada en forma de calor y la que
penetraba en los animales con el alimento. En el sentido
termodinamico, el calor producido en el metabolismo es una pérdida de
energia libre. Cuanto mds ineficaz es el proceso, mayor es la reaccion
de energia libre que se desperdicia como calor. La produccion de calor
puede usarse como medida de la tasa metabdlica, tal como descubrié
Lavoisier hace casi 200 afios.

En 1830, Rameaux & Sarrus se percataron de que los
animales perdian calor a través de la superficie corporal, en tanto que
su capacidad de produccién de calor estaba relacionada con el
volumen, y siguiendo a Arquimedes se deducia que, cuanto mayor fuera
el animal, mayor seria su produccién de calor en relacién con su
pérdida.

La produccién de calor es un atributo importante de la vida, y
todos los animales producen calor. Aunque las aves y mamiferos
producen calor y mantienen sus cuerpos calientes en virtud de la
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produccion del mismo, existe la errénea creencia general de que las
ranas, lamelibranquios y peces no producen calor. Sus cuerpos son
frios al tocarlos y @ menudo estan a igual temperatura que el aire o el
agua. La temperatura del cuerpo no es, por el contrario, una indicacion
de la tasa de produccién de calor, si bien es cierto que la adicion de
calor a un objeto inanimado © a un ser vivo elevara su temperatura. Sin
embargo, los organismos no solo producen calor sino que lo disipan en
el ambiente, y su temperatura es una funcion dindmica de la tasa de
produccién de calor y de varios factores que afectan a la pérdida de
calor: una rana, un lamelibranquio o un pez, producen calor mas
lentamente que un ave o un mamifero de tamafio equivalente y su
pérdida hay que achacarla al aislamiento insuficiente y, por lo general la
produccién de calor metabélico se reduce a una ligera elevacion de la
temperatura corporal respecto a la temperatura ambiente reinante. El
que sus cuerpos no estén mas calientes no significa que ellos no
produzcan calor (Bligh, 1973). Una carpa dorada de 90 g de peso, en
reposo, en una temperatura ambiente de 15°C, puede producir 18 cal/h,
y un sapo de 60 g de peso en reposo y a 159C, produce 16 cal/h (Hill,
1980). Asi pues, esta produccion de calor se llama tasa metabdlica que
mide la conversién de energia quimica a calor (energia liberada como
calor por unidad de tiempo).

La conversién de alimentos en los metabolitos activos del
cuerpo también requiere energia. Asi, tras la ingestion del alimento,
existe un exceso de produccién de calor asociado al funcionamiento de
la situacién post-absortiva, Rubner (1883) descubrié esto en sus
primeros estudios sobre el metabolismo de los perros y denominé al
fenémeno como "accién dinamica especifica” (SDA). También se llama
efecto calorigénico o incremento de calor de la racién. Brody (1945)
estudié los primeros trabajos de Rubner y muchos trabajos posteriores y
vio que los valores precisos del SDA varian con la dieta, el plan de
nutricion y un cierto nimero de condiciones fisiolégicas y ambientales.
La ingestién de proteinas puede elevar la liberacién de energia basal
de un ave o de un mamifero de un 15 a un 40%. El SDA para las grasas
es aproximadamente un 12% y el de los carbohidratos 5%. Los
animales de sangre caliente pueden utilizar este incremento de calor de
la racién para mantener la temperatura corporal, pero en ambiente
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termoneutro (zona termoneutra es la zona en la cual la tasa metabdlica
no varia con la temperatura), o en los poiquilotermos, es calor que se
desperdicia. EI SDA no se atribuye al proceso de digestion sino a las
interconversiones y almacenamiento metabélico de las moléculas
alimenticias.

La tasa metabglica estd influenciada por dos clases de
factores que la modifican: las relacionadas con el medio ambiente
siempre cambiante y aquellas relacionadas con la constitucién
fisiolégica o genética de los animales. En este segundo caso existen
factores como: edad, sexo, condicion reproductora, equilibrio hormonal,
estrés psicologico, condicién nutricia, hora del dia, raza y disponibilidad
de oxigeno. Ademas de todos los factores que afectan a cada especie,
existen fuertes diferencias entre las especies. En reposo, por ejemplo,
los peces y anfibios tienen tasa metabdlicas inferiores a las de los
mamiferos y aves de tamarnos comparables. De acuerdo con ello, tienen
requerimientos alimenticios mas bajos y como individuos, presentan
menores exigencias energéticas con el ecosistema. El efecto de la
escala tiene una gran importancia en aspectos fisiolégicos del animal
tales como la tasa metabdlica. Por ejemplo, las necesidades
metabdlicas de una musaraida de agua sumergida (que es muy
pequena) comparada con la de una ballena sumergida, aunque ambas
se sumergen, normalmente una ballena puede permanecer bajo el
agua conteniendo la respiracién mucho mas tiempo que una musarana.
Esta observacion ilustra el principio general de que los animales
pequefos respiran a una velocidad superior a la de los grandes. De
hecho, existe una relacion inversa entre la tasa de consumo de oxigeno
por gramo de masa corporal y la masa total del animal (McMahon &
Bonner, 1986).

Aungue la tasa metabdlica se incrementa uniformemente con
el peso, no se incrementa en proporciéon con el peso. Los animales
grandes tienen mayor tasa metabdlica basal (TMB=tasa de un individuo
en reposo y ayunas en la zona termoneutra) que los animales
pequefos, pero no es proporcionalmente mas alta. Un mamifero de 10
g. de peso, presentard una TMB cerca de 20 ml Oz /h , un mamifero de
100 g. deberia tener una TMB de cerca de 200 mi Oz /h, pero realmente
la TMB media de un mamifero de 100 g. es préximaa 110 ml O 2 /h. Esta
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misma tendencia persiste a lo largo de toda la escala de peso de los
mamiferos. Asi, dando una TMB de 110 ml Oz/h para un animal de 100
g., cabria esperar que un animal de 400 g. tuviera una TMB de 440 m|
Oo/h, basandose en esta proporcionalidad, pero un animal de peso
medio de 400 g. tendra, de hecho, una TMB de s6lo 300 ml Oa/h (Hill,
1980).

La relacion exponencial entre tamafio y tasa metabélica ha
llamado la atencion de los fisilogos desde que fue observada por
primera vez hace un siglo, y se ha puesto mucho interés en darle una
explicacion racional para esta relacién exponencial entre masa corporal
y metabolismo. Una teoria atractiva ha sido la de la hipétesis de la
superficie, propuesta por Max Rubner en 1883 como la Ley de la
Superficie (que ya hemos visto en paginas anteriores).

Cuando la tasa metabdlica de individuos de diferentes
especies se representa frente a su masa corporal, el exponente de la
relacion se ha visto que es aproximadamente 0,75 . El primero en
observar el exponente 0,75 al relacionar la tasa metabdlica con la masa
corporal fue Max Kileiber (1932 y 1975), y a menudo se le cita como Ley
de Kieiber (vista anteriormente). El exponente 0,75 es significativamente
superior al predicho por la hipétesis de la superficie, recordando que la
superficie de mamiferos de varias especies de distinto tamafio es
proporcional a la masa corporal elevada al exponente 0,63. La
diferencia entre los exponentes 0,63 y 0,75 es estadisticamente
significativa. Asi, al comparar especies distintas, la diferencia entre las
tasas metabdlicas no se corresponden con diferencias de superficie
corporal. La segunda objecién importante a la hipétesis de la superficie
surge al descubrir que los animales que permiten que sus temperaturas
corporales varien con las condiciones ambientales (poiquilotermos)
presentan el mismo tipo de relacién entre el metabolismo y el peso que
los mamiferos. Hemmingsen (1950) obtiene una pendiente de 0,73 en
homeotermos y poiquilotermos. Por otro lado Bertalantfy (1948, 1951 y
1953) observé que muchos poiquilotermos (peces, almejas, ascaris)
dan una x=0,66 y que otros, (algunas larvas y adultos de insectos) dan
una x=1, esto es que el metabolismo es proporcional al peso, mientras
que otros son intermedios. Los argumentos involucrados en la ley de la
superficie son claramente no aplicables a tales animales, pues ellos no
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conservan calientes sus cuerpos por medio de la produccién de calor
metabdlico. No hay razdn evidente de por qué la tasa metabdlica de los
poiquilotermos ha de relacionarse causalmente con la superficie
corporal por medio de la pérdida de calor, dado que se gasta
relativamente poca o ninguna energia metabélica en calentar a un
poiquilotermo por encima de la temperatura ambiente y, por ello, no
puede haber un flujo neto de calor a través de la superficie de un
poiquilotermo que esta en equilibrio térmico con el ambiente.

Actualmente resulta dificil evaluar la ley de la superficie,
especialmente porque aun no se ha explicado de forma satisfactoria la
relacion entre el metabolismo y el peso en ningin grupo de animales.
Mientras que las aves y los mamiferos pequefios necesitan
inexcusablemente producir mas calor por unidad de peso que las aves y
mamiferos mayores, con el fin de mantener una temperatura corporal
alta, la situacién de la relacién metabolismo-peso en el reino animal
podria sugerir una explicacién en aves y mamiferos mas fundamental
que la postulada por la ley de la superficie. Existe la posibilidad, por otro
lado, de que la relacion metabolismo-peso encuentre diferentes
explicaciones en distintos grupos de animales. Ludwig (1956) indicé
que existe correlacién entre el metabolismo y el tipo de mecanismo
repiratorio. En los que respiran por branquias (bivalvos, caracoles etc) el
consumo de oxigeno es proporcional a la superficie (longitud2); en
insectos con traqueas y en caracoles puimonados es proporcional al
peso (longitud3); en animales con dos tipos de respiracién se han
registrado representaciones intermedias. Diversos valores desde 0,45 a
1 se encontraron en caracoles puimonados (Berg, 1952 y 1958).

Son numerosas las hipétesis que pueden tener més amplia
aplicacion que la ley de la superficie. Una, por ejemplo, enuncia que si
los tejidos de los animales grandes necesitaran tanto oxigeno por
unidad de peso como los animales pequefios, se podria requerir un
excesivo desarrollo de las estructuras respiratorias y circulatorias
necesarias para abastecer el oxigeno se puede ilustrar este argumento
de una manera elemental con referencia a los pulmones: si un animal
fuera 4 veces el peso de otro y si la tasa metabélica por unidad de peso
tuviera que ser la misma para ambos, el animal mayor requeriria 4
veces mas oxigeno que el animal mas pequefio, siendo iguales los
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otros factores, éste podria necesitar 4 veces mas superficie para el
intercambio respiratorio en los pulmones. Puesto que la superficie
aumenta menos rapidamente que el volumen en las estructuras
geométricas similares, los pulmones de los animales mayores podrian
ser, entonces, unas 4 veces mayores, en volumen, que los de los
animales pequefos y, en consecuencia, tener que apropiarse de mayor
parte del volumen corporal total. Tal circunstancia tal vez resultaria
insostenible en términos de unos requerimientos totales sobre espacio
utilizable en los animales mayores.

Es dificil interpretar las correlaciones del tamafio corporal con
el metabolismo. En los organismos unicelulares, el consumo de oxigeno
es proporcional a la superficie celular, y quizé el tamaifio es limitado por
la superficie. Los animales multicelulares tienen un metabolismo més
elevado, y el consumo de oxigeno no guarda relacién con la superficie
externa. Una explicacién de la disminucién del metabolismo al
aumentar el tamafo corporal es el aumento desproporcionado de los
tejidos de indice metabdlico bajo: esqueleto, grasa, y tejidos conectivos
en términos generales.

Por desgracia, existen muchas complejidades en estimar la
aplicabilidad de este tipo de razonamiento al mundo real. En cualquier
caso la tasa metabélica de un gramo de tejido de un animal pequefio es
superior a la de un animal grande, tanto en ol caso de homeotermos
como poiquilotermos (Ginther, 1973). Las diferencias de intensidad
metabdlica de animales de distintos tamafios presentan una correlacion
con el nimero de mitocondrias por unidad de volumen tisular, y las
células de un mamifero pequefo contienen mas mitocondrias y enzimas
mitocondriales en un volumen dado de tejido que en las células de un
animal grande (Eckert y cols., 1994). Esta correlacién no sorprende,
puesto que las mitocondrias son el lugar de la respiracion oxidativa. Sin
embargo aun permanece sin respuesta el problema de como ia
intensidad metabdlica se relaciona funcionalmente con la talla corporal.

McMahon (1973) en un interesante trabajo sobre las razones
funcionales de las relaciones alométricas que hay entre la tasa
metabdlica (igual que otras variables) y tamafio del animal indican que
es el area en seccion transversal mas que la superficie del cuerpo (0
mejor de sus partes) la que refleja mas estrechamente la relacion de
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escala de la tasa metabdlica a la masa corporal. El 4rea en seccion
transversal de cualquier parte del cuerpo en una serie de animales de
tamafos crecientes sera proporcional a la potencia 0,75 de la masa
corporal debido a los principios de alometria que condicionan el que la
pata de un elefante sea mas gruesa proporcionalmente que la de un
raton. Quiza el drea en seccién transversal y la tasa metabélica son
programadas genéticamente de forma independiente por la presién
selectiva (o sea, la evolucién) hasta conseguir su adaptacién éptima en
relaciéon con el tamafio del animal.

Si examinamos la tasa metabdlica por unidad de peso
corporal, denominada tasa metabdlica especifica del peso se observa
que disminuye regularmente a medida que se incrementa el peso. En
condiciones basales, un elefante de 3.700 kg produce tan solo el 40%
del calor metabdlico por gramo, de un hombre de 60 kg, y sélo un 5% de
un ratén de 20 g. Indicado de forma diferente, y harto grafica, el coste es
muy inferior en un elefante para mantener un gramo de elefante que
para un raton mantener un gramo de ratén.

El hecho que la tasa metabdlica especifica del peso
disminuya gradualmente con el peso dentro de un grupo taxonémico
determinado, tiene numerosas consecuencias practicas. Los animales
pequefios requieren mas alimentos por unidad de su peso corporal que
los animales grandes relacionados. Asi algunas musarafias pequeias
necesitan diariamente una cantidad de alimentos (peso hiumedo)
equivalente a su peso corporal, pero, ciertamente, los seres humanos
no necesitan de 40 a 80 Kg de alimentos diarios. Quien desconociera
esto cabria que esperara que las necesidades del metabolismo
energético de 3.500 ratones, de 20 g de peso cada uno (peso total:
70.000 g), en un ecosistema de un bosque terrestre no representarian
mayores demandas energéticas que un simple ciervo de 70.000 g. A
causa de que la tasa metabdlica basal especifica de un ratén de 20 g
sera unas 8 veces mayor que la del ciervo, el metabolismo basal de solo
440 ratones ya equivaldria al del cierve.

La tasa metabdlica total aumenta obviamente con la masa
corporal, mientras que la tasa metabdlica especifica (tasa metabdlica
por unidad de masa tisular) disminuye al aumentar la tasa corporal. Si la
ecuacién M = a PP |a dividimos por P ambos miembros obtenemos, M/P
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- a P(b-1), |a expresion del primer miembro M/P. es la tasa metabodlica
especifica del peso. Puesto que p para este caso suele variar entre 0,6 ¥
0,9, (b-1) acostumbra ser negativo y oscila de -0,4 a -0,1. El valor
negativo (b-1) significa, que la tasa metabdlica especifica del peso
disminuye al incrementarse el peso corporal. Los coeficientes ay b
dependen del grupo animal en cuestion. En aquellos organismos
(poiquilotermos) que permiten que su temperatura corporal varie con las
condiciones ambientales, la tasa metabdlica estandar es una funcién de
la temperatura corporal dominante; y a veces b, solo depende de la
citada temperatura corporal.

Para determinar ay b para un grupo animal concreto, se
obtienen los datos metabdlicos de los animales en un amplio margen de
tallas y posteriormente se determina por procedimientos estadisticos, los
valores de ay b que se adapten meijor, a la ecuacion M = a PP para los
datos del animal. La ecuacién resultante, cuando se expresa en una
grafica, nunca pasara a través de todos los datos; es simplemente la
media estadistica que mejor se adapta a ellos. De acuerdo con esto,
aunque la ecuacion para un grupo pueda utilizarse para tener una idea
de la tasa metabdlica esperada para un animal de un determinado
tamafio, no es el sustituto para los datos reales del animal. Puesto que 2
y b se determinan estadisticamente usando los datos disponibles,
también ellos siempre estaran sujetos a revision cuando se obtengan
nuevos datos (Peters, 1983).

Si se toman logaritmos en ambos miembros de la ecuacién M
=a Pb, se tiene:

logM =log a + b log P

Esto indica que sera lineal la relacién del log M con el log P,
por lo que si se hace que Y = log My X = log P, se obtiene Y=loga+b
X, ecuacion lineal (b y log @ son constantes). lgualmente, la relacion de
log (M/P) es en funcién de log P seré lineal.

E! metabolismo global de los animales mas grandes es
mayor, pero el indice metabdlico de los pequeiios es mas elevado.Un
colibri consume 85 ml de Oz2/g/h cuando esta revoloteando Y
aproximadamente 14 ml cuando esta despierto; sus reservas son
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ica insuficientes para este indice metabdlico en |a noche; en consecuencia,
6y su temperatura corporal desciende En los mamiferos que hibernan el
lor consumo de oxigeno esta en relaciéon con el peso corporal no con la |
SO superficie corporal (Kayser, 1950). I
y b Los homeotermos adaptados a ambientes frios han |
108 desarrollado una serie de mecanismos, temporales y permanentes, que
las le ayudan a mantener el calor corporal. Por ejemplo, un animal que
de detecte pérdida de calor en un lugar ventoso erizara el pelaje y se
la desplazara a una zona resguardada. Estos mecanismos se dan en toda
la escala de tamaiios, pero ademas hay que considerar la conductancia
se especifica (parametro que describe la facilidad con que fluye el calor por
de conduccidn, bajo un gradiente de temperatura, a través de una
los sustancia o un objeto) de estos animales homeotermos, la cual varia
los dentro de un intervalo muy amplio y se relaciona con la talla corporal.
na Los animales mayores presentan ademas menores pérdidas caléricas
la en climas frios porque tienen superficies relativamente menores. Por 5
to, ello, una de las adaptaciones de los homeotermos a las latitudes frias es ;
ea el aumento de superficie corporal. Una excepcion es la de los animales
do pequeinos y de los inmaduros que tienen a menudo plumas o pelos mas :
- ahuecados y en consecuencia, menor conductividad por unidad de 1
38, espesor. Esto es evidente, por ejemplo, en poliitos o en cachorros de |
an perro.
Como resumen cabe decir que no existen diferencias
M importantes entre la capacidad generadora de calor de las especies
tropicales y articas. La evolucién de la vida homeotérmica en los |

ambientes extremos se realizé6 primordiaimente por medio de la |5:
regulacién fisica de la disipacién del calor mas bien que a través de los
procesos quimicos que implican produccién del mismo.

P, La capacidad de los animales para generar calor varia
- b grandemente. Medida en términos de cal/kg y por dia, la produccion de
de energia de un canario es mil veces mayor que la de un esturién. Dentro |
de los homeotermos la capacidad presenta una variacion de 20 veces |
es en términos de produccién energética por kg y por dia. La tasa |
Un metabdlica basal de los animales adultos esta relacionada al tamarfo ‘
y corporal. Un caballo adulto (500 kg) producira mas calor en 24 horas
on que una rata adulta (0,5kg). Si la misma comparacion la hacemos por kg ‘

113




Alometria general

de peso, el caballo produce un calor basal de 15 kcal/kg, y la rata
aproximadamema 80 keal/kg. Entre las especies domésticas de caballos
parecen haber pequefas diferencias en la tasa metabdlica basal. Sin
embargo, el sexoy ol estado fisiolégico podria ser mas importante que
estas diferencias entre especies. Mitchell (1964) noté que la tasa
metabolica basal de los machos era mayor que en las hembras de
humanos, pollos y ratas.

En todas las especies gstudiadas, la tasa metabdlica basal
disminuye con la edad. Al nacer la tasa metabdlica por unidad de
tamafio corporal es generalmente baja y aumenta rapidamente
alcanzando un pico a los pocos dias o semanas despues del nacimiento
y luego disminuye a través de la vida (Mitchell, 1964). Al mes de edad la
rapida produccion de calor en ternero s aproximadamente 135% que
en una vaca de 2-5 afos. (Blaxter, 1962), valores similares han sido
encontrados por Wesley y cols (1970) para el antilope joven y adulto.

2.3.4.- OTRAS VARIABLES FISIOLOGICAS

Ademas de relacionar las tasas metabélicas con 6l tamaifio
corporal y encontrar unas ecuaciones que representen esta correlacién,
obviamente hay muchas otras variables que pueden ser también
relacionadas al tamario del cuerpo. Por ejemplo aunque el corazén del
caballo pesa mucho mas qué ol de un ratén, en ambas especies el
corazén es aproximadamente 0,6% de la masa total del cuerpo (M). Si
expresamos esto en una ecuacion general obtenemos:

Peso corazén = 0,006 p1.0

Esta ecuacion se basa en las mediciones de centenares de
pesos de corazones de diferentes mamiferos y muestra que el peso del
corazén de mamiferos es proporcicnal al peso de! cuerpo (exponente
de p=1,0) y que excepto por el tamafio son similares todos los
corazones de mamiferos (desde 1-2 g de corazén en rata a 100 kg en la

ballena) (Stahl, 1967).
El ritmo cardiaco, entre los vertebrados, depende del nivel

metabélico y del tamafio del cuerpo. El bacalao, un animal de sangre
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fria, tiene un ritmo cardiaco de aproximadamente unos 30 latidos por
minuto; en un conejo, de sangre caliente, el ritmo es de unos 200 latidos
por minuto. El ritmo es mayor en los animales de pequeiio tamarfio que
en los grandes, asi, en un minuto, el corazén de un elefante late unas 25
veces, el de un hombre unas 70, el de un gato 125y el de un ratén 400.
En la musarafia pigmea, el mamifero mas pequefio, con
aproximadamente 4 gramos de peso, el ritmo cardiaco esta préximo a la
asombrosa cifra de 800 latidos por minuto. Resulta impresionante que el
corazon de la musaraiia sea capaz de soportar un ritmo tan frenético,
incluso aunque la vida media de este animal sea muy corta. La
velocidad del latido cardiaco de los animales pequefios es muy alta y
desciende con el tamafio del cuerpo como indica la pendiente negativa
de -0,25 de la ecuacién:

Velocidad latido cardiaco (min-1) = 241 P-0.25

Esto nos muestra que la velocidad del latido cardiaco y, por
tanto el gasto cardiaco, estan en realidad ajustados proporcionalmente
para bombear la sangre a la velocidad necesaria para la tasa
metabdlica.

El volumen de sangre de los mamiferos equivale
normalmente del 5,5% del peso total del cuerpo. En los mamiferos el
volumen relativo de la sangre disminuye al aumentar el tamafio del
cuerpo, y ademas es mayor en los jovenes que en los adultos
(Gregersen, 1959). En aves y anfibios las relaciones de volumen de
sangre con respecto a su tamafo son similares a las de los mamiferos
(Klement, 1955). En elasmobranquios el volumen de sangre es
aproximadamente el 5%, y en teledsteos 1,5-3%.

Los animales terrestres con una tasa metabdlica muy elevada
necesitan mucho oxigeno. Los mamiferos pequefios con sus niveles
relativamente altos de metabolismo necesitan mas oxigeno, por ello han
adquirido evolutivamente hemoglobina cuyas curvas de disociacién de
oxigeno se encuentran desplazadas hacia la derecha. Cuando la
tensién de oxigeno en los tejidos es de 40 mm Hg, la sangre de un
elefante esta saturada en un 85%, y un ratén apenas 30%, lo que
significa que los tejidos de ratén reciben una mayor cantidad de ese
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gas.
Un caso curioso es la llama que tiene una hemoglobina con

una alta afinidad para el oxigeno que le permite captarlo con mayor
facilidad en la atmésfera enrarecida de las altas zonas de los Andes en
que vive (Hall'y cols., 1936).

El volumen pulmonar de los mamiferos esta relacionado en
proporcién simple con el tamafio del cuerpo. La linea de regresion tiene
una pendiente de 1,02, que quiere decir, que los mamiferos tienen
pulmones que son aproximadamente una proporcién constante del
volumen del cuerpo. Por tanto, como regla general los pulmones de los
mamiferos estan reducidos a una escala general similar y su volumen
es de alrededor del 6.3% del peso corporal:

Volumen pulmonar = 0,063 P1.02

Si en vez de estudiar e! volumen pulmonar, estudiamos la
superficie del pulmén de los mamiferos, encontramos que esta variable
estd mas relacionada directamente en el consumo de oxigeno del
animal que no el tamafio del cuerpo. Esto tiene un significado
fisioldgico, puesto que el consumo de oxigeno esta relacionado con el
peso corporal elevado a la potencia 0,75 y por lo tanto la superficie
también esté4 relacionada con la potencia 0,75. Por ello el tamafio de los
pulmones de los mamiferos y su superficie estén realmente ajustados a
las necesidades metabdlicas de oxigeno (Adolph, 1949).

Igual que el volumen pulmonar esté relacionado directamente
con el tamafio del cuerpo, también lo esta el volumen de intercambio en
reposo:

Volumen de intercambio (l) = 0,0062 P1.01

Si dividimos la ecuacién del volumen de intercambio por la
ecuacién para el volumen pulmonar obtenemos una expresién del
volumen de intercambio con respecto al volumen pulmonar. Los
exponentes del tamafio del cuerpo son tan préximos que el exponente
obtenido de 0,01 es insignificante comparado con la inexactitud
inherente de las mediciones utilizadas para establecer las ecuaciones
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originales. asi obtenemos el valor 0,0062/,063 = muy proximo a 0,1. Este
numero sin dimensién predice que los mamiferos en general tienen un
volumen de intercambio de 1/10 de su voiumen pulmonar,
independiente del tamafio corporal (Adolph, 1949). Aunque hay
desviaciones de esta patrén general, esta afirmacién tiene un valor
predictivo Util. Podemos considerar una rata o un perro y predecir sus
parametros fisiolégicos esperados y ver si coinciden con la tendencia
general 0 se desvian de la misma.
Pare el tamario del rifién y del higado las ecuaciones son:

Peso rifién = 0,021 P0.85
Peso higado = 0.082 P0.87

Ambos drganos son muy importantes desde el punto de vista
metabdlico, pero no son proporcionales al peso del cuerpo, son
relativamente mas pequeiios en los animales mayores. Por otro lado,
tampoco son proporcionales a la tasa metabdlica, ya que sus
incrementos de tamario tienen un exponente superior al de 0,75 para la
tasa metabdlica. Podemos concluir que la proporcionalidad de los
animales, sus érganos y sus funciones fisioldgicas, no es siempre una
funcién simple del tamafio del cuerpo, y de que hay que tener en cuenta
consideraciones mas complejas que intervienen en lo que resulta
necesario para poder formar un organismo integrado y funcional.
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Comportamiento farmacocinético

2.4.1.-INTRODUCCION

La comparacién del comportamiento farmacocinético de un
medicamento en diferentes especies animales puede abordarse desde
dos puntos de vista generales conocidos como aproximacién fisioldgica
(Gerlowski & Jain, 1983; Rowland, 1985) y aproximacidn alométrica
(Boxembaum, 1980 y 1986; Rowland, 1985).

Mordenti (1986b), Boxembaum & D’Souza (1990) han
comparado estos dos métodos, y sefialan que la aproximacién
alometrica exige el desarrollo de las ecuaciones alométricas para los
parametros farmacocinéticos mas representativos (Vd, Cl, T1/2) y no
precisa de un exacto o detallado conocimiento de la distribucién
organica, pero debe sin embargo dar por sentado que la
farmacocinética del producto gue se esta estudiando es de orden uno,
que el porcentaje de unién a proteinas plasmaticas es similar en las
especies en las que se esta realizando el estudio, los procesos de
eliminacion son biliares o renales, y se disponen de datos suficientes
para realizar el correspondiente an4lisis de regresion.

La aproximacion fisiolégica exige calculos precisos de flujo
sanguineo a los diferentes 6rganos, detallada descripcién de la
absorcion, distribucién, metabolismo y excrecidn de los distintos
farmacos y un exacto conocimiento de las conexiones vasculares de
todas los compartimentos mas importantes (cerebro, corazon, higado,
fifion, musculo y grasa.)

2.4.2 MODELO FISIOLOGICO

El modelo fisiolégico se ha usado con exito para describir
situaciones donde Ia cinética farmacolégica es no lineal o cuando la
respuesta bioldgica no es funcién de la concentracion plasmatica libre o
unida a proteinas. Hay numerosas revisiones de este método, Chen &
Gross (1979), Himmelstein & Lutz (1979), Gerlowski & Jain (1983),
Rowland (1985), Boxembaum & D’Souza (1990). Basicamente el
modelo asume que érganos y tejidos con unas caracteristicas similares
Se pueden agrupar en compartimentos y conectarse por un determinado
flujo de sangre. Cada compartimento puede considerarse constituido
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por tres subcompaﬂimemo& vascular, intersticial ¥ celular (Gerlowsm &
Jain, 1983) donde deben considerarse aspectos como mecanismos de
transporte: grado de union tisutar, excrecion ¥ metabolismo del farmaco.

Himmalstein y Lutz (1979) gefialan que es necesario el

érganos). fisinl6gicos (flujo sanguineo, reacciones enzlméticas).
.termodinémicos y de transporte (perrneablhdad de membranas).
aspectos corroborados por Hl'.debrand (1994) Ritsche!l & Baneriee
(1986) o definen como aque! en ol que 08 diferentes procesos
1armaco'.d:gi.cos que caracterizan la disposicion de un medicamento en
ol organismo estan definidos POf parametros relacionados con su
fisiologia, anatomia ¥ pioquimica- Los procesos que ocurren en cada
argano, tejido © grupos de tejidos cinéticamente relac‘.onados son
descritos en funcion del tamafo de los 6rganos, peﬁusién yascular,
permeab'\\idad de \as membranas tisulares del rned".camento. fijacion 0
reparto del medicamemo entre 10S componentes sanguineos ¥ tisulares
y cualquier proceso de eliminacion que tenga lugar en \os diferentes
4rganos. La oxtension 2 todos 108 tejidos, incorporando las
correspond‘.entes relaciones anatémicas entre ellos. constituy® el
modelo fisiologico completo.

Los valores © parémetros que Hi'.debrand (1994) sefala
como 1undamenta\es para el desarrollo ce 1a aproxlmacifm fisiologica.
pueden ser obtenidos en la mayor parte de \os €asos de la literatura y
cuando NO gstan disponibles pueden serl determinados
experimenta\mema. deducidos alométr'\camente 0 simulados con el
modelo. Otros pueden ser determinados medianté metodos "IN vivo" O
win vitro" (Lin Y cols., 1982). En 108 métodos in vivo los coeficientes se
calculan en ol estado de equilibrio estac:ionario o bien @ partir de la fase
terminal de |a curva de niveles p'.asméticos (Giba\di & Perrief, 1982)-
Los métodos in vitro s€ pasan en |as técnicas de dialisis de equilibrio y
uhraﬁltraeién que utilizan diversos fluidos corporales y fisulares,
preparaciones de células aisladas, homogenados tisulares, etc.

Cuando 12 e'.iminacic‘m gs lineal, s€ usa el analisis del aread

bajo la curvad de niveles sanguineos para el calculo del aclaramiento
sanguineo de un 6rgano especifico- Guando se dispone de datos en el

estado de equilibrio estacionar".o ol valor de ac\aramiento se calcula a
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partir de la velocidad de administracion del farmaco y la concentracién
en el estado de equilibrio. Los aclaramientos renales pueden ser
también calculados a partir de concentraciones sanguineas y la
velocidad de excrecion urinaria (Gibaldi & Perrier, 1982).

Una vez definido el modelo se obtienen las ecuaciones
diferenciales de balance de masas que describen los procesos de
entrada y salida de cada uno de los compartimentos. En los 6rganos en
los cuales no se producen procesos de eliminacién y su distribucién
esta limitada por el flujo, solo son necesarios los valores de los flujos
sanguineos. En los érganos en los que se produce la eliminacién del
farmaco seré necesario afiadir parametros adicionales.

Este tipo de modelo tiene la ventaja de que pueden ser
facilmente adaptados a determinadas situaciones tales como: unién
tisular no lineal, eliminacién del tipo Michaelis-Menten, induccion e
inhibicion enzimética, recirculacién biliar, barreras difusionales a través
de membrana, etc. Esto ultimo puede suceder como consecuencia de
unos bajos coeficientes de permeabilidad de membrana o bien por
transporte facilitado saturable. La primera situacién ha sido demostrada
para la recaptacion de actinomicina D por los testiculos en perro (Lutz y
cols., 1977) y la segunda aparece en el transporte de metrotexato en la
médula ésea (Dedrick y cols., 1973b).

El escalar un modelo fisiolégico de una especie a otra
requiere una consideracién detallada de las similitudes y diferencias
existentes entre los distintos organismos (D’Souza & Boxembaum,
1988). En primer lugar se realizara la reestructuracién anatémica del
modelo (por ejemplo, la rata y caballo a diferencia de muchos animales
y el hombre no tienen vesicula biliar). Después se modifican los
volimenes tisulares y flujos sanguineos. Respecto a la fijacion del
farmaco a las proteinas plasmaticas, distribucién en giébulos rojos (si
existe) y coeficiente de reparto entre plasma/sangre es mejor
determinarlos experimentalmente. Un problema siempre presente es
extrapolar los coeficientes de reparto tisulares desde los animales al
hombre. En cuanto a escalar los parametros que definen los procesos
de eliminacion del farmaco se calculan a partir de concentraciones
plasmaticas y urinarias.

121




Comportamiento tarmacocinético

Ejemplos de la utilizacién de modelos fisiologicos para
predecir las caracteristicas de disposicion de un medicamento en una
gspecie a partir de los resultados obtenidos en otra hay muchos: Liny
cols (1982) gscalaron la farmacocinética de la etoxibenzamida desde
ratas a conejos utilizando solamente datos obtenidos "in vitro". King y
cols (1986) extrapolaron a partir de un modelo desarrollado en rata de
los niveles plasmaticos totales, libres Y filtrables de cisplatino a
humanos diagnosticados de cancer.

La aproximacion fisiolégica constituye el método de eleccion
en diversas situaciones (Mordenti, 1986b):

- si la distribucién juega un papel importante en la accion
del farmaco

- si el compartimento central no es el lugar de accion

- si el farmaco es altamente liposoluble y ampliamente
metabolizado

. si el tarmaco tiene una fuerte y/o no lineal unién a
proteinas plasmaticas ’

.si el comportamiento tarmacocinético del tarmaco puede
ser evaluado solamente en una especie animal

La aproximacion fisiologica es en relacion con la
aproximacion alométrica, de mas elaborada y costosa realizacion
incluyendo el tiempo; en general su uso basico esta en relacion con la
existencia de procesos dinamicos saturables, esto puede suceder para
la existencia de una finita capacidad de unién a proteinas plasmaticas 0
tisulares o por saturacion de los sistemas de metabolizacion.

2.4.3.- MODELO ALOMETRICO
2.4.3.a.-INTRODUCClON

La utilidad de la alometria en farmacocinética ha sido
demostrada por diversos autores (Adolph, 1949; Mellet, 1969; Dedrick Y
cols., 1970; Boxembaum, 1980 y 1982b; Peters, 1983; Mordenti, 1986b;
Paxton y cols., 1993; Lave y cols., 1995).
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0S parg Boxembaum (1982a) sefiala que la alometria es el estudio de ‘
) en ung las variaciones anatémicas y fisiolégicas entre especies como una
0s: Lin y funcion del peso corporal o de un dérgano determinado.
a desde Los cambios en el tamafio de los seres vivos (a cualquier
- King y nivel), como hemos visto en paginas anteriores, tienen consecuencias |
rata de tanto a nivel estructural como funcional. Por tanto debido a que el |
atino g tamafio es una de las Caracteristicas mas importantes de los seres vivos, ‘
no es de extrafar Que un ndmero considerable de variables ‘
leccion morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y farmacocinéticas puedan ser |
escaladas en funcién del Peso corporal (Adolph, 1949; Huxley, 1932;
Kleiber, 1950; Schelling, 1954; Gunter & Guerra, 1955; Stalh, 1962; ‘
accion | Calabrese, 1983: Calder, 1984; Schmidt-Nielsen, 1984). '
Son numerosos los ejemplos de relaciones alométricas entre |
1 el peso corporal de distintas especies y una serie de parametros que
mente definen diversas funciones fisiolégicas como aclaramiento de urea,
inulina, creatinina, hipurato y propiedades fisiolégicas como flujo
ion a sanguineo, funcién hepatica, funcién renal, gasto cardiaco (Adolph,
1949; Stahl, 1965; White y cols., 1968; Edwards, 1975; Lindstedt &
uede Calder, 1981).
Boxembaum (1980) obtiene relaciones alométricas entre el
peso del higado y flujo sanguineo hepético de varias especies y
N a comprueba que en todas las especies de mamiferos estudiados el flujo |
cion hepatico era aproximadamente igual & 1,5 ml/min/kg de higado. ,
n la lgual que una variable fisiolégica, anatémica o bioquimica (Y) |
para puede ser escalada en funcion del peso corporal de diferentes especies |
as o (P) mediante una ecuacion alométrica, también puede hacerse con una
variable farmacocinética (Calder, 1984; Dedrick, 1973);
Y =aPX
log Y= log a+x.log P
Donde 3z es ol coeficiente alométrico Y X es el exponente
do alométrico. E| coeficiente alométrico a es el valor de la variable
<y farmacocinética (Y) para esa unidad de peso. El signo y magnitud del
b: exponente indica como varia el parametro farmacocinético en funcién |
del peso (Mordenti y cols., 1991), |
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Esta técnicd ha sido extendida y revisada por Boxembaum
(1982a,b y 1984) y otros como Mordenti (1986b) ¥ Rowland (1985). |

En las ultimas décadas los criterios de alometria utilizados en
fisiologia s€ han ido introduciendo en los estudios cinéticos de l0s
tarmacos; en un primer momento, 10s estudios de las variaciones entre
especies en tarmacocinetica se habian considerado tan solo como un
conocimiento de tipo descriptivo 0 empirico.

Generalmente 1as drogas se administran a dos o mas
especies animales, se miden los niveles en sangreé y orina, y sobre ellos
se calculan los parametros farmacocinéticos correspondientes. Después
se buscan las correlaciones, y 108 resultados, de algiin modo, pueden
ser extrapolados a otras especies, en concreto al hombre, y asi sé
establecen 108 perfiles basicos del farmaco que sera posteriormeme
utilizado en la clinica humanay animal. |

Teoricamente pequefios Y grandes animales deberian tener |
el mismo comportamiento cinético frente a un tarmaco, por ello cuando E
se establece un perfil del comportamiento de un farmaco en una |
especie animal, cabe esperar que este s adapte a todas las especies |
animales. Sin embargo las pamcularidades pioldgicas existentes entre "
las diversas especies animales pueden explicar las diferencias
observadas a nivel de absorcion, difusion, biotransformacién y
eliminacién de un medicamento (Fehriy cols., 1988).

para correlacionar y comparar parametros farmacocinéticos

entre diferentes especies animales, se hace necesario buscar las
equivalencias entre las edades de cada una de ellas, por este motivo,
en los estudios alométricos se debe tener en cuenta la longevidad,

medida como esperanza media de vida (MLP) para cada especie

estudiada.
Las variaciones entre especies en tarmacocinética

generalmente estan corre|acionadas con el tamafo corporal 'y la
longevidad (Boxembaum & Ronfeld, 1983). Los tejidos corporales ¥y
4rganos (excluyendo grasa, esqueleto, corazén, pulmén y sangre) asi
como funciones fisiologicas tales como ventilacién Yy produccic’m de
agua tienden a correlacionarse con el peso con un exponente entre
0,65y 0,95 (Adolph, 1949). Por otro jado muchos procesos fisiologicos
tienden a correlacionarse con P0.75 (Adolph, 1949; Boxembaum, 1980 Y
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1982a; Brody, 1964; Drabkin, 1959: Gould, 1966; Kleiber, 1975;
Lindstedt y cols., 1981; Weiss y cols., 1977). Esta relativa uniformidad
del exponente puede estar relacionada con la velocidad a la cual el
oxigeno y materias oxidables son repartidas a células metabdlicamente
activas (Coulson y cols., 1977; Gould, 1966), de forma que la
oxigenacién podria limitar algunas reacciones metabdlicas. Pero no
todos los 6rganos y procesos pueden ser ajustados al peso con un
exponente de 0,75. El higado y rifién lo hacen aproximadamente con un
exponente de 0,86 (Adolph, 1949; Boxembaum, 1982a). El flujo
hepético lo hace con un exponente de 0,89 (Boxembaum, 1982a).

o 4.3.b.- TIEMPO CRONOLOGICO, TIEMPO BIOLOGICO Y
TIEMPO FARMACOCINETICO

Muchas de las variaciones entre especies en farmacocinetica
son habitualmente la consecuencia de que las diferentes especies viven
el tiempo de forma diferente (Boxembaum & Ronfeld, 1983)

El tiempo cronolégico es el tiempo dado por la rotacion de la
Tierra alrededor de su eje y medido por un reloj. Este tiempo
cronolégico constituye una de las variables mas importantes en
farmacocinética.

En general, los pequefios animales eliminan los farmacos de
su organismo mas rapidamente (tiempo cronoldégico) por unidad de
peso que los animales de mayor tamafio (Boxembaum, 1980; Adolph,
1949). Pero si se considera la eliminacién de un farmaco de acuerdo
con un reloj interno imaginario para cada especie (tiempo bioldgico)
vemos que los animales extraen el farmaco de su organismo al mismo
ritmo (Boxembaum, 1982a,b; Gould, 1979; Stahl, 1963; Gunter & Leon
de la Barra, 1966).

Cada especie, estd dotada de un "reloj farmacocinético"
propio, considerando que el tiempo farmacocinetico es el tiempo
cronolégico necesatio para desarrollar un fenémeno farmacocinético
independientemente de la especie utilizada (Boxembaum, 1982a,b).

Pero la eleccién del tiempo en farmacocinética es arbitrario.
Los organismos generalmente utilizan un "sistema de coordenadas 0
reloj interno”. Este tiempo se llama tiempo bioldgico o fisiolégico (Carrel,
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1931; Brody, 1937 Fisher, 1966). El tiempo cronol6gico puede ser
transformado en tiempo bioldgico resultando una nueva variable que es
independiente de la especie y va a permitir superponer la evolucion de
los niveles plasmaticos de un farmaco obtenidos en diversas especies
animales (Boxembaum, 1982a).

El primer autor en emplear la transformacién del tiempo
cronologico a tiempo fisioldgico en farmacocinética fue Dedrick y cols
(1970). Superpuso las concentraciones de metotrexato de 5 especies
animales dividiendo el tiempo cronolégico por un factor de Po.25, a esto
se le llamo transformacion de Dedrick. Pero esta correccién del tiempo
de methotrexato se basé en un exponente alométrico (0,25) elegido
empiricamente (Boxembaum & Ronfeld, 1983). Ademas relaciono el
aclaramiento del metotrexato con la cantidad de nefronas de acuerdo
con Adolph:

N=188 P0.62 (N=n? total nefronas en mamiferos
P=peso en kg)

Clmxt= 10,9 P0.69

Dividiendo el CI/N obtuvo: ~ ClMxt/ N = 5,8 x 10-5 P0.07

donde el exponente 0,07 es llamado exponente residual o
RME (Stahl, 1963) cuyo valor se aproxima a cero y por tanto P es
aproximadamente igual a 1, quedando la ecuacion: Clmxt /N =5,8x 105
gue indica que para cada 100.000 nefronas de mamiferos el
aclaramiento de methotrexato es aproximadamente igual a 5,8 mi/min.
Esto sugiere que los glomérulos de los diferentes mamiferos son
similares anatomica y fisiolégicamente, y esto se apoya en la
demostraciéon de que la longitud de los capilares glomerulares es
constante e igual a 733 pm independientemente del tamario del animal
(Holt & Rhode, 1976)

Posteriormente Boxembaum (1982 ay b, 1984) demostro que
el fundamento tedrico de la transformacion del tiempo cronolégico en
este nuevo tiempo farmacocinético se encuentra en las relaciones
alométricas existentes entre el volumen de distribucién y el aclaramiento
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plasmatico. En el caso de este trabajo fue posible obtener las
ecuaciones alométricas para los pardmetros farmacocinéticos:

Cl=aPX
V=bPY

Suponiendo que la disposicién fuera monoexponencial la
constante de velocidad de eliminacién de primer orden vendria dada
por la ecuacion:

K =CI/V = (a/b) PX-Y

y la evolucion de los niveles plasmaticos del farmaco estarian
definidos por la expresién:

C=(D/ V) e = (D/b PY) e-ab) (Pxy}t

donde D=dosis. Si tomamos y=1, y partiendo de la ecuacion
anterior se puede calcular la concentracién plasmatica dividida por la
dosis por unidad de peso y representarla en funcién del tiempo dividido
por P1x:

C/ (D/P19) = (1/b) e-(ad) (VP1-x)

la pendiente de la recta representada a escala
semilogaritmica es igual a (-a/b) y la ordenada en el origen es igual a
(1/b).

Y si ahora hacemos la b=0,75 la ecuacién anterior quedara
como sigue:

C/ (D/P1.9) = (1/b) e-(ab)(¥0.25)
Este ajuste fue denominado por Boxembaum (1982a,b) como

Plot de Dedrick y para distinguirlo de otros ajustes alométricos mas
complejos lo denominé "ajuste elemental de Dedrick".
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De esta forma el factor de tr.. stormacién del tiempo
cronoldégico en tiempo farmacocinético, P °°, utilizado por Dedrick
puede ser deducido matematicamente y la unidad de tiempo obtenida el
llamada KALINOCRON (palabra que viene del griego "kallyno" y
significa embellecer, favorecer, limpiar y de "cronus” que era el dios
griego del tiempo) o tiempo necesario para que todas las especies
aclaren el mismo volumen de plasma por kg de peso corporal.

Kin = tiempo / P1-

El kalinocron es una funcién del exponente alométrico del
aclaramiento. Si tenemos un kalinocron de ratén y un kalinocron de
perro ambas especies aclaran el mismo volumen de farmaco por kg de
peso.

En el caso de que la y no sea igual a 1 con el ajuste
elemental de Dedrick no se pueden obtener curvas superponibles y se
debera hacer otra nueva transformacién. El valor de y diferente de 1
significa que el volumen de distribucién no es directamente proporcional
al peso.

En este caso lo que se hace es dividir las concentraciones
plasmaéticas por la dosis y por P¥ y representarias frente a los tiempos
divididos por By-x:

C / (DIPY) = (1/b) e(@b) (tpyx)

Este nuevo ajuste se llama "ajuste complejo de Dedrick".

Este comportamiento ha sido demostrado para el
clordiazapoxido (Boxembaum, 1984) y ketamina (Pedraz y cols., 1988) y
la nueva unidad de tiempo obtenida se conoce con el nombre de
APOLISICRON ("apolysis" pertenece al griego clasico y se podria
traducir como "liberacién desde"), tiempo en que cada una de ias
especies consideradas ha eliminado la misma fraccién de medicamento
del organismo y ha aclarado el mismo volumen de plasma por kg de
peso corporal.

Para aquelios medicamentos en los que el fendmeno de la
neotenia afecta a su comportamiento farmacocinético Boxembaum
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(1984) definié 2 nuevas unidades de tiempo DIENETICRONES y
SYNDESICRONES. Estas unidades son similares a los apolisicrones

con la excepcion de que se incorporan el maximo potencial de vida “
(MLP) y el peso cerebral. ‘

Ambas unidades definen el tiempo empleado por cada '
especie para eliminar una misma fraccion de farmaco o lo que es lo

mismo para depurar el mismo volumen de

plasma por peso corporal
(PY).

El dieneticron (viene del griego

"diene" que significa continuo,
ininterrumpido)

e incorpora el concepto MLP. Este prefijo quiere indicar |
que cualquier fendmeno que transcurre en una unidad de tiempo es una |
secuencia dentro de una continuidad que va desde el nacimiento a la

muerte.

Para calcular los dieneticrones partimos de la ecuacién: ‘ .

Clx MLP = T7 pT8

|E
k
donde I7 y I8 son las constantes correspondientes a la :|'
ordenada en el origen y la pendiente de la ecuacion alométrica de Cl x

|
MLP respecto al peso (I7 y I8 fueron las denominaciones utilizadas por

|
Boxembaum).

Asumiendo que el volumen de distribucién se caracteriza por ‘ :
la ecuacion:

V=bPY

E

obtenemos: | ‘
C/ (D/PY) = (1/b) e-(T7ly) (YMLP) (1/Py-T8)

‘I
donde el tiempo sera (t/MLP) (Py-T8), esta unidad es ‘:
especialmente interesante ya que el dieneticron es independiente del |':
tiempo cronolégico. EI MLP viene calculado en afios. ‘

El Syndesicron (proviene del griego "syndes” y significa una |
union a la vez) utiliza para su calculo la expresion general del MLP de ‘
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Sacher (1959), con la Unica diferencia que Boxembaum cita las
diferentes constantes como T9, T10y T11.

MLP = T9 CT10 pT11

y se combina con Ia ecuacién:
CIxXMLP=T7P T8

asi se obtiene:
Cl=T12CT13pTi4

donde: T12=T7/T9

T13=-TIO
TI4=T8-T11

teniendo en cuenta la expresién para el volumen de
distribucién utilizado para los Dieneticrones obtenemos:

C / (D/PY) = (1/b) e-(T12/T15) (PT14-y) (CT-13)t

donde el tiempo sera t(102)(PT14¥)(C(T-13)t), y vendra dado en
Syndesicrones. I

La transformacién del tiempo biolégico en tiempo |
farmacocinético también se puede realizar en funcién de determinadas f
variables fisiolégicas. Zaharko en 1972 demostré que la eliminacién del J
metrotexato ocurria a una velocidad 16 veces mayor en el ratén que en ‘
la raya. Al mismo tiempo comprobé que la velocidad de circulacién 1
sanguinea era 16 veces mayor en el ratén que en el pez. ajustando las |
escalas de tiempo por este factor logré superponer las concentraciones
de esta sustancia en ambas especies.

Mordenti en 1985 (a,b) y 1986 (b) demostré6 que cuando se
utilizaba el tiempo cronolégico la semivida de eliminacién de la
ceftizoxima mostraba una gran variabilidad en funcién de la especie
animal considerada; no obstante, cuando el valor de este parametro se
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media en funcion de un parametro fisiolégico endégeno como es la
frecuencia cardiaca comprobamos que la semivida de esta
cefalosporina resultaba ser independiente de Ia especie mostrando un
valor aproximadamente 7.200 latidos cardiacos. Se han encontrado
resultados semejantes para otros medicamentos como el cefmetazol,
donde el 50% de la dosis es eliminada aproximadamente en 79 ciclos
de circulacién sanguinea.

Estas experiencias han permitido establecer la denominada
teoria de la similitud farmacocinética (Boxembaum & Ronfeld, 1983), la
cual postula que los procesos fisioldgicos y farmacocinéticos estén
biolégicamente relacionados y gobernados por mecanismos de
sincronizacion. Por tanto el comportamiento farmacocinético de
diferentes especies puede caracterizarse mediante parametros
constantes. Esto significa que cuando procesos fisiolégicos en
diferentes especies se miden mediante cronos biolégicos, estos ocurren
a tiempos equivalentes. Esta equivalencia, denominada sincronismo
entre especies, se demuestra por el hecho de que cada mamifero vive
aproximadamente el mismo nimero de latidos cardiacos o ciclos
respiratorios. Por tanto la extensién de la vida del ratén y del elefante es
aproximadamente la misma cuando se miden en funcién de tiempos
biolégicos (por ejemplo ritmo cardiaco), pero su extension difiere
significativamente cuando esta se mide en afios.
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Aplicaciones en farmacocinética

La aplicacidn de todos los conceptos vistos hasta ahora en el
campo de la farmacocinética no es un simple juego matematico, tiene
un importante fundamento tanto desde el punto de vista clinico en
medicina humana como veterinaria demostrando la conveniencia de la
utilizacion de los estudios alométricos para predecir los parametros
farmacocinéticos en humanos o en otras especies de interés.

Para hacer un estudio alométrico no se necesita conocer
todos los detalles de la distribucién tisular, es suficiente conocer las
concentraciones del farmaco en plasma, pudiéndose utilizar tal y como
hemos sefalado anteriormente siempre que:

- el farmaco tenga una cinética de primer orden en todas las
especies

- el porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas sea
similar y lineal para el intervalo de concentraciones utilizadas
corrientemente en todas las especies y si no es asi hay que hacer las
correcciones pertinentes y utilizar la fraccién libre para los célculos
(Sawada y cols., 1984a,b y 1985; Mitsuhashi y cols., 1990).

- los procesos de eliminacién del farmaco se realicen
fundamentalmente por mecanismos de naturaleza fisica, como por
ejemplo excrecién renal y biliar.

- se disponga de suficientes datos para establecer las
regresiones adecuadas.

Los parametros escalados alométricamente suelen ser el
aclaramiento, volumen de distribucién y semivida bioldgica (Dedrick y
cols., 1973a,b; Sawada y cols., 1984a,b y 1985; Bonati y cols., 1984;
Mordenti, 1985a; Kirkwood & Merriam, 1990; Kirkwood & Widdwson,
1990; Lashev & Pashov, 1992; Jezequel, 1994).

Segun Weiss y cols (1977) es posible estimar los parametros
farmacocinéticos entre especies apartir de ecuaciones alométricas. Y
desde el punto de vista teérico sugiere que la eliminacién de farmacos a
traves del higado se correlaciona con el peso mediante el exponente
alométrico 0,73, la eliminacion renal con 0,82 y el metabolismo hepatico
esta limitado por el flujo sanguineo que esta relacionado con el
exponente 0,25.
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Gunther (1975) observd que la relacion entre la actividad de
los enzimas hepaticos y el peso era P0.73, y Krasovskij (1976) observg
que la correlaciéon era muy elevada para las 12 especies estudiadas,
incluyendo el hombre, para sustancias como: aminopirina demetilasa,
anilina hidroxilasa, citocromo P-450, 3-dihidrobutilato dehidrogenasa,
NAD dehidrogenasa, diamino-oxidasa, citocromo ¢, fenilalanina piruvato
oxidasa, piruvato oxidasa, citocromo oxidasa, succinico dehidrogenasa,
ornitina transcarbamilasa, monoamino oxidasa, fosfatasa, y proteina
mitocondrial.

Walker (1978) ha recopilado las diferencias entre especies en
relacién a la actividad de la enzima monooxigenasa de los enzimas
microsomales y su relacién con la semivida bioldgica. Existe una clara
relacion entre especies, si se exceptua a la especie humana.

Mellet (1969) establecié correlaciones entre especies para la
dosis de ciclofosfamida y el area bajo la curva de concentracién y
Dedrick y cols (1970) demostraron que los niveles plasmaticos de
metotrexato podian ser superpuestos ajustando por la dosis y el tiempo
cronoldgico dividido por el peso corporal elevado a la potencia 0,25.
Continuando con este trabajo en 1976 Klotz, Antonin, y Bieck,
correlacionaron el aclaramiento plasmatico de diazepan al area de la
superficie corporal. En 1980, Boxembaum usé ecuaciones alométricas
para caracterizar los valores del peso del higado entre especies (P.85),
flujo sanguineo hepatico (P.89) y aclaramiento de antipirina.

En el caso de farmacos eliminados principaimente a través
del higado mediante reacciones oxidativas en fase I, la ecuacion
alometrica funciona razonablemente bien para todas las especies
animales con excepcién del hombre. Esto se debe a que la especie
humana biotransforma los fArmacos a una velocidad considerablemente
menor (aproximadamente 1/7) que la que le correponderia en funcién
de su peso corporal (Bomxembaum, 1980). Un ejemplo de esto es el
aclaramiento intrinseco en funcién del peso corporal de fenitoina donde
el hombre se desvia del comportamiento general del resto de las
especies. La razén de esta disminucién en la capacidad de
biotransformacién de farmacos y xenobioticos por parte del hombre
parece ser que esta ligada al fenémeno de la neotenia (Yates & Kugler,
1986).
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En 1983, Swabb y Bonner realizan un estudio con aztreonan
(un nuevo antibiético B-lactamico) y establecieron una buena
correlacion para sus pardmetros farmacocinéticos en ratén, rata, conejo
y mono, ¥ extrapolaron estos datos para el hombre.

Sawada y cols (1984a) llevaron a cabo un estudio de 6
antibiéticos B-lactamicos, cuya eliminacién es fundamentaimente renal y
con una baja capacidad de fijacion a proteinas plasmaticas y también
encontraron una buena correlaciéon, como ya habia encontrado Adolph
(1949) para el aclaramiento de urea, inulina, p-aminopurato y creatinina,
y Dedrick y cols (1973a) para el arabinofuranosilitosina. Sawada y cols
(1984a) a partir de los resultados obtenidos en ratén, rata, conejo, perro,
mono y hombre calcularon varios parametros farmacocinéticos (t1/2, Cl,
Clu, Clint, Vd y Vdfu).

En ese mismo afio, 1984, Sawada y cols (b) realizaron otro
estudio alométrico con el Vd de 10 farmacos de diferente naturaleza
todos ellos basicos. Bonati y cols, también en 1984, lievaron a cabo un
extenso estudio sobre cafeina en 7 especies animales, donde se
calcularon el t1/2, Cl y Vd y se establecieron las correlaciones entre
dichos parametros y el peso, pero corrigiendo por el maximo potencial
de vida (MLP).

Un afio mas tarde, 1985, Mordenti (a) obtuvo los t1/2 para 10
cefalosporinas en diferentes especies de mamiferos y a partir de estos
datos predijo el t1/2 para el hombre. Solo un antibiético, cefotetan, no
ajustaba bien a los resultados esperados, segun el autor posiblemente
debido a las diferentes formas tautémeras de su estructura quimica.

En otro trabajo Mordenti (1985b), llevé a cabo la prediccién
de los parametros farmacocinéticos en el hombre a partir de los datos
obtenidos de un estudio de ratén, rata, mono y perro para el ceftizoxima.
Y observé que si la unién a proteinas plasmaticas era baja o similar
para los animales, como sucedia en su caso, no habia diferencias en
escalar los parametros con las concentraciones en Suero totales o
libres.

Para intentar estudiar las propiedades farmacocinéticas en la
especie humana de una familia de farmacos a través de un estudio
alométrico, Duthu en 1985 realizé un trabajo con macrélidos
(eritromicina, oleandomicina y tilosina) en varias especies de mamiferos
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estableciendo las correspondientes ecuaciones alométricas. Pero a
pesar de la concordancia entre los valores observados y esperados
para dichos farmacos el modelo en el hombre no aseguraba la validez
del modelo, ya que diferencias metabdlicas y fisiolégicas podian ser
minimizadas con la transformacién logaritmica y aparecer como
funciones escalables.

Sawada y cols (1985), a partir de 9 farmacos acidos débiles
(fenitoina, hexobarbital, pentobarbital, fenibutazona, warfarina,
tolbutamida, valprato, fenobarbital y amobarbital) y 6 farmacos basicos
débiles (quinidina, clorpromacina, propanolol, pentozocina, diazepan y
antipirina) establecié los parametros farmacocinéticos t1/2, Cl, Clu, Vd y
Vdfu obtenidos de la literatura de ratas y hombres, y a partir de ellos
obtuvo la correlacion de Cly Vd corregidas y sin corregir por la fraccién
libre; observando diferencias segun fuera el compuesto acido y por
tanto fuertemente unido a la albumina sérica y débilmente unido a
tejidos, o fuera basico y estuviera unido no solo a albumina sino
también a lipoproteinas. Y estudié que no solo las diferencias entre
especies deben ser atribuidas a la fraccion libre sino que es necesario
aclarar muchos mas aspectos para poder llevar a cabo la extrapolacion
al hombre.

Posteriormente, en 1987, Owens y cols llevaron a cabo un
estudio alométrico de fenciclidina en mamiferos (obtuvieron de la
literatura datos de 5 especies de mamiferos) y en paloma comprobando
que era posible llevarlo a cabo cuando corregian por el MLP. Como
vemos se comienza a realizar estudios en animales de diferente clase
taxonémica.

En el afio, 1988, McGovren y cols, realizaron un estudio de
acivicina (agente antineopldsico) en ratén, perro y mono, obteniendo
unos ajustes aceptables, representando las concentraciones
plasmaéticas segun el ajuste elemental de Dedrick.

Sangalli y cols (1988), tal y como habia hecho Owens y cols
(1987) introdujo como factor corrector MLP en el ajuste alométrico que
realizé en ciclosparina (agente inmunosupresor) obteniendo una
representacion grafica adecuada.

También en 1988, Bonati & Garattini hicieron un estudio
sobre cafeina en varias especies animales y en el hombre
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representando las concentraciones segun el ajuste elemental de
Dedrick. Pero como la cafeina es Metabolizada en higado era mas
apropiado lievar a cabo el estudio alométrico con el aclaramiento
intrinseco libre que con el aclaramiento total, aplicando ademas el MLP.
También Pedraz y cols (1988) utilizaron e| aclaramiento intrinseco y el
MLP en un estudio de ketamina en 4 éspecies animales obteniendo el
tiempo farmacocinético en apolisicrones.

Tal y como dijo en 1990 Mitsuhashi y cols, el metabolismo y
excrecion renal de un farmaco depende de la concentracién plasmatica
libre. En el estudio realizado por él examind si las diferencias entre los
valores observados y predichos pueden ser explicadas por las
diferencias en la unién a proteinas plasmaticas. La representacién
grafica la llevé a cabo con las concentraciones libres tanto en la gréfica
general de evolucién de concentraciones como en el plot de Dedrick.

En 1990, Gaspari & Bonati, al igual que hicieran Bonati y
Garattini (1988) para la cafeina, hicieron un extenso estudio sobre
teofilina, farmaco también ampliamente metabolizado en higado,
utilizando el aclaramiento intrinseco y lo corregian por MLP,
representando la ecuacién mediante el ajuste elemental de Dedrick.

Otra forma de abordar los estudios alométricos ha sido el
realizado por Laznicek y cols (1990) que a partir de 9 4cidos orgénicos
(derivados del 4cido benzoico, fenilacetico e hipdrico) en ratones, ratas
y conejos han estudiado la relacién entre la estructura y el aclaramiento
plasmatico total. En este caso todas los farmacos son eliminados
principalmente por via renal, tanto los compuestos originales como los
metabolitos, y en cuanto a la unién a proteinas plasmaticas no encontrd
que fuera un factor limitante para la eliminacién. En cuanto al
aclaramiento total era dependiente de la lipofilidad y de su estructura
molecular,

Otro tipo de estudios alométricos muy interesantes son los
realizados a lo largo de la escala taxondmica. Existen 4.072 especies
de mamiferos (McDonald, 1984), 8.805 especies de aves (Perrins &
Middleton, 1985), cerca de 5.000 especies de reptiles y 3.000 especies
de anfibios (Porter, 1872). Como podemos ver es altamente improbable
que la farmacocinética de las drogas pueda ser estudiada en mas de un
Pequena fraccion del total de especies en cada clase de animales. Por
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ello es muy importante el problema de la estimacién de una dosis para
especies de las cuales no se tiene datos de la disposicion de un
determinado farmaco . Por este motivo Kirkwood & Merriam (1990) y
Kirkwood & Widdwson (1990) para gentamicina y oxitetraciclina
respectivamente realizaron un estudio alométrico del t1/2 en diferentes
especies de mamiferos, aves y poiquilotermos y observaron el efecto del
peso y la taxonomia. En el caso de gentamicina no encontraron
diferencias significativas entre aves y mamiferos (con la excepcion del
camello) pero no ajustaron con los poiquilotermos cuyos t1/2 fueron
mucho mds largos para homeotermos; poniéndose de manifiesto la
posible influencia de la variacién en la tasa metabdlica en relacion al
peso corporal en la cinética de disposicién de las drogas ya expresadas
por autores como Kleiber (1961), Weiss y cols (1977), Dedrick & Bischoff
(1980), Boxembaum (1982a,b), Mordenti (1985a). Para el caso de la
oxitetraciclina los autores encontraron bastante variacion en el t1/2 a
pesar de que el exponente alométrico fue aproximadamente 0,20 que
no difiere significativamente de 0,25 (Mordenti, 1985a); y esto no puede
ser relacionado al peso (el peso puede justificar solo el 36% del total de
la variacion entre especies). ’

Siguiendo la misma linea, Dorrestein & Verbug (1990) en su
trabajo de revisién de farmacocinética y terapéutica en aves comenta
que el gran deseo de los veterinarios de extrapolar los regimenes de
dosificacion de especies domésticas o humanos a aves o animales
exdticos presenta bastantes dificultades puesto que la informacion
sobre los niveles plasméticos y t1/2 es muy pequefia y la extrapolacion
de dosis basandose solo en el peso del animal es a menudo
inadecuada. En aves exdticas se suele emplear la tasa metabdlica
especifica como elemento corrector de la dosificacion.

Mordenti y cols (1991) en vez de estudiar compuestos
exdgenos al organismo hace un estudio alométrico de 5 proteinas
humanas (relaxina, hormona de crecimiento, CD4 inmunoglobulina G,
CD5 recombinada) y ajustando el Vd y Cl a la ecuacién alometrica
dentro del rango observado para dichos parametros por otros autores.
Matiza ademas que todas estas aproximaciones son ciertas para
farmacos y metabolitos que son eliminados por procesos fisicos (biliar,
renal 0 excrecién pulmonar) pero si son metabolizados hay que aplicar
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las ecuaciones con cierta cautela, y de igual forma cuando la
tarmacocinética no sea lineal o bien la unién a proteinas plasmaticas
dependa de la especie.

Travis & Bowers (1991) en un estudio de 11 anestésicos
volatiles en varias especies animales incluido el hombre, abordan la
alometria desde la premisa de estudio de "dosis al érgano diana", es
decir, los procesos farmacodinamicos podrian ser constantes en las
especies si la dosis al érgano diana para diferentes especies es
constante en el tiempo fisioldgico. Y observa que la concentracion
alveolar necesaria para producir anestesia es constante a lo largo de
las especies.

En 1992, Lashev & Pashov siguiendo el mismo postulado que
los trabajos de Kirkwood & Merriam (1990) y Kirkwood & Widdwson
(1990) llevaron a cabo un estudio sobre las variaciones de t1/2 de
ampicilina, amoxicilina, sulfadinidina y sulfacetamida. Para ello
utilizaron datos procedentes de mamiferos y aves e intentaron obtener
una ecuacién alométrica tnica del t1/2. Lo consiguieron para ampicilina,
amoxicilina y sulfadinidina. Pero no para sulfacetamida. Esto puede ser
debido a que para la sulfacetamida habia disponibles menor nimero de
datos y las considerables variaciones entre especies en el t1/2 debidas
a los diferentes métodos aplicados en la investigacién. Otro estudio
similar realiz6 el mismo afo Lashev y cols para kanamicina y
apramicina en varias especies animales obteniendo la ecuacién
alométrica para el t1/2 de la kanamicina pero no para la apramicina.

Tsunekawa y cols (1992) en un estudio para emprofilina y
MPX (2 nuevos broncodilatadores derivados de la xantina) observé que
mientras emprofilina era principalmente excretada sin cambios por
orina; MPX sigue un ruta de eliminacién no renal y es biotransformada,
influyendo esto en la obtencion de ecuaciones alométricas. Para
emprofilina encontré relacién para el Cl y Vdss, pero para MPX solo
encontré relacion para Vdss, sugiriendo que para farmacos
metabolizados en higado es un parametro farmacocinético mas
adecuado el aclaramiento intrinseco.

Hinderling y cols (1993) a partir de sematilide (antiarritmico
de clase Ill) investigd la existencia de correlaciones entre especies y
predicciones desde animales al hombre; todo eilo a partir de datos de
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rata, conejo, perro y hombre. El error en la prediccion de valores fue 2

+/- 60% usando tan solo 3 especies, a diferencia de otros autores que
usaron datos de 4-6 especies y la prediccién de error fue de < +/- 50%
(Sawada y cols., 1984a,b) o menos de 50% (Mordenti, 1985b; Duthu,
1985; Sangalli y cols., 1988).

Otro estudio de extrapolacion de datos de animales al
hombre fue hecho por Paxton 'y cols (1993) para la acridina-4-
carboxamida en rata.

En 1994, Jezequel realizd un estudio de fluconazol para
varias especies animales (unos sacados de 1a literatura y otros
realizados para este trabajo) y obtuvo ecuaciones alométricas para el
Cl, vd y t1/2. El Cl del producto se realiza por via renal y hay una
moderada lipofilidad y unién a proteinas plasmaticas.

La escalificacién de parametros farmacocinéticos entre
de inter y extrapblacién basado en las

especies es un método
tomicas en mamiferos

similaridades fisiolégicas, bioquimicas y ana
(Mordenti, 1986a,b); esto permite extrapolar datos animales a humanos
bajo algunas condiciones, predecir la actividad, eficacia y toxicidad en
humana con mayor exactitud y disminucién del nimero de animales
requeridos para la experiencia (Gascon y cols., 1994). Estos autores
realizan un estudio de la interaccion de cimetidina y teofilina, utilizando
el aclaramiento intrinseco y el MLP obteniendo el tiempo én
apolisicrones.

Segun Baggot (1994) el Cly Vdy con menos confianza el t1/2
pueden ser utilizados para predecir valores en otras especies. En su
trabajo utiliza raton, rata, conejo, mono, perro, oveja y hombre; lleva a
cabo un estudio de bispyridinium oxime Ili-6 (posee eliminacion renal
principalmente) obteniendo unas buenas correlaciones y para hacer las
predicciones en humana fueron excluidos las ratas y ratones &

consecuencia de su rapido aclaramiento.
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3.1.- MATERIAL
3.1.1.-M AL

En este trabajo se han utilizado cinco especies animales:
ratén, rata, conejo, oveja y vaca. Todas ellas han sido hembras y
adultas, lo mas uniformes en cuanto a edad y peso, aportadas por el
servicio de expertimentacién animal de la facultad de veterinaria de la
Universidad de Zaragoza (SAE).

Antes de comenzar la experiencia todos los animales se
sometieron a un ayuno de 12 horas, y fueron sometidos a una analitica
sanguinea y urinaria completa para conocer su estado sanitario.

Las caracteristicas de la raza, peso y numero de animales
empleados se reflejan en la tabla siguiente:

ESPECIE RAZA PESO (kg) S.D. C.V. n
ratén Albina 0,031 0,002 9% 47
rata Winstar 0,291 0,37 13% 5
conejo N. Zelanda 4 0,34 9% 5
oveja Segurefia 45 4,43 10% 4
vaca Frisona 713 35 5% 5
3.1.2.- FARMACQO

El producto utilizado ha sido Enrofioxacina con un grado de
pureza 100%, suministrada por Laboratorios Bayer Leverkusen como
producto puro para la preparacién de estandars quimicos. La
administracién a los animales se realizé utilizando el producto comercial
Baytril® al 5 y 10%.
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3.1.3 MATERIAL DE LABORATORIO E INSTRUMENTACION
INSTALACIONES Y EQUIPOS

- Balanza de precisién Sartorius

- Magnetoagitador SBD A-06

- Microcentrifuga MSE

- Centrifuga Beckman (Mod J2-21) equipada con rotor de angulo
fijo JA-21 (angulo de 4). Beckman Instruments Inc. Fullerton, CA. USA.

- Sistema Centricon 10 Microconcentrator, cutoff: 10.000 Mw
(Adimoc Division, Berverly, MA, USA).

- pHmetro digital Hanna Instruments HI 9021

- Congelador Zanusi****

- Sistema de purificacién de agua Milli-Q. Millipore.

- Equipo de cromatografia liquida (HPLC) integrado por:

+ Columna pBondapak 5 mm, ODS-PR (5.0 x 15.0 ocm), Waters

Associates. Mildford (MA). USA.

+ Precolumna pBondapak 5um. Waters Associates. Mildford
(MA).USA.

+ Detector de Fluorescencia (Mod. 420 y 420 AC) Waters.
Associates. Mildford (MA). USA.

+ Sistema de integracién formado por un ordenador ACER 710
con el programa de integracion INT 450. Kontron Instruments.

+ Dos bombas de alta presién (Mod. 45 y 6000) Waters
Associates (MA). USA.

+ Programador de gradientes.

+ Inyector Automatico Mod. 717 Waters Associates Mildford MA.
USA.

+ Inyector manual Reodyne.

EQUIPO INFORMATICO

- Ordenador personal Apple Mcintosh LCIIL.

- Ordenador personal Apple Mcintosh Classic.
- Impresora Image Writer Il

- Impresora Laser




Material y métodos

REACTIVOS

- Acetonitrilo. Lab-Scan (HPLC).

- Acido tricloroacético. Panreac (PA).

- Fosfato potasico. Scharlau (HPLC).

- Bromuro de Tetraetilamonio. Sigma (HPLC).
- Acido fostdrico. Scharlau. (HPLC)

- Solucion salina IBYS

- Eter etilico. Panreac (PA).

- Heparina sddica: QCA

El material usado se completa con jeringas y agujas, tubos
Eppendorf, guantes, pipetas automaticas, material de vidrio diverso,
jaulas de contencién y alojamiento.

3.2 METODOS

3.2.1 RECEPCION Y ADAPTACION DE LOS ANIMALES

Las ovejas y vacas se alojaron en nuestras instalaciones y
durante un periodo de 15 dias. Antes de la experiencia se sometieron a
un control sanitario, realizando una analitica urinaria y sanguinea
completa.

Los ratones, ratas y conejos permanecieron 2 dias bajo
observacién antes de comenzar la experiencia. Durante la realizacion
de la prueba experimental se alojaron en jaulas especiales de
contencién.

Ambos grupos de animales fueron alimentados con agua y
pienso estandar ad libitum.

143




Material y métodos

3.00. ADMINISTRACION DEL FARMACO Y TOMA DE
MUESTRAS

A/ RATONES:

- la dosis de enrofloxacina administrada fue 10 mg/kg
- la via de administracién fue la vena de la cola
- el numero de animales utilizados fue 47, usando un minimo
de tres ratones por tiempo farmacocinético

- la toma de muestras fue por puncién intracardiaca previa
ligera anestesia con eter a los tiempos: 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 240,
300 y 360 minutos.

B/ RATAS:

| - la dosis de enrofloxacina administrada fue 7,5 mg/kg
- la via de administracién fue la vena de la cola
| - el nimero de animales fue 5
| - la toma de muestras se hizo a partir de una canula !
previamente insertada en la arteria carétida bajo anestesia con eter. |
Tras la recuperacion del animal los tiempos de muestreo fueron: 15, 30, |
60, 90, 120, 150, 240, 360 y 480 minutos. |
|
|

; C/ CONEJOS:

i - la dosis de enrofloxacina administrada fue 7,5 mg/kg
if - la via de administracién fue a través de la vena marginal de
“ la oreja
- el nimero de animales fue 5 |
- la toma de muestras se hizo a partir de la arteria mediana de
I la oreja con una aguja Sterican de 23 G a los tiempos: 5, 10, 15, 30, 45,
‘ 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360 y 480 minutos.
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D/ OVEJAS:

- la dosis de enrofloxacina administrada fue 2,5 mg/kg

- la via de administracién fue a través de la vena yugular
izquierda

- el nimero de animales fue 4

- la toma de muestras se hizo a partir de la vena yugular del
lado derecho a los tiempos: 5, 10, 20, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 300,
360, 420, 480 y 720 minutos.

E/VACAS;

- la dosis de enrofioxacina administrada fue 2,5 mg/kg

- la via de administracién fue a través de la vena yugular
izquierda

- el nimero de animales fue 5

- la toma de muestras se hizo a partir de la vena yugular
derecha a los tiempos: 5, 15, 30, 45, 60, 120, 240, 360, 480 y 720
minutos.

3.2.3.- TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS Y METODO
ANALITICO

PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Las muestras tras su obtencién fueron inmediatamente
centrifugadas a 13.000 r.p.m. durante 10 minutos recogiéndose el
plasma. Las muestras de plasma fueron aimacenadas y congeladas a
-209C.

Antes de ser analizadas las muestras de plasma fueron
desproteinizadas por adicién de &cido tricloroacético (TCA) al 40% (100
ul de TCA por cada 200 ul de plasma). Tras agitar manuaimente, se
centrifugaron a 13.000 rpm durante 10 minutos recogiéndose el
sobrenadante. Antes de ser inyectadas, las muestras (75 ul) fueron
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diluidas con un volumen igual de fase mévil, quedando preparadas para
ser introducidas en el sistema analitico.

METODO ANALITICO

El analisis y cuantificacién de enrofloxacina en las muestras
de plasma se realizé utilizando la Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion (HPLC). El método analitico descrito por Nilsson-Ehie (1987)
y Nix y cols, (1987) estd basado en la modificacién de la fase reversa por
medio de la utilizacién de un reactivo de par i6énico. En este estudio,
hemos utilizado este método basico con las modificaciones realizadas
en nuestro laboratorio por Abadia (1991), en cuanto a proporcién de los
componentes de la fase mévil y el reactivo de par iénico, que en nuestro
caso, fue el bromuro de tetraetilamonio.

Las condiciones analiticas fueron las siguientes:

- Fase movil: Acetonitrilo tampén fosfato 0,025 M, pH=3
conteniendo bromuro de tetraetilamonio 0,005M; (22:78 v/v) .

- Flujo: 1,5 mi/min.

Todos los solventes se filtraban a través de una membrana de
0,45 mm, antes de ser introducidos en el cromatdgrafo. El volumen de
muestra inyectado fue siempre de 75 pl. La deteccién se realizé por
fluorescencia usando una longitud de onda de excitacién y de emisién
de 440 y 270 nm respectivamente. En estas condiciones, enrofloxacina
eluye a los 5,4 minutos.

En una fase previa a este estudio se realizaron pruebas de
recuperabilidad, linealidad, limite de deteccién y reproducibilidad para
comprobar la exactitud del método (Aramayona y cols., 1994). El limite
de deteccién fue 0,01 pg/ml y una recuperabilidad del 78%; las
precisiones inter e intra analisis, determinadas por inyeccion de
estandars control fueron de 5y 7%.

El LASMAT

La unién a proteinas plasmaticas de enrofloxacina se
determind in vitro por ultrafiltracién usando el sistema Centricén 10
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Microconcentrator, cutoff: 10.000 Mw (Adimoc Division, Berverly, MA,
USA).

Las muestras de plasma procedentes de animales de cada
especie fueron descongeladas a temperatura ambiente y centrifugadas
para eliminar el material fibroso.

Se afiadieron 100 ul de una solucién de 100 pg/ml de
enrofloxacina a 2 ml de cada muestra de plasma para conseguir una
concentracion en cada muestra de 5 pg/ml e incubados a 37 °C bajo
agitacion continua durante 4 horas. Posteriormente, el pH fue ajustado a
7,4 con NaOH o HCL 0.05M. Las muestras fueron centrifugadas a 3000
rpm durante 15 minutos a 37 °C usando una centrifuga Beckman modelo
J2-21 (Beckman Instruments inc.) equipada con un rotor de angulo fijo
(JA-21, angulo 40%). El ultrafiltrado recogido supuso un 15-20% del
volumen inicial de muestra.

El porcentaje de farmaco libre fue calculado como:

ENRp =100 *Cn/Cp

donde ENRp es el porcentaje de enrofloxacina no unido a
proteinas plasmaticas, Cn es la concentracién de farmaco sin unir
determinada en el ultrafiltrado y Cp es la concentracién total de farmaco
en el plasma.

3.2.5. METODOLOGIA ESTADISTICA Y AJUSTE DE DATOS

Las curvas de concentracién plasmética obtenidas tras la
administracion intravenosa de enrofloxacina a las diferentes especies
estudiadas, fueron sometidas a un analisis estadistico con el fin de
determinar la homogeneidad de la poblacién y obtener una curva media
de las concentraciones observadas.

Para realizar el analisis estadistico de los diferentes
resultados se usaron parametros de centralizacién y dispersion tales
como medias, desviaciones estandard y coeficientes de variacién. Para
comparar los resultados se utilizd el analisis de regresion y el test "t de
Student" considerando significativas probabilidades menores de 0,05.
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El ajuste de los datos de nivel plasmaético, se realizé
utilizando la teoria compartimental clasica. Los datos de concentracién
plasmatica se analizaron usando un programa de regresién no lineal
(Easyfit©, Matteo Vaccari ¥ Maurozio Roccheti) con objeto de ajustarios a
una ecuacion poliexponencial del tipo:

n
C= Z C[ e-M

=1

donde C representa la concentracién de enrofloxacina en
plasma a tiempo t , Ci es el coeficiente del iésimo término exponencial y
Ai es el exponente del iésimo término exponencial. Se aplicé en todos
los casos un factor de ponderacién de 1/C2.

El nimero de exponentes necesarios para describir las
curvas de concentracién de enrofloxacina en plasma en las diferentes
especies fue determinado por la disminucién de la suma de los
cuadrados ponderados y el aumento del coeficiente de correlacién entre
los distintos ajustes. ‘

Los parametros farmacocinéticos mas importantes (tiempo de
vida media, aclaramiento corporal, volumen de distribucién efc...) se
calcularon segun las ecuaciones clasicas asociadas al analisis
compartimental (Gibaldi & Perrier, 1982).

El area bajo la curva de concentracién-tiempo (AUCq.n) fue
calculada usando la regla de los trapecios. La parte de la curva
extrapolada al infinito se calculé usando la ecuacién:

AUCn-oo = Cn / xz

donde Cj, es la concentracién en el ultimo tiempo de muestreo
y Az es la pendiente de la fase terminal. Ya que la parte extrapolada de
la curva resulté ser menor del 10%, fue posible estimar el AUC desde
tiempo 0 hasta tiempo infinito.

El aclaramiento plasmaético fue calculado segtin la ecuacion:

Cl=D/AUCp-00
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4]
)n' donde D es la dosis expresada en mg/kg.
A También se ha realizado el calculo del tiempo medio de
a residencia (MRT) aplicando la siguiente ecuacién (Yamaoka y cols.,

1978):

MRT=[t*Cp*dt/[Cp*dt
0 0

‘ donde Cp es la concentracion plasmatica al tiempo t.
f

3.2.6 METODOLOGIA DEL ESTUDIO ALOMETRICO

3.2.6.a.- CALCULO DE LAS ECUACIONES ALOMETRICAS

Para la obtencién de las ecuaciones alométricas de los
parametros farmacocinéticos se calculd la recta de regresion de cada
parametro con un programa de regresion con los pesos medios
correspondientes a las diferentes especies estudiadas y se obtuvo una
ecuacién del tipo:

logY =loga+blogP
que podemos escribir también como:
Y=aPb

descrita como ecuacién simple alométrica (Huxley, 1932;
Adolph, 1949; Boxembaum, 1982,a; Boxembaum & Ronfeld, 1983).
Donde Y es el parametro farmacocinético; g el coeficiente alométrico (es
el punto que corta la recta de regresion con el eje Y); P es el peso en kg
y b el exponente alométrico o pendiente de la recta de regresion.

Una vez obtenidas las ecuaciones para el t1/2, Cly Chy, Vd y
Vds, se procede a su representacion grafica
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3.2.6.b.- CALCULO DE TIEMPO FARMACOCINETICO

El calculo del tiempo farmacocinético se ha utilizado los
kalinocrones y el plot simple de Dedrick (Boxembaum & Ronfeld, 1983)
para transformar el tiempo cronoldgico en tiempo biolégico lo que
permitira observar el grado de superposicién en la evolucion de los
niveles plasmaticos de enrofloxacina obtenidos en las diferentes
especies (Boxembaum, 1982a):

- el tiempo cronolégico se ha normalizado:
Kin = tiempo / P1x

- las concentraciones plasmaticas se han normalizado por la
dosis en mg/kg
Una vez obtenidos los tiempos en Kalisicrones para las
diferentes especies y las concentraciones corregidas se analizaron
usando un programa de regresién no lineal (Easyfit©, Matteo Vaccari y
Maurozio Roccheti) con objeto de ajustarlos al mejor modelo
ﬁcompanimental; posteriormente estos nuevos datos se han
representado graficamente.
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Resultados |

4.1.-ANALISIS FARMACOCINETICO DE LAS
DISTINTAS ESPECIES

Como ya se ha sefalado en el apartado de material y
métodos se han utilizado 5 especies animales a las cuales se ha
administrado por via endovenosa una dosis tinica de enrofloxacina: 10
mg/Kg en ratén, 7,5 mg/kg en rata y en conejo, 2,5 mg/kg en oveja y en
vaca.

Los datos de concentracion plasmatica con sus desviaciones
estandar se muestran en las tablas 11-15. Los valores de concentracion
en los primeros tiempos de muestreo variaron entre 3,43 y 4,87 ug/ml,
siendo el minimo para raton a los 10 minutos y el maximo para conejo a
los 5 minutos. Las concentraciones a los 5 minutos para ovejas y vacas
fueron muy similares, 4,43 y 4,20 ug/ml.

Tabla 11.- Concentraclones plasmaticas medlas y
D.S de ENROFLOXACINA en RATONES tras Ia
administracléon de una dosis unlca por via IV de 10

mg/Kg
TIEMPO MEDIA D.S.
(min) (ua/ml)
10 3,43 0,85 ‘
15 2,04 0,23 |
30 1,00 0,13 |
60 0,46 0,16
90 0,29 0,05
120 0,18 0,03
150 0,15 0,04
240 0,09 0,06
360 0,03 0,03

|
|
|
300 0,05 0.11
|
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Tabla 12.- Concentraclones plasmaticas medias y
| D.Ss de ENROFLOXACINA en RATAS tras a
administracion de una dosis tnlca por via \V de 7,5

mg/Kg
H TIEMPO MEDIA D.S.
| (min) {ug/ml)
| = 4,24 0,77
‘ ‘ 30 2,85 0,47
| 60 1,87 0,51
| 20 1,17 0,26 |
120 0,65 0,18
| | 150 0,45 0,09
‘I 240 0,19 0,07 ,
| } ' 360 0,06 0,02
|

i 480 0,03 0,01 | |
|
|

Tabla 13.- Concentraciones plasmaticas medias y
D.S de ENROFLOXACINA en CONEJO tras la _;
administraclon de una dosis tnica por via IV de 7,5 i

' mg/Kg f
‘ TIEMPO MEDIA D.S. |
(min) (ug/ml) !
J 5 4,87 1,60 |
| 10 4,00 0,52 ‘
15 3,38 0,46 !
| 30 2,71 0,54 |
45 2,18 0,27 ‘
60 1,60 0,28
90 1,12 0,09
' 180 0,40 0,19
y 240 0,20 0,03
I| 300 0,14 0,02
| 360 0,09 0,05
Il 480 0,05 0.01

|| 152
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Tabla 14.- Concentraclones plasmaticas medlas y
D.S de ENROFLOXACINA en OVEJA tras la
administraclon de una dosis unica por via IV de 2,5

ngKQ

TIEMPO MEDIA D.S.
(min) (na/ml

5 4,43 0,47
10 3,42 0,17
20 3,00 0,39
30 2,60 0,27
45 2,10 0,41
60 1,69 0,29
120 1,35 0,28
180 1,10 0,25
240 0,70 0,08 |
300 0,54 0,14
360 0,37 0,10
420 0,32 0,06
480 0,20 0,07
720 0,10 0,05

Tabla 15.- Concentraclones plasmaticas medlas y
D.S de ENROFLOXACINA en VACA tras la
admlinistraclén de una doslis tnica por via IV de 2,5

mg/Kg

TIEMPO MEDIA D.S.
(min) (ua/ml)

5 4,20 0,37
15 3,20 0,49
30 2,36 0,45
45 1,95 0,26
60 1,48 0,29
120 0,70 0,17
240 0,24 0,03
360 0,07 0,01
480 0,04 0,01
720 0,02 0,01

Resultados
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En la tabla 16 se pu. jen observar los datos medios de
concentracion para las & especies estudiadas. Las concentraciones
plasmaticas maximas oscilan entre 4,87 y 4,20 ug/ml a los 5 minutos y
las minimas fueron de 0,02-0,05 pug/mi a los 480-720 minutos. Se puede
observar un acusado descenso en las concentraciones plasmaticas en
los primeros tiempo de muestreo, a partir de unos niveles iniciales de
3,43- 4,24-4,87-4,43- y 4,20 pug/ml en raton, rata, conejo, oveja y vaca
respectivamente, indicando ung rapida distribucion desde el
compartimento central. Una vez finalizada esta fa-=, |osg niveles
descienden de modo mas lento. En todos los ca:ss. los. datos
experimentales se ajustaron con exactitud a los valores =stimados a
partir del modelo (r>0,998, p<0,05).

TABLA 16.-Concentraciones plasmdticas medias de enrofloxacina tras Ia administracion
endovenosa en ratén (D= 10 mg/kg), rata (D= 7,5 mg/kg), conejo (D= 7,5 mg/kg), oveja (D= 2,5
ma/ka) v vaca (D= 2,5 mg/kg).(el tiempo viene expresado en minutos y la concentracion en pg/mi)

TIEMPO RATON RATA CONEJO OVEJA VACA
5 . - 4,87 4,43 4. 70
10 3,43 . 4,00 3,42 .
15 2,04 4,24 3,38 s .20
20 - - 2 3,00
30 1,0 2,85 2,71 2,60 2,36 |
45 . : 2,18 2,10 1,95 ‘
60 0,46 1,87 1,60 1,69 1,48 |
90 0,29 1,17 1,12 ‘ |
120 0,18 0,65 0,75 1,35 0,70 |
150 0,15 0,45 - . - |
180 < - 0,40 1,10 -
240 0,09 0,19 0,20 0,70 0,24
300 0,05 : 0,14 0,54 .
360 0,03 0,06 0,09 0,37 0,07
420 2 - . 0,32 .
480 i 0,03 0,05 0,20 0,04
720 ’ s x 0,10 0,02
I
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le Tras el correspondiente ajuste y la posterior aplicacién del
'S test de AKAIKE, el modelo bicompartimental con eliminacién de primer
y orden desde el compartimento central obtuvo un menor valor para AIC

e (p<0,05) para las 5 especies descritas.

Los parametros farmacocinéticos individuales junto con sus
medias y D.E. se hallan recogidos en las taplag 17-21, siendo la tabla
22 la que recoge los datos paramétricos medios.
| La representacién grafica de los valores de concentracién
5 plasmatica medios de cada especie junto con su desviacion estandar,
3 quedan reflejados en la grafica 1, y la grafica 2 es la representacion
1 semilogaritmica de los datos medios de concentracion plasmatica,
corregidos por la dosis, ajustados al modelo bicompartimental de las
cinco especies, junto con las correspondientes desviaciones estandar.

cion En las gréficas individuales se puede observar un acusado
25 descenso de las concentraciones plasméticas durante los primeros
) minutos tras la administracién, indicando una répida distribucién tisular.
A Una vez finalizada la fase de distribucion los niveles se mantienen

hasta aproximadamente 400 minutos en raton, 480 minutos en rata y
conejo y 720 minutos en oveja y vaca. Si observamos la grafica de las 5
especies corregida por la dosis administrada podemos observar que la
G fase de eliminacion ha sido mas acusada para ratén, seguida de rata y
conejo que son muy similares. En cuanto a oveja y vaca, donde cabria
pensar que deberia ser més rapida en oveja que en vaca, sucede a la
inversa.

Los parametros relacionados con la distribucién son A{
cuyos valores han sido de 0.0670 min-1, 0.0204+0.0083 min-1,
0.0189£0.0060 min-', 0.0460+0.0048 min-' y 0.0170+0.0058 min-'y el
tiempo de vida medio (T1/2A1) en esta fase de distribucién ha sido 10,
33, 35, 15 y 40 minutos para ratones, ratas, conejos, ovejas y vacas
respectivamente. Esta distribucion ha sido répida para ratén A1 =
0.0670 min-1), y oveja (A1=0.0460+0.0048 min-!) y para rata
(A1=0.0204£0.0083 min-1), conejo (0.0189+0.0060 min-1) y vaca
(0.0170+0.0058 min-') méas lenta. Encontramos diferencias
significativas para A1 entre todas las especies (p<0,001) excepto para
J rata y conejo. Y para t1/2 A1 encontramos diferencias significativas
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entre todos (p<0,01) menos entre rata y conejo nuevamente y entre
raton y oveja.

La determinacién de las microconstantes permite valorar 1a
distribucién relativa de los procesos de distribucion y eliminacion. El
cociente entre las microconstantes K12 y k21 fue igual a 1,67; 0,31;
0,43: 0,80 y 0,84 para ratén, rata, conejo, oveja y vaca respectivamente.
También encontramos diferencias significativas entre especies para las
microcostantes k10, k12, k21 (p< 0,001).

El volumen de distribucién de area (Vdarea) ha sido 10,50;
4,79+0,66; 4,98+1,09; 1,530,15 y 2,98+1,03 I/Kg para ratones, ratas,
conejos, ovejas y vacas respectivamente. Los volimenes han sido muy
altos en todos los casos pero sobre todo en el caso del raton.
Nuevamente encontramos diferencias significativas entre los
volumenes de distribucién de las diferentes especies en conjunto
(p<0,001) excepto entre rata y conejo.

Las constantes hibridas de eliminacién (An) (que controla la
disposicién y eliminacién del farmaco durante la fase terminal) han sido
de 0.0079 min-!, 0.0064+0.0007 min-1, 0.0052+0.0007 min-1,
0.0046+0.0008 min-! y 0.0041+0.0016 min-! para ratén, rata, conejo,
oveja y vaca respectivamente; la semivida de eliminacién de dicha fase
(t1/2\kn) ha sido 89, 108, 133, 150 y 169 minutos para ratones, ratas,
conejos, ovejas y vacas respectivamente. El estudio estadistico en este
caso ha dado diferencias significativas tanto en conjunto como entre
todos ellos (p<0,001).

El aclaramiento total ha sido 68,1; 22,140,3,2; 23,0+4,5;
4,610,6 y 8,1+1,4 ml/Kg/min para ratones, ratas, conejos, ovejas y vacas
respectivamente. Ha sido muy alto para ratén, medio para rata y conejo,
y entre oveja y vaca ha sido mayor para la primera. También hemos
encontrado diferencias estadisticas (p<0,001).

Los AUCs han sido 147; 339+27; 331%31; 539 +100 y
317451 pg.min/ml para ratones, ratas, conejos, ovejas y vacas
respectivamente. En el estudio estadistico conjunto existieron
diferencias significativas (p<0,001) pero entre grupos no existieron
diferencias entre raton, rata y conejo.

El porcentaje de union de proteinas plasmaticas ha sido
4246, 50+,6 5042, 6912 y 60+3% para ratones, ratas, conejos, ovejas y
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vacas respectivamente. Existieron diferencias significativas entre todos,
excepto entre rata y conejo (p<0,05).

Tabla 17.- Peso y parametros farmacocinéticos de
enrofloxacina en ratones tras la administracion de una dosis
unica por via IV de 10 mg/Kg

Parametro Individuo
MEDIA |
Peso (Kg) 0,031 '
C1 (ug/mi) 4,8 |
A1 (min"1y 0,0670 |
Cn (ug/ml) 0,5 ‘
An (min-1) 0,0079 ‘
Ty M (min-1) 10
Ty M (min-1) 89 |
K10 (min-1) 0,0387
K12 (min-1) 0,0224
Ko1 (min*) 0,0134 ‘
Ve (kg) 1,76 |
vp (/Kg) - 8,74 !
Vdarea (VKg) 10,50 |
V'darea ()] 0,33 |
AUC (kg.mir/ml) 147 !
MRT (min) 66 ‘
Clb mi/Kg/min 68,1
Clb (mb/min) 21
fou % 58
|
\
I
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Tabla 18.- Peso y parametros farmacoécinéticos medios de enrofloxacina en ratas tras la
administracién de una dosis tinica por via IV de 7,5 mg/Kg

Parametros Individuos
1 2 3 4 5 MEDIA D.S.
Peso (Kg) 0,325 0,255 0,309 0,319 0,248 0,291 0,04
C1 (ng/mi) 47 43 4,4 48 5,6 47 0.5
A1 (minY) 0,0330 0.0205 0,0220 00110  0,0155 0,0204  0,0083
Cn (ng/mi) 0,6 0,6 0.4 0.8 0.8 0,6 0,2
An (min"1) 0,0067 0,0055 0,0058  0,0070  0,0069 0,0064  0,0007
TiyoM (min-1) 29 37 36 34 32 33 -
Ti2*n (min-1) 95 120 116 105 105 108* -
k10 (min-1) 0,0172 0,0136 00150 00160  0,0193 0.0162  0,0022
k12 (min-1) 0,0035 0,0040 00016  0,0020  0,0015 0,0025  0,0012
k21 (min-1) 0,0095 0,0119 00064  0,0077  0,0048 0,0081  0,0028
V¢ (g) 1,37 1,27 1,48 1,19 1,38 1,34 0,11
Vp (VKg) 3,71 3,58 4,00 2,51 3,43 3,45 0,56
Vdarea (VKg) 5,08 4,85 5,48 3,70 4,81 4,79 0,66
9 V'darea o 1,65 1,24 1,63 1,18 1,19 1,39 0,24
8 AUC (g, mirvemi) 3333 352 331 376 302 339 27
m MRT (min) 76 85 96 65 75 79, 12 o
o Chb mUKg/min 25,7 19,9 23 17,1 21,6 22,1 3,2 d
CIb (mb/min) 8,4 5.1 71 55 5.4 6,4 1,4
fou % - . 47 50 54 50 5,77

* media arménica
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Resuitados

Tabla 20.- Peso y pardmetros farmacécinéticos medios de enrofloxacina en oveja tras la
administracién de una dosls unica por via IV de 2,5 mg/Kg

Parametros Individuos

1 2 3 4 MEDIA D,S,
Peso (Kg) 40 42 50 46 45 4
Cq (ng/mi) 2,8 2,2 2,0 3,2 2,6 0.6
A1 (min"1) 0,0480 0,0394 0,0460  0,0505 0,0460  0,0048
Cn (ng/mi) 2.1 25 1,6 22 2.1 0,4
An (min1) 0,0040 0,0042 0,0045  0,0057 0,0046  0,0008
Ty M (min-1) 14 17 15 13 15°
Ty M (min-1) 170 163 154 122 150*
k10 (min-1) 0,0088 0,0080 0,0092  0,0105 0,0091 0,0010
ki2 (min-1) 0,0138 0,0280 0,0177  0,0150 0,0186  0,0065
K21 (min-T) 0,0174 0,0338 0,0254  0,0163 0,0232  0,0081
Ve (V) 0,52 0,56 0,49 0,45 0,51 0,05
Vp (’Kg) 0,96 1,18 0,94 0,99 1,02 0,11
Vdarea (/Kg) 1,48 1,74 1,43 1,44 1,53 0,15
V'darea 0} 59,20 73,08 71,50 64,86 68,67 6.4
AUC (ng.minvmi) 605 642 470 439 539 100
MRT (min) 200 209 190 174 193 15
Chb mVKg/min 4,2 4.1 5,0 5.2 4,6 0.6
Crb (mbmin) 168 172 250 239 209 43
fpu % - 29 33 31 31 1,86

media arménica
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Tabla 22.- Peso y parametros farmacocinéticos medios de enrofloxacina en ratén, rata, conejo, oveja
y vaca tras la administracion de una dosis unica por via IV de 10; 7,5; 7,5; 25 ¥ 2,5 Smhxm

Parametros Individuos
ralones ratas conejos ovejas vacas
Peso (Kg) 0,031 0,291 4,0 45 713
C1 (ng/mi) 48 47 4,1 2,6 3.6
A (min' Y 0,0670 0,0204 0,0189 0,0460 0,0170
Cn (ng/ml) 0,5 0,6 0,6 2,1 0,4
An (min1 0,0079 0,0064 0,0052 0,0046 0,0041
TyoM (min-1) 10 33 35° 15° 40*
Ty/0An (min-Y) 89 108* 133° 150* 169*
k10 (min°1) 0,0387 0,0162 0,0142 0,0110 0,0134
k12 (min™1) 0,0224 0,0025 0,0030 0,0186 0,0026
K21 (min1) 0,0134 0,0081 0,0069 0,0232 0,0031
Ve (Vkg) 1,76 1,34 1,60 0,51 0,61
Vp (VKg) 8,74 3,45 3,38 1,02 2,37
Vdarea (VKg) 10,50 4,79 4,98 1,53 2,98
m V'darea )] 0,33 1,39 19,92 68,67 2125
m AUC (ng.min/mi) 147 339 331 539 317
m MRT (min) 66 79 100 193 110 o
Clb miKg/min 68,1 22,1 23,0 4.6 8,1 Ly
Crb (mimin) 2.1 6,4 92, 209 5775
fpu % 58 50 50 31 40

* media armonica
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4.2.-ECUACIONES ALOMETRICAS DE LOS
PRINCIPALES PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

A partir de los parametros obtenidos segun las ecuaciones
clasicas asociadas al modelo bicompartimental, y utilizando el
aclaramiento y el volumen de distribucion normalizados por el peso
(parametro multiplicado por el peso corporal medio), segtin se indica en
la siguiente tabla:

ESPECIE PESO T1/2 CL vd

kg min ml/min litros
ratén 0,031 89 2,1 0,33
rata 0,291 108 6,4 1,39
conejo 4 133 92 19,92
oveja 45 150 209 68,67
vaca 713 169 5.775 2.125

Hemos calculado las correspondientes ecuaciones
alometricas, junto con los correspondientes coeficientes de
determinacién que a continuacién se detallan:

CL =23,0 P 0,77 r2= 0,973
Vd = 5,21 P 0.86 r’= 0,982
T1/2= 115,6 P 0.06 r’= 0,976

Los datos paramétricos corregidos por la fraccion libre
plasmética (dividiendo cada parametro por la fraccién libre plasmatica)
se presentan en la siguiente tabla:
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ESPECIE PESO fu Clu Vdyy,
ratén 0,031 0,58 3,6 0,57
rata 0,291 0,50 12,8 2,78
conejo 4 0,50 184 47,84
oveja 45 0,31 674 221,52
vaca 71 0,40 14.438 5.313

Las ecuaciones alométricas obtenidas para los parametros
aclaramiento plasmatico y volumen de distribucién corregidos por la
fraccion libre, junto con los correspondientes coeficientes de
determinacién han sido las siguientes:

Cl-ty= 47,9 P 0,82 re=0,992

Vd-1y= 10,87 P 0,90 r2= 0,988

En la gréafica 3 podemos ver las relaciones alométricas
descritas anteriormente para el tiempo de vida media, aclaramiento
plasmaético y volimen de distribucién frente al peso corporal de las
cinco especies estudiadas corregidas por la fracciéon libre de
enrofloxacina en plasma frente al peso corporal de las cinco especies
estudiadas.

4.3.- TIEMPOS FARMACOCINETICOS.
KALINOCRONES

Ademas del tiempo cronolégico, comun para todos los seres
vivos, existe un tiempo farmacocinético, diferente para cada especie y
que mide el intervalo en el que se lleva a cabo cualquier proceso de
tipo farmacocinético dentro de esa especie.

En la gréfica 4 se puede observar la evolucion de los niveles
plasmaticos de concentracidn obtenidos tras la administracién de
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Gréfica 3. Representacién logaritmica del Aclaramiento (A),Tiempo de vidamedia(B),
Volumen de distribucién(C), frente al peso corporal de las cinco especies estudiadas
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enrofloxacina a las cinco especies que han sido objeto de nuestro
trabajo.

Si todas las especies siguen una misma dinamica de
distribucion y eliminacion del farmaco, aunque los procesos parezcan
discurrir a velocidades desiguales al medirse en una escala de tiempo
cronoldgico, cuando transformamos este tiempo en un tiempo intrinseco
o biol6gico, debe obtenerse una superposicion de los diferentes
procesos cinéticos en las distintas especies.

Si normalizamos los datos de concentracién plasmatica
dividiendo por la dosis por unidad de peso y la variable tiempo la
normalizamos dividiendo por el tiempo equivalente que es proporcional
al peso corporal elevado a la potencia 0,18, exponente calculado como
la diferencia entre la unidad y e! exponente de la ecuacion alométrica
del aclaramiento plasmético corregido por la fracién libre, realizamos lo
que se denomina Ajuste Elemental de Dedrick, y la nueva unidad de
tiempo se denomina kalinocron.

La gréafica 5 corresponde al ajuste elemental de Dedrick,
buscando un perfil farmacocinético comin en base a la
superponibilidad de las curvas representadas. El rango de peso es
0,031 a 713 kg; dosis de 2,5 a 10 mg/kg y rangos de concentracion
plasmatica que van de 0,02 a 4,87 pg/l, corrigiendo los datos
correspondientes (tiempos y concentraciones) para realizar e
correspondiente ajuste de Dedrick.

Para 0,031 kg de ratén (un rapido eliminador de
enrofloxacina) P0.18 es 0,54 y para una vaca de 713 kg de peso
(eliminador lento de enrofloxacina) P%.18 es de 3,26. El cociente
0,54/3,26 nos da un valor de 0,17 y la proporcién serd de 0,17 a 1. Por
lo tanto 1 minuto de tiempo cronolégico de vaca es equivalente a 0,17
minutos de tiempo cronoidgico de ratén. Esto significaria que el ratén
depuraria el mismo volumen de enrofloxacina por kg de peso en 0,17
minutos que la vaca en un minuto.
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4.4 -INTERPOLACION DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS PARA CADA UNA DE LAS ESPECIES.

Las tres primeras tablas que a continuacion se presentan
son la aplicacion de las ecuaciones alométricas anteriormente
calculadas, para el aclaramiento, volumen de distribucién y semivida
biolégica sin corregir por la fraccién libre de plasma, y el célculo del
valor tedrico de cada pardmetro junto con el tanto por ciento de
variacién de la diferencia entre el valor experimental y tecdrico. Las dos
tablas siguientes representan lo mismo que las anteriores pero,
efectuadas las correcciones de los pardmetros por la fraccion libre

plasmatica.

ESPECIE

valor exp. Cl

(mi)

valor teor. Cl
(ml)

% variaciéon

ratén
rata
conejo
oveja
vaca

2,1
6,4
92
209
5.775

© 1,6
8,9
67
431
3.619

31
28
37
52
60

ESPECIE

valor exp. Vd

valor teor. Vd
(litros)

% variacion
(litros)

ratén
rata
conejo
oveja
vaca

0,33
1,39
19,92
68,67
2.125

0,26
1,80
17,13
137,33
1.478

27
23
16
50
44




Resultadog

ESPECIE valor exp. t1/2  valorteor. t1/2 % variacién
(min.) (min.)
ratén 89 94 5
rata 108 107 1
conejo 133 126 6
oveja 150 145 4
vaca 169 173 2
ESPECIE  valor exp. Cl-fu valor teor. Cl-fu % variacién
(mi) (ml)
ratén 3,6 2,8 29
rata 12,8 17,4 26
conejo 184 149 24
oveja 674 1.086 38
vaca 14.438 10.468 38
ESPECIE valor exp. Vd-fu valor teor. Vd-fu % variacion
(litros) (litros)
ratén 0,57 0,48 19
rata 2,78 3,58 22
conejo 47,84 37,85 26
oveja 221,52 334,29 34
vaca 5.313 4.018 32
La aplicacién de las ecuaciones alométricas obtenidas a
datos previamente descritos en la bibliografia, permite realizar una
valoracién de la capacidad de prediccion que las ecuaciones
calculadas pueden tener en distintas especies animales; hemos
aplicado dichas ecuaciones a la obtencién de distintos parametros a
perro, caballo y camello.
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P. PK Valor exp*.

valor extrap.

T1/2 (min) 144
Cl (mb/min) 364
vd (litros) 95,14

*Kung et al, 1993 en perros

144
402
112,36

P. PK Valor exp.

valor extrap.

T1/2 (min) 264
Cl (mV/min) 4.675
vd (litros) 1.265

Pyorala y cols (1996) en caballos

169
8.461
3.181

P. PK Valor exp.

valor extrap.

T1/2 (min) 216
Cl (ml/min) 2.088
vd (litros) 512

Gavrielli y cols (1995) en camellos
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5.- DISCUSION







Discusion

Las fluorquinolonas son un grupo de antibioticos analogos al
acido nalidixico, inicialmente aislado por Lesher de un destilado durante
la sintesis de la cloroquina; ésta, junto con el acido oxolinico, acido
pipemidico y cinoxacina forman el grupo de derivados quinolénicos de
primera generacion.

La segunda generacién de quinolonas (fluorquinolonas)
incluye norfloxacina, ofloxacina, pefloxacina, amifloxacina,
danofloxacina, ciprofloxacina, enrofloxacina, marbofloxacina y
sarafloxacina entre otras, con mayor potencia in vitro, y mas amplio
espectro de actividad que los compuestos originales; buena absorcion
oral, vidas medias relativamente largas y buena y amplia distribucion.

Las quinolonas de tercera generacién, las de desarrolio mas
reciente, lomefloxacina, fleroxacina, esparfloxacina entre otras, mejoran
aspectos de efectividad y de farmacocinética en relacién a los
compuestos inicialmente desarrollados.

Enrofloxacina es la primera quinolona de segunda
generacién aprobada para uso veterinario, no usada en medicina
humana y estructuralmente similar a ciprofloxacina, de la que se
diferencia unicamente por la presencia de un grupo etilo en el anillo
piperazinico de su molécula.

El estudio cinético realizado por nosotros en ratones, ratas,
conejos, ovejas y vacas tras la administracién de una dosis unica de 10
mg/kg, 7,5 mg/kg, 7,5 mg/kg, 2,5 mg/kg y 2,5 mg/kg respectivamente, por
via endovenosa, responde a un modelo bicompartimental, para todas
ellas, caracterizado inicialmente por la evolucién de las concentraciones
plasmaticas que descienden rapidamente en los tiempos iniciales de
muestreo, periodo de tiempo en el que predominan los procesos de
distribucion y posteriormente descienden de una forma mas lenta,
donde predominan los procesos de sliminacién.

Las caracteristicas de bicompartimentalidad han sido
comprobadas tal y como ha quedado expresado anteriormente por la
realizacion del test de Akaike y corroboradas por la relacion entre A1/An
que toma valores de 8,48; 3,18; 3,63; 10,0 y 4,15 para raton, rata,
conejo, oveja y vaca respectivamente, que al tomar valores superiores a
la unidad indican que el farmaco se distribuye con arreglo a un modelo
bicompartimental (Pla Delfina y Del Pozo,1974, Wagner,1983).
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No existen datos en |a literatura para poder contrastar
nuestros datos de pequefos roedores; Meinen y cols realizan en 1995
un trabajo con ratones y enrofloxacina en animales sanos vy
| neutropénicos, mas dirigido a aspectos de eficacia que a aspectos
I farmacocinéticos, administrando por via subcutdnea, siendo esta la
tnica referencia de la utilizacién de enrofloxacina en esta especie que
il hemos encontrado; y Matsunaga y cols en 1991 realizan un minucioso
estudio con una quinolona de tercera generacién, esparfloxacina tras la
||” administracion oral; son obviamente resultados poco comparables con
| \ nuestros datos; para otras quinolonas tampoco hemos encontrando
| apenas datos, tan solo la aplicacién de ciprofloxacina en ratas y ratones
’ (Siefert y cols.,1986) que nuevamente ajustaba a una modelo
bicompartimental.
‘ | Nakamura (1990) trabaja con pequefios roedores (ratones y
[ ratas) en un estudio dirigido a caracterizar farmacocinéticamente una
‘ nueva quinolona (AT-4140), concluyendo un comportamiento
\' bicompartimental para la quinolona objeto de su trabajo.
En relacion al conejo, el perfil farmacocinético presentado en
‘ nuestro trabajo coincide con los datos obtenidos por otros autores, asi
| Broome y cols.(1991), Cabanes y cols.(1992), Mora (1995) y Aramayona
| ||' y cols (1996) coinciden en sefialar un perfil farmacocinético
| H bicompartimental.
En ovejas, Pugliese y cols (1991) y Mengozzi y cols (1996) |
| sefialan que enrofloxacina se distribuye de acuerdo a un modelo ‘
bicompartimental, asi como en vacas (Kaartinen y cols.,1995).
| Richez y cols (1994) sefalan que en cerdo, una ecuacion

1
'| triexponencial describe mejor la evolucién de las concentraciones ‘
i plasmaticas tras la administracién endovenosa de enrofloxacina.

I Respecto al perro, no se puede concluir nada ya que Kiing y cols

| (1993a y 1994) realizan un andlisis no compartimental en sus trabajos.
. El andlisis de las microconstantes que rigen el paso de este
| farmaco del compartimento central al periférico (k12) y del periférico al
| central (k21) y en concreto de!l cociente entre ambas toma los valores de
[ 1,6; 0,31; 0,43; 0,8 y 0,8 para ratén, rata, conejo, oveja y vaca
'I respectivamente; en el ratdn, esta relacion indica un ligero predominio
i del primer proceso frente al segundo, pero sin una especial capacidad
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de retencidn; en rata y conejo, el valor gg |5 relacién €s menor que la
unidad lo que indica un menor grado de retencién, menor que el
indicado por Cabanes y cols (1992) en sy trabajo en conejos en el que
sefiala un valor de la relacién préximo a |3 ynidad, pero que de
cualquier manera indica, lo mismo que nuestros datos que el grado de
retencién en depdsitos intracelulares no acuosos no es demasiado
importante, manteniéndose esta idea para ovejas y vacas cuyos valores
de estas relaciones estan préximos a la unidad.,

Scheer (1987b) realiza un estudio dirigido a determinar las
concentraciones de enrofloxacina en suero y distintos érganos y tejidos
de distintas especies animales indicando la no acumulacién en tejidos
incluso cuando el intervalo entre aplicaciones es corto.

El volumen de distribucion es elevado para todas las
especies objeto de estudio en la presente memoria: 10,50; 4,79; 4,98;
1,68 y 2,98 I/kg para ratones, ratas, conejos, ovejas y vacas
respectivamente; hecho que desde el punto de vista global coincide con
el analisis farmacocinético de otras fluorquinolonas; asi 2-3 I/kg para
danofloxacina en vacuno (Giles y cols., 1991, Grimshaw,1980) o 3,5 I/kg
para ciprofloxacina en caballos (Dowling y cols., 1995) o 1,47 I/kg para
norfloxacina en perros (Brown y cols.,1990).

Desde el punto de vista concreto de nuestros datos para los
pequefios roedores (ratones y ratas), no hemos encontrado datos en la
literatura que hemos revisado en relacién a estas dos especies, en
condiciones comparables, pero si podemos hacer referencia a los datos
que en rata, y para ciprofloxacina publicé Siefert y cols (1986) en
referencia al volumen de distribucion en estado estacionario (4,6 I/kg) .

Los datos obtenidos en conejo por Cabanes y cols (1992),
Mora (1995) y Aramayona y cols (1996), coinciden con nuestros datos;
el volumen de distribucién calculado por Broome y cols (1991) es
sensiblemente inferior (2,12 I/kg) aunque al igual que para todo este
grupo de farmacos denota una amplia distribucion.

La oveja presenta un volumen de distribucién de 1,53 lkg,
volumen sensiblemente inferior al resto de las especies, pero similar,
aunque algo mas bajo, que el sefialado por Pugliese y cols (1991),
(2,7//Kg) y mas bajo que el sefialado por Mengozzi y cols (1996) (3,02
I/kg); finalmente, en relacién al ganado vacuno, nuestros datos dan
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lugar a un volumen de distribucion de 2,98 I/kg, frente al volumen de
distribucion que de los datos de Kaartinen y cols (1995) se deducen
(1,63l/kg), siendo este valor mas pequefio que el obtenido para
danofloxacina en esta especie (2-3 I/Kg). Richez y cols (1994)
trabajando en vacuno adulto obtienen un valor para el volumen de
distribucion de enrofloxacina de 1,4 /Kg.

En relacién a otras especies Richez y cols (1994) en cerdos
apuntan un volumen de distribucion en estado estacionario de 6,1 I/kg.
Pyorald y cols (1994), en caballo encuentran valores del volumen de
distribucién en estado estacionario de 2,3 I/kg y Giguére y cols (1996)
en esta misma especie de 1,22 I/kg. Finalmente Kiing y cols (1993a,b y
1994) encuentran valores para el volumen de distribucion en estado
estacionario de aproximadamente 7 I/kg.

El tiempo de vida media de eliminacién ha sido de 89, 108,
133, 150 y 169 minutos para ratén, rata, conejo, oveja y vaca. La falta de
datos para ratones y ratas no nos permite realizar comparacion alguna;
pero, hemos encontrado datos para rata y ciprofloxacina, donde el
tiempo de vida media en la fase terminal ha sido un poco mas largo, de
132 min, (Siefert y cols., 1986). Para una quinolona en estudio E-4441
en ratas y ratones el tiempo de vida media ha sido de 28 y 224 min en
ratén y rata (Martinez y cols., 1990), como podemos ver bastante
dispares con nuestros resultados. En relacién al conejo, nuestros datos
coinciden con los datos de Broome y cols (1991), Cabanes y cols
(1992), Mora (1995) y Aramayona y cols (1996) (150,130,112 y 112
minutos)

La semivida bioldgica para ovinos obtenidos por nosotros es
mas prolongada que la obtenida por Pugliese y cols (1991) (87 minutos)
y similar a la obtenida por Mengozzi y cols (1991) (142 min) aunque
algo inferior al calculado por este mismo autor en 1996 (224 min); en
vacuno, el tiempo de vida media obtenido por nosotros ha sido de 169
minutos, valor parcialmente coincidente con el encontrado por Davidson
y cols (1986a) de 162 minutos; valor que no coincide con los calculados
por Kaartinen y cols (1994 y 1995), (44 y 100 minutos respectivamente)
o Richez y cols (1994) de 138 minutos o el valor obtenido por Scheer
(1987b) de 324 minutos.
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Los valores de semivida biolégica calculados por distintos
autores en otras especies animales han sido mas prolongados, merece
especial mencion Richez y cols (1994) que en cerdos obtiene valores de
16 horas o el de Scheer (1987b) que en pequefios animales obtiene
valores en torno a los 240 minutos, y finalmente en caballos, Pyéréla y
cols (1994) que obtienen valores para el tiempo de vida media de 264
minutos y de 357 minutos en esta misma especie por Giguere y cols
(1996).

Si comparamos con otras quinolonas podemos apreciar que
los tiempos de vida media para vacas en otras quinolonas oscila desde
135 min (Ziv y cols., 1986) hasta 360-420 min (Mevius y cols., 1990)
para flumequine; para danofloxacina varia desde 174 min (Mann &
Frame, 1992), 210-270 min (Grimshaw y cols., 1990: Giles y cols., 1991)
hasta un méaximo de 444 min (Friis, 1993) pero en este uitimo caso los
animales eran terneros de 47-78 kg y fue ajustado a un modelo
tricompartimental; y para ciprofloxacina fue de 144 min (Nouws y cols.,
1988).

La depuracién plasméatica ha dado lugar a valores de 68,1;
22,1; 23,0; 4,6 y 8,1 ml/kg/min para ratones, ratas, conejos, ovejas y
vacas. Al igual que para los otros datos cinéticos obtenidos no nos es
posible comparar los resultados obtenidos en pequefos roedores, a
excepcion de los datos publicados por Siefert y cols (1986) para
ciprofioxacina (26,7 ml/kg/min); en conejo, nuestros valores coinciden
con los datos publicados por Cabanes y cols (1992) y por Mora (1995)
con valores préximos a los 25 mi/kg/min y méas elevado en relacién al
trabajo publicado por Broome y cols (1991) (10 ml/kg/min).

El dato de aclaramiento plasmético publicado por Pugliese y
cols (1991) en ovinos es de 21,9 ml/kg/min y el publicado por Mengozzi
y cols (1996) es 9,1 mi/kg/min, ambos valores superiores al calculado
por nosotros; en vaca, Kaartinen y cols (1994), obtienen valores de 13
ml/kg/min, los mismos autores en 1995 obtienen valores de
aclaramiento corporal préximos a 11 ml/kg/min, valores superiores a los
calculados por nosotros (8,1 ml/kg/min), mas préximo al calculado por
Richez y cols (1994) de 9,4 mi/kg/min.

En relacidn a otras especies, en cerdo, Richez y cols (1994)
obtienen un valor de aclaramiento corporal de 5,93 ml/kg/min, en
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caballos, Py6réld y cols (1994) de 8,5mi/kg/min y sensiblemente inferior
a 2,3 mlkkg/min (Giguere y cols., 1996) en la misma especie; Kung y cols
(1993 y 1994) obtienen en perros de 27,1 ml/kg/min, en ambos articulos;
oste valor del aclaramiento obtenido por este autor, s mucho mas
elevado que el obtenido en perros por Prescott y Baggot (1993), 8,6
mil/kg/min y por Kiing y Wanner (1994), 10,3 mi/kg/min.

El aclaramiento calculado por Kaartinen y cols (1995),
Pugliese y cols (1991), Kiing y cols (1993a) al que nos hemos referido,
se calculd utilizando el método microbiolégico para el célculo de las
concentraciones con lo que se determiné el aclaramiento de todas las
sustancias con actividad microbiolégica.

Kiing y cols (1993) indican que si un agente antibacteriano se
metaboliza a productos con actividad antibacteriana y tienen
propiedades farmacocinéticas diferentes en relacion a la sustancia
original, los ensayos microbiolégicos, permiten una aproximacién al
estudio cinético de la droga, y los parametros farmacocinéticos no
pueden determinarse con exactitud: esta idea podria explicar algunas
discrepancias en la farmacocinética de enrofioxacina descrita por
algunos autores respecto a nuestro trabajo.

El analisis global de las cinco especies analizadas en
relacién a la semivida biolégica proporciona valores crecientes
conforme el peso de las distintas especies aumenta, obteniéndose un
valor minimo para el ratén de 89 minutos y maximo para la vaca de 169
minutos.

En relacion al aclaramiento corporal, este varia desde 68,1
ml/kg/min para el ratén a 8,1 mi/kg/min para el ganado vacuno, el resto
de las especies toman valores intermedios, Gnicamente rata y conejo
toman valores muy préximos (22 y 23 ml/kg/min). Si revisamos otras
quinolonas no hemos encontrado datos de una misma quinolona para
todas las especies de nuestro trabajo, no pudiendo por tanto ver si
siguen el mismo orden encontrado por nosotros. De forma general,
estos datos concuerdan con o indicado por Boxenbaum (1982a,b) de
que los animales de menor tamafo, generaimente eliminan los
farmacos de sus organismos mas rapidamente por unidad de peso que
los animales de mayor tamano.
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Tal y como ha quedado reflejado anteriormente, todas las
especies han expresado un alto volumen de distribucién, dato
comparable globalmente con la tendencia de amplia distribucion que es
comun para todas las quinolonas, los datos son bastante homogéneos
para todas las especies a excepcion del ratén, probablemente
derivados de la homogeneidad de la unién a proteinas plasmaticas
entre todas las especies, que aunque el analisis comparativo realizado
arroja diferencias significativas entre las distintas especies (p<0,05), la
realidad es que los datos son bastante homogéneos y no muy elevados.
En este sentido, Sawada y cols (1984a) achacan a diferencias en el
grado de unién a proteinas plasmaticas, las diferencias en los
volumenes de distribucién cuando se analiza un grupo de animales de
distintas especies, o Mordenti (1985a y 1986b) que indica que cuando
la unién a proteinas plasmaticas de un compuesto es baja; o similar
para un grupo de mamiferos, no ejerce una influencia importante en la
disposicidon de ese compuesto.

La unién a proteinas plasmaticas (fraccion libre) varia entre
un minimo del 31% en oveja hasta 58% en ratén. Todos los valores
obtenidos por nosotros han sido mas bajos que los obtenidos por otros
autores: Scheer (1987b) obtiene entre el 85-75% (fraccién libre) en
diversas especies, Petzinger (1991) en perro obtienen valores que
oscilan entre 85-75% (fraccién libre), Kaartinen y cols (1995) obtienen
una fraccion libre en vacas en lactaciéon de 65-55% (frente al 40%
hallado por nosotros) y en conejos, Mora (1995) y Aramayona (1996)
que obtienen valores para la fraccién libre plasmatica préximos al 94%
(frente al 50% en nuestro caso).

Los valores encontrados por nosotros representan una baja
unién a proteinas plasmaticas, ya que unicamente cuando es superior
al 80% puede considerarse que influye en la distribucién y eliminacién
de una farmaco (Baggot, 1977).

La escalificacion interespecifica ha sido ampliamente usada
para establecer analogias y diferencias entre especies y para predecir
el perfil farmacocinético de un farmaco en una especie no ensayada. La
aproximacién alométrica aplicada en nuestro trabajo, relaciona el
parametro farmacocinético de un farmaco con un peso corporal (P) de
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acuerdo a una ecuacion, que tiene la forma Y = a PX. La aproximacion
alométrica se ha usado en muchos compuestos tales como antibiéticos
(Swabb & Bonner, 1993; Sawada y cols, 1984a,b; Chung y cols, 1985;
Duthu, 1985; Mordenti, 1985a y 1986b), benzodiazepinas (Boxembaum,
1982b), antipirina (Boxembaum, 1980; Boxembaum & Fertig 1984),
fenitoina (Boxembaum, 1980), digoxina (Boxembaum, 1982b),
hexobarbital (Boxembaum, 1982b), fenilbutazona (Boxembaum, 1982b),
oximas (Baggot, 1994).

Basandonos en gran numero de referencias bibliograficas, en
las que a partir de datos experimentales en distintas especies animales,
estos se aplican a la especie humana, y de forma particular en los
articulos que Mordenti realiza en 1986a,b, donde indica la posibilidad
de utilizar la metodologia de escalificacién entre especies para predecir
el perfil farmacocinético de una especie no estudiada, hemos intentado
en este trabajo, predecir el perfil farmacocinético de enrofloxacina en
perro, caballo y camello, basandonos en los datos experimentales de
King y cols (1993a,b), Py6rald y cols (1994) y Gavrieli y cols (1995).
Gould (1966) sefiala que las ecuaciones alométricas obtenidas suelen
ser especialmente Utiles cuando se extrapolan pesos de los rangos
obtenidos y Duthu (1985), indica que la obtencién de una buena
correlacion en los pardmetros farmacocinéticos respecto al peso no es
sefial inequivoca de la validez de las ecuaciones obtenidas, por ello
hemos querido comprobar la validez de nuestras ecuaciones
alometricas en tres especies de la cuales existian referencias
bibliograficas para el comportamiento farmacocinético de enrofloxacina.

Asi, utilizando la aproximacién alométrica basada en las
ecuaciones obtenidas para el tiempo de vida media, aclaramiento
corporal y volumen de distribucién, poder comprobar la prediccién, a
través del porcentaje de variacién observado entre el valor
experimental y el predicho y quizd poder llegar a predecir la
farmacocinética en animales salvajes de mas dificil accesibilidad para
un planteamiento experimental; esto es un aspécto dificil de asumir si
consideramos que existen en el mundo mas de 4.000 especies de
mamiferos. Baggot (1994) sefiala este inconveniente en un trabajo
realizado con una oxima, pero argumenta que el volumen de
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distribucién, el aclaramiento corporal y e| tiempo de vida media pueden
ser razonablemente predichos para muchas especies de mamiferos.

Por otra parte, enrofloxacina se une a proteinas plasmaticas
en ratén, rata, conejo oveja y vaca, pero el grado de unién no es muy
elevado, aunque si existen diferencias significativas entre algunas de
las especies en estudio. Es por esta razén, por la que hemos realizado
las ecuaciones alométricas de los pardmetros elegidos, corregidas y sin
corregir por la fraccién libre plasmatica; Mitsuhashi y cols (1990), y
Sawada y cols (1984a,b y1985) indican que suele ser mas apropiado
corregir los valores de los parametros farmacocinéticos dividiendo por la
fraccién libre, cuando la unién a proteinas plasméticas es muy elevada
o existe una gran variabilidad entre especies; nuestro caso es un caso
intermedio y por ello las ecuaciones alométricas sin corregir 1os
parametros por la fraccién libre y los corregidos por la fraccion libre dan
lugar a coficientes de determinacién r2=0,973 para el Clp y r2=0,982
para el Vdarea para las ecuaciones no corregidas y r2=0,992 para el
Clpry y r2=0,988 para el Vdareatu; ©xaminados ambos tipos de
ecuaciones en funcién de la capacidad de predecir los distintos
parametros de las especies objeto de estudio en este trabajo, se
obtuvieron porcentajes de variacién algo menores cuando los
parametros se corrigieron por la fraccion libre plasmética. Ello nos llevé
a concluir que éstas eran unas ecuaciones mejores en cuanto a su
capacidad de prediccién y fueron las elegidas por nosotros.

Las ecuaciones alométricas entre las variables
farmacocinéticas y el peso corporal de los mamiferos cuya
tarmacocinética ha sido analizada, son en este trabajo:

T1/2 = 115,6 P0.06
Clp = 47,9 P0.82
Vdarea = 10,87 P0.50

Correspondiendo a la representacion de la ecuacién Y=a P*
donde si P est4 expresado en kg, 3 es el valor de Y para un teérico kg
de animal y X es también una constante, pudiendo variar habitualmente
desde 0,67 (si es proporcional al area superficial del animal), 0,75 (si es
proporcional a la tasa metabdlica) o 1 (si es proporcional al peso).
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Boxembaum Yy Rondfeild en 1983, sefialaron que las
variaciones entre especies en farmacocinética, generalmente no son
debidas al azar sino que hay un sistema basico farmacocinético donde
las especies de mamiferos tienden a disponer los farmacos de acuerdo
con sus necesidades, las cuales pueden ser relacionadas al tamafio
corporal y longevidad, aunque por supuesto puede haber excepciones
a esto. Se pueden relacionar desde tejidos corporales y masas de
érganos (excluyendo grasa, esqueleto) y funciones fisiolégicas a
exponentes que varian desde 0,65 a 0,95 (Adolph, 1949).

Muchos procesos fisiolégicos tienden a escalarse a P9.75
(Adolph, 1949; Boxembaum, 1980,1982a,b; Brody, 1964; Gould, 1966;
Kleiber, 1975; Weiss y cols., 1977). Esta relativa uniformidad del
exponente puede estar relacionada con la velocidad a la cual el
oxigeno y materiales oxidables son repartidos a las células (Coulson y
col., 1977; Gould, 1966). Pero no todos los érganos y procesos pueden
ser relacionados mediante un exponente de aproximadamente 0,75. El
higado y riddn lo hacen aproximadamente a 0,86 (Adolph, 1949;
Boxembaum, 1982a,b) y el flujo hepético esta relacionado con un
exponente de 0,89 (Boxembaum, 19823,b).

El tiempo de vida media, es el parametro, mas habitualmente
utilizado para describir y comparar los sistemas de eliminacién de
farmacos (Gaspari y Bonati 1990).

El exponente alométrico de la ecuacién que nosotros hemos
calculado ha sido 0.06, valor bastante bajo, ya que de forma habitual el
exponente de los tiempos metabdlicos del organismo se aproxima a
0,25 (Boxembaum 1982a; Stahl, 1963; Weiss y cols., 1977; Lindstedt &
Calder, 1981), similar al que relaciona el gasto energético en
mamiferos. Kleiber (1975) y Ginther (1973) sefialan también que la
mayoria de los procesos biolégicos ocurren en espacios de tiempo,
representados con coeficientes proximos a 0,25, haciendo referencia a
procesos tales como frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,
frecuencia peristaltica etc..

Varias posibilidades podrian ser tenidas en cuenta para tratar
de explicar ese bajo exponente alométrico; podria considerarse en
primer lugar, que estas desviaciones del valor teérico indican que la
tarmacocinética de enrofloxacina se ha podido relacionar de forma
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casual o fortuita al peso corporal, 0 tal vez pudiera existir una relacion
alométrica mas compleja (Boxembaun,1984).Tal vez pudiera haber
habido problemas metodoldgicos en el planteamiento del trabajo y no
existieran suficientes datos para la realizacign del planteamiento
alomeétrico realizado; sin embargo en este sentido, son muy numerosas
las referencias que validan el uso de tres o cuatro especies para el
desarrollo de una aproximacién alométrica (Gascon y cols., 1994,
Pedraz y cols., 1988, Mitsuhashi y cols., 1990, McGovren y cols., 1988,
Duthu, 1985, Hinderling y cols., 1993). Diferencias en el metabolismo
podrian tenerse en cuenta para explicar este bajo exponente
alométrico, como han sefialado numerosos autores (Kleiber 1961;
Weiss y cols., 1977; Dedrick & Bischoff 1980: Boxembaum, 1982a,b,
Kirkwood, 1983; Mordenti, 1985a; Kirkwood & Widdowson,1990).

Finalmente, como el tiempo de vida media es un parametro
hibrido, podria no ser el mas apropiado para usar como parametro
farmacocinético mas significativo, para la realizacion de una
aproximacion alométrica (Boxembaum, 1982b). El tiempo de vida media
es funcién de dos variables independientes: Vg y Clg y por tanto puede
esperarse que exista una importante variabilidad (Owens y cols., 1987).
Boxembaum (1982b) encontré que el exponente para nueve diferentes
farmacos era de 0,22 y sin embargo previamente se habia sefialado
que muchos petiodos de tiempo bioldgico (tiempo circulacién, maximo
potencial de vida...) estaban relacionados al peso mediante una
potencia de 0,25 (Stahl 1963; Weiss y cols., 1977; Lindstedt & Calder,
1981). Otros autores, también han encontrado que el tiempo de vida
media puede ser ralacionado al peso con un exponente diferente: 0,21
para kanamicina (Lashev y cols., 1992), 0,27 para gentamicina
(Kirkwood & Merriam, 1990) ademas de los citados anteriormente. En
nuestro caso (con un valor de 0,06) podria sugerir que el efecto del
peso en el tiempo de vida media de enrofloxacina es menor que para
otros farmacos.

Si para un determinado farmaco el mecanismo de
eliminacién es fundamentalmente renal, la escalificacion del
aclaramiento podra realizarse con mayores probabilidades (Duthu
1985; Mordenti 1985a y 1986a,b; Boxembaum 1982b), y que cuando el
principal mecanismo de eliminacion del farmaco es por
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biotransformacion, es mas dificil poder establecer esa relacién, ya que
en las diferentes especies pueden producirse diferentes metabolitos, en
diferentes proporciones y grado (Dedrick & Bischoff, 1980). También
surgen problemas en farmacos excretados por via biliar, ya que la
excrecién biliar puede ser variable en las diferentes especies (Klaasen
y cols., 1984; Mitzen & Woodnutt, 1988). Por otro lado hay que tener en
cuenta que en el estudio de farmacos que sufren un alto grado de
metabolizacién hay que establecer cual es el factor mas importante en
el sistema metabdlico: la desaparicion del compuesto original, la
aparicién y eliminacién de! metabolito © la ruta de metabolismo
(Mordenti, 1985b).

La mayoria de los exponentes de las ecuaciones alométricas
que relacionan el aclaramiento corporal con el peso varian entre 0,6 y
0,89 (Adolph, 1949; Dedrick y cols., 1970; Boxembaum, 1984, 1985;
Davidson y cols., 1986b; Ritschel & Banerjee, 1986; Mitsuhashi y
cols.,1990). Aunque se han encontrado valores menores (0,54 y 0,41)
para antibiéticos B-lactdmicos, cefotetan y cefpiramida, sugiriendo que
un menor exponente podria ser caracteristico de excrecién biliar
(Sawada y cols., 1984a). El que el exponente sea <1 indica que la
capacidad del organismo de aclarar un farmaco decrece con el
incremento del tamario (Owens y cols., 1987).

Weiss y cols (1977) han sefialado que para farmacos
eliminados fundamentalmente por via renal el exponente alométrico del
aclaramiento se situa en valores proximos a 0,82 y 0,84 para Bischoff y
cols (1971); y para farmacos eliminados en distinto grado a traves de
metabolismo, el exponente toma valores inferiores a este valor; en este
mismo sentido Adolph (1949) sefiala que para describir las relaciones
alométricas del aclaramiento de creatinina, calcula ecuaciones con un
exponente alométrico de 0,69. Calder (1984) sefiala que, la relacion
entre la tasa de filtracion glomerular y el peso corporal, viene
representada por una ecuacién alometrica cuyo exponente es 0,72;
Baggot (1994) sefiala que el exponente alométrico para el aclaramiento
de una oxima es de 0,76, siendo un farmaco que se elimina
fundamentalmente por procesos de excrecién renal.

El exponente encontrado por nosotros para el aclaramiento
ha sido 0,82, sugiriendo que la principal via de eliminacién de




Discusion

enrofloxacina puede ser la via renal, con excepcion de la oveja, que
tiene aproximadamente el mismo valor de aclaramiento que la tasa de
filtracion glomerular (GRF) de mamiferos, 4,8 mi/kg/min (Dorrestein,
1991; Adolph, 1949) en el resto de las especies estudiadas, es posible
ademds la existencia de mecanismos renales de secrecién tubular.

El coeficiente de determinacién para la ecuacién que
relaciona el aclaramiento corporal con el peso es de 0,992, frente a un
r2 de 0,976, como coeficiente que relaciona con el peso el tiempo de
vida media. Por eso Baggot (1994) supone que el aclaramiento
sistémico es el parametro que parece mas adecuado para comparar la
tasa de eliminacion de enrofloxacina en las distintas especies. Un
posible factor de confusidn es la influencia de la unién reversible a
proteinas plasmaticas (Hayton, 1989) puesto que el aclaramiento
implica filtracién o excrecidn de sustancia y esto depende de la fraccién
libre en el fluido estudiado (sangre o plasma). En nuestro caso, como
ya se ha sefialado en paginas anteriores a pesar de que la unién a
proteinas plasmaticas es baja, los datos han sido significativamente
diferentes entre especies hemos optado por utilizar la fraccién libre
para la obtencién de las ecuaciones alométricas, obteniéndose una
cierta mejora en el coeficiente de determinacién. Otro factor que puede
alterar el aclaramiento es el contenido graso corporal (Holford, 1996).

De los parametros farmacocinéticos estudiados, el volumen
de distribucién suele ser el parametro para el cual se obtiene la relacién
mas satisfactoria. Los exponentes de la ecuacién alométrica de la
mayoria de los farmacos estudiados (metotrexato, ciclosfamida,
fenciclidina, antipirina,... ) son 2 0,9 (préximos a !a unidad), indicando
que el volumen de distribucién es casi directamente proporcional al
peso corporal, (Boxembaum, 1980 y 1984; Swabb & Bonner, 1983,
Ritschel & Banerjee, 1986; Owen y cols., 1987; Holford, 1996). En
nuestro caso, el exponente alométrico para el volumen de distribucion
ha sido 0,9 y por tanto, casi proporcional al peso, indicando que este
pardmetro se incrementa conforme se incrementa el peso, y puede
reflejar una adicional unién a tejidos o depédsitos grasos conforme se
incrementa el tamafo corporal. El contenido graso tal vez pueda influir
en el volumen de distribucion, tal y como ha sugerido Abernethy y cols
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(1981) puesto que el contenido graso puede variar de forma no
alométrica entre especies (Hayton, 1989).

A partir de nuestras ecuaciones alométricas y teniendo como
referencia los datos bibliograficos de enrofloxacina en perros (Kung,
1993a), caballos (Py6rald, 1994) y camellos (Gavrielli y cols., 1995),
cuyos datos han sido obtenidos en condiciones bastante similares
similares a las nuestras, hemos obtenido los valores tedricos que
deberian tener estas tres especies seguin nuestros datos, asi como el
porcentaje de error entre los valores reales y tedricos, los cuales han
variado entre 7y 18 % en perros, 45 y 60 % en caballos y 29 y 81% en
camellos. Los valores de porcentaje de error en camellos han sido los
mas altos y quiza pueda ser atribuido a las peculiaridades fisiologicas
de esta especie. El mejor ajuste ha sido para perro resultado esperado
por nosotros, puesto que se encuentra en la parte central de la recta y
no en los extremos como caballo y camelio. No hemos podido realizarlo
en el otro extremo de la recta puesto que no existia en la literatura
ninguna especie menor o similar a los 30 g de ratén.

Estos valores numéricos del error entre valor experimental y
valor calculado son similares a los calculados para estudios realizados
para una serie de antibiticos p—lactamicos (Sawada y cols., 1984a,
Efthymiopoulos y cols.,1991); valores inferiores al 50%, en cuanto a la
capacidad de prediccién se han descrito para la eritromicina y
ceftizoxima (Mordenti y cols., 1985a), oleandomicina (Duthu, 1985;
Sangalli y cols., 1988). Hinderling y cols (1993), en un estudio
comparativo de sematilide en cuatro especies sefialan como diferencias
aceptables en la prediccion valores entre el 50% y el 60%. Todo ello
teniendo en cuenta que los valores de los pardmetros farmacocinéticos
determinados en poblaciones comparables de la misma especie
pueden variar de un estudio a otro en distintos porcentajes, (Bekersky y
cols.,1977; Vu y cols.,1983; Bonati y cols., 1984; Klotz & Antonin,1977).

La existencia entre especies de una escala de tiempo
bioldégico variable ha sido analizada por numerosos autores desde
Huxley (1927), Carrell (1931), Brody (1945), Adolph (1949), Hill (1950),
Dedrick (1973), Boxembaum (1982a,b), Mordenti (1986b), Yates &
Kugler (1986) siendo las variaciones entre especies en farmacocinética
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habitualmente la consecuencia de que iog organismos viven el tiempo
de forma diferente (Boxembaum & Ronfeld, 1983).

Hill en 1950, sugirié que el tamafo corporal servia como
“indicativo" de un reloj biolégico interno, dando lugar a que los
fendmenos biolégicos fueran constantes cuando se comparan por ese
hipotético tiempo bioldgico, fisiolégico o también denominado tiempo
equivalente. Esta idea inicial de Hill, ha sido seguida por numerosos
autores, casi al mismo tiempo, Adolph (1949), y posteriormente Stahl
(1967), Gunter & Le6n de la Barra (1966), Calder (1968), Dedrick y cols
(1973a,b), Lindstedt & Calder (1981), Boxembaum (1982b y 1986),
Mordenti (1986a,b), Lindstedt (1987), quienes dijeron que mientras que
el tiempo cronoldgico (tiempo dado por la rotacién de la Tierra
alrededor de su eje y medido por un reloj) es igual para todas las
especies, el tiempo fisioldgico es diferente para cada una de ellas. Por
tanto, habia que conseguir transformar este tiempo cronolégico en un
tiempo biolégico. Esto fue realizado por Dedrick y cols (1970) en su
clasico trabajo sobre metotrexato en diferentes especies, siendo el
primero en conseguir una nueva variable de tiempo, independiente de
la especie y que llamé tiempo equivalente. Con la utilizacién de esta
nueva medida de tiempo farmacocinético Dedrick consiguié una mayor
superposicion de las curvas de niveles plasmaticos para todas las
especies (Boxembaum, 1982b) quien llamé a esta aproximacion
“grafica de Dedrick", apareciendo modificaciones posteriores realizadas
por Boxembaum (1984) donde la nueva unidad de tiempo
farmacocinético se llamé kalinocron.

Esta aproximacién demostré las analogias bésicas entre
especies en relacién a procesos farmacocinéticos. Distintos autores han
realizado distintas transformaciones, asi McGovren y cols (1988)
realizan una transformacién similar usando acivicina, estableciendo
excepciones para ratones machos y para ratones tratados con
testosterona, en cuanto a la superponibilidad a una unica ecuacién;
Gascon y cols (1994) en un articulo en el que analiza las interacciones
de cimetidina y teofilina, en donde el tiempo equivalente lo calcula
corrigiendo por el exponente del volumen de distribucion y el
aclaramiento (tiempo equivalente, apolisicrones), obteniendo una
cinetica superponible para todas las especies cuando hace este tipo de
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transformacion; Puigdemont (1989 y 1991) en un estudio alométrico de
propafenona, realiza un calculo para los distintos tiempos equivalentes
y analiza la superponibilidad de las curvas en cada caso;
transformaciones similares, han sido realizadas por Gaspari y Bonati
(1990) y por Mitsuhashi y cols (1990).

Nosotros hemos aplicado esta técnica, inicialmente,
dividiendo tnicamente las concentraciones plasmaticas por la dosis por
kg de peso. Realizada esta modificacién se intentd ajustar a algun
modelo pero resultd imposible debido a la gran dispersion de los datos
(gréfica 4).

Como el exponente de la ecuacién alométrica para el
volumen de distribucién es una fraccién constante del peso (su valor es
proximo a la unidad) y el aclaramiento también puede ser relacionado
al peso, podemos usar el plot de Dedrick a fin de obtener una unica
cinética para las especies investigadas (Gaspari & Bonati, 1990). Asi al
corregir los datos de concentracién de la misma forma que en la gréafica
4, pero ademas corrigiendo el tiempo cronoldgico elevado a la potencia
0,18 (1-x, siendo x el exponente alométrico de la ecuacion del
aclaramiento), se pudo ajustar a un modelo bicompartimental como se
puede ver en la grafica 5. Este concepto de tiempo equivalente fue
introducido por Boxembaum y Ronfeld (1983) como una nueva unidad
de tiempo nominado el kalinocron y calculado tal y como se ha
expresado anteriormente. En un Kkalinocron, las especies aclaran el
mismo volumen de plasma por kg de peso (Mordenti 1986a,b), o que
para nuestros resultados, un minuto de tiempo cronolégico en la vaca
es aproximadamente 0,17 minutos de tiempo cronolégico en el ratén.

No hemos usado otras transformaciones para la obtencién de
otras tiempos equivalentes ya que al considerar que el exponente
alométrico del volumen de distribucién es igual a la unidad (o proximo a
uno) no era preciso obtener los apolisicrones, tiempo cronoldgico que
corrige el peso teniendo en cuenta el exponente alométrico del
aclaramiento y del volumen de distribucion, y finalmente al no
considerar a la especie humana en nuestro trabajo no ha sido de gran
interés el calculo de otros tiempos equivalentes, donde se tiene en
cuenta el peso cerebral y la esperanza media de vida.
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La gréfica 5 muestra el trazado simple de Dedrick, con una
menor dispersién de los datos de Concentracién alrededor de un ajuste
bicompartimental; este trazado grafico muestra una cierta similitud para
el comportamiento farmacocinético de todas las especies, aunque este
agrupamiento no sea perfecto. Es comun encontrar trazados en 10s que
aparecen excepciones al agrupamiento de los datos a un trazado unico;
asi McGovren y cols (1988), trabajando con diversas especies animales
en un estudio dirigido a establecer Comparaciones de la
farmacocinética de acivizina establece excepciones con ratas y ratones;
Efthymiopoulos y cols (1991) sefialan que si Iog valores del exponente
alométrico para aclaramiento Yy volumen de distribucion se
corresponden con variables fisiolégicas (0,75 y 1 respectivamente), los
perfiles tiempo concentracién corregidos segun la transformacion de
Dedrick puede representarse ajustandose a un Gnico trazado; aquellas
especies en las que la disposicién de la droga no sigue esta correlacién
con el peso no se ajustara a ese trazado Unico.Van Miert (1989) indica,
en referencia al andlisis conjunto de datos farmacoldgicos de distintas
especies animales la importancia de la clase a la que pertenecen las
especies que se estan estudiando; asi, indica la posible aparicién de
errores en el ajuste cuando se comparan datos entre animales de
distintas clases, haciendo referencia a aspectos el alto volumen que
ocupa el aparato digestivo de los herbivoros en relacién a los
carnivoros, o la caracteristicas de la orina, alcalina en herbivoros en
contraposicién a carnivoros, o la distinta composicion de la dieta que
puede originar cambios importantes en la actividad metabdlica celular
hepdtica; por todo ello, sefiala que la extrapolacién de datos es segura
cuando se realiza dentro del mismo grupo de animales,
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Conclusiones

1- Tras la administracién de una dosis endovenosa de
enrofloxacina de 10; 7,5; 7,5; 25y25 mg/kg en ratén, rata, conejo,
oveja y vaca, ésta se distribuye de acuerdo a un modelo
bicompartimental.

2.- El tiempo de vida media se incrementa con el peso del
animal, siendo el valor mfnimo para el ratén (89 min) y maximo para la

vaca (169 min), tomando valores intermedios en el resto de las
especies.

3.- El aclaramiento plasmético toma el valor mas alto para el
ratén, 68,1 mg/kg/min, intermedio para rata y conejo (22,1 y 23,0
mg/kg/min), y toma los valores mas bajos para oveja y vaca (46 y 8,1
mg/kg/min).

4.- Todos los valores calculados para el aclaramiento

plasmatico son superiores a la tasa de filtracién glomerular, excepto en
oveja.

5.- Los valores calculados para el volumen de distribucién
son altos para cada una de las especies estudiadas, siendo
especialmente elevado en ratén (10,5 Ukg), tomando valores préximos a

S I/kg en ratas y conejos, préximo a 3 I/kg en vacas, y siendo el valor
mas bajo en ovejas (1,5 l/kg).

6.- El porcentaje de unién a proteinas plasméticas es del 42,
50, 50, 69 y 60 % para raton, rata, conejo, oveja y vaca, existiendo

diferencias significativas (p<0,05) entre todas las especies, excepto
entre rata y conejo.
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7.- Tiempo de vida media, aclaramiento y volumen de
distribucion pueden representarse utilizando ecuaciones alométricas
{ : ( &=

del tipo Y = aP* (siendo P el peso corporal). Ao eld |

8.- Los coeficientes de determinacion (r2) de las ecuaciones
alométricas mejoran cuando los distintos parametros se corrigen por la
fracci6n libre plasmaética, aunque desde ol punto de vista estadistico esa
mejora no es significativa (p>0,05), s hay una reduccion en el
porcentaje de variacién entre los parametros experimentales y tedricos

cuando esa correccion se realiza.

9.- La conversién del tiempo cronolégico en tiempo
farmacocinético (kalinocrones, tiempo en el que las especies aclaran el
mismo volumen de plasma), muestra una mejor superposicion de las

eles plasméticos de las cinco especies; no pudiendo

curvas de niv
stan

concluir que el trazado sea unico y sefialando que posiblemente exi
excepciones entre las especies analizadas.

10.- La comparacién entre los resultados obtenidos a partir de
las ecuaciones alométricas calculadas vy los datos obtenidos
bibliograficamente en perros, caballo y camello dan lugar a porcentajes
de variacién inferiores o iguales al 60% para perros y caballo y algo

més elevados para camello.

11.- A la vista de los resultados obtenidos creemos que la
extrapolacién alométrica en especies de mas dificil experimentacion,
dentro del rango de pesos por nosotros estudiado, puede aplicarse al
an4lisis farmacocinético y establecimiento de pautas posologicas.
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