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Farmacologia clinica de los aminoglicésidos
y los aminociclitoles en medicina veterinaria

Resumen

Dada la importancia de los aminoglicésidos y
aminociclitoles en la ¢linica veterinaria, y en virtud de
la enorme cantidad de informacién que se genera en
torno a cstos antimicrobianos, se considerd de impor-
tancia llevar a cabo un analisis farmacolégico y clinico
de la literatura especializada. La intencién primordial
de realizar estudios documentales de esta naturaleza es
estrechar las actividades del clinico con las del investi-
gador para procurar un mejor mangjo de estos
medicamentos en el campo, aunque también se hace
énfasis en las dreas que adn requieren atencién de los
investigadores. Este ensayo no pretende ser enciclopé-
dico y solamente se incluye un porcentaje del enorme
caudal de informacién que se genera con estos dos gru-
pos de antimicrobianos. Se hace énfasis cn los aspectos
farmacolégicos que pueden ser de importancia para ¢l
clinico, incluyendo rasgos generales de los grupos, da-
tos farmacocinéticos, de espectro, residuos, toxicidad y
usos. Cuande resulta necesario, sc presenta la opinidn
de los autores,

Introduccién

En este ensayo se presenta un andlisis recapitulativo
de la farmacologia clinica de los aminoglicésidos (AG)
y se afiade infermacién sobre un grupo anilogo, los
aminociclitoles (AC). Se ha hecho una seleccién y ana-
lisis de la informacién en el drea, de manera tal que,
sin incluir exhaustivamente a todos los autores que han
contribuido al conocimiento de estos medicamentos,
se citan los necesarios. Cuando se ha juzgado pertinen-
te, s& ha hecho un compromiso con la comunidad
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veterinaria al cmitir opiniones. No se incluye informa-
cién sobre andlogos como la micronomicina,
paromormicina, sisomicina y netilmicina, dado que su
uso en la medicina veterinaria es casi nulo,

Rasgos generales

Los AG y los AC son quimicamente estables en un
amplio rango de pHs y temperaturas. Son antibiGticos
aminoazicares policatiénicos de reaccién basica, que
se ionizan en gran proporcién en los fluidos corpora-
les. Poseen pKa de 7.2 a 8.8 y su capacidad de difusién
es limitada **"**1¥ Tanto los AG como los AC forman
complejos con la proteina de exudados, los iones
bivalentes y la baja tension de oxigeno reducen su acti-
vidad.?®1* Estas propiedades explican por qué se
obtienen mejores resultados terapéuticos con estos
antibacterianos al inicio de una infeccién, antes de que
se modifiquen las condiciones microambientales del
area afectada ®

Mecanismo de accién

Fl mecanismo de accién se ha explicado en funcién

-de la unién del antibidtico a una proteina receptora en

la membrana bacteriana (P-10 en el caso de la
estreptomicina), facilitada por la electropositividad de
los AG v AC y la electronegatividad de la superficie ce-
lular.?* El antibiético ingresa a la bacteria por un
transporte activo, dependiente de oxigeno, relaciona-
do con el transporte de electrones y guinonas
respiratorias y, al parecer, altera 1a permeabilidad de la
membrana bacteriana, lo que explica la sinergia que
logran estos compuestos (AG) con muchos
antibacterianos f-lactdmicos. Dentro del citoplasma
bacteriano, se unen a la unidad ribosomal 30s y en
mucho menor proporcion a la 50s y se origina una dis-
gregacién de polisomas en monosomas, lo que provoca
la sintesis desorganizada de péptidos. La combinacién
Jael efecto en la membrana y el efecto en la sintesis
proteinica induce bacteriolisis, efecto poco commin para
antibacterianos que interfieren con la sintesis de pro-
teinas. La espectinomicina y hasta cierto punto la

Ver. Meéx., 26 (1) 1995 1



apramicina {ambos ACs) tienen un efecto bacterios-
tﬁtjco‘g&lﬁilﬂ

La induccion de resistencias a los AG y aiin a los AC
es relativamente rapida.34 Al parccer, la resistencia estd
mediada por la generacion de enzimas inactivantes,
dependientes de plismidos y, por ende, transmisi-
bles. 6817017178 1 5 resistencia se manifiesta como una
limitacién del ingreso de estos antimicrobtanos al inte-
rior de la bacteria.

Absorcion

Los AG no se absorben del tubo gastrointestinal {GI)
en condiciones habituales, por lo tanto, por esta via su
eficacia antibacteriana se limita al lumen GL En casos
de infecciones por Salmonella spp o bacterias invasivas,
la bacteremia se puede combatir mediante la aplicacidn
parenteral del AG. Es importante destacar que existen
algnnas excepciones a la regla. En seres humanos
neonatos y prematuros, se ha demostrado una absor-
cién importante a partir del GI,'? suficiente como para
inducir un efecto adverso de importancia clinica.!” En
alteraciones de la integridad de la mucosa GI, también
se favorece la absorcidn de AG .* Es posible que estos
hechos expliquen la observacion (no publicada) de los
autores acerca de la nefrotoxicidad de sobredosis de
neomicina oral en perros con diarrea de etiologia pro-
bablemente infecciosa.

De su sitio de aplicacion, intramuscular o subcuta-
nea, los AG y los AC se absorben ripida y casi
completamente, llegando a niveles pico en 30 minutos
aproximadamente.'** La biodisponibilidad de AGyAC
es por lo menos de un 90%. La absorcidn a través de
mucosas es rapida y la via intraperitoneal es casi 1an
rapida como la intravenosa %1% La aplicacion de AG
por via tdpica en heridas permite la absorcién de estos
compuestos y su uso por periodos prolongados puede
generar toxicidad renal.

Distribucion

Dada la ionizacion de los AG y los AG, su difusion,
fuera del compartimiento sanguineo, es limitada. En
concentraciones terapéuticas no llegan al fluido
cerebroespinal o a tejidos respiratorios,'* aun en los
casos de la gentamicina y la amikacina, que tenen una
mejor distribucion. Como alternativa para lograr con-
centraciones terapéuticas a nivel bronquial, se han
utilizado aerosoles’** o inyeccién intratraqueal . ™ Estos
dos procedimientos tienen poco valor clinico en opi-
nién de los autores, ya que el AG o AC se distribuye
s6lo parcialmente a capas profundas de las vias acreas,
por la presencia de moce, Los movimientos ciliarcs son
tan eficientes que ¢l contacto del antimicrobiano con
las vias respiratorias cs muy limitado. En el caso de la
inyeccidn endotraqueal, la tos violenta del animal pue-
de tener algin beneficio al limpiar parte de los
bronquios primarios y traquea, pero el procedimiento
es cruento y peligroso.

En pacientes con depuracién renal deficiente,
hipoproteinémicos y considerando la baja proporcion
de unién a proteina plasmitica de los AG y AC (aproxi-
madamente 20%), se ha detectado un aumento de la
penetracion tisular de estos compuestos,®%141148

Dado que la penetracion de los AG y los AC a tejido
pulmonar se describe, en el mejor de los casos como
intermedia®’, sc ha sugerido que para el tratamiento de
infecciones bacterianas a este nivel, se aplique por via
iv el aminoglicésido elegido, lo que permite un
gradiente de concentracién mas acentuado entre el
plasma y el tejido pulmonar; asi, se favorece la penetra-
cién del antimicrobiano.

Por su limitada distribucién se les ha utilizado con
¢xito en scpticemias causadas por Gramnegativos
aerobios™*™ y_ para realizar una terapia racional, sc
deberd considerar el medio en el que se pretende gjer
cer un efecto antibacteriano con AG y AC. Por ejemplo,
posiblemente se logren grandes concentraciones de
gentamicina en fluide peritoneal en caballos con
peritonitis infecciosa, pero si el medio del fluido
peritoneal es dcido, la eficacia del compuesto se redu-
cira notablemente;**¥® o bien, la ncomicina puede
brindar una gran eficacia in vitro, pero su eficacia
antibacteriana se reduce hasta en 104) veces en presen-
cia de leche 18315

En contraste con estas observaciones, se ha conside-
rado poco congruente el uso de aminoglicésidos para
el tratamiento de mastitis bovina por Escherichia coli,
dado que la penetracion al tefido mamario debe ser
insuficiente por su notable icnizacién plasmitica. 31
Sin embargo, ¢s muy comiin encontrar Apoyo empiri-
co cn el uso de gentamicina para esta enfermedad en
particular, e incluso en la literatura cxisten informes
de terapias sistémicas exitosas de mastitis en otras espe-
cies.¥ Seria 1til verificar el grado de difusién de varios
AG a tejido mamario inflamado por E. eoli, ya que quizi
su penetracion se modifique como ocurre en el caso de
meningitis,® puesto que un pH alcalino como el que se
genera con una mastitis favorece el efecto antibacte-
riano de los aminoglicésidos. En todo caso, estos
firmacos se han aplicado por via intramamaria con
éxito.'®® Mis ain, sc ha demostrado que la gentamicina
contenida en liposomas aumenta la destruccidén de bac-
terias intracelulares,”” y es posible que un enfoque
similar sea eficaz para el tratamiento de mastitis créni-
ca causada por formas “L" de Staphylococcus aureus. Do
cualquier manera, el uso de la gentamicina en anima-
les destinados al consumo humano debera depender
de la determinacion y la aplicacién estricta de los pe-
riodos de retiro,

Excrecién

Como la mayor proporcion de los aminoglicdsidos se
encuentra en forma libre y su peso molecular es bajo
{400-500 Daltones), la filtracién glomerular es eficien-
te v 50l se encuentra limitada por la atraccion de los
AG a la clectronegatividad de la membrana glome-



rular,'*® lo que explica por qué las depuraciones rena-
les de la inulina y la creatinina son mayores que la de
los aminoglicésidos en general.®'*? En el filtrado
glomemlar, los AG son captados por las células tubulares
mediante cargas contrarias, forman complejos cntre
fosfolipidos y el AG, para dar lugar a vesiculas
pinocitésicas que se incorporan a los lisosomas. Tam-
bién se encuentran moléculas libres en ¢l
citoplasma,®® ™ lo que da lugar a la acumulacién de los
AG, aun en conira de gradientes de concentracion, pero
dependiente de oxigeno;™™ las concentraciones rena-
les pueden ser 100 veces mayor a las del plasma,™ o
mds en casos de septicemia.’® Al suspenderse la aplica-
cion del AG se inicia su eliminacién lenta con una vida
media de por lo menos 30 horas,* ' pero puede lle-
gar a ser de 59 dias.?® La via GI solo contribuye con el
0.1% de la eliminacién, un 80-85% se cxcreta por la
orina, y el resto se fija al rifién; no hay biotransforina-
cidn ™

Toxicidad

En medicina veterinaria, la principal toxicidad de los
aminoglicasidos y, en cierta medida, de los amino-
ciclitoles, es la nefrotoxicidad. En particular, la toxicidad
se manifiesta en las células tubulares, pero en ocasio-
nes, hay dano glomerular.™ El rindn ofrece una amplia
superficie de contacto por ¢l sistema tubular y es blan-
co ficil de la toxicidad de los AG, pues recibe el 25%
del latido cardiaco. El mecanismo de toxicidad exacto
no es claro, pero se sabe que los AG sc unen a
tosfolipidos de las membranas celulares,'® afectando asi
la fluidez y la presién de esta estructura,” al igual que
la estabilidad iénica de la membrana,’* Se liberan iones
de calcio que sirven como enlaces para la formacion de
vesiculas endotdxicas,” que se agregan a los lisosomas.
En éstos hay depdsitos en forma de placas y pérdida de
esfingomielina y fosfolipasa A, fendmeno quc estd re-
lacionado con Ia formacion de vesiculas endotoxicas.
Lis ésta la alteracion clave que induce toxicidad celular
a partr de la alteracion lisosomal *

La asimilacién del AG es un proceso saturable y de-
pende de la carga, por eso la neomicina se acumula
mas rapido que la gentamicina '™ Aunque buena parte
de la evidencia experimental indica una relacién diree-
ta de concentracion a efecto tixico,"*”* no siempre
se presenta una correspondencia exacta.' Para evitar
toxicidad aguda y lograr un efecto terapéutico iddneo,
se¢ recomienda un seguimicnto de las concentraciones
sanguineas del aminoglicdsido a usar, mediante tecno-
logia, no siempre disponible en todas las condiciones
clinicas, Comeo sustitucion parcial de esta tecnologia,
se puede intentar un seguimiento estrecho de la gama-
glutamil-transpeptidasa urinaria, un indicador
temprano de lesién renal, mas sensible que los niveles
de urea y creatinina cn sangre,” y dado que la toxici-
dad renal no es facilmente predecible, se ha sugerido
que se lleve a cabo siempre el seguimiento de una tera-
pis prolongada.™ No obstante, ¢s posible que en alganos

casos se haya sobreestimado la nefrotoxicidad de los
aminoglicdsidos. En un estudio con gatos, sc aplicaron
parenteralmente dosis de 4.4 mg/kg dos veces al dia
por 12 dias y no se detectaron lesiones de importan-
cia.'®® Una dieta que induzca una orina alealina puede
disminuir la toxicklad de un AG,"™ micntras que un
estacddo de toxemia la agrava,!'® asi como la combina-
cién con otros agentes nefroldxicos como las
polimixinas, tetraciclinas, amfotericina B, cefaloridina,
agentes mercurizales, arsenicales, analgésicos salicilatos
y no salicilatos, carbamacepina. 1315318 | 3 asociacion de
furosemida con gentamicina es particularmente
nefrotdxica.™® La predisposicidn a la nefrotoxicidad es
variable entre individuos.'™** Las células que sustitu-
yen a las afectadas en una lesidon inicial, son menos
sensibles a la toxicidad por los AG,'"" sin embargo, no
s¢ ha podidoe traducir este conocimiento en la preven-
cion de dicha toxicidad.

La lesion renal se manifiesta como una intlamacion
difusa y, posteriormente, necrosis del epitelio tubular
con falla renal nefrotoxica, glomerulonefritis, nefritis
intersticial, nefrosis y sindrome nefrético. Se presenta
tipicamente cilindruria, proteinurta y hematuria. El
aminoglicésido menos tdxico es la estreptomicina, y
probablemente, €l mis toxico es la neomicina. Al pare-
cer, los potros y cachorros son mas susceptibles.!*

Para evitar un danto renal ulterior en pacientes con
insuficiencia renal, v dado que la depuracién de
creatinina correlaciona adecuadamente con la de mu-
chos AG, se ha sugerido que se aumente el intervalo de
dosificacién de un AG a la resultante de 8 por ¢l nivel
de creatinina (mg/dl}. También se aconseja que, en
un paciente con insuficicncia renal, se reduzca a la mi-
tad la dosis tnicial de un AG, sobre todo si se estin
aplicando otros firmacos potencialmente nelrotéxicos
0 coexiste una bactercmia importante. Houdeshell &
al.™ sugieren, en pacientes con insuficiencia renal, que
se divida la dosis de mantenimiento de gentamicina
enitre el valor de creatinina en mg/dl. Se puede ajustar
el intervalo, la dosis, pero la aplicacién de las dos [6r-
mulas dara niveles subterapéuticos en la mayoria de los
casos. Estos ajustes se pueden expresar como sigue:

Intervalo ajustado de la dosis (h) = Creatinina (mg/dl) 8

Dosis ajustada (mg/kg) = Dosis de mantenimiento (mg/dl)/
Creatinina (rng/dl)

Es poco probable que en las condiciones clinicas ha-
bituales sc logre detectar ototoxicidad. 5i se sospecha
una disminucién de la audicion en fase temprana, sélo
s¢ podri confirmar con potenciales evocados, Se ha
comentado que la sordera inducida por AG cs irrever-
sible, pero no la disminucién de la audicién, y que el
efecto de lesion vestibular y auditiva se presenta mds
facilmente en animales que reciben un suplemento
adicional de lisina.?¢

Es posible desarrollar hipersensibilidad a los AG, aun-
que no se ha informado de esto con los AC. La
ncomicina tépica es la causa mds comuinmente asocia-
da. La aplicacién de cualquier AG puede inducir

Vet Méx., 26 (1) 1995 3



paralisis flicida por disminucién de la biodisponibilidad
de calcio a nivel de la sarcomera, asociada con una
interferencia en la liberacién presindptica de
neurotransmisores, y por disminucién de la sensibili-
dad de los receptores ¥ Esto puede suceder tanto en
animales debilitados, como después de 1a anestesia, con
una sobredosis iv o con desificacion muy concentrada
de un AG.'® También se puede presentar si se asocia el
AG con otros agentes bloqueadores de la unién
neuromuscular, por c¢jemplo, Ias ivermectinas. El me-
canismo de accién inductor de la relajacion muscular,
no estd asociado con el que muestran otros relajantes
musculares como el atracurio.™

Aunque se reconoce que existe una interferencia de
muchos antibiéticos con la actividad fagocitaria, ¢n cl
caso de los AG sc ha identificado su capacidad para dis-
minuirla.!?

Residuos

Aunque en Estados Unidos de América y en Canada,
los AG no estin aprobados para su uso en animales
destinados a producir alimentos, se les llega a utilizar
en vacas de desecho y becerros, en los cuales se pueden
encontrar tesiduos de estos farmacos.'” La principal
limitacion del uso de aminoglicésidos cn especies des-
tinadas al consumo humano, es su fijacién a rindn v sus
largos periodos de eliminacién, lo que requiere tiem-
pos prolongados de retiro de rastro. Anteriormente se
le consideraba de un minimo de 60 dias, mientras que
a la fecha, con mejores técnicas analiticas, llega a ser
hasta de 300.2:1%14 Epy leche, el periodo de retiro de la
gentamicina fluciia entre 8 y 10 orderias después de la
aplicacién parenteral para el tratamiento de mastitis por
E. coli,)™ pero en este estudio no se determing cficacia;
por lo que es posible que técnicas analiticas de mayor
sensibilidad brinden informacidn adicional. Para la via
intramamaria, se han determinado tiempos de retiro
que fluctian entre las 4 y las 13 ordenas para los princi-
pales aminoglicésidos,''® pero se ha sugerido que se
hagan prucbas individuales, ya que la eliminacién pue-
de ser muy variable y prolongarse hasta los 36 dias.® En
contraste, s¢ ha comentado gque la kanamicina se ¢limi-
na en tan s6lo 48 horas después de la aplicacién
intramamaria % Estas diferencias pueden deberse tan-
to a la técnica analitica como al preparado farmacéutico
y a las caracteristicas de la enfermedad, mas que a las
propiedades del firmaco en si. Es importante recordar
que se obtienen residuos de AG y AC en leche, despudés
de la aplicacién intrauterina, %%

A pesar de los largos periodos de retiro, es importan-
te seialar que los aminoglicdsidos se concentran en
rinén, por lo que probablemente seria mds 1itil para
establecer periodos de retivo, el anilisis de las concen-
tractones de los AG en musculo y fomentar ¢l decomiso
selectivo, en este caso, los rinones. En Latinoamérica
se utilizan estos antimicrobianos para el ratamiento de
animales destinados a producir alimento para ¢l hom-
bre. Por lo tanto, ¢s importante que se inicie un estudio

detallado de los periodos de eliminacién de los
aminoglicésidos en diversos tejidos y en leche, confor-
me diversos esquemas de dosificacidn y en varias
enfermedades.

Estreptomicina y dehidroestreptomicina

La estreptomicina y la dehidroestreptomicina son
antibidticos aislados originalmente por Waksman (cita-
do por Prescott y Baggot) '** de una cepa de Streptomyces
griseus, trabajo que le valid ¢l Premio Nobel. La
estreptomicina tiene una larga duracién de almacén en
forma de polvo estéril. Es poco estable en pH alcalino e
inactiva bioldgicamente en pH dcido. Habitualmente
se wtiliza la sal sulfato de estreptomicina, un farmaco
basico con pKa de 8.8, Es incompaltible quimicamente
con preparados de calcio, heparina, otros AG como
tilosina, nitrofurantoina, carbenicilinay bicarbonato de
sodio, entre otros.

Se wtiliza principalmente para el wratamiento de in-
fecciones por bacterias Gramnegativas. Es magnifica
opcidn para el tratamiento de la leptospirosis bovina®
o porcina (sobre todo alcalinizando la orina con bicar-
bonato de sodio en la dieta). ™" ** Tiene un notable
efecto sinérgico con la penicilina, de manera que esta
combinacién constituye atin uno de los pilares de la
quimioterapia de enfermedades bacterianas. Es parti-
cularmente eficaz contra Brucella spp {en particular
asociada a oxitetraciclina), Haemophillus spp, algunas
cepas de Sabnonella, Klebsiellay por el solo hecho de ser
activa contra Mycobacterium spp, se debe cuidar que su
uso en medicina veterinaria sea racional. Es activa con-
tra E. coli, pero en su presencia se desarrollan resistencias
con notable facilidad %1%

Farmacocinética

Aunque se le usd por via oral durante algiin tiempo,
la rdpida gencracién de resistencias la hace poco pric-
tica. Por via intramuscular {im) ¢ subcutinea (sc), se
absorbe casi por completo en 30-45 minutos, con una
bicodisponibilidad superior al 90-95% %% Tiene una
distribucién limitada, y se ajusta mds bien al grado de
perfusién tisular; no obstante, sélo logra una propor-
cion de 0.5 (plasma:tejido mamario) después de su
aplicacién parenteral, por lo que no sirve para el trata-
miento de la mastitis bovina,!®*1% La vida media (114)
en caballos es de 3.4 horas, con un bajo volumen de
distribucién aparente (Vd) equivalente a 231 ml/kg, y
una depuracion total (Cl) relativamente lenta de 0.79
ml/kg/min,2

Al igual que todos los AG, Ia estreptomicina se elimi-
na del organismo en tres fases denominadas a, By g,
que representan, la distribucion, la eliminacién inicial
y la eliminacién de residuos respectivamente. Los tiem-
pos correspondientes de las %4 son minutos para la fase
a, horas para la fase B y dias para la fasc g, en virtud de
la fijacién a rifiones.? En casos de insuficiencia renal,
se modifica la constante de eliminacion y se acutnula



ticilmente la estreptomicina, aumentando las posibili-
dades de inducir un dano renal adicional.

Usos

En el tratamiento de leptospirosis bovina sigue sien-
do la primera opcién a dosis desde 6 hasta 12 g/vaca, 1%
También se usa para leptospirosis en perros, asociada a
la penicilina G, Esta (iltima asociacidn es utilizada como
tratamiento en infecciones mixtas de origen no deter-
minado, o como profilictico antes de las cirugias,” pero
no después. Es importante que el veterinario ponga
particular atencién al preparado de estreptomicina-
penicilina procainica que utiliza, ya que debe realizar
la dosificacién con base en los miligramos de
cstreptomicina, y corroborar después que la dosis de
penicilina sea la correcta. Algunas mezclas no estan bien
diseriadas, por lo que €l veterinario puede basar su
dosificacién en las Ul de penicilina requerida y
sobredosificar o subdosificar la estreptomicina. Quiza
para la leptospirosis no sea problema, pero la asocia-
cién debera estar bien balanceada si la bacteria a
destruir es Haemophillus spp, Brucella spp, o Pasteurella
spp- La estreptomicina y la dehidroestreptomicina se
aplican a dosis de 10-20 mg/kg en la mayoria de las
especies y en aves a razén de 50 mg/kg. En bovinos se
utiliza sola 0 combinada con penicilina en el tratamiento
de la ficbre de embarque, onfalitis, pododermatitis y, a
pesar de sus limitaciones, en algunos casos de
mastitis. ™" Dada la eficacta de la mezcla oxitetraciclina-
estreptomicina en el hombre para el tratamiento de la
brucelosis, se han tratado experimentalmente casos de
brucelosis en bovinos con resultados aceptables.!'®

Kanamicina

La kanamicina fue aislada originalmente en Japdén en
1957 a partir del Streptomyces kanamiceticus. Es
estructuralmente parecida a la estreptomicina y estd
constitnida por 97% de kanamicina A y 3% de
kanamicina B. Fs termoestable, tiene un pHde 45yes
incompatible quimicamente con cefalotina sddica,
dextrosa, heparina, sal succinato de hidrocortisona,
penicilinas y sulfadiacina.

Tiene espectro similar al de la estreptomicina, pero
también incluye cepas de Campwlobacter, Proteus spp,
Staphylococcus y algunas enterobacterias, pero su efecto
contra Pseudomonaspp es virtualmente nuio. Su uso por
via oral es cuestionable pues selecciona ripidamente
cepas resistentes, sobre todo en el caso de Salmonella
spp-**#* Las concentraciones minimas inhibitorias
(CMI) fluctiian entre 5 y 10 mg/ml. 713

Farmacocinética

Tiene una ti4 relativamente variable entre individuos
de una misma especie, pero se puede establecer alre-
dedor de 2-3 horas, su Vd es de 228 ml/kg y su Cl de
1.48 ml/kg/min.?® Su biodisponibilidad sistémica es

cercana al 100% después de su aplicacion im o sc. No
existen diferencias notables de la cinética de la
kanamicina entre las especies domésticas;'™ por ejem-
plo, en aves', su t¥% es de 1.81 horas, su Vd de 193 ml/kg
a una dosis de 20 mg/kg, con biodisponibilidad del 91%,
una conceniracidn plasmatica meixima de 50 mg/ml a los
60 minutos y se sugiere un intervalo de dosificacién de
8 horas." En caballos, llega a liquido sinovial a razén
de 2 mg/ml alas 7 horas de su aplicacién parenteral,
despnés de varias aplicaciones de 5 mg/kg;* este valor
estd por debajo de la mayoria de las CMI requeridas
para los agentes eticldgicos de sinovitis.

No se biotransforma y su depuracién eficiente obliga
a utilizar intervalos de dosificacién cortos (6-8 horas).
No llega al sistera nervioso central, pero si llega a ligui-
do peritoneal y, al igual que la estreptomicina, sigue un
patrénm de distribucién ligado al de perfusién tisular.

Usos

En caballos, se ha utilizado para infecciones de vias
respiratorias a dosis de & mg/kg, logrando concentra-
ciones de 18 mg/ml en una hora y 2 mg/mi a las 8
horas ®** Se ha usado por via GI para la reduccion de
patdgenos y topicamente en casos de conjuntivitis. En
perros la dosis recomendada fluctda entre 5y 12 mg/kg
cada 6, 8 0 12 horas'**181% Por via intrauterina se usan
500 mg en solucién. Se ha usado con éxito, kanamicina
y penicilina (no en la misma jeringa) junto con enzimas
proteoliticas, en el tratamicnte de pleuritis
purulenta 39038 | 3 Food and Drug Administration de
los Estados Unidos de Ameérica, no ha aprobado su uso
en especies destinadas a la produccién de alimentos.
Se le utiliza come antidiarreico junto con caolina y
pectina, aunque se puede decir que esta combinacién
no es muy congruente farmacoldgicamente, pues la
kanamicina es absorbida tanto por la caolina como por
la pectina, inactivindola en buena medida. También se
usa la sal sulfato de kanamicina para aplicacion
parenteral en casos de sepsis por Gramnegativos. En
Japén, se ha utilizado en forma de aerosol para reducir
la severidad de las lesiones en hatos porcinos afectados
con rinitis atréfica,'®® pero debe evaluarse el impacto
de esta practica en la generacion de cepas resistentes a
otros patdgenos como la Salmonella spp.)”

En perros, Houdeshell ¢ #l.” mencionan suuso en el
tratamiento de pielonefritis, sinusitis, traqueitis, neu-
monias, heridas contaminadas y artritis séptica. Las dosis
orales en cerdos, perros y gatos son de 50 mg/kg y se
ha usado en aerosol en pollo a la recepcién en la gran-
Jja para reducir la severidad de brotes de enfermedad
cronica respiratoria complicada.!’ Se ha usado con
éxito en ¢l tratamiento de algunas mastilis por cocos
Grampositives, junto con espiramicina (50 mg de
kanamicina y 400 mg de espiramicina/ cuarto);®* tam-
bién se ha informado su eficacia en el watamiento de
infecciones caunsadas por Corynebacterium paratuberculosis
en vacas."”” Un conocimiento clinico que puede ser
de gran utilidad es el hecho de que algunas cepas de
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Klebsiella, resistentes a la mayoria de los antimicrobianos,
conservan una particular sensibilidad a la kanamicina,

Amikacina

La amikacina ¢s un derivade semisintético de la
kanamicina, poco estable en solucién por le que se debe
usar dentro de las siguientes 24 horas. 5i 1a solucién ha
cambiado de color y se ha puesto oscura, se debe des-
echar. Tiene un pH de 7.7 y es incompatible con otros
aminoglicésidos, penicilinas, amfotericina B, algunas
sulfonamidas, tetraciclinas, iones bivalentes y, de prefe-
rencia, ho se debe mezclar in vitro,

Es ¢l aminoglicdsido mis activo contra anaerobios y
es activa contra muchas bacterias resistentes a los otros
AG, incluyendo cepas resistentes de Pseudomona spp y
E. ¢oli®'® Es activa contra Serratia spp, Kiebsiella spp,’
Salmaonella spp, Rhodococcus equi, Staphylococeus spp,
Streptococcus spp, Enterobacter cloacae,? algunas especies
de Nocardia,® particularmente combinada con
imipenem.® No obstante, algunas cepas de Salmonella,
Staphylococcus y Pseudomona han desarrollado resisten-
cia. Normalmente se requieren de 5-10 mg/ml CMI,
en promedio.*

Es importante hacer énfasis en'que la amikacina tie-
ne una estructura que no permite la inactivaciéon por
multiples acetilasas, todas las fosforilasas y las
adenililasas; mientras que la gentamicina y la
tobramicina presentan mds sitios vulnerables a la ac-
cidn inactivante de estas enzimas bacterianas. '

Farmacocinética

Las principales variables cinéticas ya han side descri-
tas para varias especies {Cuadro 1). Destaca la elevada
biodisponibilidad sistémica posterior a la aplicacién im
o sc y la obtencidn de niveles elevados en 1-2 horas que
ofrecen concentraciones terapéuticas por 8 horas como
promedio ## 41902435 Después de b aplicacioncs, las
concentraciones sinoviales en los caballos promedian
los 16 mg/m]; 2.5 mg/ml a nivel endometrial y 1458
mg/mi en orina.??

Usos

Dada su potencia y su baja presentacién de resisten-
cias, la amikacina se utiliza para el tratamiento de una
cantidad considerable de infecciones, quiza sin justifi-
cacién en algunas ocasiones. Se ha usado en caballos
con artritis séptica, neumonias, peritonilis y otras pato-
logias bacterianas.®* En perros, s¢ ha utilizado para
todo lo anterior, para infecciones por Staphylococcospp®
y para casos de conjuntivitis por Pseudomona spp resis-
tentes.® Aunque en vacas adultas no se ha usado mucho,
quizd por el costo, en becerros se pueden utilizar a ra-
z6n de 7-10 mg/kg cada 8-12 horas."® También se han
utilizado 2 o 3 g de amikacina via endometrial en ye-
guas y vacas, lograndose concentraciones importantes
a todo lo largo del aparato reproductor.?#1% Sin em-

Cuadro 1

VARIABLES FARMACQCINETICAS DE LA AMIEACINA
EN ESPECIES DOMESTICAS*

th B Vd Cl Dosis  Intervalo
Especie**  (haras) (ml/kg)  (mifkg/min) (mg/kg)  (horas)
Pollo 1.44 170 1.8 20 8
Caballo  1.34-2.3 260 2.0 4.4-11 8
Pouro 3.46 580 1.0 710 3
Potro
hipdxico 6 > 620 0.8 3510 12-24
Perro i 226 2.64 5-20 8
Gato 1.5 170 1.46 10 8

% B = vida media en la fase de eliminacidn,

Vd = volumen de distribucién.

Cl = depuracién total,

*{Adaptado de 7, 22, 23, 32, 41, 55, 56, 91, 124, 155).

**No hay datos disponibles en vacas

bargo, dado que la endometritis se ha descrito como
un problema de deficiencia inmunitaria local, 1a efica-
cia de la aplicacién de amikacina no debe tomarse como
variable indicativa de su actividad antibacteriana y debe
también ponderarse que la actividad de las células
somiticas y polimorfonucleares puede verse disminui-
da por la presencia de este antimicrobiano, 12

Gentamicina

La gentamicina se produce de la Micromonosporea
purpurea. Este antibidtico es producto de la mezcla de
tres fracciones. La sal mas comin es la sal sulfato. Es
hidrosoluble y rclativamente termoestable, resiste va-
rios pHs, aunque su pH es de 8. La gentamicina es un
firmaco incompatible-con muchos agentes y no se debe
mezclar én vitro. En algunos paises se encuentra dispo-
nible una mezcia estable de gentamicina y ampicilina
al separar con lecitina una molécula de la otra.

La gentamicina és 1til contra una gran variedad de
bacterias, entre las cuales destaca la E. coli, Proteus spp,
Rhodococeus equi, Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp®
(especialmente junto con carbenicilina para esta dlti-
ma), Kiebsiellaspp, Paslewrellaspp.** A pesar de su eficacia
in wvitro, no tiene accidén imporiante in vive contra
Mycoplasma spp. Asociada a ampicilina o amoxicilina es
de especial utilidad contra Haemophillus suis,
Actinobacillus plevuropneumoniad’® y Pasteurvella spp.® Se
ha comentado que ¢s mejor reservar el uso de la
gentamicing para casos especiales para evitar la prolife-
racién de cepas resistentes,'™ pero algunos de los
estudios realizados no han logrado confirmar el men-
cionado desarrollo de resistencias. %

Farmacocinética

A pesar de que la gentamicina tiene una distribucién



moderada o baja, su gran potencia la ha constituido
como opcién para una amplia gama de infecciones,
desde las gastroenteritis bacterianas, hasta las neumo-
nias en caballos y aun para las infecciones oculares.'
Se absorbe bien de los sitios de aplicacion y brinda
biodisponibilidades superiores al 90%;**™'% mis atin,
se absorbe del dtero para brindar niveles séricos y
tisulares importantes, asi como residuales en leche por
un ticmpo adin no bien determinado, que fluctda entre
las 4 y 13 ordefias.®® A pesar dec que se han establecido
las variables farmacocinéticas de los aminoglicésidos en
la mayoria de las especies {(Cuadro 2), es importante
senalar que se deberd hacer un seguimiento de cada
caso para obtener una eficacia clinica confiable, ya que
la cinética varfa mucho entre individuos de una misma
especie. Idealmente, se recomienda mantener.durante
la mitad o dos terceras partes del intervalo de
dosificacion, concentraciones plasmaticas superiores a
los 10-12 mg/ml para lograr una eficacia maxima. Al
mismo tiempo, es importante admitir que las concen-
traciones caigan por debajo de 1 mg/ml para permitir
la liberacién de la gentamicina de las células tubulares
y evitar asi toxicidad renal,' Se reconoce, en forma
prictica, que una bacteria con una CMI de 8 mg/ml o
mas, es resistente al tratamiento con gentamicina. La
gentamicina tiene una notable distribucién a vias uri-
narias y, por lo tanto, se le usa para infecciones a este
nivel,' por lo que las consideraciones anteriores resul-
tan innecesarias.

;

Cuadro 2
VARIABLES CINETICAS DE LA GENTAMICINA
EN ESPECIES DOMESTICAS
Iy vd o, Dosis  Intervalo
Especie {horas)  (mifkg) (mifmin/kg) (mgihg)  (havas)
Vaca 1.83%-2.19 160 1.32-1.60 5 ]
Potro 2.8 33n 2.15 3 12
Caballo 2.52-3.23 227366 1.12-1.65 225 8
Perro 1.05 300 3541 a4 8
Cerdo 2.0 320 1.66 2-5 812
Gato 1.80 150 1.61 35 212
Pavo 26 190 0.498 5 8-12
Pollo 34 228 0.775 5 12-24
t% B = vida media en la fase de eliminacion.
Vd = volumen de distribucién.
Cl, = depuracidn total,
*(Adaptado de 31, 50, 57, 61, 65, 66, 67, 69, 88, 90, 130, 166).

Se elimina principalmente por filtracidon glomerular
en un 85%, pero, al igual que todos los aminoglicésidos,
tiene una eliminacién en tres fases por su fijacién a ri-
nén y con vida media de eliminacién muy prolongada.
Por ejemplo, en el cerdo se calculan 139 horas para la
t% g,'* la vaca tiene una t% g de %0-53 horas,®

Usos

Se le utiliza en gran cantidad de procesos infecciosos,
incluyendo las infecciones de vias urinarias, infecciones
de vias respiratorias como las neumonias por Rhodococous
equi junto con penicilina G o ampicilina.”® Su utilidad
en neumenias estd sujeta ademas al buen manejo del
firmaco.! Debera aplicarse iv para lograr un gradiente
favorable plasma:pulmén, pero no se aconseja aplicar
soluciones concentradas que puedan provocar un blo-
queo neuromuscular y parece ser que por aerosol las
concentraciones logradas son irregulares y no alcanzan
niveles terapéuticos en sangre.!® Una dilucién en
glucosa al 5% para lograr concentraciones de 1 mg/ml,
y su aplicacién lenta, evitard este problema. La terapia
combinada de gentamicina y ampicilina puede lograr
concentraciones adecwadas a nivel sinovial, por lo que
al inicio de una poliartritis séptica puede ser de utilidad
en potros y becerros.’”® Se puede inyectar también via
intraarticular’® o usando como vehiculo “perlas” de poli-
metilmetacrilato implantadas alrededor de la bolsa
sinovial # Las dosis recomendadas son: becerros 5 mg/kg
cada 12 horas; vacas, 2-3 mg/kg cada 8 horas; caballos,
35 mg/kg cada 8 horas; potros, 3 mg/kg cada 12 ho-
ras;® 4 mg/kg cada 12 horas en perros; y no mias de 2.5
mg/kg cada 12 horas en gatos.®

Se ha utilizado la gentamicina para el tratamiento de
infecciones peritoneales, aunque en este caso se ha
hecho énfasis en que, a pesar de que la gentamicina se
concentra mas en liquido peritoneal infectado, su efi-
cacia se ve disminuida en funcién del elevado indice de
ionizacién en pH acido.®®* Rutinariamente se le usa
en Latinoamérica para el tratamiento de las diarreas
en varias especies, particularmente los becerros y los
lechones, a pesar de que se ha documentado que pue-
de generar ripidamente la aparicién de resistencias
bacterianas.® Su uso, asociado a agentes antisecretores
como la loperamida o la bencetimida, no mejora nota-
blemente el efecto de los antihipersecretores solos en
el tratamiento de la diarrea por E. coli en lechones.’™

En equinos se ha usado ademds en gran variedad de
infecciones bacterianas, incluyendo otitis no crénicas,
conjuntivitis, artritis séptica e infecciones de vias urina-
rias.'*® En casos de endometritis en yeguas'® y en vacas
se aplica via intrauterina a razén de 225 a 500 mg,'®
aunque es claro que la resolucién de las endometritis
debe contemplar también el desbalance hormonal e in-
mune del animal. En distribucién de los aminoglicosidos
se comentd sohre el uso de la gentamicina en el trata-
miento de las mastitis bovina. En algunos paifses de
Latinoamérica se usa a razén de 7 mg/kg en pollo de
engorda en una sola inyeccidn, solo o cembinado con
dcido nalidixico o flumequina. En estos ultimos casos
no se ha determinado si las 7-8 semanas de engorda
son suficientes para eliminar al firmaco del organismo.

Neomicina

La neomicina se obtiene a partir del Streptomyces
Sfradice. Es el aminoglicésido mas polar y, por ende, el

Ver. Méx., 26 (1) 1995 7



de peor distribucién y mayor toxicidad renal. También
es mds active en pH alcalino, aunque, en presencia de
leche, su actividad se ve disminuida hasta en 100 ve-
ces.® Esta peculiaridad, asi como su baja eficacia en
presencia de pus, medios hiperosmolares y acidicos,
deberan considerarse cuando se pretendan evaluar los
resultados de la sensibilidad de las bacterias in vitro. Para
anmentar su eficacia, se le ha asociado con polimixina
B y bacitracina en una mezcla sinérgica contra varias
especies bacterianas como Proteus spp, Fseudomonasspp
y Staphylococcus spp.®

Tiene actividad Gramnegativa y Grampositiva, inclu-
yendo Bacillus antracis, Corynebacterium difteriae,
Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Listeria spp,
Mycobacterium spp, Borrelia spp. Sin embargo, su princi-
pal accidn es contra Gramnegativos, principalmente la
E. coli y, de manera secundaria, contra Klebsiella spp,
Proteus spp, Pasteurella spp, Shigella spp, Salmonella spp,
Haemophillus spp, Neisseria spp y Treponema
hyodisenteriae**1%* La resistencia a la neomicina es rdpi-
da, al igual que todos los aminoglicésidos, 24211 pero
st se le inyecta im, se ha dicho que logra concentracio-
nes séricas terapéuticas, a dosis convencionales contra
S. aureus, E. coli, Proteus spp y Klebsiella spp 2***™

Farmacocinética

La neomicina no se absorbe del tubo gastrointestinal
en donde cjerce un fuerte efecto en contra de la flora
bacteriana. Por via im su biodisponibilidad es del 53 al
60-74%.7*™ En caballos, su %% es de aproximadamente
2 horas con un Vd de 232 ml/kg y una Ci; de 1.38
ml/kg/min.® En vacas, la t% es de 2.5-3.0 horas con un
Vd de 390 ml/kg y una depuracién de 2 ml/kg /min'®
y en becerros la t% llega hasta 7.48 horas,"! por lo que
la dosificacién es distinta al adulto.¥” En otras especies,
no se ha calculado 1a cinética de la neomicina, proba-
blemente por su nefrotoxicidad y la existencia de
mejores alternativas. La distribucién de esie agente es
baja; en concentraciones terapéuticas no lega a glin-
dula mamaria después de su aplicacién im, se excreta
via renal y se recomienda aplicar s6lo dos dosis para
evitar toxicidad.

La neomicina tiene un papel importante como
antibacteriano topico en cremas y colirios, generalmen-
te asociada a la polimixina y a Ia bacitracina. En
suspensidn oral se usa para el tratamiento de la diarrea
por E. coli en lechones."'® La sal sulfato se aplica a bece-
rros y caballos por via im, y rara vez, a vacas, por su
largo periodo de eliminacion por leche. Para el secado
de la glindula mamaria se le usa con nitrofurazona o
asociada a lincomicina.'*® No obstante, es importante
seifialar que, segiin Ollis ¢2 al,'2 el uso continuo predis-
pone fuertemente a las vacas a sufrir mastitis por
Nocardia spp, una condicion virtualmente irreversible.
La desis habitual, aplicada por via im para becerros es
de 2.2 mg/kg, y por via oral, sola o con caolinay pectina,
de 50-100 mg/kg tanto en becerros como en lechones,
La sobredosis oral induce mala absorcién y predispone

a las suprainfecciones por hongos.!'® A pesar de que en
caballos se le ha usado para el tratamiento de infeccio-
nes por Rhodococeus equi, a dosis de 4.4 mg/kg cada 8-12
horas, 0 10 mg/kg cada 12 horas,! se le puede conside-
rar ¢omo una opcidon poco aconsejable para esta
enfermedad. Existen también évulos de neomicina so-
los o combinados con metronidazol (16 mg/16 mg a
diluir en cada 500-1000 ml) para el tratamiento
intrauterino de infecciones locales.'”

Tobramicina

La tobramicina es un AG producido por el Streptomyces
tenebrans, quimicamente considerado como una
deoxikanamicina natural, con actividad antibacteriana
superior a su andlego. Es quizd el AG mds active contra
Pseudomona spp y Proteus spp y en buena medida contra
Salmonella spp, Bordetella spp™ y Klebsiella spp.®® Se le ha
considerado muy activa contra los patégenos més co-
munes de la mastitis bovina® y de diarreas en equinos®y
cabras.!® Ha controlado virtualmente todas las especies
productoras de conjuntivitis en perros.® Es notablemen-
te activa contra el Actynobacillus pleuropneumoniad® y
contra Rhedococcus equi, Staphylococcus aureus y S.
pyogmes.'s“

A pesar de su eficacia y reciente introduccidn a la cli-
nica veterinaria, ya se ha informado de bacterias que
han desarrollado resistencia.’*®'# La resistencia_estd
mediada por la produccién de 3-aminoglicésido-
fostotransferasa, un mecanismo dependiente de
plasmidos. Algunas especies de Necardia spp son natu-
ralinente resistentes a la tobramicina.'” Se considera que
las CMIs de tobramicina fluctiian entre 3 y5 mg/ml %™

Farmacocinética

Se ha determinado la cinética de este medicamento
en gatos, para los cuales se recomienda una dosis de 3-
5 mg/kg cada 8 horas; la t'% fue de 70-110 minutos, Vd
de 180-190 ml/kg, una depuracién de 1.7-2.21 ml/kg/min
y una biodisponihilidad del 130% por via im o sc.® En
perros se concluyd que la cinética de la tobramicina
era similar a la de la gentamicina, a pesar de haber ut-
lizado una sobredosis de 20 mg/kg.'*” Aiin no existen
datos para otras especies.

Usos

Se ha usado en perros para el tratamiento de infec-
ciones conjuntivales, sobre todo en casos de infecciones
por Pseudomona spp.®® En perros se han sugerido dosis
de 1-2 mg/kg cada 6 horas,”* y de 1-5 mg/kg cada 8
horas en gatos.® En caballos se utiliza tdpicamente para
problemas oftalmolégicos.?

Apramicina

Este medicamento es un AC derivado de la
nebramicina, sustancia obtenida por O’Conmnor et al., del



Streptomyces tenebrans también.' En la actualidad se euen-
ta con preparados para la medicacion oral de aves y
cerdos, y parenteral para becerros y cerdas,

Ticne una actividad antimicrobiana notable contra
S. aureus y diversos estreptococos, pero quizd su carac-
teristica mas notable sea su elevada potencia contra £,
eoli y, de manera secundaria, contra otras enterobacte-
rias como la Sabnonella spp.®

La apramicina ¢s relativamente resislente a la degrada-
¢ién mediada por plasmidos, aunque ya sc ha informado
de cierta resistencia de E. coli %7287y de la ransferencia
del plismido correspondiente productor de 3-N-
acetiltransferasa y otras enzimas, a Salmonella spp.”* La
apramicina no es eficaz contra Mycoplasma spp.'*'% Las
CMI rara vez son menores a los 3.4 mg/ml y normalmen-
te fluctdan entre 6 y 10 mg/ml. %17

Farmacocinética

Fn los becerros, la apramicina inyectada por via iv
presenta una cinética de dos compartimientos, conuna
tt4 a de 28 minutos, t% B de 4.4 horas, un Vd de 710
ml/kg, superior al de todos los AG, nna depuracién
lenta de 0.003 ml/kg/min y una biodisponibilidad cer-
cana al 100%. Se dosifica de 10 a 20 mg/kg, conlo que
se obtienen concentraciones plasmaticas de medias de
1.8 y 8.5 mg/ml, suficientes, en la mayoria de los casos,
para un fuerte efecto conwa bacterias Gramnegativas.
Se excrela por rindn cn un 95% durante las 24 horas
siguientes a su inyeccién, y se recomicnda un intervalo
de dosificacidn de 12-24 horas, Por via oral, se absorbe
solamente en un 10-15%, insuficiente para un efecto
terapéutico de importancia,'™

En pavos, con la aplicacion im de 10-20 mg/kg se lo-
graron concentraciones de 20-36 mg/ml en una hora
con una t¥% f§ de 2-2.5 horas, y una eliminacién comple-
ta en 24 horas.*

Usos

Se usa principalmente en pollo, en su sal sulfato, a
dosis de 125-600 mg/1 de agua de bebida para el trata-
miento de infecciones asociadas (principalmente £. col)
con la enfermedad crénica respiratoria por
micoplasmas.'” Dada su baja biodisponibilidad oral, se
toleran bien las dosis clevadas de 2500 mg/ml®* En
becerros tiene una notable eficacia en el tratamicnto
de estados sépticos asociados a E. coli, y en cerdos se ha
utilizado para controlar brotes de diarrea en el hato,
anadiendo apramicina al alimento, a dosis de 100-200
ppm,'°' o como dosis oral individual de 10-15 mg/kg
cada 12-24 horas.'™

Espectinomicina

La espectinomicina es un aminociclitol producido por
el Streptomyces spectabilis; la sal mas utilizada es el
clorhidrate pentahidratado de espectinomicina. Enwe
las bacterias sensibles, destacan por su importancia

etioldgica la E. coli, Clostridium perfringens G,15816
Actynomices fryogenes {antes Corynebacierium pyogenes)™ v,
si se le asocia con lincomicina, muestra importante ac-
tividad contra Myeoplasma spp'®'* y menor tendencia
a la resistencia bactertana, Esta dltima combinacién es
bien conocida por su cficacia contra Treponema hyodi-
senterige, aungue la espectinomicina por sisola no tiene
cficacia contra este microorganismo.**1%! La mezcla de
lincomicina-espectinomicina ha sido utilizada con éxi-
to en aves contra E. coliy contra patdgenos de los cerdos
como la Pasteurella spp, Haemophillus spp, Actinebacilus
pleurapneumoniae®™ A menudo la Bordetella spp resulta
resistente.” La Pseudomona spp, los anaerobios y otros
microorganismos Gramnegativos son resistentes a esta
mezcla.

Se genera resistencia a la espectinomicina sola con
relativa facilidad, pero no hay resistencia cruzada con
AG, exceplo quiza a la estreptomicina,'®?

Farmacocinética

No se han desarrollado datos farmacocinéticos dc la
especlinomicina en medicina veterinaria; no obstante,
se reconoce que su aplicacién intramuscular puede
generar residuos por mas de 8 dias, por le que se acon-
seja un periodo de retiro de rastro de 2 semanas como
minimo.

Usos

En medicina veterinatia, la espectinomicina se usa combi-
nada con lincomicina en una proporcién de 2:1
respectivamente. La aplicacién parenteral es de 30 mg/kg,
oralmente, se administran con el alimento a una pro-
porcién de¢ 132 ppm en cerdos y de 200 a 500 ppm en
aves. Se le ha usado como profilictico en brotes de
enterotoxemia a dosis de 22 mg/kg/dia durante 3
dias.’™ Sin embargo, se ha usade principalmente para
el tratamiento de la disenteria porcina, en la cual ha
dado excelentes resultados.’™ También se sabe que ate-
naa la presentacién clinica de rinitis atrdéfica. En
explotaciones de cerdos con preblemas respiratorios
scveros sc le ha usado como acrosel a razdén de 1.5 g/1,
dosificado en 3-4 horas y con una duracién en el am-
biente de 10 horas 3 veces por semana por dos meses; o
durante la mayor parte de la engorda con reducciones
importantes en la morbimortalidad y mejoras en la ga-
nancia de pese.? Es importante scflalar que el clinico
debe considerar este tratamiento para casos muy parti-
culares y observar todas las medidas de scguridad
posibles para evitar que el personal se exponga al
acrosol. De hecho, este tipo de préciica representa un
riesgo elevado para la generacidn de resistencias, y des-
de ¢l punto de vista de los autores, no es recomendable,

Fsta mezcla se ha aplicado a becerros por via sc para
el control de brotes por Salmonella dublin, a dosis de 22
mg/kg el primer dia, y de 0.5 g por via oral, dos veces al
dia durante 4 dias mas. También se han aplicado 500
mg de lincomicina-cspectinomicina dos veces al dia, por
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5 dias, para €l tratamiento de la neumoartritis por
Mycoplasma bovis.** En un brote de otitis séptica por E
coli, Pseudomona spp y Acinetobacter spp, se usé la mezcla
de lincomicina {6.5 mg/kg iv una vez al dia) y
espectinomicina (10 mg/kg im dos veces al dia) por 5
7 dias, con lo cual se logré controlar €l problema en
donde otros antibacterianos habian fallade.™

Conclusidén

Tanto los aminoglicésidos como los aminociclitoles
son antimicrobiancs muy {itiles para el tratamiento de
infecciones producidas por bacterias Gramnegativas
aerdbicas, pero se deben ponderar las diferencias
clinicofarmacolégicas de cada firmace individual para
asegurar €l éxito de una terapia. En particular, se reco-
mienda mantener en mente que la depuracion de estos
antimicrobianos varia mucho entre individuos, por lo
tanto, es importante que el médico veterinario analice
con detenimiento las caracterfsticas del aminoglicésido
o del aminociclitol elegido, asi como de la enfermedad
que pretende curar. De esta manera, se logrard un uso
racional de estos firmacos y, por ende, una mejor res-
puesta terapéutica, al mismo tiempo que se vigila la
eliminacién de los residuos de productos destinados al
consumo humano.

Abstract

Given the importance of aminoglycosides and
aminocyclitols in veterinary practice, and by virtue of
the enormous quantity of information that has been
generated about these antimicrobials, it was considered
impaortant to consult both pharmacological and clinical
analyses specialized literature. The underlying objective
of this paper was to align clinical activities with those of
researchers in order to obtain, as thoroughly as possible,
beuter use of these drugs in the practice. However, an
effort was also made to point out areas that require
research attention. This paper is not intended to be
encyclopaedic, Only a small percentage of the great
amount of information generated about these two
groups of antimicrobials is included. Emphasis has been
placed on pharmacological aspects of clinical
importance, including general characteristics of the
groups, pharmacokinetic data, spectrum, residues,
toxicity and uses. When thought to be necessary; the
opinion of the authors was presented.
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