Articulos por invitaciéon

Quinolonas y fluoroquinolonas en medicina veterinaria

Introduccion

Enlaactualidad, la mayoria de los medicamentos que
ingresan al mercado veterinario tienen un origen sinté-
tico, o por lo menos biosintético. Para que se cuente
con una nueva molécula original y con actividad far-
macologica superior se requiere haber estudiado porlo
menos unas 3,000 moléculas por afio en el laboratorio
de desarrollo, con sistemas de disefio por computadora
y retroalimentacién de este paso con los bioensayos in
vitroe invivo. Se calcula que un equipo de investigacién
con quimicos, médicos veterinarios, biologos, bioqui-
micos y técnicos de apoyo, requieren un promedio de
5 anos para liberar un medicamento al mercado veteri-
nario. En este momento se conocenlos detalles relevan-
tes de la farmacocinética del nuevo firmaco en la
especie particular en la que seri aplicado, incluyendo
detalles de toxicidad, biodisponibilidad, velocidad de
depuracion, tasa deacumulacién de residuos, sinergias
y antagonismos, estabilidad, irritacién a tejidos, espec-
tro antibacteriano y muchos otros detalles que permi-
ten liberar una “indicacién” especifica (claim en in-
glés).

No obstante, para muchos laboratorios, el costo que
representaria invertir en esta metodologia es incompa-
tible con su persistencia en el mercado; por ello, se
recurre a la adopcién de medicamentos que han resul-
tado ttiles en otra especie. Este recurso es indudable-
mente valido, siempre y cuando se lleven a cabo las
pruebas in vitro e in vivo, asi como clinicas necesarias
para detallar todos los aspectos que ya se sefialaron.

Desafortunadamente, en México este no es el caso. A
menudo se hacen extrapolaciones de especie a especie
de manera precipitada, obedeciendo més a la presion
comercial que a los criterios clinico-farmacoldgicos.

Estas consideraciones son relevantes alas quinolonas
y fluoroquinolonas en funcién de que en este momen-
to, este grupo representa el rubro comercialmente mas
productivo de la industria farmacéutica veterinaria.
Asi, proliferan en el mercado productos que no cum-
plen los requisitos antes citados y otros que incluso
ocultan deliberadamente el nombre genérico de su
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principio activo, repitiendo el nombre comercial en
contenido. Esto limita la capacidad de investigacién en
universidades y centros de investigacién, amén de im-
pedirle al veterinario buscar datos sobre el particular
en farmacologiasy revistas especializadas. Otro recurso
muy utilizado para ocultar el principio activo del medi-
camento es presentar el nombre quimico desarrollado
(Por ejemplo: flumequina = 9-fluoro-6, 7 dihidro-5-
metilo-1-oxo-1H, 5H-benzo, quinolizina-2-acido carbo-
xilico). Hay que recordar que el clinico de campo que
utilizard el medicamento ocupa una gran parte de su
tiempo en la prictica y que dificilmente buscard en
diccionarios quimicos o farmacologias especializadas
la probable sal de que se trate. Estas formas de ocultar
el principio activo se han dado para las quinolonas
comolaflumequina, elacido oxolinico, la ciprofloxacina
y no tardan en aparecer otras sales.

Desde una perspectiva simplista, se puede pensar que
se estd sobrevaluando el valor negativo de la extra-
polacién empirica de datos farmacoldgicos de una
especie a otra. Entonces, quizd sea prudente hacer
referencia a algunos ejemplos que ilustren errores
similares: el acetaminofeno es hepatotéxico en 1 de
cada 50,000 pacientes humanos que lo usan de manera

‘cronica, en el gato, una sola dosis es altamente hepa-

totoxica;® no existen estudios en el cerdo sobre el
acetaminofeno, pero ya existe en el mercado nacional
una premezcla que lo contiene. El naproxeno, que
tiene una capacidad de irritacién gastrica limitada en el
hombre, induce tlcera en el perro con dos dosis.® La
tiamulina puede inducir convulsiones en los becerros
por via parenteral.”® El cloranfenicol se absorbe con
una eficiencia del 95-98% en la mayoria de las especies,
excepto en los becerros.”® La ciprofloxacina se absorbe
porvia oral en el hombre con una biodisponibilidad de
aproximadamente 70%, mientras que en el cerdo s6lo
llegaaun37%yenlosbecerrosal 53%.* Lalincomicina
es una buena opcién contra enfermedades respirato-
rias en muchas especies, mientras que en el caballo un
par de dosis son potencialmente letales.”® La biodis-
ponibilidad del dcido pipemidico en el ser humano es
del 93%, mientras que en aves sélo llega del 39 al 61%,
dependiendo de la dosis.®> Algunos errores no se pre-
sentan en todos los individuos de una especie al extra-
polar una dosis. Por ejemplo: es comiin administrar
ivermectinas a los perros a la dosis de 200 pg/kg

Vet. Méx., 24 (2) 1993 83



recomendada en bovinos adultos, cuando en realidad
la dosis efectiva (99%) se ha establecido en los 10 ug/ml.
Obviamente, dado €l margen terapéutico de este far-
maco, sOlo en algunos perros se presenta toxicidad,
argumentandose susceptibilidad individual.**

Luego, es evidente que es un error la extrapolacién
de datos farmacolégicos de especie a especie. El énfasis
en este punto tiene como objetivo el andlisis, desde una
perspectivaamplia, dela problematica de las quinolonas
y fluoroquinolonas en medicina veterinaria.

Relacion estructura-actividad

Leshner (citado por Albrecht)! puso a la disposicién
de la comunidad médica en 1960 la primera quinolona
antibacteriana, el dcido nalidixico, firmaco que pronto
encontrd un lugar en la terapéutica de las infecciones
de vias urinarias. Con el tiempo, se encontré que
generaba ripidamente resistencias bacterianas, lo que
limité su uso. Es bien probable, sin embargo, que el
efecto de resistencia haya sido confundido con el para-
déjico comportamiento que muestra este antibacte-
riano, el cual a dosis terapéuticas tiene un efecto
bactericida, mientras que a dosis mayores pierde casi
toda accién antibacteriana.®'® Esto se ha explicado en
funcién de que el dcido nalidixico induce la produc-
c16n de proteinas toxicas por la misma bacteria que la
hacen autodestruirse. Al elevarse la dosis, se inhibe
ademds del ADN el ARN por lo que se bloquea la
sintesis proteinicay con ella el efecto autotéxico referi-
do.2 1% Es posible que en mayor o menor grado, otras
quinolonas de primera generacién tengan este com-
portamiento.

De cualquier manera, el dcido nalidixico ha sido de
gran valor para la quimioterapia de las enfermedades
bacterianas en virtud de haber contribuido con el
niicleo basico de los compuestos de mayor impacto en
la Gltima década, las fluoroquinolonas. El niicleo basi-
codelasfluoroquinolonasse presentaenlaFigural,en
la que se senalan los sitios en los que es posible anadir
algiin otro radical para buscar nuevas acciones
antibacterianas. Abundan los datos acerca de las mani-
pulaciones de la molécula, de tal suerte que aqui sdlose
presentan los resultados resumidos de dichos intentos.

Posicién 1. Desde los primeros estudios se descubrid
que en la posicién 1 existia un largo 6ptimo de la
molécula (indice STERIMOL~) de 0.42 nm, lo que
corresponde a un grupo etilo o un sustituto N-1-etilo.
Mais tarde, se encontrdé que el grupo ideal en esa
posicidn era el ciclopropilo en funcién de sus caracte-
risticas estéricas, espacialesy de interaccion electrénica
con su potencial receptor, la ADN girasa, también
llamada topoisomerasa Il de las bacterias. No obstante,
en sustancias como la tosufloxacina, la difloxacina y la
temafloxacina, las cuales poseen un grupo N-1-fluo-
rofenilo, se puede aumentar la eficacia contra anae-

" ~Programa de computacion para la simulacién de acoplamiento de
un firmaco a su receptor
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robios, aunque al precio de perder algo de potencia
contra el resto del espectro.!- %12 % Recientemente, se
encontrd que un sustituto #butilo aumenta la eficacia
contra Gram positivos sin mucha pérdida contra Gram
negativos; aiin no se bautiza a esta molécula, que tiene
el nombre clave de BMY-40062 (Figura 1).

Posicién 2. Poco se ha logrado a este nivel. La cinoxa-
cina ha introducido un N en esta posicién logrando
importantes ventajas farmacocinéticas, mas perdiendo
potencia antibacteriana; pararesolver este problemase
ha incluido en lugar del N un grupo S, ligado ciclica-
mente al benceno; aiin no se tienen datos clinicos de
esta sustancia,'? que se presenta con el nombre de
sustancia azufrada en la Figura 1.

Posiciones 3y 4. En ellas no se han podido modificar
losgrupos carboxilicoy cetona, aparentemente necesa-
rios para la unién de la molécula a ]a ADN girasa. Un
farmaco experimental derivado de la ciprofloxacina
(A-62824) con un anillo isotiazolo tiene de 4a 10 veces
la potencia de la ciprofloxacina, lo que probablemente
se deba a que el N actiia como un protén acidico de la
misma manera que el radical carboxilo. También se ha
detectado que la posicién en un mismo plano delgrupo
cetonay del grupo isotiazolo-enolisado es esencial para
mantener la capacidad de unién a la ADN-girasa.""

Posicién 5. Aunque se han intentado sustituciones en
esta posicién con grupos N, NHz, halo y alquilo, no se
han logrado resultados importantes. De hecho, existen
opiniones encontradas acerca de la sustitucién de las
Ilamadas aminoquinolonas, pues hay quienes mencio-
nan que tienen una reduccién en la eficacia
antibacteriana y quienes sostienen lo contrario.”

Posicién 6. De las sustituciones a este nivel con H, F,
C1,Br, CH,,SCH,, COCHS, CNyNO,, indudablemente
que el F representd el avance mds importante de las
quinolonas de primera generacién, haciéndolas de se-
gunda. Si se quiere hacer una divisién en las quinolo-
nas, tal sustitucién es una verdadera marca, ya que con
ella se mejora la unién a la ADN girasa en 2 a 17 veces
y la penetracién celular en 1 a 70 veces con respecto a
las quinolonas que no tienen F en la posicién 6. Todas
las fluoroquinolonas de mayor potencia y utilidad clini-
ca tienen un F en la posicién 6.

Posicién 7. En esta posicion se han intentado nume-
rosas manipulaciones con mayor o menor éxito. Asi
como el F en posicion 6 distingue a las quinolonas de
segunda generacion, en esta posicién se distinguen las
quinolonas de tercera. Se havisto que la afinidad porla
ADN girasa aumenta de manera directamente propor-
cional con lo voluminoso del sustituyente. Esto es,
moléculas lineales en este radical muestran menos
potencia que radicales ciclicos como el de la
enrofloxacina y la danofloxacina; esta iltima es muy
voluminosa y liposoluble en funcién de su grupo
diazabicicloalquilo en esta pasicién.®'? Las quinolonas
desegundageneracién comola norfloxacina, enoxacina
y ciprofloxacina tienen un radical piperazin-1-il, mien-
tras que quinolonas de tercera generacion, como la
ofloxacina, amifloxacina y fleroxacina tienen un anillo
4-metilo-piperazin-1-il. El lector podri o no estar de
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acuerdo en las diferencias entre la segunda yla tercera
generacion de quinolonas, pero los resultados en tér-
minos de distribucidn se han hecho evidentes con los
pocos estudios disponibles. Nouws ¢t al.*® comentan
acerca de dos quinolonas muy parecidas estruc-
turalmente (la ciprofloxacinayla enrofloxacina) quela
segunda logra el doble de las concentraciones
plasméticas que la primera bajo iguales condiciones
experimentales, a pesar de que la diferencia entre
ambas quinolonas es de un etilo en la posicién 4 del anillo
inserto en la posicién 7 de la quinolona (Figura 1).

En este momento es prudenteaclarar que laactividad
in vitro de las fluoroquinolonas de segunda generacién
es muy buena. En cuanto a la actividad de la ciproflo-
xacina, se ha dicho que es excelente, con notable
accion contra los micoplasmas més comunes en veteri-
naria;'*%%5! desafortunadamente, no se cuenta con mas
datos acerca del destino de este firmaco en el organis-
mo de las distintas especies y por elloaiin no se pueden
establecer indicaciones precisas de eficacia para diver-
sas enfermedades. Dicho de otra forma, esto no signifi-
ca que el medicamento carezca de actividad para con-
trolar las enfermedades en los animales domésticos,
sino que, al igual que en muchas quinolonas como la
tosufloxacina, la fleroxacina, la norfloxacina, la eno-
xacinay 340 derivados mas, atin no se cuenta con datos
farmacolégicos que hagan de su uso un ejercicio mas
profesionaly por ende se les pueda ubicar en el contex-
to clinico al que pertenezcan.”

Posicién 8. En este sitio la sustitucién con un radical
“N” (tosufloxacina) u “O” (ofloxacina), ha mejorado
los rasgos farmacocinéticos, aunque no tanto los an-
timicrobianos, de tal manera que la pérdida de la
actividad in vitro se sustituye con una mejor actividad in
vivo. No se ha demostrado que se logre una mayor
eficacia anadiendo mis “F” a diversas partes de la
molécula de las quinolonas. Por lo tanto, si la proxima
quinolona que salga al mercado pondera como de
utilidad antibacteriana que es bi o trifluorada, sera
necesario conocer los detalles delainfluencia de los “F”
adicionales en la actividad antibacteriana y su far-
macocinética.!® 2.4

Dadolo prolifico de estamolécula es dificil establecer
todas las posibles relaciones de estructura actividad,;
por ello, desde un punto de vista veterinario, lo impor-
tante ‘es que se le someta a pruebas farmacologicas
antes de ubicar su valor para la clinica.

Mecanismo de accion y resistencia bacteriana

El sitio de accién de todas las quinolonas y fluoro-
quinolonas es la ADN girasa o topoisomerasa I, una
enzima esencial parala replicacién del material genético
bacteriano. Contiene dos subunidades A y-dos B. La
resistenciabacterianaaagentes como el dcidonalidixico
se genera a nivel del locus productor de las fracciones
A, de tal suerte que la enzima que se genera no puede
ser inhibida por el acido nalidixico, con resistencia
cruzada a otras quinolonas de primera generacién y
algunas de segunda.®*”® No obstante, la accién de
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agentes 4-quinolinicos con un anillo 6-fluoro-7-pi-
perazinico (esto es, algunas fluoroquinolonas de se-
gunda generacidn y casi todas las de tercera genera-
cién) también incluye la subunidad B, haciendo
hipersensible a la ADN-girasa.!*1%16.24.41

La funcién dela ADN-girasa esvital paralareplicacién
de los dcidos nucleicos bacterianos. De manera muy
simplificada, se puede decir que dicho material se
encuentra apelotonado y que la funcién de la ADN-
girasa consiste en convertir en linear dicho material y
girarlo en sentido contrario a la torsién normal de la
doble hélice para permitir que el material genético se
replique, transcriba, repare y recombine. Asi, la inhibi-
cidén de estos procesosgenerara el bloqueo de miltiples
funciones celulares, muchas de ellas vitales, de ahi el
caricter bactericida de las quinolonas.!> %2

Es importante sefialar que aunque todos estos agen-
tes tienen efecto sobre la ADN-girasa, son variadas las
formas en que cada quinolona actia en particular. Por
ejemplo, se sabe de la sintesis de proteinas toxicas
inducidas por el 4cido nalidixico en E. coli (similares a
las proteinas del estrés del calor),” lo que explica
porqué se antagoniza su efecto en presencia de inhi-
bidores de la sintesis proteinica como el cloramfenicol,
las tetraciclinasyla rifampicina. También se sabe que el
acido nalidixico y el acido oxolinico bloquean la sinte-
sis de proteinas, de ahi que a dosis elevadas interfieran
con su propio mecanismo de accién.'™% Se sabe que
algunas fluoroquinolonas actiian ademads directamen-
te sobre el ADN, como la norfloxacina.!®* Ademais, las
fluoroquinolonas actiian a dos niveles en la ADN-girasa
y se cree que matan a las bacterias por un efecto
combinado de inhibicién metabdlica mds la destruc-
ci6n del material nuclear y atin de la ADN-girasa.'* Las
fluoroquinolonas en general son bactericidas a la mis-
ma concentracién considerada como minima
inhibitoria o 4 veces mas, lo que las hace especialmente
atractivas para la clinica.”'®* En general, las fluoro-
quinolonas y en especial las de tercera generacién no
se inactivan en presencia de suero, actian indepen-
dientemente del tamano del inéculo y pueden ejercer
su efecto antibacteriano a nivel intracelular.6 467

Laresistencia a las quinolonas es mis rapida que a las
fluoroquinolonas. De hecho, se sabe que de manera
natural la resistencia a las fluoroquinolonas de tercera
generacion es notablemente baja con una frecuencia
de mutaciones inferior a 1 x 10°.3% %5 % Aunque
experimentalmente se ha logrado seleccionar a bacte-
rias resistentes, no se ha descrito la inactivacién
enzimatica de las quinolonas y fluoroquinolonas por
bacterias. Se ha descrito la resistencia cruzada de las
quinolonas con las fluoroquinolonas de segunda gene-
racién® y se considera posible la resistencia cruzada
entre fluoroquinolonas como la enoxacina, cinoxacina,
ciprofloxacina y norfloxacina.*** Como con cualquier
antimicrobiano generado a la fecha, el uso indis-
criminado de las nuevas fluoroquinolonas puede resul-
tar en lageneracion de resistencias. Endtz ¢f al.* encon-
traron un aumento notable de resistencia a fluoroqui-
nolonas de Campylobacterspp en el hombre; ellos consi-



deran que esto se debe al uso de enrofloxacina en aves
y la transmision casi exclusiva del Campylobacter spp de
esta especie al hombre. Greene® asegura haber encon-
trado resistencia a quinolonas por parte de Pseudomona
aeruginosa, K. pneumoniae, Acinetobacter spp, Serratia
marcescens, algunos enterococos e incluso estafilococos.
No obstante, no especifica en su informe el tipo de
quinolona utilizada. De cualquier manera, es posible
especular que dado el mecanismo de accién tan pecu-
liar de estos compuestos, logrado a tantos niveles en el
material genético de la bacteria, la resistencia tardara
mas en aparecer y lo hard menos extensivamente que
con otras glorias pasadas de la quimioterapia anti-
bacteriana.

Espectro de actividad

En general, las quinolonas de primera generacién
tienen una actividad limitaday suelen ser activas tinica-
mente contra algunas bacterias Gram negativas. El
espectro se aumenta en las de segunda generacién,
siendo la flumequina la mas débil in vitro y sin efecto
sobre micoplasmas y quiza la ciprofloxacina la mas
potente con importante efecto antimicopliasmico in
vitro. En el caso de las quinolonas de segunda genera-
cién hay actividad importante contra Pseudomonas spp,
Chlamydia spp, Mycoplasmaspp, Ureaplasma spp, Legio-
nellaspp, Pasteurellaspp, Haemophilus spp, Campylobacter
spp, Mycobacterium spp y Staphylococcus spp, aunque
algunos Streptococcus han demostrado cierto grado de
resistencia. Indudablemente, en medicina veterinaria
las mas potentes son las fluoroquinolonas de tercera
generacion. Estas son activas contra todas las bacterias
mencionadas y contra Brucella spp, Rickettsias, Coxiella
burnettiy Plasmodium faciparum. Nuevamente su activi-
dad es menor contra Streptococcus spp y Nocardia spp 'y
casi nula para anaerobios.’®* En el listado del Cuadro
1 se presenta una relacién de las concentraciones
minimas inhibitorias aproximadas para estos tltimos
compuestos, con base en lo informado en la literatura.
Algunas evidencias indican que las fluoroquinolonas
pueden tener efectos importantes contra Nocardia
asteroides; la ciprofloxacina fue activa contra 50% de las
cepas probadas en un estudio® y la tosufloxacina (3a
generacién) fue 100% eficaz contra Nocardia spp.” En
la clinica en México ya se han usado varias
fluoroquinolonas con éxito para el tratamiento de la
mastitis, aunque solo existen pocos informes publica-
dosalrespecto.” La enrofloxacinaactiiaeficientemente
contra Campylobacter coli'y Campylobacter jejuni en cer-
dos.** Es muy probable que otras quinolonas de tercera
generacidén muestren una eficiencia comparable.

Datos farmacocinéticos

El punto clave del uso de un fairmaco es la definicién
de su farmacocinética en la especie a la que se va a
destinar. Por ejemplo, la gentamicina puede ser nota-
blemente eficaz contra E. coli in vitro, y podria pensarse
que es de gran utilidad para una mastitis por este

patégeno; no obstante, in vivo es muy pobre su efecto
dado que nollega a alcanzar concentraciones suficien-
tes en el tejido mamario. Un clinico puede pensar que
la mastitis que estd tratando es resistente al firmaco
elegido, cuando en realidad el problema es de cinética
medicamentosa. Por esta razén se pondera aqui como
esencial que se conozcala farmacocinética de un medi-
camento antes de usarlo y dar indicaciones para su uso.

Curiosamente, sblo hasta fechas recientes se ha ini-
ciado el estudio de las quinolonas de primera genera-
cién en medicina veterinaria. De los pocos conocimien-
tos que se tenian de ellas, se encuentran citas del uso del
acido nalidixico asociado a neomicina para la diarrea
por E. coli en becerros® y su uso como antiséptico
urinario en pequenas especies.” *® No es sino hasta
fechas recientes y posterior al uso de las quinolonas de
segunda y tercera generacioén que se inicia el estudio
formaldelafarmacocinética delas quinolonas. En aves,
a mediados de la década de los 80s, el 4cido nalidixico
resultd ser una revelacién para infecciones por E. coli,
pues no se le habia utilizado para este fin. Incluso salié
al mercado de manera inyectable asociada a la gen-
tamicina. Luego, con el uso disminuyd su eficacia sobre
la enfermedad crénica respiratoria complicada de las
aves. Esto se puede explicar en funcién de la induccién
rapida de resistencias bacterianas. Recientemente®* se
tratd de definir la cinética por via oral de varias qui-
nolonas de primera generacion, incluyendo al 4cido
pipemidico. y se encontré que su biodisponibilidad
fluctuaba de 39 a 61%, muy por abajo del 93% encon-
trado en el hombre.* Ademads, se sabe que la unién de
las quinolonas de primera generacién a las proteinas
plasmaticas es alta; por ejemplo, de 90% en el caso del
acido nalidixico en el hombre. Este es un ejemplo mas
de las limitaciones que se originan al extrapolar datos
de una especie a otra.

Anadén ¢t al.* definen la cinética del 4cido oxolinico,
el dcido piromidico, la flumequina, la norfloxacina, la
enrofloxacina y la ciprofloxacina en pollos en 1990.
Ellos encontraron que se pueden absorber por el tubo
digestivo con relativa eficiencia. Los mas rapidamente
absorbidos son el acido piromidico y la ciprofloxacina;
los mas lentos fueron la flumequina, el 4cido oxolinico
y la enrofloxacina. No se determinaron sus distribucio-
nes a los diversos tejidos clave, aunque de manera
global se asegura que pueden alcanzar niveles terapéu-
ticos en sangre, sobre todo la enrofloxacina, seguidade
la ciprofloxacina y la flumequina.

En 1976 se evalu6 en becerros la farmacocinética del
acido oxolinico inyectindolo a razén de 20 mg/kg,
concluyéndose que para obtener niveles plasmaticos
adecuados se deberia inyectar el firmaco cada 4 ho-
ras.”” Con el advenimiento de las nuevas quinolonas y
las caracteristicas cinéticas de ésta, resulta légico pen-
sar por qué no se ha insistido en adecuar su uso en esta
especie. En México existen presentaciones de oxolinato
de Na, la sal soluble del Acido oxolinico para uso en aves
y cerdos; sin embargo, no hay informacién publicada
acerca de su eficacia clinica en los bancos internaciona-
les de acopio de literatura.
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En 1986 se realizé un estudio cinético para definir el
comportamiento de la flumequina en becerros.” En
dicho estudio se calcula una dosis intramuscular mini-
ma de 25 mg/kg cada 12 horas para lograr niveles
terapéuticos o 50 mg/kg cada 24 horas. Por via oral la
dosis en intervalos similares fue establecida en 30y
60 mg/kg respectivamente. Se une en un 75% a la
proteina plasmaitica y su biodisponibilidad por via
oral es de 50% a bajas dosis y ligeramente mayor con-
forme se incrementa la dosis. Su volumen de distribu-
ci6én es de 1.48 1/kg. Se aclara que algunas formulacio-
nes oleosas son impricticas y no logran niveles tera-
péuticos,amén de propiciar la persistencia de residuos,
sobre todo en el sitio de aplicacion. Parece ser que no
existe esta Gltima presentacién en México. Este far-
maco se recomienda para infecciones por E. coli,
Salmonella spp y Pasteurella spp en becerros.* Se bio-
transforma por hidroxilacién y conjugacién con acido
glucurénido.”™

De la ciprofloxacina, una quinolona definida como
de segunda generacion, se tienen pocos datos de su
cinética. En 1988 se encontré que tenia una
biodisponibilidad oral de 37.3% en cerdosy de 53% en
becerros; suunién alas proteinas plasmaticas es de 23%
para el cerdoy de 70% para los becerros.*® Se concluyé
en este ensayo que no era posible definir con exactitud
el metabolismo de la ciprofloxacina, perdiéndose en el
organismoun 74% de la dosisadministrada en becerros
yun 53% en cerdos. Una buena proporcién se elimina
por via renal y se especula que también a través de las
secrecionesintestinales. Se evalué la dosisi.v. en cerdos
a razén de 3.06 mg/kg y a dosis de 2.08 mg/kg en
becerros; se concluye que con esta administracién se
logran CMI para Salmonella spp, E. coliy Pasteurella spp
por Unicamente 8 horas.*® Este firmaco tiene buen
volumen de distribucién cuando se le aplica por via i.v.
No se evalué la via intramuscular, la mas comdnmente
utilizada en México de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. No se cuenta con mds datos acerca del o
los metabolitos perdidos ni de la cinética bajo las
condiciones usadas en México. En perros, con 11-33
mg/kg cada 12 horas por 4 dias, se lograron concentra-
ciones plasmiticas de 0.5 a 5.6 ig/ml en 2 horas y se
detectd una vida media de 5 horas con excelente
distribucién a orina y heces.%

Se observd que la ciprofloxacina no fue capaz de
erradicar la brucelosis en animales experimentalmente
infectados.! Esto no concuerda con el uso clinico que se
lehadadoalasfluoroquinolonas de tercerageneracién
en el hombre, lo que quiza se deba a las caracteristicas
farmacocinéticas de la ciprofloxacina mas que a su
potencia in vitro, en particular a su capacidad de pene-
traci6n intracelular y tisular.

Se ha descrito que varias quinolonas de segunda
generacion llegan con rapidez a la glindula mamaria,
incluyendo la ciprofloxacina, la norfloxacina, la
enoxacinay de tercera generacion, la enrofloxacina.% 7
Esfactible pensar que este comportamiento se presente
de manera similar en otras quinolonas fluoradas; no
obstante, por la presencia de posibles metabolitos en la
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leche, no es recomendable indicar a las quinolonas
para el tratamiento de la mastitis hasta contar con
mayores elementos acerca de la persistencia de resi-
duos.

La norfloxacina a 400 ppm como dosis minima efec-
tiva se ha usado para disminuir con eficacialaseveridad
de la neumonia inducida por Mycoplasma hyopneumo-
niae.®* El tratamiento es quiza costoso; ademads, los
autores concluyen que la norfloxacina no alcanza con-
centraciones micoplasmicidas importantes a nivel
pulmonary el efecto no es tan marcado como con otras
fluoroquinolonas de tercera generacién.

En perros, se estudié la farmacocinética de la nor-
floxacina arazén de 5 mg/kg I.V. 0 5, 10, 20 mg/kg via
oral, presentando una vida media de 3.56 horas parala
fase de distribucién-eliminacién y un volumen de distri-
bucién de 1.77 1/kg (casi una unidad menos que la
danofloxacina envacasy cerdos). Su depuracién fue de
0.332 1/h/kgyse estim6 una biodisponibilidad baja de
tan s6lo 35%. Como era de esperarse las concentracio-
nes urinarias fueron muy elevadas (30-80 ug/ml). En-
tonces, es posible que se logren concentraciones ade-
cuadas para infecciones urinarias y quiza posterior-
mente se le encuentren otras indicaciones. Aligual que
con otras quinolonas, se deberan ponderar los efectos
toxicos sobre los cartilagos articulares en animales
jovenes o con artropatias preexistentes tan comunes en
perros.” En México se usan 2 quinolonas de tercera
generacién en medicina veterinaria: la enrofloxacinay
la danofloxacina. Posiblemente ingresen en un futuro
nolejano otras quinolonas de tercera generacién como
la sarafloxacina, la lomefloxacina, la fleroxacina, etcé-
tera. Seria aconsejable que se llevaran a cabo pruebas
de cinética medicamentosa y de residuos antes de
lanzarlas al mercado.

Tantola enrofloxacina como la danofloxacina tienen
una buena cuota de datos que apoyan su uso en veteri-
naria. Su mecanismo de accién y espectro esta especifi-
cado en el inciso correspondiente. En cuanto a su
cinética, se ha demostrado que muestran una notable
biodisponibilidad por via oral (enrofloxacina) y pa-
renteral (danofloxacina), superando el 80 y 90%.% %
De acuerdo con Anadén et al* la sustitucién en la
posicién 7 de las quinolonas de tercera generacién
tiene poco efecto electrénico o estéricosobre la disocia-
cién del carboxilo de la posicién 3, pero tienen un
grupo de reaccién basica funcional en esta posicién
que le confiere un pKa mais elevado que el proporcio-
nado por el nitrégeno heterociclico. Esto tiene un gran
efecto sobre su solubilidady su coeficiente de particién,
lo que a su vez determina sus excelentes propiedades
farmacocinéticas de penetracién tisular ylenta elimina-
cién y por ello su eficacia clinica.

Un punto importante que se ha destacado en el uso
de la danofloxacina es su notable distribucién a tejido
pulmonar tanto en cerdos como en aves y bovinos, con
una proporcién de 4.1-7a 1 con respecto al plasma,?+2"%7
lo cual significa niveles iniciales de 0.45 |ig/ml en una
hora en tejido pulmonar (500 veces la CMI para algu-
nos patégenos comunes, incluyendo los micoplasmas)



y concentraciones de 0.05 pg/ml a las 12 horas. Esta
distribucién es compatible con un elevado VdAUC de
2.48 1/kg. La danofloxacina sélo se recomienda para
infecciones respiratorias en aves, cerdos y bovinos a
dosis de 1.25 mg/kg en lasdosiltimas especiesya razén
de 2.5 y hasta 5 mg/kg en el agua de bebida en aves.

No existen informes de su uso en caballos y perros,
aunque de manera empirica algunos clinicos la han
usado con éxito. No obstante, cabe sefalar que quizi no
sea prudente usar estos firmacos porvia endovenosaen
perros y gatos, ya que aiin no se caracterizan con pre-
cisién los efectos que algunos derivados con un grupo
diazobicicloalquilo han provocado, como efectos
depresores notorios del sistema nervioso central.?%

En el cerdo, la danofloxacina se metaboliza en una
proporcién baja. Se extendié su uso de becerros a
cerdos con varios meses de intervalo, dado que aiin no
se habian identificado todos los metabolitos del firma-
co en el cerdo. Una vez identificado, el fabricante
recomienda un periodo de retiro de 28 dias* De
acuerdo con Mann y Frame,* después de la aplicacién
intramuscular a cerdos y bovinos, se logran concentra-
ciones plasmdticas maximas en una horay se elimina
con unavida media de 6.8y 2.9 horas respectivamente.
Aunque no hay presentacién para administracién oral
en México, la danofloxacina se absorbe bien por via
oral en cerdos.*? La presentacién oral no se ha comer-
cializado dadas las caracteristicas del firmaco, el cual
ha sido ponderado para tratamientos agresivos y su
costo, asi como la labilidad de todas las quinolonasala
luz, hacen a la via oral impractica. Las concentraciones
plasmiticas que alcanza la danofloxacina son menores
a las sefialadas para quinolonas de segunda y primera
generacion, porque el firmaco sale en mayor propor-
cién de este compartimiento para distribuirse en teji-
dos.”

En el caso de la enrofloxacina, se puede sugerir que
muestra una potencia y una cinética muy parecida a la
de la danofloxacina, aunque se ha puesto menos énfasis
en su distribucién a tejido pulmonar. La enrofloxacina
sali6 al mercado antes que la danofloxacinay se cong-
cen mids usos para ella. En general, se absorbe por via
oral hasta en un 80% alcanzando concentraciones pico
alas 1.5-2 horas.®** %7 Al igual que la danofloxacina, se
recomiendaque nose aplique junto coniones bivalentes
pues reducen su absorcién por quelacién. En rumian-
tes adultos la absorcidn sélo llega al 10% y por ende no
se debe utilizar esta ruta. Aun en becerros se prefiere la
via parenteraly de ser necesario oral, con las precaucio-
nes correspondientes para evitar la quelaciéon con el
sustituto de leche®* ® para lograr mayores concentra-
ciones. Se elimina por rifién parcialmente metabolizada,
siendo la ciprofloxacina su principal metabolito, tiene
un buen volumen de distribucién y, a diferencia de la
danofloxacina, se le recomienda en casi todas las espe-
cies domésticas para enfermedades diversas, incluyen-
do pulmonares, de piel, urinarias, digestivas, otitis y,
por supuesto, la micoplasmosis en aves y cerdos.”

* Boletin Técnico de Pfizer, 1992

Rosychuck® recomienda el uso de enrofloxacina para
el tratamiento de micobacteriosis cutineas en el gato
(Mycobacterium fortuitum, M. chelonei'y M. smegmatis) a
dosis de 2.5 mg/kg por via oral dos veces por dia, junto
con la aplicacién topica de enrofloxacina al 2.27% en
sulféxico de dimetilo, continuando el tratamiento por
uno o dos meses después del alivio clinico del proble-
ma. El autor no menciona la presentacion de efectos
toxicos. Neer?” pondera a las fluoroquinolonas junto
conlos glucocorticoides en general para el tratamiento
dela discoespondilitis del perro, cuando se sospechade
una etiologia no traumdtica, causada generalmente
por diseminacion sistémica de Staphylococcus aureus.
En la prictica los veterinarios de México usan la
danofloxacinayla enrofloxacina para el tratamientode
la mastitis tanto por via parenteral como por via
intramamaria con preparados diluidos. Soback et al.*®
sugirieron su uso ponderiandolas como una muy buena
opci6n para el secado sistémicoy Ziv et al. encontraron
buena distribucién de quinolonas de segunda genera-
cién a leche. Ellos®® ™ encontraron que el firmaco de
mas eficacia era la norfloxacina, no obstante ya se ha
probado la eficacia de la enrofloxacina (96%) contra
los Streptococcus spp causantes de mastitis; en general,
se considera que las fluoroquinolonas de 2a y 3a gene-
racién son eficaces contra la mayoria de los patégenos
habituales de la mastitis,”® con la ventaja de que no
interfieren con las defensas orgdnicas,’®® % una carac-
teristicanotable de las quinolonas de segunday particu-
larmente tercera generacién, no compartida por la
gran mayoria de los antibacterianos. Mas atin, se les ha
ponderado comouna delas opciones potenciales como
agentes contra las mastitis crénicas, incluso por Sta-
phylococcus spp de forma “L” intracelulares.> %
Existen datos de la excelente eficacia de la ofloxacina
(no disponible en México-3a generacién) para el trata-
miento de la corizaaviar (Haemophilus paragallinarum).®

Toxicidad de las quinolonas

En la actualidad se sabe poco de la toxicidad poten-
cial de las fluoroquinolonas de segunda y tercera gene-
racién en animales domésticos productivos como aves,
cerdos y bovinos (adultos o becerros). Como dato
curioso, se comenta que se necesitan mas de 5 frascos
de 100 ml de las presentaciones comerciales de en-
rofloxacina o danofloxacina para inducir efectos toxi-
cosenun cerdo de 10 kg. Tampoco se ha detectado que:
alguna asociacién aumente la toxicidad de estos medi-
camentos en condiciones pricticas en veterinaria. En
todo caso, los antidcidos disminuyen la absorcion de
estos compuestos por quelacion limitando su eficacia.>!!
Aunque se ha descrito la induccién de artropatias o
alteraciones de la morfologia del cartilago articular en
forma de erosiones en animales en crecimiento, estono
halogrado adquirir relevancia en animales productivos
(cerdos, aves y becerros). Mas bien, esto tiene particu-
lar relevancia en cachorros, gatos en crecimiento y
potrillos. Ademis, el efecto se relaciona generalmente
con dosificaciones elevadas y de manera crénica, aun-
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que el inicio de la lesién se puede detectar desde la
segunda dosis.>*” Para animales viejos, este efecto ocu-
rre Ginicamente después de un mayor niimero de trata-
mientos."! Quizi seaimportante no dosificaraanimales
gestantes de manera crénicay con dosis excesivas. No
obstante, a la fecha no se ha comunicado o sabido de
algtin informe de teratogenicidad. En la informacién
técnica relacionada con la danofloxacina y la
enrofloxacina se especifica que se han hecho pruebas
de teratogenicidad, embriotoxicidad y mutagenicidad,
con resultados de completa inocuidad.?

Dado que la principal via de eliminacién es por la
orina, se ha especulado que pueden inducir un dafo
ulterior en un rifién previamente insuficiente manifes-
tado con cristaluria, nefritis intersticial y sangre oculta
en orina. El danio suele ser leve y s6lo ocurre a grandes
dosis, no usadas en la clinica.!!

En el SNC se han asociado algunos efectos colaterales
con las quinolonas en seres humanos, incluyendo des-
orientacién, alteraciones motorasy convulsiones, sobre
todo si se asocia el uso de analgésicos con la cipro-
floxacina o elfenbufeno (analgésico) conlaenoxacina."
Este tltimo punto puede resultar poco relevante para
veterinaria; sin embargo, existe ciprofloxacina en el
mercado veterinario y los analgésicos se usan con regu-
laridad en perros, caballos y aun en cerdos, ya que
existe en el mercado una presentacién con aceta-
minofeno asociado a otros antimicrobianos; asimismo,
hay informes en la literatura del uso del 4cido ace-
tilsalicilico como promotor de crecimiento a razén de
200 ppm en el alimento. No obstante, a la fecha, en
animales productivos sélo se ha detectado un retardo
en los movimientos y un comportamiento anormal con
dosis muy porarriba de lorecomendado.! Experimen-
talmente, se ha demostrado en animales de laboratorio
que las convulsiones pudieran llegara presentarse viala
activacién de receptores de aminodcidos excitatorios
posiblemente localizados en la region 6ptica del siste-
ma nervioso central,* ynoa través de lainteraccién con
receptores inhibitorios gabaminérgicos, como se habia
sugerido.”®

Larosoxacinay la pefloxacina inducen opacidad del
cristalino después de 8 meses de dosificacion elevada."
La relevancia de este efecto es nula en la clinica asi
como lo es el posible dafo testicular y la espermato-
génesis que se ha informado con dosificaciones absur-
damente elevadas de 4cido pipemidico, norfloxacinay
pefloxacina.®

En conclusién, las quinolonas son muy poco téxicas
para los animales, en particular bajo las condiciones
habituales de su uso.

Conclusiones

Las quinolonas y fluoroquinolonas son el grupo
farmacologico de mayor desarrollo en la actualidad. Se
distinguen 3 generaciones con potenciaantibacteriana
y rasgos farmacolégicos progresivamente mejores. Los

A Boletin Técnico de Pfizer y Bayer respectivamente
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compuestos de tercera generacién representan una
esperanza para nuevos y viejos problemas; dado el
desarrollo mostrado a la fecha, pronto aparecerin
nuevas quinolonas, unas mas potentes y otras mas
especificas. Quiza su eficacia no dependa inicamente
de ellas sino de sus vehiculos también. Ya se han inicia-
do las investigaciones para incluirlas en liposomas o
para fomentar su transporte a los sitios problema con
ciclodextrinas. En el camino hacia el futuro de las
quinolonas se deben realizar los ensayos pertinentes
para evitar la especulacién comercial y el uso inadecua-
do de este notable grupo de medicamentos.

Abstract

Today, the quindlone antibacterials are the most
prolific pharmacological group. They have an out
standing antibacterial potency which is directly
proportional with their generation. That is, first ge-
neration quinolones were much weaker antibacterials
than third generation drugs. The pharmacokinetic
behaviour of quinolones follows a chronological de-
velopment as well; hence, in comparison with first and
second generation quinolones, the third generation
compounds have better tissue distribution and longer
half-lives which make them useful against many bacte-
rial diseases. They have few side effects, with the
exception of juvenile cartilage damage in the dog and
horse particularly. Fluoroquinolones form a promi-

Cuadro 1
ESPECTRO Y CONCENTRACIONES MINIMAS INHIBITORIAS
(CMI) APROXIMADAS PARA FLUOROQUINOLONAS DE
TERCERA GENERACION, DE ACUERDO CON LO
INFORMADO EN LA LITERATURA 431 46,62

Bacteria CMI (g /ml)
Escherichia coli 0.06
Klebsiella spp 0.06
Salmonella spp 0.03
Proteus spp 0.25
Serratia marcescens 0.12
Citrobacter spp 0.25
Yersinia spp 0.01
Campylobacter spp 0.25
Psewdomonas aeruginosa 0.75
Brucella canis 0.25
Bordetella bronchiseptica 0.50
Moraxella bovis 0.03
Haemophilus spp 0.02
Pasteurella multocida 0.008
Pasteurella haemolytica 0.06
Vibrio parahaemolyticus 0.20
Treponema hyodysenteriae 4.00
Bacillus cereus 0.25
Staphylococcus aureus 0.12
Streptococeus spp 0.75
Corynebacterium pyogenes 0.75
Listeria monocytogenes 1.75
Erysipelothrix spp 0.06
Mycoplasma spp 0.25
Actinobacillus spp 0.03
Bacteroides spp 1.60
Clostridium perfringens 0.50




sing family of new bactericidal antimicrobials, and this
review attempts to narrow the gap between the busy
clinician and the growing amount of literature on the
subject, in such a way that he or she can choose among
a varied quinolone group available in the market.
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