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Introduccién

El objetivo de la farmacocinética consiste en aatud evolucion temporal de
las concentraciones y cantidades de farmaco y stabwlitos en fluidos organicos,
tejidos y excrementos, asi como su respuesta fatogca, y construir modelos
adecuados para interpretar los datos obtenidos. dabss se procesan empleando
modelos matematicos a los que se ajustan las doaciemes, las cantidades de
farmaco o sus metabolitos en la totalidad del asgam, o en alguna de sus partes. Las
ecuaciones asi obtenidas sirven para formular guiedies acerca de los resultados que
se obtendrian con tratamientos medicamentosos,ugala) respuesta farmacologica
viene determinada por la cantidad de farmaco qoedaca los lugares de accion, y este

acceso esta condicionado por la concentracion saegdel farmaco.

El comportamiento farmacocinético de un determin&tmaco varia en las
diversas especies animales, incluso muy cercalvgefiéticamente (Escudero y cols.,
1999), debido a diferencias morfologicas vy fisiadédg: aparato digestivo, funcionalidad
hepatica, funcionalidad renal, ritmo cardiaco, efllo obliga a evitar las
extrapolaciones de posologias de una especie,aeatta medida de lo posible. Por ello
es importante estudiar el comportamiento famacticméde cada farmaco en las

especies en las que se pretende aplicar.

En las especies animales de produccion de alimemdss antibioticos y
antiparasitarios son, sin duda, medicamentos usados mucha frecuencia, casi

sistematicamente. De ello se derivan una serigrdgnstancias, entre las que destacan:

* El coste total del tratamiento, que supone un merdgo en los gastos de
produccion. En este sentido, debido a que el reedim neto es menor,
hemos de procurar que estos gastos sean minimosgua por ello

disminuya la eficacia del tratamiento.

* El mantenimiento de unos niveles eficaces de faonesc fundamental en
cualquier tipo de tratamiento, pero con los antibds es, ademas,
imprescindible, ya que de no observarse esta dangise pueden producir
resistencias bacterianas, con los inconvenientestio conlleva, junto con
la menor o nula eficacia del tratamiento y el imsaeio incremento de los

costes de produccion.

» Otro de los aspectos de mayor relevancia, es daifaresencia de residuos
en los productos alimenticios de origen animal idadbs al consumo

humano.



Introduccién

La importancia del ganado caprino es cada vez nadgfido a diversas causas
(Vacas, 2003). Por un lado las razas lecheras dadugciones importantes sin estar
sujetas a restricciones por parte de la CEE (cuetdseras). Esto hace que incluso
ganaderos de bovino, estén introduciendo en sugagraste ganado. Por otro, su carne
no despierta el recelo que despierta la del boaicausa de la meningitis espongiforme.
Y, por ultimo, el caprino, por su rusticidad haceegpuedan aclimatarse y ser

explotadas zonas semiaridas o aridas.

Estos animales sufren diversas patologias infeasjantre las que se incluyen
la agalaxia contagiosa. Esta enfermedad es la m@artante desde el punto de vista
econémico en el caprino y ovino lechero de la caenediterranea. Supone ademas, el
principal problema en los planes de control de rtiamgiesta causada principalmente
por Micoplasma agalactie aunque pueden intervenir otros micoplasmas, como
Micoplasma Mycoides, Micoplasma Capricolumy otros gérmenes como

Staphylococcus aureus y Staphylococcus epider(@itgales y cols., 1997).

Las fluoroquinolonas son un grupo de antibactesagintéticos que despiertan
alto interés tanto en medicina humana, como en aimediveterinaria (Ilhrke y cols.,
1999). Comparados con otros agentes antimicrobidasgluoroquinolonas presentan,
ademas de un amplio espectro, una buena absoragtatadministracion via oral, un
alto volumen de distribucion, penetrando en casiogolos tejidos y células del
organismo y un tiempo de vida medio prolongado,mitegndo regimenes de
administracion de 1-2 veces al dia (Walker, 20GtheBtag y Scully, 2000). Son por
ello unos agentes valiosos para el tratamientonticdiones causadas por bacterias
intracelulares (Hooper, 1998). Ademas, son ugle®l tratamiento de infecciones del

aparato respiratorio y tejidos blandos, y quiz&ldnatamiento de mamitis.

A las dosis apropiadas, las fluoroquinolonas sartebigidas, presentando un
patrén concentracion dependiente y un prolongadet@fpostantibiético (Walker,
2000). El conocimiento y monitorizacién de estosnaigrobianos, especialmente sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamieage a patdégenos determinados,
permite optimizar el régimen de dosificacion, pasatar la aparicion de mutantes

resistentes y conseguir el éxito clinico (Amininzami y cols., 2001).

Nuevas fluoroquinolonas han sido introducidas eraeipo de la terapéutica en
los ultimos diez afios. Estos nuevos agentes mnastia aumentada actividad frente a
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Gram positivos y anaerobios, y retienen la actwiffante a Gram negativos, propia de
las quinolonas precedentes (Aminimanizani y c@B01).

El enrofloxacino es una fluorquinolona desarrolladalusivamente para ser
usada en medicina veterinaria. Se caracteriza peseptar una buena actividad
antimicrobiana, incluso contra microorganismos pasceptibles a los antimicrobianos

de uso corriente en animales (Otero y cols., 2001a)

Por otro lado, la liberacidon sostenida de farmaadsiinistrados por via
parenteral ha adquirido una importancia creciente e desarrollo de nuevas
formulaciones farmacéuticas. Esto se manifiestafodma especial en la industria
farmacéutica orientada a la Sanidad Animal, impécaen la generacion de
formulaciones de liberacién sostenida para algdaowacos, tanto para animales de
compafiia como de produccién (Matschke y cols., ROBRsulta interesante poder
administrar el medicamento con amplios intervalmgue supone un menor coste y un
menor estrés de manejo de los animales (Sun y 20132). Las ventajas potenciales de
una absorcion sostenida son varias: se utiliza meantidad de farmaco, lo que reduce
los efectos colaterales y la acumulacion en traatos prolongados; se mejora la
eficiencia del tratamiento, al reducir la fluctuacide las concentraciones estacionarias
y al aumentar la biodisponibilidad (Longer y Rolins1987). Sorprendentemente, a
pesar de todo esto, tan soOlo se han descrito umaess gormulaciones de liberacion
sostenida, en particular, respecto a antibiétipasa la claritromicina (Gupta y cols.,
1993) y ofloxacina (Bahk y cols., 2000).

Cuando el farmaco se administra por via parentdaalabsorcion puede
modificarse mediante la formacion de complejos dadmes con macromoléculas, un
proceso semejante a la unidbn a proteinas plasmatieh complejo farmaco-
macromolécula puede servir de reservorio en & dgié inyeccion, dando lugar a una
liberacion sostenida. Como macromoléculas se aitilipolimeros sintéticos como
polivinilpirrolidona (PVP), polietilenglicol o mdtelulosa (Sun y cols., 2002). También
puede retardarse la absorcibn mediante la modificacle la viscosidad del
medicamento. Asi, el P407 (70% polioxietileno + 308tioxipropileno) es un polimero
gue presenta una baja toxicidad, buena compasbilicon muchos farmacos y alta
capacidad de solubilizaciéon, ademéas ha sido apoobaduso por la Food and Drug
Administration (FDA) en Estados Unidos.
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Este producto en solucién acuosa entre 20-30%emi@sla ventaja de su
gelificacion termo-reversible desde su forma de hagcosidad a°€ hasta forma de
semi-gel a la temperatura corporal @Y. Esta propiedad hace de €l un excelente
vehiculo para la liberacion controlada (Narasimpd&tepas, 1997). La propiedad de ser
poco Viscoso a temperaturas inferiores a la colpgmee que se evite la aparicion de
dolor en el punto de inyeccion. Ademas, mediantelleion de diferentes coadyuvantes
qgue modifiquen su viscosidad podremos obteneratites grados de liberacion de los
farmacos. Diversas sustancias pueden ser adicisradd2407 con este fin. Entre ellas
se pueden mencionar la polivinilpirrolidona (PVR, carboximetilcelulosa y la
hidroxipropil-metilcelulosa. De ellas, la carboximeelulosa resulta ser,
frecuentemente, bien tolerada (Zhang y cols., 20@23ual ha sido elegida para este

estudio.

Considerando todo lo expuesto hasta el moment@dg ¢h importancia de la
cabra en la produccion animal, nos hemos planteada siguiente memoria estudiar la
farmacocinética de enrofloxacino en esta espeaieetdin de alcanzar los siguientes

objetivos:

1. Determinacion de los parametros farmacocinéticosngdefloxacino y su metabolito
(ciprofloxacino) tras la administracion intravenoga subcutanea, en solucion

acuosa, en caprino.

2. Determinacion de los pardmetros farmacocinéticosndefloxacino y su metabolito
(ciprofloxacino) tras su administracion subcutamgesolucion del polimero P407 al
25% y en solucion del polimero P407 al 25% + carbetilcelulosa al 2%, en

caprino.

3. La determinacion y cuantificacion de la eliminacida ambas fluoroquinolonas
(enrofloxacino y su metabolito, ciprofloxacino) larieche, dependiendo de la via de
administracion y la formulacién, asi como sus pesgficinéticos, como base para

determinar su utilidad en mamitis.

4. Determinaciéon de las concentraciones minimas itdribs (CMI) de enrofloxacino
y ciprofloxacino frente a cepas ddaphylococcus aureysaisladas de cabras
procedentes de granjas comercialesmo gérmen representativo de procesos

infecciosos mamarios en la especie a estudiar.



Introduccién

5. Establecimiento de los pardmetros farmacocinéfi@oaacodinAmicos de
enrofloxacino utilizando las CMI calculadas en djetivo anterior, para la
proposicion de un régimen posolégico que optimiceflcacia de este antibidtico

frente aStaphyloccocus aureusyinimizando el riesgo de aparicion de resistencias
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2.1.- INTRODUCCION HISTORICA.

Las quinolonas, también conocidas como 4-quinolonamprenden un gran
grupo de agentes antimicrobianos sintéticos caystiido un grupo muy heterogéneo

de quimioterapicos de sintesis y usados desdenhasele 40 aflos (Damaso, 1990).

El origen del grupo de las quinolonas, surgio coashel manera fortuita se hallo
la actividad antibacteriana de derivados de la naf8diridina (Tillotson, 1996)
mientras se desarrollaban los agentes antimalanmsnitiendo la sintesis del &cido
nalidixico (1-etilo-1,4 dihidro-7-metilo-4-oxo-1&aftiridina-3-acido carboxilico) en el
afo 1962 (Lescher y cols.), cuya actividad era mamtke frente a Gram negativos,
absorcion oral baja y usado en el tratamiento decd@ones urinarias debido a la
obtencion de elevadas concentraciones en orinadRéez, 1988). Si bien su uso se vio
limitado por sus bajas concentraciones en sueral \al& concentracion minima
inhibitoria (MIC 4-16 mg/dL) (Gootz, y cols., 1996

A partir del acido nalidixico, fueron sintetizadas primeras 4-quinolonas, con
estructuras similares: acido pipemidico (piridopidina), el acido oxolinico, la
flumequina y el cinoxacino (cinolona). Estas molasufueron usadas también en

infecciones urinarias por Gram negativos (Reaaly.c2000).

El &cido nalidixico, &cido oxolinico y cinoxacine saracterizan por (Emmerson
y Jones, 2003):

* no presentar casi actividad frente a organismosnGuasitivos niPseudomona

aeruginosa.
» toxicidad a nivel del sistema nervioso central ltaeeto gastrointestinal.
» r4pida aparicion de resistencias.

En 1980, la introduccién de un atomo de flior emsig@on 6 y un anillo
piperacinico en posicion 7 dio lugar a un aumertdadabsorcion oral, un aumento de
la distribucion a tejidos asi como de su actividatimicrobiana, presentando actividad
frente organismos com®seudomonas aeruginosa cocos Gram positivos (Ball,
2000). Es en este momento es cuando aparecenulaguinolonas, derivadas de

naftiridinas o de quinolinas.

El primer compuesto con un fldor en posicion 6 fludlumequina desarrollada
en 1976. Hasta este momento, ninguno de los congsuasteriores presentaba mejoras

frente al acido nalidixico. Flumequina dio indiciake tener actividad frente a

8
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Gram positivos (Appelbaum y Hunter, 2000Es activa frenteEnterobacterias
incluyendo algunas cepas que eran resistentesdal Aalidixico, ademas de actividad

contra la gonorrea no complicada (Emmerson y JQG£S).

Posteriormente, en 1978 fue sintetizado norflax@aton un fltor en posicidon 6
y una cadena lateral de pipirazina en posiciorny &n los tres afos siguientes fueron
patentadas algunas fluorquinolonas, que alcanzaranercado: pefloxacino (1979),
enoxacino (1980), fleroxacino (1981), ciprofloxaxifl981) y ofloxacino (1982). Sus
espectros de actividad incluyen a especies Grantiyassy Gram negativas, su
absorcion en tracto gastrointestinal es buenas yseles en sangre son adecuados para
usarlas para infecciones sistémicas. Pese a lawanéptroducidas, algunas especies,
concretamente Staphylococcus aureusy Pseudomonas aerugingsamostraron
resistencia a este grupo de quimioterapicos (Appetby Hunter, 2000; Emmerson y
Jones, 2003).

La primera fluorquinolona aprobada en la practigasica fue norfloxacino en la
ultima década de los afios 80, seguido de cipratioraMartinez y cols., 2006). En el
caso de los animales, la primera fluorquinolonalag@da para su uso fue enrofloxacino
(Baytril®, Mobay) a finales de 1980 (Babish y cpl990).

Durante la ultima década, la investigacion conrfdgainolonas, concretamente
en el ambito de sus propiedades microbiolégicagmao como objetivos (Appelbaum
y Hunter, 2000):

1. Mejorar su actividad frente al neumococo, incluyeaduellas cepas resistentes

a betalactamicos o a otros antibioticos como losratidos.

2. Mejorar la actividad frente a estafilococos, cetementeStaphylococcus.

aureusmeticilin resistentes.
3. Mejorar la actividad, en general, contra cocos Gpasitivos.
4. Mejorar la actividad frente a anaerobios.

5. Mejorar la actividad frente a cepas resistentegpeoftoxacino y ofloxacino,

incluyendo cepas de estafilococos y enterobacterias

6. Mantener buena actividad frente a Gram negativoduyendoPseudomonas

spp v distintas especies no fermentadoras.

7. Disminuir la velocidad de aparicion de resistencias
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Los siguientes compuestos comercializados fuerongidlbs hacia la
consecucion de estos objetivos. Asi, se encuentspagfloxacino, levofloxacino y
grepafloxacino, que mejoraron el perfil farmacotioeé y la actividad frente a
anaerobios y Gram positivos (particularmente ehreoco), si bien y aunque posean
mayor actividad frente a estafilococos que cipraitono y ofloxacino, ésta aun no
resulta la ideal (Appelbaum y Hunter, 2000; Lubagchbls., 2000).

El grupo de compuestos que muestra de forma méadicirdmejoras a este
respecto esta formado por clinafloxacino, gatiftora, gemifloxacino, moxifloxacino,
sitafloxacino y trovafloxacino. Estos farmacos camgn con ciprofloxacino su
actividad frente a Gram negativos y muestran bumti@idad frente a la mayoria de
Gram positivos (Appelbaum y Hunter, 2000).

En veterinaria, las fluoroquinolonas también se Wasarrollado existiendo
exclusivamente para Medicina Veterinaria: amiflorac enrofloxacino, difloxacino,
danofloxacino, marbofloxacino, sarafloxacino, ddxfcino e ibafloxacino (Brown,
1996; Martinez y cols., 2006).

Las fluoroquinolonas se utilizan ampliamente panaimportante namero de
infecciones en caninos, felinos, equinos, bovinpmscinos y aves, debido a su alta
potencia, amplio espectro, actividad bactericidgpeddiente de la concentracion,
Optimas caracteristicas farmacocinéticas y bajacitted. Son eficaces para el
tratamiento de neumonias en lechones y terneritis, et caninos, infecciones urinarias
en animales de compafiia, infecciones dérmicas emasay felinos e infecciones
gastrointestinales en porcinos, bovinos y aveskélty cols., 1999; Lees y Aliabadi,
2002b).

En el desarrollo de este grupo no todo han sidoass en 1999, trovafloxacino
fue retirado del mercado mundial debido a la dps@n de varios casos de
hepatotoxicidad fulminante, y grepafloxacino s&dgqtor cardiotoxicidad (Emmerson y
Jones, 2003). Enoxacino, pefloxacino y fleroxacipoesentan fototoxicidad,
temafloxacino se asocié a severos sindromes urérhmmoliticos y lomefloxacino
causaba fototoxicidad y efectos sobre SNC, y ptr kle retirado del mercado.
Sparfloxacino se asociaba a fototoxicidad y prodmn@n del intervalo QTc.
Tosufloxacino causa severa trombocitopenia y efyitpor dltimo clinafloxacino se
asoci6 a fototoxicidad e hipoglucemia (Rubinst@@01; Fish, 2001; Mandell y cols.,
2001).
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2.2.- ESTRUCTURA QUIMICA Y CLASIFICACION.
2.2.1.- ESTRUCTURA QUIMICA.

Las quinolonas estan formadas por un anillo heteno@tico biciclico que
combina el nacled piridona, acido carboxilico y un anillo aroméati¢eaftiridina,

quinolina, cinolina o piridopirimidina) (figura 1):

R 0

COOH

R,

Rs R,

Figura 1.- Estructura bésica o nucleo de las quinolonas.

Desde un punto de vista quimico, todas las quirala@e clasifican en cuatro
grupos: 4-oxo-naftiridinas o 4-naftiridonas, 4-owmowlinas o 4 quinolonas, 4-
oxocinolinas o 4-cinolonas, y 4-oxopiridopirimidgha 4-primidonas. Posteriormente se
desarrollaron las 2-piridonas, bioisosteros dejlasolonas, en las cuales el nitrégeno
de la posicion 1 sustituye el carbono entre lagimsés C4 y C5. Estas estructuras se

representan a continuacion (Gutiérrez-Zufiaurr®42@figura 2):

X 1)

N M
H H H
4-cinolona A-piridopirimidona

(L) L1
H H H

4-quinoclona 4-nafiiridona
Figura 2.- Clasificacion quimica de las quinolonas.
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De todas estas, solo las 4-quinolonas y las 4rikftias han sido desarrolladas,
ya que la presencia de un nitrdgeno en posiciéa-@nplonas) o en posicion 6 (4-
pirimidonas) dan lugar a una reduccién notable adadtividad (Gutiérrez-Zufiaurre,
2004).

La estructura basica de las quinolonas se ha idbificemdo y se han realizado
sustituciones en 6 posiciones, salvo la posicifnadical carboxilo) y la 4 (radical oxo),
dando lugar a un gran desarrollo de antimicrobiaBetas modificaciones dan lugar a:

- Variaciones de actividad frente a microorganismos.

- Modificaciones en las propiedades farmacocinéticas.
- Cambio en la toxicidad.

- Aparicion de nuevas interacciones con otros farmaco

De esta forma y por su facil sintesis se han daksdo una gran cantidad de
compuestos. Hasta el dia de hoy hay unas 10.000¢rufas patentadas (Andersson y
Macgowan, 2003).

Muchas de las moléculas sintetizadas no se hanideeguvestigando por
problemas de toxicidad o porgue sus ventajas nossperiores a las moléculas ya

sintetizadas (Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

2.2.2.- CLASIFICACION.

Existen diferentes sistemas de clasificacion deguasolonas, el mas sencillo de
ellos es agruparlas por la fecha de licencia parass clinico, otros como los que se
detallardn a continuacion se basan en la estrugfuiaica, aunque quiza el mas

utilizado se basa en su actividad y farmacocinética

La clasificacion de las quinolonas se estableadistimtas generaciones (Azanza
y cols., 2003; Gutiérrez-Zufiaurre, 2004):

12
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l.- PRIMERA GENERACION:
1.- Derivados de la naftiridina:
1.1.- No fluoradas:
Acido nalidixico.
1.2.- Fluoradas:
Enoxacino.
Tosufloxacino.
2.- Derivados de la cinolina:
Cinoxacino
3.- Derivados de la piridopirimidina:
Acido piromidico.
Acido pipemidico o piperamico
4.- Derivados de la quinoleina:
4.1.- Quinolonas no fluoradas:
Acido oxolinico.
Acroxoxacino (antes rosoxacino).
Droxacino.
Miloxacino.
Tioxacino.
4.2.- Monofluoroquinolonas:
Flumequina.
Il.- SEGUNDA GENERACION (derivados de la quinoleina)
1.- Monofluoroquinolonas:
Amifloxacino.
Ciprofloxacino.
Irloxacino o pirfloxacino.
Levofloxacino
Norfloxacino.
Ofloxacino.

Pefloxacino.

13
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2.- Difluoroquinolonas:
Difloxacino.
Lomefloxacino.
3.- Trifluoroquinolonas: Fleroxacino, Temafloxacino
ll.- TERCERA GENERACION
1.- Monofluoroquinolonas (derivados de la quincd@in
Grepafloxacino.
Gatifloxacino.
2.- Difluoroquinolonas (derivados de la quinoleina)
Sparfloxacino.
3.- Trifluoroquinolonas (derivados de la naftirid)n
Tosufloxacino.
IV.- CUARTA GENERACION (derivados de la quinoleina)
1.- Monofluoroquinolonas:
Clinafloxacino.

Moxifloxacino.

Cada grupo o generacion de quinolonas presentasanigade caracteristicas:

Primera _generacion (Figura 3): moléculas histéricamente mas antigyague

definen los nudcleos béasicos de estos antimicrobiartestructuralmente se
caracterizan por la ausencia de un radical 6-flucoa excepcién de flumequina, y
por no exhibir una asociacion de 6-fluoro con elpgr piperazina en posicion C7
(presente en acido pipemidico) (Mella y cols., 2000

Se caracterizan ademas, por su reducido espectarctiédad y por ser
agentes quimioterapicos soélo utiles en infecciodek tracto urinario (Gootz y
Brighty, 1998; Andriole, 1998). Utiles frente artés especies de Enterobacterias, y
no frente a otras especies coPeeudomonascocos Gram positivos y anaerobios
(King y cols., 2000).
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Figura 3.- Principales quinolonas de primera generacion.

Segunda_generaciéon (Figura 4): presentan de manera constante um #fola

posicion 6, el cual permite aumentar tanto la dfdi por sus blancos
(topoisomerasas tipo 1) como la capacidad de pacién al interior de la célula
bacteriana (hasta setenta veces con respectoquifadonas que no tienen flior en
esta posicion (Sumano, 1993) y un piperazina ol pigterazina (diamida ciclica)
en la posicion 7 del nacleo quinoldnico (Talensedisti y cols., 2002). La molécula

estandar de esta generacion es norfloxacino.

Clinicamente presentan mayor potencia, amplio éspemtimicrobiano,
buenas propiedades farmacocinéticas, menos todiamenos efectos secundarios y
menores resistencias bacterianas. Presentan adtiviente Pseudomonas
aeruginosa algunas bacterias Gram positivas coi@taphylococcus aureuyg
determinadas especies de micobacterias, clamidigsigtsias. Su actividad frente a
Acinetobactery Stenotrophomonas maltophilias moderada y escasa frente a
Streptococcus pneumonigeotras especies detreptococcugKing y cols., 2002,
Gootz y Brighty, 1998; Furet y Pechere, 1991). 8das cepas dstaphylococcus
aureus resistentes a meticilina (SAMR) rapidamente se bésta resistencia
(Schaefler, 1989).
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Son moléculas utilizadas para una serie de infaesigraves que incluyen cuadros
osteoarticulares, digestivos, de tejidos blandasecciones respiratorias e
infecciones de transmision sexual (Von Rosenstidddam, 1994; Fink y cols.,
1994).
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Ofloxacino Ciprofloxacino

Levofloxacino

Figura 4.- Principales quinolonas de segunda generacion.

Tercera _generacion(Figura 5): quimicamente caracterizadas por |sgeia de

grupos ciclicos aminados en C7, siendo frecueatpselsencia de aminopirrolidinas
y grupos azabiciclo, junto con la presencia decedds en posicion C5 y C8
(Tillotson, 1996; Gootz y Brighty, 1998).
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Son una importante alternativa frel@&eptococcus pneumonjaacluyendo cepas

resistentes a penicilina. Presentan una mayoridativanti estafilococcica, pero no
son utiles en infecciones producidas Btaphylococcus aureuseticilin resistentes

(Lowy, 1998).

También presentan una actividad levemente superidas quinolonas de 22

generacion frente a anaerobios (Gootz y Bright981@%uinea y cols., 1995).

Algunas de ellas fueron retiradas del mercado despde aprobada su
comercializacion o se ha restringido su uso poredestos toxicos (sparfloxacino,
grepafloxacino) (Talens-Visconti y cols., 2002).

Grepafloxacino Sparfloxacino Gatiflowa

/ \\

<
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J/ ,afL,,E
T

7
“*‘ta

Tosufloxacmo eﬁﬁafloxacmo

Figura5.- Principales quinolonas de tercera generacion.

Cuarta__generacion (Figura 6): presentan mayor actividad antianaerobi

utilizdndose en infecciones polimicrobianas conwdhdominales y ginecolbgicas
(Gootz y Brighty, 1998; Gargallo-Viola y cols., 19%hilips y cols., 1998; King y
cols., 2000).

Algunas de ellas presentan actividad antitumorainastrado en animales de
experimentacién, lo cual posibilitaria su aplicacién el tratamiento de ciertos

procesos tumorales (Talens-Visconti y cols., 2002).
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Estas quinolonas siguen siendo objeto de debatetiyarde investigacion, tanto en
lo referente a su aplicacion clinica en el tratamoiede enfermedades infecciosas,

como porque actuan sobre dianas de procariotasayietas.
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Figura 6.- Principales quinolonas de cuarta generacion.

Se han desarrollado nuevas estructuras como lassftdrquinolonas, sin
atomo de fluor en posicion 6, el cual se habiadeeoonsiderando imprescindible para
un grado suficiente de actividad. Moléculas comeegaxacino y PGE 9262932
pertenecen a este grupo y se caracterizan porwmengada actividaoh vitro, espectro
muy amplio y un reducido potencial de seleccidnregstencias (Garcia y Mufioz,
2003).

Otro punto importante es la actividad frente a Graegativos. Las nuevas
moléculas desarrolladas mejoran discretamente tsuidac frente a Enterobacterias y
bacilos Gram negativos no fermentadores, siendoftdacino la fluorquinolona de
eleccion frente @Pseudomonas aeruginas&s por ello que incrementar de forma
significativa la actividad frente a Gram negativessun objetivo deseable a conseguir
(Garcia y Mufioz, 2003).
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2.3.- RELACION ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD.

Las distintas modificaciones estructurales en lasajonas modifica las mismas

en cuanto a: actividad antimicrobiana, farmacoanaéttoxicidad e interacciones con

otros farmacos (Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

Las sustituciones en la estructura basica de lewlgnas (figura 1, pagina 11)

pueden ser:

Constantes: aquellas que definen al grupo.

Habituales: aquellas en las que las opciones debioarson escasas
(posiciones X2 y X6) y en ambas suele haber urdgetno o un carbono

unido a un &tomo o un radical muy pequefio.

Variables: las posibilidades de cambio son may¢Rl R5, R7 y X8),
siendo la posicion R7 la que mayor numero de pafioies de cambio

posee.

= Sustituciones en posiciones 1.

Los radicales ubicados en esta posicion son vagapkro esenciales en la

actividad antimicrobiana y en las caracteristicagnacocinéticas. Van a ser los

responsables de una de las uniones de la moléeu@idolona con la topoisomerasa
(Gutiérrez-Zufiaurre, 2004; Chu y Fernandes, 1989¢erson, 2001).

En esta posicién encontramos basicamente tresataslidistintos:

Grupo etilo: acido nalidixico, pipemidico, norfleowo, pefloxacino,
enoxacino y lomefloxacino. En el caso de fleroxacste grupo etilo esta

fluorado (Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

Posteriormente, se afiadieron grupos mas voluminqeesmejoraron la
actividad frente a patdgenos tanto Gram negatigasocGram positivos. Se
afiadio entonces un grupo ciclopropilo, mejorandactavidad frente a Gram
negativo (Appelbaum y cols., 2005). Este radical presentan:

cprofloxacino, sparfloxacino, grepafloxacino, cfioaacino, moxifloxacino,

gatifloxacino y gemifloxacino. Sitafloxacino, adesnéene un fldor unido al
cilclopropilo. Este radical esta considerado conhoqee ofrece mayor

actividad a la molécula (Peterson, 2001).
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- Radical 2,4-difluorofenilo: aumenta la actividagrfte a Gram positivos,
sobre todo frente &treptococcus pneumonid&utiérrez-Zufiaurre, 2004;
Chu y Fernandes, 1989; Peterson, 2001). Lo podeer@®ontrar en

temafloxacino y tosufloxacino (Appelbaum y Hun000).

La presencia de un ciclopropilo o mejor de un raldierc-butilo asociado con un
metoxi en posicion C8, aumenta la actividad frentas micobacterias (Renal y cols.,
1996).

Otros radicales en esta posicién parecen dar lugsr descenso de la actividad
de la molécula, probablemente por un menor nimerenthces entre la molécula y el

enzima (Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

= Sustituciones en posiciones 2.

Sobre esta posicion se han realizado pocos cambimsasi, el radical que se
sitle en esta posicion ha de ser pequefio puestestguéntimamente ligado al lugar de
union a las topoisomerasas (R3 y R4). La presedeiain radical voluminoso no
permitiria la unién de la molécula al ADN (Gutiér2ufiaurre, 2004; Domagala, 1994;
Stein, 1988).

Se han realizado diferentes sustituciones (Guaéftdiaurre, 2004; Domagala,
1994; Chum y fernandez, 1989):

- Un carbono unido a un hidrégeno (C-H): presenteassi la totalidad de las

quinolonas.

- Sustitucion por un nitrégeno: lo podemos encon@ar cinoxacino (4-
cinolona). Hace a la molécula menos activa, dejakise halla desarrollado

poco.

- Sustitucion por un atomo de azufre: no desarrofiado

= Sustituciones en posiciones 3y 4.

En estas dos posiciones encontramos un grupo clrbpxun grupo ceto,
respectivamente. Estos dos grupos son esenciaigdapactividad antibacteriana de la
molécula, puesto que son esenciales para el trdasganterior de la bacteria y para la

union de las topoisomerasas.
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Si el radical en posicion 3 se sustituye, la mdeee reducida notablemente su
actividad salvo en los casosvivo que este radical se vuelve a convertir en carboxilo
(Chuy Fernandez, 1989, Higgins y cols., 2003).

En estas posiciones las quinolonas se unen alocai@gnesio, hierro etc., y
determinan una disminucion de su absorcion (Getzéaufiaurre, 2004; Domagala,
1994).

= Sustituciones en posiciones 5.

Esta posicion parece influir alterando la configioa estérica de la molécula,
afectando a la actividad, asi como a su espectroacdén, concretamente
modificaciones en este radical se ha visto queementan la actividad de la molécula
frente a bacterias Gram positivas, aunque estatefuente influenciado por

sustituciones presentes en el resto de la moléapjaelbaum y Hunter, 2000).

Un grupo metilo en esta posicion aumenta la a@diffente a bacterias Gram

positivas y no en bacterias Gram negativas (Yoshidas., 1996).

La mayoria de las quinolonas presentan un hidrogenoesta posicion
(Appelbaum y Hunter, 2000). La presencia de un gramino (sparfloxacino), o un
grupo hidroxilo o metilo (grepafloxacino) incremantla actividad frente a Gram
positivos (Andersson y Macgowan, 2003; Gutiérrefiagdure, 2004), y también frente a
Toxoplasma gondiiYoshida y cols., 1996).

Algunas presentan otros grupos mas voluminosos @@ metoxi 0 atomo
de haldgeno, sustituciones que disminuyen la aetdsiintrinseca de la molécula,
posiblemente por interacciones con las posiciongs43(Gutiérrez-Zufiaurre, 2004;
Appelbaum y Hunter, 2000).

= Sustituciones en posiciones 6.

Puede existir un nitrégeno (no admite sustituci@an)yn carbono (permite la
introduccién de otro radical que debe ser pequdig)adicion de un grupo flaor al
carbono en esta posicion mejoro la actividad is&ida de la molécula de 5 a 100 veces
comparado con las anteriores moléculas que noguossia sustitucion dando lugar al

grupo de las fluoroquinolonas (Gutiérrez-Zufiaug@04).

21



Revision bibliografica

La presencia de un hidrogeno en posicién 6 en ldgafitor, dio lugar a un
grupo nuevo de quinolonas llamadas 6-desfluorodpmas (Ledoussal y cols., 1999).
Su principal representante es el garenoxacino (BBE56). Estas nuevas quinolonas
mantienen 0 mejoran poco su actividad frente aebast Gram negativas y patdégenos
atipicos, y aumentan mucho su actividad frentetagemos Gram positivos (Jones y
cols., 2002; Roychoudhury y Ledoussal, 2002). Ofrasolonas no fluoradas son PGE
9262932, PGE 9509924 y PGE 4175997 (Barry y ca0f)]1). Figura 7.
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Figura 7.- 6-Desfluoroquinolonas o quinolonas no fluoradas.

Unos nuevos sustituyentes en esta posicion sof-#&sino, 8-metilquinolonas,
que aumentan la actividad frente a Gram positikdrsa sustitucion en C7 de una
tetrahidroisoquinolina aumenta de cuatro a cierevda actividad de ciprofloxacino
(Gutiérrez-Zufiaurre, 2004; Cecchetti y cols., 1996

= Sustituciones en posiciones 7.
Las sustituciones en esta posicion son variables geenciales, al igual que en
la posicion 1. Esta posicion interactia directameohn la DNA-girasa o topoisomerasa
IV, y sera responsable de la actividad, espectro adeion, caracteristicas

farmacocinéticas e interacciones (Gutierrez-Zufaz004).

Esta bien establecido que la presencia de grugesoeéclicos nitrogenados de 5
(aminopirrolidinas) o 6 (piperazinas) atomos déoap se corresponde con una mayor

actividad:
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- La presencia de una aminopirrolidina (clinafloxacingatifloxacino,
sitafloxacino) mejora la actividad frente a Gransipeos, mientras que una

piperacina mejora la actividad frente a Gram negat{Peterson, 2001).

- Los metilderivados de piperacinas (sparfloxacinorepgfloxacino,
levofloxacino) o aminopirrolidinas (gatifloxacinanejoran la actividad

frente a Gram positivos (Piddock y cols., 1998).

- La presencia de un segundo anillo fusionado artalgiina (moxifloxacino,
trovafloxacino) muestra buena actividad sobre Gpasitivos (Appelbaum y
Hunter, 2000).

Recientemente se ha observado que un radical detgnaafio parece tener
influencia en la proteccion de la molécula frenten@canismos de expulsién activa,
ademas de prevenir la aparicion de resistenciasinyeatar su actividad frente a

anaerobios (Peterson, 2001).

= Sustituciones en posiciones 8.

Las sustituciones en este radical van a dar lugeanabios en la estructura
tridimensional de las moléculas, modificando lanidfkdd de las mismas por las
topoisomerasas. Ademas, las sustituciones van a&taafe los pardmetros
farmacocinéticos, la actividad frente a anaerolmgptotoxicidad y la genotoxicidad

de la molécula (Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

Las quinolonas derivadas de las 4-naftiridonasperoniten ningin cambio en
esta posicion, ya que todas sus valencias estjpadas, pero la presencia de este
atomo de nitrégeno en posicion 8 confiere a estoivatlos una gran actividal vitro
ein vivo (Chu y Fernandes, 1989). En este grupo podemosigacal gemifloxacino o
al trovafloxacino. En cambio, las moléculas derasde las 4-quinolonas, si permiten
el modificar este radical. Podemos encontrar unica&dcloro (sitafloxacino y
clinafloxacino) o flior (sparfloxacino), que pretsn un gran aumento de actividad
frente a anaerobios (Appelbaum y Hunter, 2000),gaentambién aumenta la

fototoxicidad (Domagala, 1994).

También podemos encontrar en esta posicion un graptoxi o0 metilo
(moxifloxacino y gatifloxacino, respectivamente) jorando su actividad frente a

bacterias Gram positivas y anaerobios, incluso @aeingstos sean resistentes a las
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qguinolonas mas antiguas, y aumenta el poder beickarirente aEscherichia coli
resistente a las quinolonasMycobacterium tuberculosi€Gutiérrez-Zufiaurre, 2004;
Zhao y cols., 1999).

La presencia de estos diferentes radicales en lacoia de quinolona parece
determinar qué topoisomerasa sera la diana prindgaicha quinolona (al menos en
Gram positivos). Asi pues, la presencia de un gemé (ciprofloxacino) o bien de un
puente entre los radicales N1 y C8 (benzoxacirfésaxino y levofloxacino) parecen
tener como diana principal la topoisomerasa IV,ntnés que la presencia de un grupo
halogenado como cloro o flior va a determinar uaganafinidad por la DNA-girasa

(sparfloxacino).

Por otro lado, los derivados de las 4-naftiridoyatos derivados de la 4-
quinolona con radical metoxi en posicion 8 (gatifloino y moxifloxacino) parece que
actuarian indistintamente sobre cualquiera de ks wpoisomerasas (Gutiérrez-
Zufiaurre, 2004; Peterson, 2001).

A tener en cuenta es que tanto la presencia dégeito en X8 como el grupo
metoxi 0 metilo, disminuyen la posibilidad de selén de cepas resistentes a partir de
silvestres, no asi un atomo halogenado. La preselecun grupo metoxi junto con un
radical voluminoso en C7 previene la aparicion €jgas resistentes &taphylococcus

aureus(Gutiérrez-Zafiaurre, 2004).

En la siguiente Figura (8) se muestra un esquenmaledge relacionan los
diferentes radicales con las propiedades que pueddificar (Andersson y Macgowan,
2003).
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Figura 8.- Relacion estructura y actividad de la moléculagdenolona.

2.4.- PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS.

Las quinolonason sustancias cristalinas, de color blanco areatdlo amarillo

palido, poco solubles o insolubles en agua a pHrmgusolventes organicos, solubles
en soluciones ligeramente alcalinas o acidas yaeasistentes, por lo que pueden

esterilizarse en autoclave. Son acidos organicos wo pK elevado (Gobernado y

Santos, 2002), fotosensibles y muy estables antgpdeatura ambiente, sin pérdidas

apreciables de su actividad, ni de sus propiedtisies-quimicas al cabo de dos afios

(Damaso, 1990).

Presentan grupos potencialmente ionizables. Lasolpmas como el acido

nalidixico, flumequina y acido oxolinico solo tienen grupo relevante ionizable que es

el grupo 3-carboxilo. Ofloxacino, norfloxacino y axacino, entre otros, tienen dos

grupos ionizables, el 3-carboxilo y el sustituyedé N-4 de la piperazina (Hyoung-

Ryun y cols., 2002).
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A continuacién (Tabla 1) se muestran algunas cotegade ionizacion de
algunas quinolonas, medidas a través de métodaxtesfotométricos (Martinez y
cols., 2006):

QUINOLONAS pKa1 pKaz
Ciprofloxacino 6,0 8,8
Difloxacino 6,1 7,6

Enoxacino 6,0 8,5
Enrofloxacino 6,0 8,7
Fleroxacino 5,7 8,0
Lomefloxacino 5,8 9,3
Norfloxacino 6,4 8,7

Ofloxacino 6,1 8,2

Pefloxacino 6,3 7,6
Sarafloxacino 6,2 8,6
Temafloxacino 5,6 8,8

Tabla 1.- Constantes de ionizacion de diferentes quinolonqd&ai: constante de
ionizacion del grupo 3-carboxilico; pKaconstante de ionizacion del grupo N-4

piperazinico.

Las quinolonas poseen un grupo carboxilico de taracido y un grupo amino
de caracter basico y por tanto son moléculas deralera anfotérica (Orero y cols.,
2002). Con algunas excepciones, las fluorquinolgrasentan pobre solubilidad en
agua, entre pH 6 y 8. Dentro de este rango, tidraga solubilidad en agua y tienen
predisposicion a precipitar en virtud de las coioties mas acidas (Jenkins y
Friedlander, 1988). Es al parecer debido a estpigitad que ha sido observada

cristaluria en humanos y animales (Ball, 1986).
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En funcién del pH extracelular se pueden encomrtratro formas de quinolona
(Figura 9):

CoOo
/ Q
= NHs" ‘\
COOH cCOO
Q Q
NH;’ NH
\ COOH 2
Q /
NH;
pH BASICO pH NEUTRO pH ACIDO
(Forma idnica) (Zwitterion-Faameutra)  (Forma idnica)

Figura 9.- Formas de quinolona en funcion del pH extracelular

Asi, a pH por debajo de pKéas quinolonas presentan carga positiva, mientras
gue a pH por enzima de pK&enen carga negativa. Valores bajos de pKa datemel
rango de pH dentro del cual estos antibidticosssmuables en fluidos acuosos, siendo
este dato importante para la disolucion de suspeesiy tabletas (Martinez y cols.,
2006).

Por tanto, el pH extracelular es un factor fundaaleam tener en cuenta en los
estudios de incorporacion al interior celular. A figiiolégico, las quinolonas presentan
una forma zwitteridnica que les permite difundisipamente a través de la membrana
plasmatica en mayor o menor grado (Orero y co¥22Michot y cols, 2005), pero
presentan una baja solubilidad en fluidos acuostastinez y cols., 2006). Es por ello
que las formulaciones liquidas de varias quinolopasa administracion oral o
parenteral contienen sales solubles libres en woles acuosas. Las formulaciones
sélidas contienen el principio activo en su fornetaine o a veces en forma de sal

hidrocloruro (Merck Veterinary Manual, 1998).

Por otro lado, se ha demostrado en estudios preyios el coeficiente de
particion octanol/agua, ., de cada fluorquinolona tiene influencia sobre las

concentraciones de las mismas dentro de los mgaa@mos. De forma que en Gram
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positivos, cuanto mayor f (mayor hidrofobicidad) aumenta la concentracion de
fluoroquinolonas dentro de la bacteria, y en Graegativos la concentracién de

farmaco aumenta cuanto menor sgg nayor hidrofilia) (Piddock, 1999).

La penetracion, acumulacion y localizacion de lasn@icrobianos en el interior
de las células fagociticas son conceptos a teneueamta en terapéutica antimicrobiana.
Para cuantificar el grado de penetracion de uméerbiano se usa la relacion entre la
concentracién intracelular y la extracelular ddimaitrobiano (I/E). En las quinolonas,
este cociente oscila entre 2 y 28, dependiendctipel de célula, de la quinolona
considerada y de otros factores como el métod@adid (Gobernado, 2001). En la
siguiente tabla (2) se aprecia mediante el valag gdquiere el cociente I/E, la
penetracién de diferentes quinolonas en los pofnocleares (Gobernado, 2001):

Quinolona Polimorfonucleares
Acido pipemidico 2,4
Norfloxacino 2,2-5,7
Ciprofloxacino 4-7
Ofloxacino 6,2-8,1
Levofloxacino 6,7-9,8
Moxifloxacino 6,3
Gatifloxacino 5

Tabla 2.- Penetracion de diferentes quinolonas en polimaréteares, segun el valor
adquirido del cociente I/E.

2.5.- MECANISMO DE ACCION.

En el afio 1977 se demostrg, en la bactesicherichia colila accion inhibitoria
especifica de la DNA-girasa del acido nalidixiceendo esta su diana primaria y
funcional. Posteriormente se descubrieron mas Espbacterianas que poseian como

diana la DNA-girasa (Yoshida y cols., 1992demas, inhiben las actividades de la
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topoisomerasa IV (Wolfson y Hooper, 1989). Asi, Dijifasa y topoisomerasa IV son

las dianas de las quinolonas (Drlica y Zhao, 1977).

Las quinolonas penetran en el interior de la bectdcitoplasma bacteriano)
mediante un mecanismo de difusion pasiva a traggsodnas (canales acuosos de la
membrana externa) o de la capa de los lipopoligisa(Nikaido y Thanassi, 1993).
Todas las fluorquinolonas se acumulan dentro tk@d#eria muy rapidamente (Piddock,
1994). Esta acumulacién es antagonizada por cationeo el magnesio y calcio,

quizas por la unién a la superficie, mediante lelagion de cationes divalentes.

Una vez en el interior de la bacteria, las quinalea fijan a su principal diana,
la DNA-girasa y la topoisomerasa IV, enzimas quetegpecen al grupo de las

topoisomerasas (Talens-Visconti y cols., 2002).

El mecanismo de accion de las quinolonas consistéa eformacion de un
complejo Quinolona-Enzima-ADN, provocando cambiosnformacionales de la
enzima que acaban bloqueando su accion normaljdardibe la sintesis de ADN y
acaba por provocar la muerte celular a través gedduccion de exonucleasas vy lisis
celular (Blondeau, 2004; Chen y cols., 1996; Shenoks., 1989; Damaso, 1990;
Gobernado y Santos, 2002).

Los efectos de las fluoroquinolonas sobre la prigion bacteriana sugieren

tres mecanismos de muerte celular (Guthrie y c2094; Maxwell y Critchlow, 1998):

1. Mecanismo A: comun a todas las fluoroquinolonaste Bequiere ARN vy
sintesis de proteinas y es solamente efectivo eatetias en division. Este
mecanismo bloquea la replicacion mediante la fordmadel complejo girasa-

guinolona sobre el ADN.

2. Mecanismo B: no requiere ARN ni proteinas de simtgspuede actuar sobre
bacterias que no estan multiplicAndose. Provoca diskocacion de las

subunidades de la girasa y formacioén de un compéejario.

3. Mecanismo C: requiere ARN y proteinas de sintggs) no que las bacterias
estén dividiéndose. Atrapa la topoisomerasa IVesebADN.

El tipo de mecanismo de accién puede depender deloonganismo en

cuestion. El ciprofloxaciono, por ejemplo, mueskna mecanismos A y B contra

29



Revision bibliografica

Escherichia coli pero solamente el A frenteSdhapylococcus aureBrighty y Gootz,

1997).

En cuanto a los modelos de accién de las quinolguaemos resaltar lo

siguiente:

Los primeros estudios sefalaron que las quinol¢acdo nalidixico) eran
incapaces de unirse al DNA, y no fue hasta 19853hen propuso que el
norfloxacino se unia al DNA y no directamente @&MA-girasa y que su
grado de unidon dependia de la topologia del DNAn&tielo propuesto por
él, se denomin6é “unién cooperativa quinolona DNAUe propone una
inhibicion de la DNA-girasa de modo indirecto (Shercols., 1989). El
principio se sustenta en la generacion de un ldgamién de la quinolona al
DNA relajado de cadena sencilla (ssDNA), produatdalrotura del DNA
por accion de la enzima. Este corte produciriaegapareamiento de 4 pares
de bases, lugar optimo para la union de las ma@écdé quinolonas a las
bases del DNA a través de puentes de hidrégenachasi moléculas se

unirian cooperativamente entre si por un procesutteensamblaje.

Estudios sobre la estructura cristalina del acidbdixico proponen dos
posibles tipos de interaccion entre las molécuéagudnolonas. Por un lado,
posibles interacciones hidrofébicas cola con coteeegrupos laterales de N-
1 y apilamientos entre los anillos de quinolonastag interacciones dan
lugar a un complejo supramolecular que formariawmdad consolidada y
saturaria el espacio abierto en la molécula de Od¢A la DNA-girasa,
cancelando asi los eventos posteriores del prodelssuperenrollamiento
catalizados por esta enzima. Este modelo, dond#al@a primaria es el
DNA, parte de los supuestos siguientes: a) la tmpaldel lugar de union
generado por la DNA-girasa, y b) la capacidad de rf@oléculas de
guinolonas de autoensamblarse y ocupar tales kigBreesta propuesta se
establecen diferentes dominios funcionales en l&enta de quinolona: una
region de union al DNA a través de puentes de p&ho, una region
lipofilica que permitiria la autoasociacién de hasléculas de quinolonas y
otra region de interaccibn con la DNA-girasa, dégimose que los
sustituyentes en el C-7 de la molécula de quinopmthia interaccionar con

gyrB de la enzima (Shen y cols., 1989).
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Este concepto de unién quinolona-DNA ha sido ardpliacomo
fruto de diferentes observaciones sobre la posilnldulacion del proceso de
unién, proponiéndose que las quinolonas no se ahdNA a través de
puentes de hidrégeno, sino a través dé'Mentre sus mitades carbonil y
carboxil y los grupos fosfato del DNA, y que no hayoasociacion entre
moléculas de quinolonas. Ademas, las bases de dg@énrede ssDNA
interaccionan con el sistema planar del anilloadeblécula de quinolona, lo
cual estabilizaria el complejo formado. Tambiénhsesugerido que los
sustituyentes en el C-7 y en el N-1 podrian estaticados en la unién de la

quinolona a la DNA-girasa.

- Los dos modelos comentados anteriormente partda deemisa de que el
DNA es la diana primaria de union de las quinolpmasobstante no existe
un acuerdo general. Maxwell ha propuso un moddtrrativo (Maxwell,
1997), en el cual la DNA-girasa es la diana primmate las quinolonas,
postulando que se requiere tanto la DNA-girasa c@Né& para que las
quinolonas interaccionen de forma estable, sustdot® en que la mayoria
de mutantes de resistencia presentan cambios denlaminada “Region
Determinante de Resistencia a Quinolonas” (QRDR)gde gyrA, lo cual
provoca una drastica reduccion de la unién de ilaotpna (norfloxacino) al
complejo DNA-girasa DNA. Ademas, sugieren que loggs carboxil del
C-3 y oxo del C-4 de las quinolonas se unen pontesede hidrégeno a las
QRDR de la enzima. No obstante otros autores ncades la participacion
de ciertos residuos de dicha region como el reskBpB7 (Palumbo y cols.,
1993; Vila y cols., 1994; Talens-Visconti y co2002).

- Otro modelo es el propuesto por Yoshida y cols98).9“quinolone pocket
model”, el cual sostiene que las quinolonas int@om@n en la hendidura
formada por el complejo DNA-girasa DNA durante eftte y union del
DNA. La unién estaria determinada conjuntamentdgmsubunidades gyrA
y gyrB y muy posiblemente también por los iones*Mgste modelo esta
mas acorde con las hipétesis de union quinolona IgN#sa, que con los

modelos de union quinolona DNA.

Las topoisomerasas se dividen en dos clases (Mhityucols., 1980; Talens-
Visconti y cols., 2002):
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e Tipo I. actian sobre una hélice del DNA. Perteneaeaste tipo las

topoisomerasas | y Ill.

e Tipo Il: actian en ambas hélices del DNA. DNA-gray la
topoisomerasa IV forman parte de este tipo. Somceses para el

crecimiento bacteriano.

Las topoisomerasas |, Il y IV estan implicadasaeflcacia de la replicacion y

transcripcion del DNA.

Otras topoisomerasas como la topoisomerasa V vy ilasag reversa
(topoisomerasas de tipo ) y la topoisomerasa V¥l tigo 1) han sido descritas en
arqueobacterias termdfilas. Las topoisomerasad typlas descritas en arqueobacterias

no son diana para las quinolori@euthier y cols., 1991; Nichols y cols., 1999).

La DNA-girasa es un complejo tetraméricaBs, formado por dos monémero
A (GyrA) y dos mondomeros B (GyrB) codificados pos Igenes gyrA y gyrB. Las

proteinas GyrA son las dianas de las 4-quinolonas.

Se requiere de ambas subunidades y de ATP palenia actividad de la DNA-
girasa. Los mondmeros A intervienen en el cortenipru en determinados puntos del
DNA, y los monémeros B inducen los superenrollataigren torno al nacleo de RNA,

se unen al ATP y participan en la transduccioredenkergia (Gellert y cols., 1976).

Parece que las quinolonas inhiben la accion deNlA-Birasa en la subunidad A
impidiendo el cierre de los cortes producidos eDHIA, por lo que se inhibe su

replicacion (Talens-Visconti y cols., 2002).

La DNA-girasa es la Unica enzima capaz de intraduigi superenrrollamiento
negativo en la cadena de ADN (Hooper, 2000), facitio la separacion de la doble

hélice de ADN para mantener la estructura de lguikba de replicacion (Drlica, 1999).

El complejo entre la enzima y el ADN consiste eroapnadamente 130 pares
de bases localizadas en el nucleo de la protemanion se realiza mediante enlaces
covalentes entre la tirosina (Tyr 122) de la sutbaehi A con 4 bases libres que se
generan después de crear una rotura en el ADNeriRwstente, y mediante la hidrolisis
de ATP (subunidad B), la ADN-girasa introduce urotamiento negativo en el ADN,
relajando la estructura producida por la horgudareplicacion y volviendo a unir las
dos cadenas de ADN (Heddle y cols., 2000; Schmialy., 2002; Maxwell, 1997)
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La topoisomerasa IV es una proteina hetero-tetiamnédrmada por la unién de
dos subunidades C y dos subunidades E, codificad@&ste caso en los gempzsC y

parE respectivamente. Esta topoisomerasa fue desarit®90 (Kato y cols., 1990).

Principalmente, la topoisomerasa IV es responsadlalesencadenamiento de
las dos moléculas “hijas” al finalizarse la repticea del ADN, permitiendo la
segregacion de los dos nuevos cromosomas bacterandos nuevas células “hijas”
(Drlica, 1999). También es responsable, como ttadatopoisomerasas, de la relajacion
del ADN (Hooper,1998; Zechiedrich y cols., 1997).

Los aminoécidos codificados por los genes parCri gan homdlogos a los
codificados por gyrA y gyrB, respectivamente (Katccols., 1990). Esta similitud
implica que las quinolonas puedan inhibir la adthd tanto de la DNA-girasa como de

la topoisomerasa IV (Yoshida y cols., 1990).

En general, se acepta que las quinolonas ejercactisidad a través de la girasa
en las bacterias Gram negativas, mientras quesé@rkm positivas su primera diana es
la topoisomerasa IV (Schedletzky y cols., 1999in$St2000; Taléns-Visconti y cols.,
2002); sin embargo, efstreptococcus pneumonida actividad bactericida puede
producirse a través de la girasa, la topoisomebdsa ambas, dependiendo de la
estructura de la quinolona. Este hecho apunta alauelacion entre estructura y
actividad puede ser diferente para cada especitertzaa, segun la actividad se

produzca sobre una u otra enzima o en ambas (Fdlsosnti y cols., 2002).

Las fluoroquinolonas, como las penicilinas, exhilbenefecto paradgjico. Las
curvas de supervivencia muestran que cuando leeatracion de fluoroquinolonas
esta cerca de la concentracion minima inhibit¢@&l 6 MIC) de la bacteria, el
farmaco detiene el crecimiento bacteriano (efeeittdyiostatico). Sin embargo cuando
se incrementa la concentracion de las quinolonalexion a las CMIs bacterianas,
aumenta la muerte celular hasta una cierta corammdtr de farmaco (concentracion
bactericida 6ptima). Un incremento por encima da esncentracion éptima puede
conducir a un descenso del efecto bactericida. Edgion entre el efecto de las
quinolonas y su concentracion se debe a las difere entre la concentracion necesaria
para inhibir el superenrollamiento y la concentiacinecesaria para inhibir el
crecimiento bacteriano. En general, parece quedecion de superenrollamiento de la
girasa es menos sensible a las quinolonas quea@htento bacteriano (Guthrie y cols.,
2004; Maxwell y Critchlow, 1998).
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2.6.- ESPECTRO ANTIBACTERIANO.

Las quinolonas actiuan especificamente sobre el OMA lo que son
rapidamente bactericidas y muestran efecto podiidinto (Vancutsem y cols., 1990;
Mckellar, 1996).

Las fluorquinolonas actian como antibiéticos cotreendn dependientes frente
a bacterias Gram negativas. Frente a Gram posgivagecto es tiempo dependiente o

una combinacion de ambos efectos (Cester y c@96)1

Una de las caracteristicas de estos antibioticogjues la relacion entre la
concentraciénn vitro del antimicrobiano y la muerte bacteriana descuib@& curva de
tipo bifasico, con disminucion del efecto bactetica muy altas concentraciones. Esto
puede deberse a una inhibicion de la sintesis d& &uy altas concentraciones de

farmaco, sintesis que es necesaria para que hegta efactericida (Otero y cols., 2001).

Las fluorquinolonas incluso a concentraciones dragb de la CMI (Wetzstein
y De Jong, 1996):

Inhiben la division celular.

« Reducen la tasa de crecimiento bacteriano.

* Inducen cambios en la ultraestructura de la superfacteriana que

previene la colonizacion de tejidos especificos.
» Interfieren en la expresion de factores de virukenc

« Aumentan la susceptibilidad de algunos microorgaoss a la

fagocitosis.

La eficacia de las fluorquinolonas puede versetaflecpor el pH del medio. Se
ha comprobado menor actividad contra bacterias @Gegativas en medio acido que en
medio bésico. Las bacterias Gram positivas parexerverse afectadas por el pH
(McKellar, 1996; Brown, 1996). Wetzstein demostrdegen pH ligeramente acido

(tejidos inflamados, abscesos o fagocitos) se eedactasa de muerte de algunas
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bacterias en presencia de enrofloxacino. En cdefrapH 8 la actividad bactericida del
enrofloxacino no varia (Wetzstein y De Jong, 1996).

Las fluorquinolonas presentan una serie de cafatitas microbiologicas
(Otero y cols., 2001):

» Rapida actividad bactericida a concentracionesivalaente bajas.

» Estrecha relacién entre la CMI y la concentraci@atéricida minima

con menor efecto de indculo para la mayoria deidganismos.

* Prolongado efecto post antibiotico solistafilococos Enterobacterias

y Pseudomonas
* No seleccionan mutantes resistentes mediados @gemplos.
« Frecuencia de resistencia mutacional baja %10
* No alteran la flora d&streptococoy anaerobios intestinales.

 Inhiben a las bacterias resistentes a los aminégidos Yy
betalactamicos.

2.6.1.- ACTIVIDAD FRENTE A COCOS GRAM POSITIVOS.

La actividad de las primeras 4-quinolonas (comoaado nalidixico y el
cinoxacino) frente &treptococcus pneumoniaea nula y solo tenian poca actividad las
primeras fluorquinolonas (enoxacino, fleroxacinoprfloxacino, lomefloxacino,
rufloxacino etc.) (Felmingham vy cols., 1985; Ridgwacols., 1985). La actividad fue
mejorando con posteriores fluorquinolonas (cipeadlmno, levofloxacino,
sparfloxacino, trovafloxacino, moxifloxaxino, gefoXacino etc.) (Bauernfeind, 1997;
Felmingham y cols., 1999; Hoellman y cols., 199&alli y cols., 1997). En la tabla 3
se especifican las CMly CMlgo de diferentes 4-quinolonas y fluorquinolonas feeat

Streptococcus pneumoniae

Cinafloxacino, gemfloxacino y sitafloxacino tienema gran actividad, con
valores de CMpbajos de 0,016-0,125 mg/L.
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Varios estudios han demostrado la capacidad diul@gjuinolonas para matar
Nneumococos a concentraciones aproximadamente cdes \su CMI (Fung-Tomc y
cols., 1999; Visalli y cols., 1996).

Frente aStreptococcus pyogenelas nuevas fluorquinolonas han demostrado
valores de CMj similares a los observados contra neumococos, e sobdo
gemifloxacino y sitafloxacino (Nakane y cols., 19@®rmican y Jong, 1997).

La actividad de las primeras fluorquinolonas, canpoofloxacino y ofloxacino,
es sOlo modesta frenteSiaphylococcus aurewsensibles a meticilina $taphylococcus
epidermidis con CMb, valores de 0,5-1 mg/L, mejorando con grepaflox@cin
sparflocacino con valores de 0,12-0,25 mg/L. Pasts estudios con clinafloxacino,
gatifloxacino, gemifloxacino, moxifloxacino, sitakacino y trovafloxacino indican
mayor actividad, con valores de de 0,03-0,06 n{g#nie y cols., 1997; Bauernfeind,
1997; Nekane y cols., 1995; Cormican y Jones, 1983¥dcock y cols., 1997).
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CMI (mg/L)
QUINOLONA

RANGO CMisg CMlgo
Acido nalidixico >128 128 >128
Cinoxacino >128 >128 >128
Enoxacino 3,1-50 8-12,5 12,5-16
Fleroxacino 6,25-25 12,5 12,5
Norfloxacino 2-32 4-6,25 8-12,5
Lomefloxacino 2-16 4 8
Rufloxacino 1-64 8 16
Ciprofloxacino 0,5-4 1-2 2-4
Levofloxacino 0,5-2 1 2
Sparfloxacino 0,125-1 0,25 0,5
Trovafloxacino 0,06-0-5 0,125 0,25
Moxifloxacino 0,06-0-5 0,125 0,25
Clinafloxacino 0,03-0,125 0,06 0,125
Sitafloxacino <0,008-0,125 0,06 0,125
Gemifloxacino <0,004-0,25 0,016 0,016

Tabla 3.- CMIsp y CMIgy de diferentes 4-quinolonas y fluorquinolonas fremte

Streptococcus pneumoniae.
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2.6.2.- ACTIVIDAD FRENTE A GRAM NEGATIVOS.

Las primeras fluorquinolonas presentaban una exteebectividad frente a Gram
negativos incluyendo la mayoria de las especie&mterobacterias y Haemophilus
influenzae y modesta actividad frente a no fermentadoreduyendoPseudomonas
aeruginosa Con algunas quinolonas, al aumentar la activitadte a cocos Gram
positivos se observa una disminucion de la actividante a Gram negativos. Con las
fluorquinolonas sintetizadas posteriormente, estddncia es menor, asi clinafloxacino,
gatifloxacino, moxifloxacino, sitafloxacino y trofl@xacino conservan gran parte de la
actividad de ciprofloxacino. Clinafloxacino, geroilcino y sitafloxacino son ain mas
parecidos a ciprofloxacino en cuanto a actividadtreola mayoria de los Gram

negativos (Ednie y cols., 1997; Nakane y cols. 51@brmican y Jones., 1997).

Frente a especies deebsiellay Enterobacterresistentes a ciprofloxacino,
sitafloxacino y clinafloxacino, han demostrado gman actividad en comparacién con

otras nuevas fluorquinolonas (Deguchi y cols., 18i&se y cols., 1999).

En cuanto a la actividad frente ldaemophilus influenzagy Moraxella
catarrhalis destaca que son altamente susceptibles a la faal@ias fluorquinolonas.
Ciprofloxacino y ofloxacino tienen excelente adadl, la cual no se ha perdido con los
nuevos compuestos, la mayoria con igual actividedagprofloxacino. Clinafloxacino y

gemifloxacino han mejorado ligeramente su activii@aliernfeind, 1997).

Han aparecidoHaemophilus influenzaeesistentes a fluorquinolonas y la
actividad de las nuevas fluorquinolonas frentetasesspecies ha disminuido, con una
CMlgy de 1-2 mg/L para la mayoria de los compuestos.if@acino ha demostrado
ser mas activa que otras fluorquinolonas frentestaseespecies resistentes, con una
CMlgo de 0,25 mg/L (Davies y cols., 1999).
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2.6.3.- ACTIVIDAD FRENTE A GRAM NEGATIVOS NO
FERMENTADORES.

Entre las especies Gram negativas no fermentaderascuentraRseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter, Alcaligenes, Stenotroptrwasy Burkholderia spp Las
primeras 6-fluorquinolonas (ciprofloxacino, ofloxam y levofloxacino) tienen una

actividad variable frente a éstas especies.

Ciprofloxacino es generalmente mas activo que lesvos agentes contra la
mayoria de las especies @seudomonas aeruginas®floxacino, levofloxacino y
sparfloxacino tienen una pobre actividad y gatiéicino, gemifloxacino, moxifloxacino
y trovafloxacino tienen una actividad mas pareaddprofloxacino (Cormican y Jones,
1997; Woodcock y cols., 1997; Visalli y cols., 19970r el contrario, clinafloxacino y
sitafloxacino tienen una actividad igual o mejoe @qiprofloxacino (Bauernfeind, 1997;
Ednie y cols.,, 1997; Nakane y cols., 1995; Visalli cols., 1997). Ademas,
clinafloxacino tiene mayor actividad que otras flyponolonas contra cepas de
Pseudomonas aeruginosaesistentes a quinolonas, aunque las CMIs sean
considerablemente mas elevadas que contra espsmsgles (1-8 mg/L) (Ednie y
cols., 1997). También sitafloxacino tiene mejorvadad frene a cepas resistentes a
Pseudomonas aerugingsainculado principalmente por el cloro en posicién
sustituyente causante de su fototoxicidad (Nakareolg., 1995; Kitamura y cols.,
1995).

Acinetobacter spptiene una respuesta, en general, bimodal frentasa
guinolonas. La actividad de las nuevas quinolonasté a especies sensibles a
ciprofloxacino ha sido estudiada y se ha comprobgde son mas activas que
ciprofloxacino (Ednie y cols., 1997; Nakane y col995; Cormican y Jones, 1997),
pero frente a cepas resistentes a quinolonas t@moscompuestos tienen menor
actividad. Clinafloxacino y sitafloxacino conservana mayor actividad, aunque sus

valores de CMbson elevadas (1-4 mg/L) (Ednie y cols., 1997).
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2.6.4.- ACTIVIDAD FRENTE A ANAEROBIOS.

La actividad de las primeras fluorquinolonas (dilexacino, ofloxacino,
levofloxacino, pefloxacino y enoxacino) frente aa@robios como: grupo de
Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., ProveteRorphyromonay Clostridiumera
dudosa y variable (Appelbaum, 1995). Las nuevasouds de fluorquinolonas han
demostrado una mejor actividad frente a anaerol8parfloxacino y grepafloxacino
tienen mejor actividad que ciprofloxacino, ofloxaxiy levofloxacino, pero no son tan
activas como gatifloxacino, moxifloxacino, sitafémino y trovafloxacino (Ednie y
cols., 1998; Goldstein y cols., 1999; MacGowan ig.¢d997).

La actividad de las nuevas fluorquinolonas frent€lastridium difficile es
buena, la mayoria con clara mejoria en comparacan ciprofloxacino (Spencer,
1998).

2.6.5.- ACTIVIDAD FRENTE A PATOGENOS ATIPICOS.

Mycoplasma, Chlamydia y Legionella pneumoplsian patdégenos reconocidos
como causantes de enfermedades del aparato respirdias primeras 4-quinolonas
tenian una insignificante o en el mejor de los savodesta actividad frente a éstos
patogenos (Heessen y Muytjens, 1984; Ridgway y.,ctB84) y moderada frente a
Legionella pneumophiléDeforges y cols., 1986), mejorando su actividel grimeras
6-fluorquinolonas como ciprofloxacino, ofloxacino lgvofloxacino (Felmingham y
cols., 1985). Los nuevos agentes tienen una gravidacl pudiendo compararse con
macrolidos y con doxiciclina, como ocurre con tiftaseacino, gatifloxacino,
moxifloxacino y gemifloxacino. La tabla 4 muestma tesumen de los resultados de
estos compuestos en comparacion con macrolidosxicidma frente Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Legionella prepha y Mycoplama
pneumonia€Roblin y cols., 1997; Jones y cols., 1997; Dulyo&t-pierre, 1999; Wise y
cols., 1997; Woodcock y cols., 1997; Felminghanolg.c 1985).

Los rangos de CMI, en algunos casos, son amplioolstante grepafloxacino,
gatifloxacino, moxifloxacino, trovafloxacino y geftoixacino tienen buena actividad,

particularmente trovafloxacino frentd.agionella pneumophila
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VALOR CMI (mg/L)

COMPUESTO

C. pneumoniae C. trachomatis L.pneumophila M.pneliaeo
Ciprofloxacino 2 - 0,016-0,25 0,5-2-5
Ofloxacino 0,25-2 1-4 0,008-0-03 1-2
Levofloxacino 0,25-1 0,25-0,5 0,016 -
Grepafloxacino 0,06-0,5 0,06-0,12 0,008-0,05 0,@-0
Gatifloxacino 0,06-0,25 0,06-0,25 0,016-0,03 0,08630
Moxifloxacino 0,03-0,5 0,03-0,125 0,016 0,06-0,12
Trovafloxacino 0,12-1 0,12 <0,008-0,06 0,06-0,25
Gemifloxacino 0,06-1 0,03-0,12 0,016 0,05-0,1
Eritromicina 0,025-0,5 0,06-0,5 0,03-1 0,01-0,05
Claritromicina 0,03-0,25 0,004-0,03 0,015-0,06 @.0003
Azitromicina 0,015-0,5 0,12 0,25 0,001-0,002&
Doxiciclina 0,06-0,5 0,03-0,12 - 0,06-2,5

Tabla 4.- Actividad de fluorquinolonas, macrolidos y doxiicia frente a distintos

patdégenos atipicos.
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2.7.- EFECTO POSTANTIBIOTICO DE QUINOLONAS.

Bigger en 1944 fue el primero en observar estet@fen Staphylococcuy
Streptococcupreviamente expuestos a penicilina G, y pocos désgués se comprobo
con el mismo antibiotico \StaphylococcugParker y Marsh, 1946). Otros autores
fueron capaces de demostrarlo con penicilina ysotacos Gram positivos tantm*
vitro” como “in vivad’ (Eagle y Musselman, 1949).

Sin embargo, la importancia de este fendmeno empmieasiderarse en los afios
70, cuando se encuentra en varios antimicrobianegas y también en bacterias Gram
negativas (Mc. Donnald y cols., 1976; Wilson y Ream 1979). Asi, se definio el
término de “efecto postantibidtico” (EPA), enconildse su mayor aplicacion clinica
en la posibilidad de espaciar los regimenes ddicksbn de un antimicrobiano sin

perder eficacia, y se estandarizan las técnicas\yadorarlo.

El efecto postantibidtico (EPA) se define como lgpresion de crecimiento
bacteriano que persiste tras una limitada exposicié los microorganismos a un

antimicrobiano (Mc. Donnald y cols., 1977).

Los antimicrobianos que actiuan a nivel del ribosoARN o ADN como los
aminoglicosidos, quinolonas y macrélidos, inhibarsintesis de proteinas. Asi, el EPA
podria significar un periodo de resintesis de egt@geinas necesarias para el
metabolismo o el crecimiento bacteriano y si ladardel antimicrobiano es irreversible

la actividad persiste aunque éste haya sido reti®ddgelman y Craig, 1985).

Existen diferentes factores que pueden influir anduracion del efecto

postantibidtico:

» Tipo de antimicrobiano ynicroorganismoEs el factor que mas influye

en la duraciéon del EPA tantan“vitro” como “in vivd'. En general se
puede decir que influye si la bacteria es Gramtpaso Gram-negativa,
la especie microbiana, si es anaerobia o no, sgtemsia, etc. El
antimicrobiano es importante puesto que cada usegydiferente grado
de accion sobre las distintas bacterias y por tdiidoente capacidad de
“dafio” celular (Craig y Gudmundsson, 1991; Vogelnya@raig, 1985;
Vogelman y cols., 1988).

» Concentracidon de antimicrobiand?ara que se produzca EPA es

necesario una concentracion adecuada del antimacr@bEn muchos
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antibidticos el EPA parece ser proporcional a lanceatracion
(aminoglicésidos, quinolonas) aunque hay otrosmatéds que también
influyen (concentracion maxima en suero, dosid,teta...) (Chin y Neu,
1987; Dalhoff y Ullmann, 1990; Vogelman y Craig,859 Vogelman y
cols., 1988).

 Duracion de la exposicionEl tiempo en que los niveles de

antimicrobiano permanecen por encima de la CMI autajyeen general,
la duracion del EPA. Se debe tener precaucion erprowocar una
excesiva muerte bacteriana ya que esto nos dditalta deteccion del
crecimiento. Este factor esta ligado, en algungssaa la concentracion
del antimicrobiano y otros parametros que expreSan vivd’' la
farmacocinética de un antibiético, como el area Bajcurva (ABC o
AUC), el nivel maximo de concentracion, etc. (Golelo y Santos,
1988).

« Fase de crecimiento del microorganisnNbrmalmente se utilizan en

todas las técnicas bacterias en fase logaritmicaetgmiento, pero hay
antimicrobianos que actuan también sobre microgsges en fase
estacionaria. Este puede ser un factor importaotae todo ih vivd' y

con antibiéticos de vida media larga (Smith y Levlif88).

El EPA se demuestra por seguimientos microbiol@ide la cinética de
crecimiento después de la eliminacién del antinfienoo (Gobernado y Santos, 2002).
Actualmente, se aceptan definiciones distintasuecién de las condiciones en las que
se determina el efecto postantibidtico. Asi, seuentra el “efecto postantibiético
vitro” o periodo de tiempo durante el cual no existeciongento bacteriano tras una
breve exposicion de los microorganismos al antiohiemo y “efecto postantibiético
vivd’ o la diferencia en tiempo que se establece, pamel nimero de bacterias se
incremente llog, entre los animales del grupo control y los tratadcuando la
concentracion del antimicrobiano en plasma o dagalr de la infeccion desciende por
debajo de la CMI (Mouton y cols., 2005).

Durante el periodo postantibidtico se pueden obsdog siguientes efectos:

» Cambios morfolégicos: la observacion de las basdepior microscopia
electrénica, durante el tiempo que dura la fase ,ER& puesto de

manifiesto que las células estan alteradas moifidétente, adoptando

43



Revision bibliografica

formas globosas o filamentosas, después de la ieipos al
antimicrobiano. Ciprofloxacino produce una hinchazie las bacterias
con formacion de vacuolas en el citoplasma en layoni@ de

Staphylococcus aureulirante la fase EPA (Pastor y Canton, 1999).

* Mayor susceptibilidad a la accion de los leucoci{psstantibiotic
leukocyte enhancement o PALE): este fenOmeno hefegencia a la
mayor susceptibilidad de las bacterias en fase Bé fpara ser
fagocitadas por los leucocitos. EI PALE fue obsdovpor Mc. Donnald
y Pruul (Mc. Donnald y cols., 1981) y mas tarde @os investigadores

en bacterias Gram negativas y Gram positivas.

El EPA puede ser consecuencia de:

- La alteracion de los factores de virulencia bdata, como la alteracion de la
actividad hemolitica observada solitscherichia colien presencia de quinolonas; la
disminucién de la sintesis de proteasas y exotoXida Pseudomonas aeruginosas
la exposicion a concentraciones subinhibitoriasigefloxacino o la disminucién de la
adherencia de la bacteria a las células eucarinthgida por las fluoroquinolonas
(Pastor y Canton, 1999; Lees y Aliabadi, 2002b).

- La inhibicion de la bomba de eflujo, que ha si@mostrada durante la fase de
EPA (Lees y Aliabadi, 2002b). Ello se debe a quspdés de la exposicion a las
quinolonas, las bacterias tienen reducido su mésabo y no son capaces de generar
suficiente energia para expulsar al antimicrobidada célula mediante los sistemas de
eflujo (Pastor y Cantén, 1999).

Las quinolonas producen un efecto postantibiétieaddracion variable, tanto
sobre bacterias Gram positivas, como sobre bastdbi@m negativas. Sobre las
bacterias Gram positivas los EPA inducidos sueéenmor lo general, intermedios en
duracién (90 y 180 minutos). Las quinolonas produafectos postantibiéticos
inferiores a 3 horas sob&taphylococcus aureuson la excepcion de sparfloxacino y
ofloxacino, que son las quinolonas que inducerElBA mas largos, de 2 a 5 horas de
duracién. Pefloxacino genera un EPA menor de 9Qutogy norfloxacino induce un
efecto postantibiético aun mas corto (<60 minut8shpre las bacterias Gram negativas,
las quinolonas inducen efectos postantibiéticoermedios (de 1,5 a 3 horas), a
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excepcion de ciprofloxacino frenteEmterobacter aerogenes lomefloxacino frente a
Escherichia colipara los que se ha observado un efecto postaitdgiempre menor
de 1,5 horas (Gobernado y Santos, 2002).

Enrofloxacino tiene un efecto post antibidtico da 4 horas de duracion (segun
dosis y microorganismo) conti@taphylococcus intermedius, Pasteurella multocida,
Escherichia coli, Pseuromonas aeruginosa, Salmangiphimurium y Sthapylococcus
aureus(Mckellar, 1996; Spreng y cols., 1995; Wetzstelifopg, 1996).

La aplicacion mas importante del EPA esta en lotopolos de dosificacion de
los antimicrobianos. Asi, determinadas combinadorde microoganismo-anti-
microbiano que induzcan un EPA prolongado podramimidtrarse de forma
intermitente sin miedo a perder eficacia. Las jastae este tipo de dosificacion se
traducirian en una dosificacion mas cémoda, redacde los riesgos de toxicidad y
disminucién de los costes sanitarios (material cdesge, personal especializado para
pinchar, etc) (Esposito y cols., 1988; Tulkens,1)99

2.8.- RESISTENCIAS BACTERIANAS.

La resistencia a quinolonas ha sido un problemdedgse el acido nalidixico
fuera introducido hace mas de cuarenta afnos. Adeehdacremento de su uso ha

aumentado la resistencia a estos antimicrobiare®iey, 2005).

Las quinolonas para ejercer su efecto citotoxidoedepenetrar a través de la
membrana bacteriana para poder alcanzar su didodarcela DNA-girasa o la
topoisomerasa 1V, y de esta forma producir la neuedlular. Es por ello, que las
resistencias a quinolonas pueden deberse a mueacgure afecten cualquier paso de

este proceso (Taléns-Vistonti y cols., 2002).

El amplio espectro de actividad antimicrobiana] gxxelente comportamiento
farmacocinético, han hecho de las nuevas fluordpimas agentes muy atractivos para
el tratamiento de enfermedades infecciosas sevinat® en el hombre como en los
animales. Sin embargo, se ha informado una alaariasa de resistencia bacteriana en
aislados clinicos humanos, y hay evidencias qu&andla emergencia de bacterias
resistentes en animales tratados. La mayor incidede bacterias resistentes a
fluorguinolonas en personas no expuestas a estogesgpodria ser el resultado del uso

extensivo de estos antimicrobianos en medicinainerga (Otero y cols., 2001).
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En lo referente a resistencias de cocos Gram paosjtidiversos estudios en
Hong Kong y Canad& han demostrado un aumento dedadencias d8treptococcus
peumoniae nuevas fluorquinolonas, concretamente a cipaoifm y ofloxacino (Ho y
cols., 1999; Chen y cols., 1999). También se haem@ado resistencia a estafilococos a
las primeras fluorquinolonas como consecuenciaudactividad moderada. Especies
resistentes a meticilina detaphylococcus aureug Staphylococcus epidermidisan
desarrollado resistencia a ofloxacino o ciproflamac(Bauernfeind, 1997; Ednie y
cols., 1997).

Resistencias a ciprofloxacino se han consideradalggmas especies de Gram
negativos como Enterobacterias, la mayoria dedass en las cepas &scherichia
coli y Klebsiella y Enterobacter spfAppelbaum y Hunter, 2000).

Se han detectado resistencias bacterianas a ed@uifio en diferentes especies:
Escherichia coli(Abd El Kader A., 1995)Campylobacter jejuni y Campylobacter coli
(Aarestrup y cols., 1997; Jacobs-Reitsma y co#94]

Las resistencias bacterianas pueden agruparsestenas categorias:
» Alteraciones en las dianas.
* Alteraciones en la permeabilidad bacteriana.
* Resistencia por los sistemas de eflujo.
» Otros mecanismos de resistencia.

Cada uno de los mecanismos de resistencia a @®duinolonas puede ocurrir
simultdneamente en la misma célula, conduciende\aa@os niveles de resistencia.
Hasta la fecha, no han sido descubiertos mecanisrhasados en la
modificacion/inactivacion enzimatica de las quimas, ya que estas son antibiéticos
sintéticos que no tienen analogos naturales, {guo, es menos comudn gue aparezca

este tipo de mecanismo (Wolfson y Hooper, 1989).

2.8.1.- ALTERACIONES EN LAS DIANAS.

Estas resistencias son de tipo cromosomico qududgn a mutaciones de los
cromosomas en segmentos definidos de los geneseqgaducen en alteraciones en la
girasa y la topoisomerasa IV, dando lugar a las RREegion determinante en la
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aparicion de resistencias bacterianas a las quiasjo(Wolfson y Hooper, 1989;
Nakamura, 1997).

Los primeros estudios realizados Escherichia colisostienen que la principal
causa de resistencia a quinolonas es debida a ion#gacen la subunidad GyrA y en
menor grado en la subunidad GyrB de la DNA-gira&ashida y cols., 1990; Cullen y
cols., 1989). Las mutaciones en las regiones elgmites de las proteinas ParC y ParE
de la topoisomerasa |V tienen lugar posteriorm@deasig, 1996). Concretamente es en
el residuo de serina 83 (Ser83) y aspartato 8a delbunidad gyrA y en la serina 79 y
aspartato 83 de parC descherichia colidonde se producen resistencia a diversas
quinolonas y en sus sitios analogos en otras espéBebear y cols., 2003; Drlica y
Zhao, 1997; Piddock y Johnson, 2002).

Estudios en los genes 8&aphylococcus aureysStreptococcusnuestran que la
situacion puede ser al contrario en bacterias Grasitivas, donde la topoisomerasa IV
(codificada por grlA y griB) es el objetivo primarde las quinolonas (Mufioz y De La
Campa, 1996; Ng y cols., 1996).

En ambos casos, las mutaciones disminuyen la afini la quinolona por el
complejo enzima-DNA y permiten continuar con laliegzion del DNA en presencia
de concentraciones de quinolonas que son inhiagatél crecimiento celular (Martinez
y cols., 2006).

Los mayores aportes al respecto han sido efectuatosStreptococcus
pneumoniaglos cuales también han revelado que la relaciéme @structura y actividad
de las quinolonas puede ser diferente para cadeciespacteriana (Hooper, 2000;
Taléns-Viscont y cols., 2002). Asi, de acuerdorden mutacional en las QRDR de la
DNA-girasa y topoisomerasa IV, los mutantes reststedeStreptococcus pneumoniae
se pueden agrupar en tres clases. El primer giamialmente identificado por su
resistencia al ciprofloxacino y también al levoticino, norfloxacino, perfloxacino y
trovafloxacino, se caracteriza por presentar mates en la topoisomerasa IV antes
gque en la DNA-girasa, lo que sugiere qire vivo, estos farmacos actian
preferentemente sobre la primera enzima. Un seggngmo de mutantes, compuesto
por resistentes al sparfloxacino, grepafloxaciratiflgxacino, moxifloxacino y NSFQ-
105 (homologo al ciprofloxacino con un grupo 4-4iaofenilsulfonil-1- piperacinilo en
el C-7), presenta mutaciones en la DNA-girasa ajqiesen la topisomerasa IV, lo que

sefala a aquella como su diana principal. Finaleyeattclinafloxacino y gemifloxacino
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actlian sobre ambas dianas, la DNA-girasa y la soptérasa IV, aunque se generan en
primer lugar mutaciones en gyrA y gyrB, estas mote&s suceden con bajas
frecuencias, lo que indica que ambas contribuyefoithea importante en la accion del

farmaco (Taléns-Visconti y cols., 2002).

En resumen podemos destacar lo siguiente de ume fgeneral: la ADN-girasa
es la diana principal en microorganismos Gram megmt mientras que en bacterias
Gram positivas la diana principal es la topoisors@&id/. Asi, las primeras mutaciones
en Gram negativos las encontraremos en elggef, mientras que en Gram positivos

las encontraremos en el geswrC (grlA paraSthaphylococcus aureus

2.8.2.- ALTERACIONES EN LA PERMEABILIDAD
BACTERIANA.

La resistencia a las fluoroquinolonas producida motaciones conlleva una
disminucidén de la susceptibilidad o resistenciasta elase de antibidticos, tanto a
quinolonas de humana como de veterinaria (Everetbly., 1996; Piddock y cols.,
1998). Sin embargo, las resistencias producidas yoa disminucidon de la
permeabilidad o alteracién de las bombas de efkgo, menos especificas, generando
multiples resistencias cruzadas a otros antibistico relacionados estructuralmente,

como cefemas, penemas y tetraciclinas (Poole, 2000)

Las quinolonas son moléculas hidrofilicas, quevagsan la membrana externa
de bacterias Gram negativas a través de los cag@lpsrinas. Tanto su tamafio como
su topologia son compatibles para el ingreso d&s eéstravés de las porinas OmpF y
OmpC (Giraud y cols., 2000). Se ha sugerido quemaéculas mas hidrofobicas
podrian estimular por si mismas su difusion a saela capa de fosfolipidos, gracias a
su capacidad de quelacion del magnesio, que se lall la membrana externa
estabilizando el lipopolisacarido (Nikaido y Thasiad993; Giraud y cols., 2000).

Se han descrito numerosos mutantes de permeabibid@d modifican la
sensibilidad a quinolonas hidrofilicas, aunquedsistencia de dichos mutantes no es
muy elevada. Se reporta que mutaciones en los genps y ompC dan lugar a una
escasa 0 nula resistencia y éstas se caracterimampresentar variaciones en las
concentraciones de las porinas OmpF y OmpC. Panadglte, mutaciones en los genes
nfxB, norB, norC, nfxC y cfxB parecen estar asocgad una menor permeabilidad a
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través de los canales OmpF, asi como a una memnaegkilidad a otras moléculas
como tetraciclina, cloranfenicol o algunos lactamsi¢Wolfson y Hooper, 1989). Por
otro lado, mutaciones en los loci nfx, mar, choyx,sinvolucrados en la respuesta frente
a condiciones medio ambientales adversas, dan ugasistencia frente a muchas

moléculas diferentes, incluidas las quinolonas.

También se ha postulado que el estado energétidasdmembranas estaria
interviniendo en el transporte de moléculas de ajamas y por tanto afectando la
resistencia. Asi pues, la concentracion intracelde norfloxacino es la misma en
células salvajes en presencia de desacopladoresraseporte electronico que en
mutantes nfxB, cfxB o marA (Cohen y cols., 1989). &kisten demasiados resultados
concluyentes respecto a las mutaciones que afadeamembrana externa y se dispone
aun de menor informacién sobre alteraciones en émlmnana citoplasmatica que

pudieran afectar el transporte de dichos compuestos

Por otro lado, las cepas mutantes Mar (multiplebantic resistant) expresan
resistencias condicionadas por cromosomas frentgaagran variedad de antibioticos
hidrofobicos e hidrofilicos estructuralmente naogbnados, entre ellos las quinolonas.
Esto es consecuencia de que las mutaciones en reduten la permeabilidad al
disminuir la expresion de la OmpF. Las mutacionee gfectan a la permeabilidad
confieren bajos grados de resistencia a las quiasl@aumento de 2 a 4 diluciones log2
de la CMI), pero habitualmente se producen resigsrcruzadas con otros antibioticos
estructuralmente no relacionados (Cohen y col8818ohen y cols., 1989).

2.8.3.- RESISTENCIA POR LOS SISTEMAS DE EFLUJO.

Los sistemas de eflujo se caracterizan por expudsaexterior celular un
considerable numero de moléculas, como antibiotigodistintas familias estructurales
y en muchos casos antisépticos, biocidas, commiestonaticos y detergentes. Entre
sus caracteristicas esta su inespecificidad y swidhd, habiéndose descrito en todas
las especies bacterianas analizadas (asi comolidascéucariotas). Una unica célula

bacteriana puede tener hasta 20 sistemas de éifjotos (Sanchez Diaz, 2003).

Uno de los mas conocidos es el sistema de tramesperiominado AcrAB de
Escherichia coli el cual estd codificado en los genes acrAB y qearener como
funcioén fisioldgica la proteccién de las célulasnfie a sales biliares y acidos grasos que
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son toxicos habituales de su entorno fisioldgicsteBistema se sitda en la membrana
interna de los microorganismos y es un proces@éufico y dependiente de energia,
ligado a un gradiente de protones. El sistema Acré®a compuesto por el
transportador AcrB y la proteina periplasmaticaeaoda AcrA. Se cree que AcrA, de
forma alargada, aproxima la membrana externa enmtdormando un trimero que
interacciona con el monémero AcrB; bombeando aaigman variedad de sustancias,
incluida las quinolonas, presumiblemente a travéls acanal TolC (Nikaido, 1996;
Nikaido y Zgurskaya, 2001)

Es importante destacar que la expresion de lossgerdB aumentan de forma
considerable en los mutantes Mar, lo que implica djgho locus efEscherichia coli
no solo regula la expresion de la porina OmpF, snabién la expresion de la bomba
AcrAB. Mutantes Mar presentan resistencias a qoimad, debido a una disminucion en
la permeabilidad de la membrana externa y a unartaupte expulsion activa a través
de la membrana interna (Ma y cols., 1995; Zelleols., 1997 Giraud y cols., 2000;
Weber y Piddock, 2003).

Otro mecanismo de expulsiébn descrito es el Septococcus pneumoniae
(Brenwald y cols., 1998). La bomba de expulsiétad3mrA (pneumococcal multidrug
resistance protein). Se ha demostrado que mas 06l de las cepas resistentes a

ciprofloxacino presentaban una expulsion aumen(f@idock, 1999).

Otros transportadores similares son: el codificado el gen mexABoprK de
Pseudomonas aeruginosaelacionado con la resistencia de esta bacteria a
ciprofloxacino y acido nalidixico (Poole y cols99B). También en bacterias Gram
positivas se han identificado bombas de expulddinr en Bacillus subtilis, NorA en
Staphylococcus aureufNeyfak, 1992; Neyfak y cols., 1991). A continuacise

muestran diferentes bombas de expulsion en especies positivas (Tabla 5).
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ESPECIE BOMBAS DE EXPULSION

Staphylococcus aureus Nor A, Nor B, MsrA, QacA,B, TetK

Streptococcus pneumoniae | PmrA, Mef E

Listeria monocytogenes MdrL, Lde
Bacillus subtilis Bmr, Blt, EbrAB
Enterococcus faecalis Lsa, EmeA
Streptococcus pyogenes MefA
Lactococcus lactis LmrA, LmrP
Corynebacteriunspp LmrB

Tabla 5.- Principales bombas de expulsion en Gram positivos.

2.8.4.- OTROS MECANISMOS DE RESISTENCIA.

< RESISTENCIA MEDIADA POR PLASMIDOS

No se han descrito mecanismos de resistencia nuedipdr plasmidos en
bacterias Gram positivas, mientras que si se Haohert bacterias Gram negativas tales
como Escherichia coliy Klebsiella pneumoniaeEste mecanismo esta mediado por un
gen plasmidico llamado gnr (Rodriguez-Martinez .c®2003; Tran y Jacoby, 2002;
Wang y cols., 2003). Este gen se detectdé en umplasconjugativo, en una estructura
tipo integron, en una cepa #scherichia colide origen urinario (Martinez-Martinez y
cols., 1998).

Este mecanismo de resistencia aumenta la resiatdadas cepas de 4 a 8 veces
y complementa a otros mecanismos de resistencia @adquisicion de mutaciones o
a los sistemas de expulsién activa. EI mecanismacd®n de Qnr se basa en la unién
de esta proteina a la ADN-girasa; esta union noieeg la presencia del complejo
ADN-girasa-Quinolona-ADN para su formacién. Se plsstque la formacién del

complejo Qnr-ADN-girasa ocurre antes del bloquedad@DN-girasa por parte de la
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quinolona. Ademas, se ha observado una reduccida g8rmacién del complejo en
presencia de Qnr (Rodriguez-Martinez, 2005; Traoly., 2005).

Recientemente, Hata y cols. (2005) describieroa gén de resistencia, gnrS,
contenido en un plasmido transferible en @agella flexneri Esta nueva proteina,
QnrS, presenta un 59% de aminoacidos idénticos a Q@ambién enVibrio
parahaemolyticuse ha descrito una proteina homologa a Qnr llar&ded095 (Nazic
y cols., 2005).

2.9.- INTEGRACION FARMACOCINETICA-
FARMACODINAMICA.

La relacion entre la farmacocinética y la actividadicrobioldgica
(farmacodinamica) de las fluoroquinolonas puedeusada con el fin de determinar la
dosis necesaria para lograr el resultado cliniceea#o. Desde esta perspectiva
(PK/PD), las quinolonas son antibioticos concembracependiente (Zhanel, 2001),
aungue existan excepciones a esta regla geneeyadegun describe Cester y cols.,
1996, las fluorquinolonas pueden actuar como aiidnis concentracion dependiente
frente a bacterias Gram negativas, y tiempo depatalio una combinacién de ambos

efectos frente a Gram positivas.

Los parametros que mejor se relacionan con lacficke un antibiotico son las
relaciones AUG.4n /CMI (area bajo la curva/concentracion minima iitbia), y
Cma/CMI (concentracion maxima/concentraciéon minimabitbria), ya que a priori se
consigue un mayor efecto bactericida (mayor eligidrade bacterias) cuanto mayor es

la concentracion en contacto con esas bacterias.

La ratio Guax/CMI es particularmente importante en presencidatgerias con
CMis elevadas o en presencia de bacterias conapericad de proliferacion elevada
(Craig y Dalhoff, 1998). En este ultimo caso, lagctkrias tienen una mayor
probabilidad de sufrir una mutacién, que podriadcmir a la creacién de una poblacién
bacteriana menos susceptible. En los procesosciotes donde hay una alta carga
bacteriana, el proceso de mutacion estd aumeniaguesente por las leyes de la
probabilidad (Craig y Dalhoff, 1998; Drusano y cplE993). Diversas investigaciones
han demostrado que las fluoroquinolonas con uo Gfhx/CMlgo > 3 provocan una

reduccion en el recuento bacteriano de un 99%, traesi la ratio Gax/CMlgg = 8,
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previenen la aparicibn de microorganismos resieterfCraig, 1998). Estos ratios
aseguran un incremento de la mortalidad de orgasssensibles, un aumento de la
mortalidad o inhibicion de bacterias con altos kedode CMIs y, por tanto, un menor
namero de microorganismos que facilita la acciotadedefensas organicas cuando las
concentraciones sistémicas del antibiotico son mdsei Altas concentraciones de
antibiotico, en relacion a la CMIs de los microanganos, también contribuyen a
incrementar el efecto post-antibiético (EPA). EIARN vivo, es mayor quén vitro
para la mayoria de los microorganismos, a excepdénlos estreptococof-
hemoliticos. Por consiguiente, la adecuacion datia Ghax/CMIgo serd fundamental
para retrasar el recrecimiento de patdégenos, paasvhoras. El resultado de usar este
tipo de regimenes de dosificacion es que existia umenor cantidad de
microorganismos capaces de producir subpoblaciasestentes.

A pesar de que existe una gran cantidad de infaémasugiriendo que las
fluoroquinolonas son altamente efectivas en pregafee un alto ratio Gax/CMIgo, S€
han observado excepciones que rompen la reglaejPaplo, en el caso dgacillus
anthracis ciertos estudios han sugerido que la ratio AUCIE®dmejor para predecir el
éxito que la ratio Gax/CMlgg (Deziel y cols., 2001). También hay que tenerwanta el
tiempo transcurrido entre dosis, si este tiempsuggrior a 24 horas (como en el caso
del gemifloxacino), la efectividad puede dependdrtémpo en que la concentracion

de farmaco excede de la CMI ¥TCMI) (MacGowan y cols., 001).

Cuando no es posible una ratig/CMlg > 8, la importancia del tiempo de
exposicion al farmaco se ve aumentada, y la eicdependera de la ratio AUC/CMI
(Owens y Ambrose, 2002). La ratio AUC/CMI tambiérnves como indice PK/PD
cuando la infeccién esta provocada por bacteriasrel@miento lento, cuando existe
poco o nulo EPA, o cuando las CMlIs de los microoigyaos son bajas.

Una gran cantidad de estudios en modelos animbksados en infecciones
causadas por Gram negativos) han mostrado que lon da AUC/CMI de 100 o
mayor, ha sido necesario para asegurar su supeciavéCraig, 1998; Craig y Dalhoff,
1998; Thomas y cols., 1998). Este valor de 100y siasladamos a concentracion de
farmaco, equivale aproximadamente a 4 veces la &Mllargo de un intervalo de 24
horas de dosificacion (concentraciomesitro de difloxacino necesarias para asegurar
el efecto bactericida contra cepas aisladas empeue padecen infeccion recurrente

del tracto urinario) (Walker, 2000). La ratio AU@/Ctiene una gran importancia en el
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resultado clinico observado con moxifloxacino (Mesgcols., 1996), ciprofloxacino
(Forrest y cols., 1993) y grepafloxacino (Forresbis., 1997).

Diversos estudios han publicado que los valoreAWE/CMI necesarios para
asegurar un resultado terapéutico exitoso, pue@endderentes para infecciones

causadas por Gram negativos y Gram positivos:

» Para organismos Gram negativos, el valor de AUC/@dtlesario para asegurar
la cura bacteriana y la prevencion de cepas resestees de 100-125 (Forrest y
cols., 1993).

e En contraste, la ratio AUC/CMI para bacterias Grgoositivas es
considerablemente menor, aproximadamente 30-5@&h(Hor y cols., 2002;
Preston y cols., 1998; Wright y cols., 2000).

Investigaciones con fluoroquinolonas de terceragaon, han sugerido que en
microorganismos Gram positivos los valores de AUWIVGson substancialmente
menores cuandox/CMI = 10 (Nightingale y cols., 2000). Ademas, Lees yj&&®
Aliabadi (2002a) han realizado investigaciones aleaatio AUC/CMI obteniendo un
efecto bacteriostatico, bactericida y eliminaciootalt bacteriana con varias
fluoroquinolonas. En todos los casos, este indieenfienor de 100-125 para terneros,

ovejas, cabras y camellos.

Por tanto, la integracion PK/PD es una guia patang estimaciones iniciales
de dosis, que son necesarias para alcanzar laestapeclinica deseada, modificar un
régimen de dosificacion en pacientes que tienenaalb el aclaramiento, o para calcular
una dosis basandose en la informacion de la suisitielaid de organismos patdgenos.
Sin embargo, no es correcto usar estos indices geagurar la efectividad de un
producto o para comparar productos. Hay numeroaotores farmacocinéticos y
farmacodinamicos que no pueden predecirse. Popijeta concentracion sérica de un
farmaco no necesariamente refleja la capacidadstie para penetrar en el sitio de

infeccidn o en el interior de la célula bacteri@acGowan y Bowker, 2002).

La actividad bactericida de un antibiético puederalse por modificaciones en
la relacion pH intracelular/pKa del farmaco, coidenen oxigeno, y actividad
enzimatica intracelular (Butts, 1994). Ademas, latepcia de un antibidtico es
frecuentemente considerada en términos de CMI,eguan efecto estatico sobre el

crecimiento bacteriano. La CMI de un antibiéticoege no ser igual que su
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concentracion bactericida minima (CBM 6 MBC). Destimomento que los valores de
CMI y CBM de un antibiético son estimados vitro, estos no reflejan la capacidad
antimicrobianan vivo por numerosos factores (Craig y Dalhoff, 1998)eiiias que se
ha demostrado que algunas fluoroquinolonas tiectwidad in vitro e in vivo contra
bacterias en fase estacionaria (por ejemplo, ofiaway ciprofloxacino), otras no (por
ejemplo, norfloxacino) (Lode y colsl998). También tenemos que tener en cuenta que
una vez que hemos alcanzado un determinado vallar rdéio AUC/CMI 0 Gax/CMI
para un determinado antibiético, el incremento staseratios no aumenta su eficacia
clinica, ya que elevadas concentraciones de fluimotpnas inhiben la sintesis de
ARN vy la sintesis proteica, provocando una disnignen su actividad bactericida
(Lode y cols.]1998).

Ultimamente, diversos estudios indican que la idegl de la respuesta inmune
del animal, determinara la efectividad de la iraegm PK/PD (Andes y Craig, 2002;
Toutain y cols., 2002).

2.10.- UTILIZACION CLINICA DE LAS FLUORQUINOLONAS.

Las indicaciones clinicas de las quinolonas harvat@ndo al mismo ritmo que
iban evolucionando, mejorando su espectro de dativiy sus propiedades

farmacocinéticas (Figura 10).

Una de las principales indicaciones de las quiradofueron las infecciones
urinarias, debido a su actividad frente a enter@i@s, las principales causantes de este
tipo de infecciones, asi como a que debido a snireicion por via renal acumulan
grandes concentraciones de antibiotico en el trgetatourinario. De este modo las
guinolonas se usan de manera frecuente para emietto de cistitis, prostatitis o
pielonefritis, siendo el norfloxacino la quinolongdds comunmente utilizada, aunque
otras quinolonas como el ciprofloxacino o el oflcik@ entre otras pueden ser utilizadas
(Alos, 2003; Hooper y Wolfson, 1985; Oliphant y @n1g2002).
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Figura 10.- Relacion entre el afio de introduccion de las glanas y su uso en clinica.

56



Revision bibliografica

Otras indicaciones de las quinolonas son las ildaes gastrointestinales, y
abdominales. Estas presentan una muy buena actisatae los principales patégenos,
Salmonellaspp.,Shigellaspp.,Escherichia coli o Campylobactespp. Por este motivo
algunos autores proponen el uso de estos antinmecrad como profilaxis para viajeros
a paises en vias de desarrollo, con el fin derdaitaparicion de la llamada “diarrea del
vigjero” (Tellier y Keystone, 1992).

También se han usado las quinolonas como descor@ates del aparato
digestivo en pacientes sometidos a transplantes etofin de evitar posteriores
infecciones, asi como en protocolos de prevenc&peatitonitis bacteriana espontanea
en pacientes cirroticos (Bauer y cols., 2002; Hogp&/olfson, 1985).

Con la llegada de las nuevas fluorquinolonas, sulcaciones se fueron
diversificando, asi pues, actualmente las quinaloge utilizan en el tratamiento de
infecciones sistémicas graves. Debido al ampli@&sp de accion, su administraciéon
oral y su tolerabilidad se utilizan en infeccion®seas que necesitan un tratamiento
prolongado (Alos, 2003).

Una de las indicaciones de las modernas quinol@uas las infecciones
respiratorias, especialmente para el tratamienttadeeumonia ya sea nosocomial o
adquirida en la comunidad. Los patdgenos mas cosnoagsantes de este tipo de
infeccidn (especialmente los neumococos) seriaceptibles al tratamiento con estos
antibioticos (Alos, 2003). Aunque en los dltimosoafhan empezado a surgir cepas

resistentes (Davidson y cols., 2002).

Las quinolonas utilizadas en medicina veterinaoia @ abla 6) (Walker, 2000;
Wetzstein y De Jong, 2005; AGEMED, 2009; EMEA, 2009
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FLUOROQUINOLONA ESPECIES ANIMALES
_ Salmon, trucha, gallinas, perros,
Flumequina
cerdos, terneros, corderos
Acido oxolinico Trucha
Perros, gatos, conejos, pollos,
Enrofloxacino pavos, terneros, caballos, cerdos.
bovidos.
Orbifloxacino Perros y gatos.
Ibafloxacino Perros y gatos.
Difloxacino Perros, gatos, pollos y pavos.
Danofloxacino Gatos y cerdos.

. Perros, gatos, cerdos, terneros y
Marbofloxacino _
bovino.

Sarafloxacino Pollos, pavos y salmon.

Pradofloxacino (en fase de
Perros, gatos.
desarrollo)

Tabla 6. Relaciéon de quinolonas y su utilizacién en diversgpecies animales.

A. VACUNO, OVINO Y CAPRINO:

Las fluoroquinolonas son activas frente a microoigaos asociados a
infecciones respiratorias agudas en ganado, cagrimono, causadas pétasteurella
haemolytica, Pasteurella multocigaHaemophilus somnu®tras indicaciones pueden
ser mastitis, metritis, conjuntivitis e infeccioresisadas pdMycoplasmaspp, como la
neumonia y la otitis media. Sin embargo, en Estatfodos, solo ha sido aprobado el

uso de fluoroquinolonas en neumonia aguda en garadmo (Walker, 2000).

58



Revision bibliografica

B. CERDO:

Las fluoroquinolonas son activas en el tratamiel@anfecciones causadas por
Mycoplasma hyopneumoniag se podrian utilizar en la prevencion y tratartoede
infecciones por patdgenos tales corischerichia coli, Pasteurella multocidg
Actinobacillus pleuropneumoniaeSin embargo, su uso en cerdos estd prohibido en

Estados Unidos y en otros paises (Walker, 2000).

C. CABALLO:

A causa de los efectos adversos que las fluorotpias pueden ejercer sobre
las articulaciones como la erosién del cartilagoyso no esta recomendado en potros
menores de 3 afios. Si bien, la posibilidad de adtran estos quimioterapicos via oral,
convierte a este grupo, en antibidticos de primgleccion en el tratamiento de
infecciones causadas por bacterias Gram negativaalmllos. En la pleuritis crénica
causada poEscherichia coli,se ha utilizado enrofloxacino con éxito clinicm &stos
animales, también ha sido descrita la seguridaficacta de orbifloxacino (Walker,
2000; USP Drug information, 2003).

D. PERROY GATO:

En este grupo de animales, las fluoroquinolonasdgrueser utilizadas en
infecciones del tracto urinario (como prostatisinfecciones respiratorias, del tracto
superior tales como rinitis y del tracto respiratocomo neumonias, incluyendo las
causadas pdBordetella bronchisepticaAdemas, también son ampliamente utilizadas
en pioderma profunda y superficial, en otitis mgdexterna; en infecciones de heridas,
en peritonitis asociadas a metronidazol, en casmféeciones por microorganismos
anaerobios, en osteomielitis causadas por Gramtinegaaerobios y en infecciones
causadas por micoplasmas, como conjuntivitis econd@es de tejidos blandos. Como
en otras especies, estos antimicrobianos no deivgrle@se en animales jovenes,
menores de 8 meses y en caso de perros de rapaegrau uso no esta recomendado
hasta los 12 meses de edad (Walker, 2000).

En un ensayo clinico se estudio la eficacia deniiaina mas ciprofloxacino en

el tratamiento de la brucelosis en perros, loslte@dos pusieron de manifiesto que esta
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combinacion es tan eficaz como el régimen estaadgieado en medicina humana,

compuesto por rifampicina y doxiciclina (USP Drafprmation, 2003).

En infecciones causadas por micobacterias en gawwshan utilizado
enrofloxacino y ciprofloxacino. Asi, frente daJycobacterium lepraemurium
micobacteria no tuberculosa, enrofloxacino ha tadol eficaz en las manifestaciones

cutaneas causadas por este microorganismo (USPidongation, 2003).

E. AVES DE CORRAL:

En las explotaciones de aves de corral, se necegjEntes antimicrobianos con
capacidad bactericida rapida frente a los patéggnesse aislan frecuentemente, entre
los que destacaBscherichia coli que causa graves septicemias y celul@amonella
spp, Haemophilus paragallinarumy Pasteurella multocida Sarafloxacino y
enrofloxacino han sido desarrollados para el usawas de corral y las indicaciones
aprobadas en Estados Unidos comprenden el tratemilenlas infecciones causadas
por Escherichia colien pollos y pavos. Enrofloxacino, ademas, tambiénsido
aprobado en el tratamiento de las infecciones dagsporPasteurella multocidaen
pavos (Walker, 2000; USP Drug information, 2003).

F. CONEJO:

En el conejo, el tratamiento con fluoroquinolonasaeindicado en distintos
procesos infecciosos que afectan a piel y tejidocsidneo (dermatitis, abscesos y
mastitis causadas por patégenos co8taphylococcus aureus?seudomonas spp.,
Pasteurella multocidg Pasteurella spp, tracto respiratorio (neumonia, infecciones en
el tracto respiratorio superior) y conjuntivitisoducidas porPasteurella multocida,
Bordetella bronchiseptica, Staphylococcus aurgiseudomonas aerugingsaparato
gastrointestinal (diarrea, colibacilosis ocasiosapar agentes comigscherichia coli,
Salmonella sppy Pseudomonas spp.sistema nervioso central (nistagmus, torticolis
causadas porPasteurella multocida aparato urogenital (cistitis originada por
Escherichia colio Pseudomonas sppy en procesos infecciosos en los que se aisla
Listeria  monocytogene® Pasteurella multociday que cursan con somnolencia,

anorexia, pirexia y septicemia (Burgmann, 2000).
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En la USP Drug information, 2003, se recoge quecg®jos con pasteurellosis,
enrofloxacino via parenteral ha mostrado que pues@ver los signos clinicos en los

animales infectados, aunque no pudo erradicartégpno causante de la infeccion.

Por otro lado, las fluoroquinolonas son efectivas ed tratamiento de las
gueratitis oculares en conejo causadas$taphylococcus aureuson dafo tisular e
inflamacién por la accién de toxinas secretadagifmbro microorganismo. Dajcs y cols.
(2004), concluyen en un estudio realizado en cengj® la eficacia de moxifloxacino
en el tratamiento de queratitis causadas t@phylococcus aureuss superior a la

encontrada con levofloxacino y ciprofloxacino.

G. OTROS:

En Estados Unidos aunque la seguridad y la efickcenrofloxacino no ha sido
establecida, si que se han realizado recomendacexerca de la dosis, basadas en
datos farmacocinéticos, para el tratamiento decaid@es por patdgenos susceptibles,
en las siguientes especies: avutarda, camello, ltetwa, loro gris africano, pitén, emd,
oryx y red pacu (Lewbart y cols., 1997; USP Drugiimation, 2003).

2.11.- TOXICIDAD Y EFECTOS ADVERSOS.

Los efectos adversos de las quinolonas, con exa@gsi N0 son consecuencias
graves si los comparamos con los beneficios queni€Sarkozy, 2001). Igualmente,
con algunas excepciones (temafloxacino, trovafloxac grepafloxacino), las
fluorguinolonas son consideradas seguras y bieeradhs (Stahlmann, 1990).
Generalmente, la toxicidad depende mayormente diodes y la especie animal de
destino (Bertino y Fish, 2000).

Se han informado efectos toxicos de las quinol@udse el sistema nervioso,
cardiovascular y gastrointestinal del hombre y des lanimales, asi como
condrotoxicidad, toxicidad sobre la reproduccionely desarrollo, genotoxicidad,

cardiogénesis y fototoxicidad (Otero y cols., 2001b

Las fluorquinolonas son comparables con otras slade antibidticos en
términos de frecuencia y gravedad de los efectograds. En estudios clinicos
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comparativos, la frecuencia global de efectos agepara diferentes fluorquinolonas
es entre 3-40%. En otros antibidticos: 6-35% erigiaras, 39% en eritromicina, 12-
39% en cefalosporinas etc. (Wolfosn y Hooper, 198#rby, 1991).

2.11.1.- RELACION ENTRE ESTRUCTURA Y EFECTOS
ADVERSOS.

Cada fluorquinolona tiende a producir ciertos efe@dversos, diferencias que
pueden ser explicadas por las caracteristicas cagtaies (Domagala, 1994). Las
alteraciones digestivas y la artropatia no pargéeeer relacion con las modificaciones
quimicas de las distintas moléculas. Sin embargogristaluria, las alteraciones
neuroldgicas y la fototoxicidad, si estdn muy riela@das con estas modificaciones
(Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

A continuaciéon se detallan los diferentes efectatveesos segun las
modificaciones en las diferentes posiciones destauetura basica o nucleo de las

quinolonas (figura 1, pagina 11):
= Sustituciones en posicion 1.

Los radicales unidos al nitrogeno de esta posicidn a influir en la
genotoxicidad de las quinolonas. La presencia dadopropilo implica moléculas con
mayor citotoxicidad, seguidas de aquellas que ptaseun tert-butilo, un 2,4-

dihidrofenilo y un grupo etilo (Lipsky y Barker, 99).
= Sustituciones en posicion 2 y 6.

No se han descrito efectos secundarios relacionamosgl radical en posicion 2

ni con el fldor en posicién 6 (Gutiérrez-Zufiaurg®04).
= Sustituciones en posicién 3y 4.

El grupo carboxilo de la posicion 3 y el grupo axo posicion 4 producen
quelacién de algunos cationes, tales comd,@ag”* y F&”*, tendiendo a disminuir su
absorcion oral y por tanto produciendo fracasosldratamiento (Lomaestro y Bailie,
1991).
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= Sustituciones en posicion 5.

Los radicales presentes en esta posicion van daafea la induccion de
fototoxicidad y genotoxicidad. Concretamente, ltotiaxicidad se produce cuando la
quinolona se excita con luz ultravioleta, la cuel, ocasiones libera radicales libres
toxicos para las células. Aumentan la fototoxicittadgrupos metilo (grepafloxacino),
seguido de un hidrégeno (ciprofloxacino) y grupdran(sparfloxacino), interviniendo

de una manera importante el sustituyente en pos€®(Domagala, 1994).
= Sustituciones en posicion 7.

El radical en posicion 7 estd relacionado con léectes directos de las
quinolonas sobre el SNC, debido a su union comdosptores gabaérgicos cerebrales,
bloqueando la unidon del GABA. Los efectos mas feates son: cefaleas, alteraciones
del ritmo del suefio, alteraciones del humor, vérigonvulsiones (Wolfosn y Hooper,
1991; Domagala, 1994).

La presencia de moléculas de menor tamafio en &g tamo piperacinas
(ciprofloxacino, norfloxacino) y pirrolidinas (tooxacino, clinafloxacino) son las que
mas antagonizan con el GABA. Estas moléculas sigdg formarian radicales
voluminosos y tendran menor antagonismo con el GAB#&sker y Chantot, 1995;
Domagala, 1994).

Otros efectos adversos relacionados con las stisties en esta posicion son:

» Genotoxicidad: el anillo pirrolidinil es méas citaiéo que el piperacinil,
y éstos mas que los anillos con alguna sustitueidnsu estructura
(Gutiérrez-Zufiaurre, 2004).

» Alteraciones dermatologicas: la presencia de urpayralquilo en el
anillo piperacinil en el C7 esta relacionado cateera, urticaria, prurito,

erupcion (Norrby, 1991).
= Sustituciones en posicion 8.
Los cambios en X8 estan relacionados con la pradiiate genotoxicidad y

fundamentalmente con la fototoxicidad (Lipsky y IBar 1999):
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- El radical mas genotoxico es C-F, seguido en opibenC-Cl, C-OCH,
N, C-CRy C-H.

- La fototoxicidad se ha demostrado en las quinolgustienen un grupo
halogenado en C8, como el flior (lomefloxacino, riépgacino y
fleroxacino). Esta fototoxicidad disminuye con stn@dicales como el

grupo metoxi.

En orden decreciente de toxicidad en funcion diéiceh en esta posicion: CsF
C-CI>N>CH > CEk> C-OR.

= Otros efectos adversos relacionados con la estrucdu

Cristaluria y nefrotoxicidad: grupos alquilo enpasiciéon C7 (CF, CCI, CCF3)
como en C8 mejora la solubilidad en agua. En cajmaidicales con grupos amino

favorece la cristaluria (Rosen y cols., 1988).

2.11.2.- EFECTOS ADVERSOS ESPECIFICOS SEGUN
ORGANO O SISTEMA AFECTADO.

= Efectos gastrointestinales.

Se cree que pueden estar causados por una condbirdicécta de irritacion
gastrointestinal y efectos relacionados con elewsiat nervioso central (SNC)
(Domagala, 1994). La estimacion de efectos gaséstinales es de 2-20% siendo los
MAas comunes: nauseas, anorexia y dispepsia. Ooge como dolor abdominal,
vomitos y diarrea son menos frecuentes pero puselede mayor gravedad (Adam y
Von Rosenstield, 1994; Ball y Tillotson, 1995).

Se han asociado colitis p&tostridium difficilecon fluorquinolonas, quizéds por
el efecto de algunas sobre la flora gastrointdstinaerébica. Fluorquinolonas como
trovafloxacino, moxifloxacino y gatifloxacino se rhaisto asociadas con un mayor
riesgo de producir esta colitis (Wolfosn y Hood&d91; Nord, 1995).
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= Efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC).

Los efectos sobre el SNC se encuentran en seguosiaim en cuanto a
produccion de efectos secundarios. Su frecuenailelek-2%, llegando incluso al 11%

para algunos autores (Stahlmann, 1990; Lipsky yeB&ak999).

Los efectos mas frecuentes son: dolor de cabeza&osmg somnolencia. Otros
efectos menos frecuentes han sido notificados:ieta, insomnio, trastornos del

suefo, agitacion y cambios en la vision.

Convulsiones y ataques raramente han sido informaiendo mas frecuentes
en pacientes con factores predisponentes a paaec@rauma craneal, anoxia,
convulsiones, alteraciones metabdlicas, terapiamwedicamentos que interactian tales
como teofilina y antiinflamatorios no esteroidees$s.) (Wolfosn y Hooper, 1991;
Stahlmann, 1990; Lipsky y Baker, 1999).

La fluorquinolonas que producen mas efectos secinsdaobre el SNC se
describen a continuacién, en orden de importanc@vafloxacino > norfloxacino,
gatifloxacino, moxifloxacino > sparfloxacino > ogfloxacino > ofloxacino >
levofloxacino (Fish, 2001).

» Efectos dermatolégicos.

Se producen en una tasa global de 0,5-3%, siendfeeio mas frecuente las
reacciones fototdxicas, las cuales pueden apaescapenas unas horas después de la
administracion de la quinolona y con la suficieexposicién a radicacion ultravioleta
(UV). Las reacciones de fotosensibilidad requieexposicion previa al agente y
aparecen al cabo de 1 o 2 horas. Estas Ultimasioeas son raras con las

fluorquinolonas, (Domagala, 1994).

Las manifestaciones clinica fototoxicas van desudéeue eritema en las areas
expuestas al sol hasta erupciones graves, y pssiarausadas tanto por la exposicion
directa e indirecta a la luz del sol, como porxaasicion a lamparas UV (Lipsky y
Baker, 1999; Domagala, 1994). Las reacciones genendée disminuyen tras suspender
la terapia, pero pueden aparecer hasta 3 semarsgpsiédede la suspension del
antibiotico. Esto puede ocurrir con aquellas fluinglonas que tienen alta penetraciéon
en tejidos o una larga semivida de eliminacion (Bgata, 1994).
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De mayor a menor gravedad de producir fototoxicidasl fluorquinolonas se
clasifican de la siguiente manera: lomefloxacingparfloxacino > ciprofloxacino >
norfloxacino, ofloxacino, levofloxacino > trovaflagino, moxifloxacino, gatifloxacino
(Fish, 2001).

Otras reacciones adversas dermatoldgicas poco efreasl causadas por
fluorquinolonas son: erupcion cutanea, prurito,neaehiperpigmentacion, dermatitis,

vasculitis, eritema multiforme y purpura de Hen&dhonlein (Fish, 2001)

= Efectos hepaticos.

Puede ocurrir con una frecuencia del 2-3%. Lascieaes mas frecuentes son
elevacion de enzimas hepéaticas como alanina aragigrasa, aspartato
aminotransferasa y fosfatasa alcalina. Tambiénasedado casos de aumento de la
bilirrubina total. Estas elevaciones son leves yergbles al interrumpir el
medicamento. Trovafloxacino es una fluorquinolona ana hepatotoxicidad conocida
clinicamente significativa (Wolfosn y Hooper, 1991etman, 1995; Lipsky y Baker,
1999).

= Efectos sobre el tracto urinario.

Los efectos nefrotoxicos de las fluorquinolonas gooo frecuentes, existiendo
casos de hematuria, nefritis intersticial e insaficia renal aguda (Stahlmann, 1990;
Domagala, 1994; Allon y cols., 1990).

La frecuencia de elevacion de los niveles de crigatisérica durante la terapia
con fluorquinolonas es 0,2-1,3%, y la frecuenciazi@emia es similar (Lietman, 1995;
Wolfosn y Hooper, 1991).

En animales se han informado casos de cristalli&o es debido a la
disminucién de la solubilidad de las fluorquinolenen pH fisiol6gico o alcalino,
debido a su naturaleza quimica como zwitteriona Esistaluria aparece en la orina
acida normal de los seres humanos de forma ranmg&Dala, 1994; Bryskier y Chantot,
1995).
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= Efectos oculares.

El acido nalidixico y pefloxacino se asocian comialeocular cuando se
administran en animales a dosis altas. Las maadestes oculares incluyen: cataratas,
opacidades lenticulares punteadas, cambios morfol®gle la retina y alteracion de la

agudeza visual (Schentag y Scully, 1999).

» Efectos musculoesqueléticos.

Se han descrito casos de artropatias en aproxinesdi@mn 1% de los pacientes
tratados con fluorquinolonas (Hayem y Carbon, 199%)s manifestaciones mas
comunes fueron: dolores articulares, rigidez e hHamén de las articulaciones,
especialmente las rodillas. Se han observado dulasifprimeros dias de tratamiento y
principalmente en pacientes menores de 30 afiass Esttomas suelen desaparecen en

dias 0 semanas después de la suspension del fafiRstto2001).

El mecanismo por el que se produce ese dafio ariad sospecha que sea una
disfuncion mitocondrial generada por la inhibicide la sintesis de ADN y de la
actividad del glucosaminoglicano en el cartilag@alar inmaduro (Fish, 2001).

No se recomienda el uso de enrofloxacino en poyr@sjue puede ocasionar
artropatias y defectos de los cartilagos (Vancutgerols., 1990; Langston y cols.,
1996). Tampoco se recomienda su administracionegro$ menores de 1 afio, ni en
gatos menores de 8 meses (McKellar, 1996).

Tendinitis y rupturas espontaneas de tendon ham dgdcritas en personas,
durante o tras una terapia con quinolonas. Puederriio de manera unilateral o
bilateral (Lipsky y Baker, 1999).

El riesgo de ruptura del tendon de Aquiles fue 4egesuperior entre las
personas que recibieron una fluorquinolona y las i la recibieron. Generalmente,
aparece en personas mayores de 50 afios y en tatamioncomitante con
corticoesteroides (Pierfitte y cols., 1995; Szaringecols., 1995). Los sintomas pueden
ocurrir dentro de 2-42 dias después de iniciaraghmiento y suelen resolver dentro de

1-2 meses después de la suspension del antib{figio 2001).
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= Efectos cardiovasculares.

La administracion de fluorquinolonas, principalneentsparfloxacino y
grepafloxacino, ha sido asociado con una prolodgaen el electrocardiograma del
intervalo QT corregido (Fish, 2001).

Los efectos de las fluoroquinolonas en el tejidogaidico estan relacionados
aparentemente con el gen HERG, que codifica ell cenpotasio lkr. La inhibicion de
HERG/lkr por las fluoroquinolonas puede induciplalongacion del intervalo QTc, y
como consecuencia, podria provocar arritmias vanéies o taquicardia ventricular
conocida como“torsade de pointes”. Diferentes estudios lo han demostrado en
diferentes fluorquinolonas que producen bloqueogdel HERG aunque con diferente
potencia (Fish, 2001).

Otros efectos cardiovasculares adversos asociano$as fluorquinolonas son:
hipotensién o hipertension, taquicardia, sincopigrafa, edema y dolor en el pecho
(Fish, 2001).

» Efectos hematoldgicos.

El uso de fluoroquinolonas ha sido asociado a aaldades hematologicas
como anemia, metahemoglobinemia, leucopenia, graiopenia, aumentos Yy
disminuciones en el tiempo de protrombina e incrémey disminucion en la
concentracién de plaquetas, si bien, la incidehaissido baja (0,3-1%), y no se ha
descrito una relacion causal. Con excepcion de flexa@ino, es raro que se asocie

anemia hemolitica con el uso de estos antibactesiéfish, 2001).

= Efectos inmunolégicos.

Reacciones de hipersensibilidad a fluorquinolonas Isido detectadas en
diferentes estudios clinicos en el 0,6-1,4% depasientes. Estas reacciones fueron
principalmente: eritema, prurito, urticaria y erifpc cutanea, causadas por cualquier

reaccion alérgica o mediante la liberacion de higta (Stahlmann, 1990).
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Liberacion de histamina e hipotension se ha obderdarante la administracion
intravenosa rapida de fluorquinolonas (Lipsky y &aki999). Otras reacciones como
eritema cutaneo, picor y sensacion de quemazon ase pnoducido durante la

administracion intravenosa de ciprofloxacino (Th&irssson y cols., 1988).

También se ha dado un caso de enfermedad del duexote la administracion
de ciprofloxacino y un caso mortal de vasculitia t@administracion de ciprofloxacino
y ofloxacino (Christ y Esch, 1994; Pace y Gatt,9)98

Las reacciones anafilacticas a fluorquinolonas rapas, con una frecuencia de
0,46-1,2 casos/100000. Estas reacciones se produgerpartir de los 5-60 minutos
después de la administracion de las mismas (PaRaeyes, 1992).

» Efectos carcindgenos y teratégenos.

Esta descrito que las quinolonas pueden inhibia gopoisomerasa Il de los
mamiferos, homologa de la ADN-girasa de las bageproduciendo toxicidad celular
y clastogenicidad (roturas en la cadena de ADN)centraciones muy elevadas,
aproximadamente de 300-10000 veces mas de los ridogiepara los efectos
bacterianos. Se han realizado estudios de toxi@laglargo plazo, y no se ha
encontrado evidencia de efectos cancerigenos oi elai@l ADN humano después de la

exposicidn clinica a estos antibiéticos (Gootz ig.¢d990; Suto y cols., 1992).

En cuanto a los efectos teratogénicos, ha sidaittepérdida de peso fetal y un
aumento de la mortalidad fetal con levofloxacinoratones, pero no en conejos, al
administrar dosis muy elevadas (80 veces la dasisaha maxima). Gatifloxacino
produjo malformaciones en el esqueleto y un aumentda mortalidad neonatal y
perinatal cuando se administré en ratas a dosivagotes o superiores a la dosis
maxima en humanos. Moxifloxacino, a dosis igualesuperiores a la dosis maxima
permitida en el hombre, produjo en conejos unaigérde peso fetal y un retraso en la
calcificacién esquelética. También se ha registragndisminucion de peso al nacer en
monos, a dosis de moxifloxacino 2,5 veces superiarl®a maxima dosis recomendada
en el hombre (Fish, 2001).
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Las fluorquinolonas se clasifican por la FDA ercédegoria C en embarazadas.

Se han realizado estudios controlados en mujerbsrazadas y se ha concluido que

deben utilizarse durante el embarazo solo si edfima supera el riesgo potencial para
el feto (Fish, 2001).

2.12.- INTERACCIONES.

2.12.1.- INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS.

Las quinolonas, como la mayoria de antimicrobiampoesentan interacciones

con otros grupos farmacoldgicos.

% INTERACCIONES RELACIONADAS CON LA ESTRUCTURA:

Existen algunas interacciones que estan relacisnada la estructura de la

molécula, que se resumen a continuacion:

Los radicales unidos al nitrogeno de la posiciowah a influir en la
interaccién con las xantinas. La presencia de adghc pequefios y
lineales (ciclopropilo o etilo) aumenta la interi@cccon las xantinas; sin
embargo, si el sustituyente es un fluoroetil (fk@wno) o un 2,4-
difluorofenilo (temafloxacino) disminuye el grade éhteraccién en un
10-25% en comparacién con radical ciclopropilo ékipy Baker, 1999).
Existen interacciones entre el sustituyente encabsiC7 y algunos
antiinflamatorios no esteroideos y sus metabolitosluso con ciertas
guinolonas esta interaccion puede aumentar de B0O aeces. Aquellas
fluorquinolonas que no presentan sustituciones|eanido piperacinil
(como ciprofloxacino, enoxacino y norfloxacino) mtran mayor
interaccién con los antiinflamatorios no esterofjenientras que las que
presentan una cadena alquilada en el anillo pipgraz un anillo

pirrodinil muestran una interacciéon minima (Lomem$gtBailie, 1991).

También la posicion 7 va a influir en la interaccide las

guinolonas con las xantinas. Los radicales pequefiosineales
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incrementan esta interaccion, mientras que los ww—MIinosos la

disminuyen (Domagala, 1994).

* Los cambios producidos en X8 estan relacionadodecorieraccion con
los antiinflamatorios no esteroideos y con las ixast (aunque en menor
medida que los cambios en C7). Los derivados Ilffglimanas
interfieren mas en el metabolismo de las xantinas gquellos que
presentan derivados voluminosos en posicion 8 é@wti-Zufiaurre,
2004).

< INTERACCIONES A NIVEL DE LA ABSORCION:

Todas las fluorquinolonas interactian con producjos contienen cationes
multivalentes como aluminio, antiacidos que comtiermagnesio y productos que
contienen calcio, hierro o zinc. El uso concom#arde estos productos con
fluorguinolonas reducen la absorcion oral de eatasnicrobianos. Esto es debido a la
formacion de complejos insolubles mediante queta@é el tracto gastrointestinal, que
disminuyen la absorcién. La quelacion se produbeestmdo con aluminio y magnesio,
si bien todos los productos que contengan catioeéscen la absorcibn de manera
significativa, lo que aumenta la posibilidad de&so terapéutico (Fish, 2001).

Los preparados multivitaminicos contienen mineraiege producen efectos
negativos similares a los anteriores en la absom#las fluorquinolonas. Al igual que
ocurre con la administracion concomitante con sulferroso, que disminuye la
biodisponibilidad de los antibiéticos entre un B46(Shiba y cols., 1992).

Para evitar estas interacciones, se deberan admirgstos productos al menos
2 horas antes o0 4-6 horas después de la dosisatgdinolona (Shiba y cols., 1992).

Estudios realizados con la administracion concartetale fluorquinolonas con
antagonistas de los receptores de histampnaiHhibidores de la bomba de protones no
han producido efectos clinicamente significativasbre la absorcion de estos
antibioticos (Radandt y cols., 1992).

La absorcion de ciprofloxacino se ve afectada memaente, con una
disminucién del 26-29% en plasma de lasCy del AUC, cuando se administra
conjuntamente con didanosina, ya que su formulagsdé compuesta por carbonato de
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aluminio e hidroxido de magnesio como tampén. Igeaite, pueden interactuar otras
fluorquinolonas, por lo que su administracién conitante debe evitarse (Knupp y
Barbhaiya, 1997).

% INTERACCIONES A NIVEL DEL METABOLISMO:

Las fluorquinolonas pueden inhibir el aclaramied® derivados de xantinas,
incluyendo teofilina y cafeina. Esta interacciorsuttea del metabolismo de las
fluoroquinolonas por la isoenzima 1A2 del sistem#occomo P450. Las
fluoroquinolonas inhiben esta enzima previniendonetabolismo/inactivacion de las
metilxantinas como cafeina y teofilina, provocanekreso de estas sustancias en
sistema nervioso central y estimulacion cardiasta teraccion puede ser interesante
en medicina veterinaria ya que ciprofloxacino es metabolito de enrofloxacino
(Radandt y cols., 1992).

Intorre y cols. (1994) estudiaron el efecto de #oxacino cuando se administra
concomitantemente con teofilina. En este estudioc@afirmd, que enrofloxacino
disminuye el aclaramiento hepatico y aumenta laiddan de eliminacién de la

teofilina, dando lugar a un aumento de sus coraeioties séricas.

El acido pipemidico y la enoxacina son las quinaoque provocan un mayor
incremento en las concentraciones de teofilina,amaando incluso el 40%;
ciprofloxacino provoca un aumento de alrededor5®é! y norfloxacino, ofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino y gatifloxacino apenasodifican las concentraciones

plasmaticas de este farmaco (Gobernado y Sant02).20

Algunas fluorquinolonas inhiben ciertas enzimasatieps que son utilizadas
por la warfarina. Es por ello que su administracddncomitante puede producir una
disminucién en el metabolismo de la warfarina y ammento de la respuesta
terapéutica. Sin embargo, diversos estudios harostemtlo que esta interaccion no es

clinicamente significativa (Fish, 2001).

Ciprofloxacino y norfloxacino disminuyen el aclaramto de ciclosporina,

aumentando sus concentraciones séricas (Davisy £8P6; McLellan y cols., 1995).

Enrofloxacino a las dosis usuales, inhibe las eagitrepaticas P4501A1 y IA2,

por lo que debe tomarse precaucion cuando se atrainén forma conjunta con
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farmacos que utilizan este sistema enzimaticos taemo warfarina, fenacetina y

fenotiazina (Otero y cols., 2001b).

Por otro lado, enrofloxacino aumenta el contenidggstymula la actividad de la
enzima hepatica P450I1IB, en forma leve a niveleapteuticos, de modo que deberia
afectar al metabolismo de otros compuestos metautds por esta enzima, como el
fenobarbital (Otero y cols., 2001b).

Existen informes que indican la posible existerdgainteracciones entre las
fluorquinolonas y determinados antibidticos contrdacobacterias, concretamente
rifampicina, pirazinamida y cicloserina. Rifampiajres un inductor del CYP hepético,
aumentando el metabolismo de grepafloxacino y potot obteniéndose niveles del
mismo subterapéuticos. Pirazinamida y cicloserinteraccionan con ofloxacino
produciendo un aumento de la toxicidad a nivelsiktema nervioso central cuando se
administra junto con cicloserina y dando lugar a umala tolerancia cuando se

administra con pirazinamida (Fish, 2001).

< INTERACCIONES A NIVEL DE LA EXCRECION:

Cimetidina puede inhibir la secrecion tubular renalpor tanto, reducir el
aclaramiento sistémico de fluorquinolonas que see¢an principalmente por via renal
(levofloxacino, ciprofloxacino, lomefloxacino, sflaxacino, gatifloxacino) (Fish,
2001).

Probenecid puede inhibir, al igual que cimetidilaasecrecion tubular renal de
las fluorquinolonas eliminadas principalmente pecrecion renal (Aminimanizani y
cols., 2001).

En un estudio randomizado con 19 voluntarios sargpse recibieron
concomitantemente morfina (0,15 mg/kg) por viaawtnosa y trovafloxacino por via
oral (200 mg), los valores de los parametros deaffoxacino resultaron alterados,
observandose una reduccion del 36% en la biodibpiolaid y del 46% en el valor de la

Cmax de trovafloxacino (Vincent y cols., 1998).
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% OTRAS INTERACCIONES:

Las fluorquinolonas se antagonizan con macrolidotetyaciclinas frente a
estreptococos y enterococos y en general antagotamien al cloramfenicol (Otero y
cols., 2001b).

Se han notificado casos de convulsiones cuandamsénstro enoxacino con
fenbufeno (Christ, 1990). EI mecanismo parece ser pbtenciacion por los
antiinflamatorios no esteroideos de la inhibici@mpetitiva de los receptores GABA
por las fluorquinolonas (Radandt y cols., 1992)tui®s en humanos no han
encontrado evidencia significativa de interaccidriree fenbufeno y ciprofloxacino
(Kamali y cols., 1998). Es por ello, que no parque exista interaccion clinicamente
significativa entre antiinflamatorios no esteroisley las nuevas fluorquinolonas
(Fish, 2001).

La administracion de ciprofloxacino con foscavirdzalo lugar a un aumento de
la frecuencia de convulsiones, por un mecanismoiadedpor receptores GABA
(Matsuo y cols., 1998).

Ciprofloxacino se ha asociado con un aumento dedasentraciones en suero
de fenitoina cuando se administraron conjuntames®istiendo evidencia clinica de

toxicidad (Davis y cols., 1996).

Una de las interacciones mas importantes de lamlpmas se presentan con
farmacos como la warfarina y la digoxina. Estos deberian asociarse con las
fluoroquinolonas que prolongan el intervalo QT, fiposible aparicion de arritmias

y/o problemas cardiacos (Bertino y Fish, 2000).

Para minimizar el riesgo de prolongacion del iryvQT y arritmias, las
fluoroquinolonas no deben co-administrarse con d&osa que prolonguen dicho
intervalo, como eritromicina, disopiramida, o aapdesivos como amitriptilina (Curtis
y cols., 2003; Owens y Ambrose, 2002; Owens y Arsdr@002b).

Se ha informado de un aumento en la frecuenciéeesidad de los ataques en
perros epilépticos bajo tratamiento con fenobdrbitando se administré enrofloxacino

(Vancutsem y cols., 1990).

74



Revision bibliografica

2.12.2.- INTERACCIONES CON ALIMENTOS.

El grado en que las fluorquinolonas son absorbidas se ve afectado
significativamente por los alimentos. Se han redlz estudios con ciprofloxacino,
levofloxacino, gatifloxacino y moxifloxacino, endo&indose alteraciones en las tasas de
absorcion de estos principios activos pero sin éasnén el grado de absorcién (Fish,
2001).

Cuando las fluorquinolonas son administradas cemalomentos, el tiempo en
alcanzar la concentracibn maximanf) se retrasa, y la concentracion plasmatica
maxima (Gnay Se reduce un 8-16%. El area bajo la curva (AULC$arvé modificado, y
las alteraciones en los indices de absorcion ssideman clinicamente insignificantes
(Fish, 2001).

2.13.- PROPIEDADES FARMACOCINETICAS.

Las variables farmacocinéticas describen la ab&orcidistribucion y
eliminacion de los farmacos después de su adnaniétr. Las fluorquinolonas en la
medicina veterinaria son administradas principabmepor via oral aunque las

formulaciones parenterales son utilizadas en pegaiss, caballos etc. (Walker, 2000).

Las fluorquinolonas tienen en general buena ab®omial en animales (con la
excepcion de rumiantes y probablemente de los egliy completa absorcion
parenteral. Presentan semividas de eliminaciornivataente largas, gran volumen de
distribucion (2 a 4 litros/kg y ain mas) y excetepenetracion tisular (incluyendo
fagocitos). Su eliminacion es fundamentalmenteeparecion renal y su metabolismo

es hepético (Brown, 1996).

Particularmente importantes son las propiedadesmafewcinéticas vy
fisicoquimicas de un farmaco, que condicionanéaabn de la dosis de un antibiotico,

sobre todo cuando se presentan alguno de estasspso@Martinez y cols., 2006):

1. El animal tiene alterada la funcién renal o hepatic En este caso, el
aclaramiento puede estar comprometido, causandoinaremento de la

concentracion sistémica de farmaco, que puedesafedu seguridad.

75



Revision bibliografica

2. La infeccion esta asociada a una descarga purUlendéendo verse afectada la
unién a proteinas y la difusion del farmaco endaazinfectada) o en una zona

dificilmente accesible para el antibiotico.

3. La susceptibilidad del patogeno es desconocida patigeno es clasificado
como intermedio por los criterios del Clinical Ladtory Standards Institute
(CLSI).

4. Las condiciones cuando se administra la dosis ¢mmplo, la presencia de
comida tras una administracion oral) pueden afextir biodisponibilidad del

farmaco y por tanto a sus niveles sistémicos adGos

5. Si hay un uso concomitante de otro farmaco, puadé&idar a interacciones.

6. Si el animal esta infectado con una cepa bactealiamente virulenta o tiene su
funcién inmune comprometida (p.e.: animales gecidét animales tratados con

corticoides).

7. Siqueremos limitar la probabilidad de aparicionekdstencias.

2.13.1.- ABSORCION Y BIODISPONIBILIDAD.

Aunque hay importantes variaciones individualeseelats diferentes quinolonas
en las diferentes especies de animales, en gelaréijoroquinolonas son rapidamente
absorbidas tras su administracion oral en aninddesstdmago monocavitario, mientras
que en rumiantes, las concentraciones sistémicaszildas tras la administracion por
esta via estan por debajo de los niveles terapsutiRor ejemplo, la biodisponibilidad
oral de enrofloxacino en rumiantes adultos alcasda el 10%, mientras que en no

rumiantes es mayor del 80% (Greene y Budsberg,; A&8utsem y cols., 1990).

En general, a menos que las administremos con r@lose&ue contengan alta
cantidad de cationes divalentes, la administraoié@hpostpandrial de fluoroquinolonas
no va a sufrir una disminucion, clinicamente imaote¢, en su biodisponibilidad. Sin
embargo, debido a la naturaleza lipofilica de lasw@onas, los alimentos pueden

incrementar su biodisponibilidad oral y, por tansmymentar las concentraciones

76



Revision bibliografica

sistémicas. Por ejemplo, si administramos ibaflm@agunto con alimentos, se produce

un incremento del AUC y £ixen gatos (Coulet y cols., 2005).

La lipofilia (liposolubilidad) de estas moléculasomueve su absorcion por
difusion pasiva, pero los mecanismos de difusiépasiva pueden influir también en la
absorcion intestinal (Dautrey y cols., 1999; Rablyagols., 1997). El transporte
mediado por transportadores a través de la memlaginal, ha sido demostrado con
esparfloxacino, levofloxacino, ciprofloxacino y floracino (Griffiths y cols., 1994;
Rabbaa y cols., 1997). Es muy importante en esteepo que el farmaco esté
completamente disuelto para que sea absorbido £8€lgmentos intestinales. Si no
ocurre asi, la biodisponibilidad oral sera pobrday concentraciones plasmaticas
menores de las esperadas. También puede ocurrir sataracion de estos
transportadores y un proceso de competicion p@satnoléculas (Griffiths y cols.,
1994).

Este sistema de transportadores puede ser un emp®rimecanismo en la
eliminacion de quinolonas, debido a la secrecidivacde farmaco desde la sangre a la
luz intestinal. Ciprofloxacino, norfloxacino y pkxfacino sufren este mecanismo de
eliminacién (Dautrey y cols., 1999; Griffiths y eql 1994). Ademas, esta secrecion
intestinal puede llevarse a cabo por diferentesispartadores para diferentes
fluoroquinolonas. Asi, mientras esparfloxacino essubstrato de la P-glicoproteina, el
transporte de ciprofloxacino puede ser mediado tpamsportadores cationicos y/o

anionicos orgénicos (Dautrey y cols., 1999).

2.13.2.- DISTRIBUCION.

En la mayoria de las especies animales el voluneerdistribucion de las
fluorquinolonas es grande, siendo mucho mayor gak@nzado por los betalactamicos
y aminoglucosidos. Se alcanzan altas concentragienesaliva y secrecion nasal, en
mucosa, epitelio y secrecion bronquial, asi comalehigado y en el tracto urinario
(Brown, 1996; Vancutsem y cols., 1990). Penetran len el tejido pulmonar, fluido de
revestimiento y macréfagos alveolares, existierat@entraciones mayores a las séricas
(Wise, 1991). Varias quinolonas (incluyendo el @os@cino) llegan con rapidez a la
glandula mamaria (Sumano y cols, 1993).
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Las fluorquinolonas penetran y alcanzan concemmas intracelulares muy
elevadas tanto en las células fagociticas comoasmd fagociticas, con una gran
actividad intracelular frente a un amplio rango rd&roorganismos (Brown, 1996;

Pascual y Garcia, 1998).

La actividadin vivo de un agente antimicrobiano, debida a la capacitdhd
farmaco para pasar de la sangre a los tejidos,ndepde la fraccion libre de dicho
farmaco. Por tanto, cuando usamos las caractadstitarmacocinéticas vy
farmacodinamicas para evaluar una dosis apropiagaurth quinolona, es mas
interesante conocer la fraccion libre de farmace fu concentracion total de este
(Bergogne-Berezin, 2002; Drusano, 2002). A estpeds®, es importante resefar que
las CMIs calculadas vitro son determinadas en base a la concentracion chadar
libre. Desafortunadamente, en la bibliografia veteia, se le da muy poca importancia
a este factor, y la mayoria de estudios farmactico¥ expresan sus parametros (por
ejemplo: AUC, Gy para concentracion total de farmaco.

La existencia de barreras puede dificultar la difusle un antibiético al sitio de
infeccidon, provocando diferencias entre la cone®ndn plasmatica de farmaco y las
concentraciones a las que estan expuestos los argarismos. Ejemplos de estas
barreras son los abscesos, la barrera hematoaoasfd pared bacteriana (Costerton y
cols., 1999; Toutain y cols., 2002). Por esta razdmprender la respuesta de un agente
infeccioso, nos facilitara desarrollar y usar los atios
farmacocinéticos/farmacodindmicos para calculatosis 6éptima. De forma similar, la
comprension de las caracteristicas de union dentibi@ico y su capacidad para
difundirse en tejidos a través de las barrerabichs, ayudara a los clinicos a definir

una apropiada pauta terapéutica (Martinez y 0€6).

Las fluoroquinolonas poseen, en general, amplidédnvenes de distribucion,
mayores de 1,0 L/kg (Aminimanizani y cols., 200kgde y cols., 1998). Cuando
consideramos estos valores es importante conoadoguvolimenes de los fluidos
corporales compartimentalizados son alrededor@te l0kg para plasma, 0,2 L/kg para
fluidos extracelulares y 0,7 L/kg para el agua oaaptotal (Wamberg y cols., 2002).
Volumenes superiores a 0,7 L/kg indican que el &anesta unido preferentemente a
tejidos, pudiendo o no estar disponible para swifum y pudiendo haber sido

secuestrado en el interior de las células. No obsstacuando consideramos la
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concentracion de antibiotico intersticial libre, i confirmado que esta concentracion
es comparable a la concentracion del farmaco Borgplasma venoso (Araki y cols.,

1997). Por tanto, excluyendo las situaciones adasia la captacion ionica, desde que
se establece el equilibrio entre la sangre y laeomacion de farmaco libre en tejidos
(Muller y cols., 1999), las concentraciones de &omlibre en tejidos pueden preverse
en base a la concentracion de farmaco libre emglamcluso en casos en que la unién

a proteinas no es lineal (Kovar y cols., 1997).

2.13.3.- METABOLISMO Y EXCRECION.

Las fluorquinolonas son eliminadas del organismancgalmente por
metabolismo hepatico y excrecion renal (Vancutseroly., 1990). Por lo general, son
parcialmente metabolizadas en el higado y excretata bilis y orina a altas
concentraciones de farmaco activo (farmaco inaltera metabolito activo) (Neer,
1988).

Las fluoroquinolonas, pueden ser clasificadas poprncipal mecanismo de

eliminacion (Karablut y Drusano, 1993):

s Via renal: enrofloxacino, orbifloxacino, ofloxacinotemafloxacino vy

lomefloxacino.
% Via hepatica: difloxacino y perfloxacino.

s Via renal y hepatico: marbofloxacino, danofloxaginaorfloxacino vy

ciprofloxacino.

El metabolismo hepatico que sufren las fluoroguinak varia en las distintas
especies animales y para las distintas quinoldoagje se traduce en un amplio rango
de semividas (Greene y Budsberg, 1993; Vancutsamls, 1990). EI metabolismo
hepatico de estos antibidticos incluye reacciones dlucuroconjugacion
(moxifloxacino, grepafloxacino, cinafloxacino y esffoxacino), N-oxidacion y
desmetilacion (levofloxacino), y se lleva a cabingpalmente por el sistema del

citocromo P450 (Bergogne-Berezin, 2002). Otros mi8oaos comunes Sson:
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desalquilacion, sulfoxidacion, acetilacion y ruptwel anillo piperazinico (Vancutsem
y cols., 1990; Brown, 1996).

En animales la excrecion renal es variable, aunquere filtracion glomerular
para la fraccion no ligada, y también secrecionulubactiva (Brown, 1996). La
filtracion glomerular y la secrecidén tubular pemnitalcanzar altas concentraciones

urinarias.

Las quinolonas pueden verse afectadas por la s&tractiva a través de la
membrana intestinal. Ademas, las concentraciontstinales de estos antibidticos
también pueden variar en funcion de la secrecidiarby la existencia del ciclo
enterohepatico, que puede incrementar el tiempesidencia de estos farmacos en el
organismo. Por ejemplo, en perros Beagles, el 8@%umh dosis intravenosa de
difloxacino es eliminada en heces debido a la semreiliar. Aproximadamente el 72-
80% del farmaco en bilis es un éster glucuronidocsolamente el 6-9% estd sin
biotransformar. La forma glucurénida es hidrolizadantestino, dando lugar a la forma
original, que es reabsorbida. Como consecuencesite la semivida del difloxacino en

perros tras administracion oral es de 9,4 horast(iMe y cols., 2006).

La extension de la eliminacién renal de las fluoinglonas varia entre ellas.
Levofloxacino y gatifloxacino se eliminan principagnte por el rifiébn, con un
aclaramiento renal de levofloxacino mayor que dhramiento de la creatinina,
aproximadamente un 60%, lo que sugiere la exigtede filtracion glomerular y

secrecion tubular (Okazaki y cols., 1991).

El porcentaje de eliminacién a través de la bilexiav entre las especies
(Vancutsem y cols., 1990). La eliminacion transsdit a través de la pared
gastrointestinal genera altas concentraciones t@ws gle colonizacion de bacterias
patogenas, e indudablemente contribuye a la altact de estos antimicrobianos en

las enteritis bacterianas (McKellar, 1996).
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2.13.4.- DIFERENCIAS INTERESPECIFICAS.

Existen importantes diferencias interespecificagnd@aocinéticas entre las
distintas fluoroquinolonas. Por ejemplo, el aclasno (Cl) de difloxacino en cerdos
(0,16 L/kg/h) es substancialmente menor que erpdd,72 L/kg/h). Sin embargo, en
pollos encontramos un volumen de distribucions &/ 3,06 L/kg) mayor que cerdos
(Vss= 1,7 L/kg). Consecuencia de este mayor aclaramji¢asemivida en pollos (4,1 h)
tras una administracion intravenosa es mas cortalajde cerdos (7,92 h). Tras la
administracion oral, la biodisponibilidad fue siatien ambas especiesdkos= 93,7%;
Fpolios= 86,9%) (Inui y cols., 1998).

Cuando comparamos los resultados de aclaramierdard®loxacino, en cabras
y ovejas, tras su administracion intravenosa. Eramiento en cabras (0,99 L/kg/h) es
superior al descrito en ovejas (0,79 L/kg/h), nbsemivida en ovejas (3,27 h) es
inferior a la hallada en cabras (5,46 h) (Escugesols., 2007).

Cox y cols. (2004), analizaron las relaciones atogss para Cl y ¥ en
diferentes especies de mamiferos (vacuno, cer@ga,geerro, rata, mono, cabra, bufalo

y hombre) para ciprofloxacino y describieron lagigntes relaciones estimadas:
Cl = 20,6 (mL/min) x P&%'*(peso corporal), r = 0,95,
Ves= 3,5 (L) x PC*(peso corporal), r = 0,93.

En el mismo estudio, Cox y sus coolaboradores exanmm también las
relaciones alométricas para enrofloxacino. El gmafesultante de la representacion de
log PCfrente log Cl o log Vsmostré una importante dispersion. Sin embargo, @&eing
exista un valor alto de r, puede no ser muy prelasaxtrapolacion a especies
desconocidas con estas relaciones alométricas(ayaVss Particularmente, pueden
ocurrir grandes errores de extrapolacibn cuandenfamos predecir parametros
farmacocinéticos en grandes especies como el oapaéin terneros. También hay
NUMEerosos casos en que ecuaciones con bajos vdregredicen extrapolaciones de

forma altamente precisa para especies animalesrssdas (Mahmood, 2001).

En la siguiente tabla (7) se muestran diferentésres de semividasr{»,) y
biodisponibilidad (F), para diferentes fluoroquimhs (Lees y AliAbadi, 2002b;
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Carretero y cols., 2002; Greene y Budsberg, 199nrivly Frame, 1992; McKellar y
cols., 1998; Siefert y cols., 1999; Waxman y co®fQ1; Férnandez-Varén y cols.,

2006b; Fernandez-Varon 'y cols., 2006c; Marin 'y .cols2007c;
Fernandez-Varén y cols., 2007d; Marin y cols.,720)0
ENROFLOXACINO | DANOFLOXACINO  |[MARBOFLOXACINO DIFLOXAC  INO
"o e | T e | T e | D T
Pollo 101 15,6 - - - - - -
Pavo 61 3,9 - - - - - -
Ternero 8 15,4 78 2,9 100 4,2 - -
Cerdo - - 76 6,8 - - - -
Oveja - - 95,7 3,35 - - 99,9 13,9
Perro 91 4,9 - - - 8,6 - -
Caballo 60 5,6 88,5 5,36 88 4,7 95,8 5,72
Cabra - - - - 100 7,2 106,7 10,4
Conejo - - 102,3 6,7 - - - -

Tabla 7.- Comparacion de la biodisponibilidad y semividas diéminacion de

enrofloxaxino, danofloxacinoy marbofloxacino eretBhtes especies animales.

2.13.5.- PENETRACION EN LECHE.

La mastitis es un problema muy importante en laycoién lechera caprina,

ovina y bovina, no solo por las pérdidas econénigesprovoca a los productores, sino

también por la seguridad e higiene de los alimeptoducidos para consumo humano.

Generalmente las fluoroquinolonas se distribuyepliamente en la ubre, aunque su

disposicion depende de la especie animal. En reaplos regimenes de dosificacion

son normalmente extrapolados de parametros farnmtmos de ovino y bovino,
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pudiendo dar lugar a dosis inapropiadas que comdéceniveles terapéuticos no
efectivos, y por tanto, al riesgo de desarrollo msistencias. Igualmente, si

extrapolamos dosis demasiado elevadas, puedercapafectos toxicos.

Por ello, resulta necesario investigar la dispésiale las fluoroquinolonas en

caprino, asi como su eliminacion en leche, partuarvau potencial uso en esta especie.

Hay que tener en cuenta, cuando se realizan estddrmacocinéticos de
eliminacion en leche de un farmaco en animalesssan® la mastitis provoca una serie
de cambios fisicos y quimicos en la leche y erldadyla mamaria, que pueden alterar
la distribucién del antibiotico en dicho compartiitee La inflamacion de la glandula
mamaria va a conducir a cambios de la permeabildetular y diferencias en la
composicion de la leche. ElI pH generalmente auméataoncentracion de caseina
desciende, la concentracion de albumina y céluasitcas se incrementa, y los niveles
de grasa pueden descender (todo ello genera abteeacfarmacocinéticas que no son
debidamente consideradas). Todos estos factoreentiaun impacto sobre la
farmacocinética del farmaco, sin embargo, su ingmoia no es bien comprendida aun
(Gehring y Smith, 2006). Por ejemplo, Fang y Pywrél996) mostraron que la
actividad de enrofloxacino en leche no mastiticatreocepas dé&scherichia coli se

reducia a la mitad, mientras mantenia similar ol en leche mastitica.

Enrofloxacino penetra en la leche hasta aproximadsen el doble de la
concentracion maxima de ciprofloxacino a conceidrees plasmaticas similares,
aunque la eliminacién de enrofloxacino de la leeb@proximadamente dos veces mas

rapida que la de ciprofloxacino (Bregante y cdl894).
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2.14.- ENROFLOXACINO.

2.14.1.- ESTRUCTURA  QUIMICA Y RELACION
ESTRUCTURA-ACTIVIDAD.

Enrofloxacino (Figura 11) es una fluorquinolonaivgda del acido nalidixico,
con un nucleo basico denominado dihidroquinolinandlo 4-quinolonico (Otero y
cols., 2001a).

O
F COOH
= OO
CzH_f,_N N N

= A

Figura 11.- Estructura quimica de enrofloxacino.

El flor en posicién 6 mejora la union a la DNAaga bacteriana y hace que su
penetracion celular sea hasta 70 veces superd@r@uinolonas que no poseen este fldor
(Sumano, 1993). También hizo que aumentase swififrante a Gram negativos y se
amplio su espectro de actividad contra Gram past{Dtero y cols., 2001a).

El anillo 4-metilopiperazin-1-il, en posicion 7, t®nfiere mayor potencia al
tratarse de un anillo voluminoso, al contrario tpgeocurre a las quinolonas que tienen
en ésta posicion moléculas lineales. En la posididel anillo presenta un grupo etilo
gue hace aumentar la absorcion digestiva y la dibpolad, ademas de hacer que en
plasma se alcance el doble de concentracién ddlemono que de ciprofloxacino,
quinolona con estructura parecida al enrofloxa@em sin este grupo etilo (Sumano,
1993; Otero y cols., 2001a).

2.14.2.- PROPIEDADES FiSICAS Y QUIMICAS.

Enrofloxacino tiene un bajo peso molecular, favienedose su penetracion a
nivel de los tejidos. Debido a su punto isoeléotritene la menor solubilidad y la
mayor lipofilia (Otero y cols., 2001a).
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Las constantes de ionizacién para enrofloxacinodeds, 94 + 0,09 para el grupo
del acido carboxilico en posicién 3 y 8,70 + 0,44gpel grupo basico piperazinico en

posicion 7 (Lizondo y cols., 1997).

Al igual que comentdbamos para otras quinolona®fleracino puede existir
en cuatro posibles formas dependiendo del pH daglog 12): como catién acido (C),
especie neutra no ionizable (N), una intermediwvitterion (Z) y como ion basico (A).
De esta manera, a pH bajos tanto el grupo 7-pipecazy el 3-carboxilico se
encuentran protonados, mientras que a pH altosunngsta protonado (Lizondo y
cols., 1997).
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Figura 12.- Formas del enrofloxacino en funcion del pH.

En la siguiente gréafica (Figura 13) se puede olasezemo varian las fracciones
de las cuatro posibles formas en funcion del pHs&uocién, las especies cationicas y
anidnicas se acercan a la concentracién total deflexacino a pH altos y bajos
respectivamente. Las especies neutras alcanzandmimm en el pH isoeléctrico. La
forma neutra es fundamentalmente la ziwitteriongya la constante de disociacion de

del &cido carboxilico es mayor que la de la amimeofdo y cols., 1997).
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1.2

Fraccion

D‘ ——
1 2 3 4 5 6 7 8 5 10 11 12 13 14
pH

Figura 13.- Distribucién de la fraccién de las cuatro espects enrofloxacino en
funcion del pH.

En cuanto a la solubilidad en agua del enroflox@cpodemos destacar las
siguientes caracteristicas apreciables en la figdifdizondo y cols., 1997):

- La méxima solubilidad acuosa se alcanza a pH 5.02.

- Enrofloxacino presenta una solubilidad acuosa eajda proximidad del
punto isoeléctrico, pero una elevada solubilidaddica, lo cual facilita su

difusién dentro de tejidos bioldgicos, incluyenddutas bacterianas.
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Figura 14.- Solubilidad/pH del enrofloxaxino.
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El coeficiente de particion octanol/agua para daxatino se puede apreciar en
la siguiente figura (figura 15). Esta curva, tiema forma parabdlica, lo cual indica la

forma zwitterion de las quinolonas (Takacs-Novaols., 1995).

La cantidad de enrofloxacino transferido desdeat® facuosa a la organica es
maxima a pH 7. Tanto por debajo como por enzimasie pH, los coeficientes de
particion disminuyen, indicando que la polaridadegde antibiético es alta (Lizondo y
cols., 1997).

as

25

Coeficiente de particion
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0 > 4 -] ] 10 iz

pH
Figura 15.- Coeficientes de particién de enrofloxacino en fagnael pH.

Es importante entender la relacién ente pKa, pH difusion del farmaco. Los
farmacos ionizados son atrapados en el lugar defdacion, dando lugar a una alta
concentracion del mismo en el tejido en comparacwm la sangre (Martinez y cols.,
2006).
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2.14.3.- ESPECTRO ANTIBACTERIANO.

Enrofloxacino tiene una buena actividad frente atdsaas Gram positivas y
Gram negativas, incluyendo algunos anaerobios pat®y y es eficaz contra
Mycoplasma spp

Es bactericida y mycoplasmicida a bajas conceminas, y eficaz contra
organismos que son resistentes a los betalactgmacoimoglucosidos, tetraciclinas,

antagonistas del acido félico y macrélidos (Otermhs, 2001a).

In vitro, comparando su efecto con el de otros antimicnasiacomo
gentamicina, ampicilina, cloramfenicol, tetraciel# trimetoprima/sulfametoxazol,
penicilina G y oxacinina, se encontré que enroftirxa era claramente superior en el
rango de los Gram negativos. Los valores de CMa& gacos Gram positivos estaban
dentro del rango de eficacia de la penicilina Gpiaitina, oxacilina y gentamicina,
aunque enrofloxacino fue superior en eficacia eoastafilococos meticilin resistentes.
Comparada con otros derivados quinoldnicos de msmedicina veterinaria (como
flumequina), enrofloxacino presenta un valor de @Minor (factor 20-50) y la ventaja
adicional de su eficacia contMycoplasma spp., Pseudomonas spp., y Streptococcus
spp.Mas del 50% de los aislamientosREeudomonas aeruginosaalizados a partir de
perros, gatos, caballos, cerdos y vacunos demostrgrsceptibilidad al enrofloxacino
(Otero y cols., 2001a).

El enrofloxacino se metaboliza en parte a cipratimo, siendo este
metabolismo beneficioso desde le punto de vistarahigldgico, ya que muchas
bacterias Gram negativas tienen valores de CMI nesngara el ciprofloxacino
(Anadon y cols., 1995; Kaartinen y cols., 1995; gircols., 1993).

A continuacion (Tabla 8) se muestran rangos deggbHra microorganismos
sensibles. El punto de corte para sensibilidadtestia al enrofloxacino fue
establecido en 2 pg/mL (Otero y cols., 2001a):
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CMI go pug/mL MICROORGANISMOS

>2,0 Bordetella bronchiseptica , Campylobacter coli

Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp., Eowroes spp.,
>1,0 Actinomyces pyogenes, Rhodococcus equi, Streptecoequi,
Streptococcus suis, Streptococcus zooepidemicuscoidyna
hyorhinis, Campylobacter jejuni

Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. , Mycoplaymaviae,

=04 Mycoplasma iowae
Proteus spp., Escherichia coli., Staphylococcus cusyi
>0,2 Staphylococcus aureus, Chlamydia psittaci, Mycapkas

hyopneumoniae, Mycoplasma hyosynoviae, Mycoplasmas b,
Mycoplasma agalactiae

Staphylococcus intermedius, Staphylococcus aur&ssherichia
>0,1 coli, Corynebacterium pseudotuberculosis, Salmanelkpp,
Mycoplasma gallisepticum

Klebsiella spp., Klebsiella pneumoniae, Eschericbai; Proteus
> 0,05 mirabilis, Staphylococcus intermedius, Erysipeloththusiopathiae,
Mycoplasma hyopneumoniae

Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica,nSatella dublin,

20,02 Salmonella typhimurium, Actinobacillus pleuropnemnae

Actinobacillus pleuropneumoniae, Actinobacillusssiiaemophilus

=0,01 somnus, Pasteurella multocida

Tabla 8.- Concentraciones minimas inhibitorias (GMIug/mL) para algunos

microorganismos.
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2.14.4- EFICACIA DE ENROFLOXACINO EN DIFERENTES
ESPECIES.

A.- BOVINO:

Se demostro la eficacia de enrofloxacino en tesyaroncretamente en diarreas
y sepsis producidas pdEscherichia coli en infecciones experimentales del tracto
respiratorio corPasteurella haemolyticg Mycoplasma Bovisy en infecciones latentes
o manifiestas producidas pSalmonella spp(Bauditz R., 1987).

En bovinos adultos, Lekeux y Art mostraron la @&facia de bajas dosis de
enrofloxacino en el tratamiento de la fiebre de ambe, atribuible a la actividad del
compuesto frente Rasteurella sppy Mycoplasma spplambién, se obtuvieron buenos
resultados en el tratamiento de mastitis bovinassaas porEscherichia coli,
Staphylococcus aureug Mycoplasma bovigWalser y cols., 1993; Aduriz y cols.,
1996). Algunos autores citan eficacia terapéuticenastitis causadas pStreptococcus
spp, mientras que otros sostienen que el efecto améibano no es suficiente (Suman.,
1993; Walser y cols., 1993).

B.- OVINO:

Cuando se tratd con enrofloxacino a ovejas conitisaagudas causadas por
Staphylococcusureus,se obtuvo una rapida restauracion del érgano gdaudacion
de la produccién normal de leche. Sin embargo, oari® lo mismo en ovejas
afectadas de agalactia contagioddicOplasma agalactiae var. Agalactiag ni en
aquellas con mastitis gangrenoS#afphylococcus aureysClostridium perfringens)en
las cuales hubo recuperacion del estado genera laer lesiones en las ubres
permanecieron sin cambios e interfirieron con kadpccion de leche. Se obtuvo una
rapida recuperacion clinica en corderos afectadosrteritis porEscherichia coli
(Catarsini y cols., 1995).

C.- EQUINO:

Los ensayos de susceptibilidedvitro del tratamiento con enrofloxacino sobre
121 cepas bacterianas aisladas de equinos indigamel 100% de las bacterias Gram

negativas Escherichiacoli, Taylorella equigenitalisSalmonella spp Klebsiellaspp,
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Proteus spp.Actinobacillus equuji y Staphylococcus spgoagulasa positivos son
susceptibles al enrofloxacino a CMI < u§/mL. Sin embargo, la susceptibilidad de
Pseudomonas aeruginos&s variable. ParaStreptococcus equi Streptococcus

zooepidemicysy Rhodococcus eguia CMly es de Jug/mL (Giguere y cols., 1996).

Varias cepas d8almonellaaisladas de equinoS (typhimurium, S. thompson, S.
heidelberg, S. hadar, S. enteritidis, S. infagtiS. derby son sensibles a enrofloxacino
(Van Duijkeren y cols., 1995).

D.- PORCINO:

La mayoria de los aislados &¢reptococcus suiharestrup y cols., 1998) son
sensibles al enrofloxacino, y esteene buena actividad frente dglicoplasma
hyosynoviag Actinobacillus pleuropneumoniae, Salmonella chadstas, Salmonella
typhimurium, Streptococcus dysgalacteesp.equisimilis, Streptococcus egsuibsp.
equiy Streptococcus equubsp.zooepidemicusislados de cerdos (Aarestrup y cols.,
1998; Salmon y cols., 1995).

El enrofloxacino es eficaz en el tratamiento deldsime Mastitis Metritis
Agalactia y en infecciones producidas pdycoplasma hyopneumonia&ctinobacillus
pleuropneumoniae Campylobacter coli, Campylobacter jejuryi Eschericia coli

enterotoxigénica (Otero y cols., 2001a).

E.- CANINO:

Los ensayos experimentales y clinicos han mostradoltados positivos en
infecciones de la piel y de los tractos respiragridigestivos y genitourinarios en
perros, asi como en otitis externas e infecciomebalidas (Bauditz, 1987b). También
es eficaz en el tratamiento de piodermitis causpdasStaphylococcusntermedius
constituyéndose en una buena alternativa frengpascmeticilin resistentes (Pellerin y
cols., 1988; Piriz y cols., 1996).

Las altas concentraciones de antimicrobiano alclEwzaen macrofagos
alveolares y en el fluido del epitelio de reveséinio pulmonar, permiten asegurar el
éxito de una terapéutica en infecciones de las ndagiratorias altas de los perros
(Hawkins y cols., 1998). Sin embargo, las concerdres alcanzadas en los tejidos a

las dosis recomendadas por el fabricante, no staimente eficaces cuando las
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infecciones son causadas p@seudomonaseruginosa(Duval y Budsberg, 1995;
Walker y cols., 1992).

También enrofloxacino es eficaz en infecciones adas poRickettsia rickettsii
y Staphylococcuspp B-hemoliticos (Breitschwerdt y cols., 1991; Kruseoys., 1996).

F.- FELINO:

Los hallazgos clinicos sugieren que el enrofloxa@a eficaz en el tratamiento
de infecciones causadas por micobacterias opotasridycobacterium fortuitumy
Mycobacterium smegmatien gatos (Studdert y Hughes, 1992). Los datos de
susceptibilidadn vitro indican que enrofloxacino deberia ser eficaz coBaaonella
sSpp. en esta especie. Sin embargo, estuthosivo muestran que es necesaria una
terapia de varias semanas, y que la bacteriemidersaparece en todos los animales
(Kordick y cols., 1997).

G.- AVE:

Enrofloxacino es eficaz en tratamientos preventiwtsrapéuticos de pollos con
infecciones experimentales causadas pscherichia coli, Salmonelléayphymurium,
Salmonella gallinarum, Salmonella arizonae, Salnlangullorum, Haemophilus
paragallinarum, Pasteurella multocida, Erysipelathrrhusiopathiag Mycoplasma
gallisepticum también lo es en infecciones naturalesseherichia coliMycoplasma
gallisepticum y asociaciones entiescherichia coliy Mycoplasma spp(Otero y cols.,
2001a).

El enrofloxacino es efican vitro frente aEscherichia coli, Salmonellapp. y
Chlamydia pssitagimicroorganismos causantes de infecciones en pavemdn y
cols., 1997; Butaye y cols., 1997kn estas aves es eficaz para prevenir la trangmisio
vertical deMycoplasma iowag Mycoplasma gallisepticunde modo que el tratamiento
con enrofloxacino en periodos estratégicosdria ser utii en el control de
micoplasmosis, limitandtanto la transmision vertical como horizonfdbrdan y cols.,
1993; Delaporte y cols., 1994).

El tratamiento con enrofloxacino en el agua dedebpodria ser efectivo contra
Pasteurellaanatipestifer un importante agente infeccioso de los patosy(Rram y
cols., 1994).
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Ademas, enrofloxacino es eficaz en la profilaxisnytratamientos de aves con

psitacosis (Lindenstruth y Frost, 1993).

H.- OTRAS ESPECIES:

Enrofloxacino es eficaz en el tratamiento de cahgon septicemia aguda
causada pdpasteurella multocidgOkerman y cols., 1990).

En estudiosin vitro enrofloxacino fue el antimicrobiano de mayor aciad
frente a los siguientes agentes infecciosos despé@omonassalmonicidasubsp.
salmonicida, Vibriosalmonicida, Vibrio anguillaruny Yersinia ruckeri(Martinsen y
cols., 1992).

Se ha comprobado su eficacia en el tratamientonfgreedades bacterianas de
tortugas, especialmente en enfermedades del trasforatorio alto causadas por
Mycoplasma sppy Pasteurella spp(Raphael y cols., 1994; Prezant y cols., 1994).

2.14.5- INDICACIONES CLINICAS.

2.145.1- INDICACIONES APROBADAS POR LA
AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO Y PRODUCTOS
SANITARIOS. FICHA TECNICA.

Segun la ficha técnica, enrofloxacino solucion otgble 100mg/mL, esta
autorizado por la Agencia Espafola del Medicamgniroductos Sanitario para las

siguientes indicaciones (Ficha técnica de Roxackti®g):

» Tratamiento de enfermedades infecciosas provocadasgérmenes Gram
positivos, Gram negativos y mycoplasmas en porgmusvinos:

- Cerdos: enteritis bacteriana, colibacilosis y sinte Mamitis Metritis
Agalactia (MMA). Activo frente a bacterias Gram poess:
Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Erisipakothrspp,
Corynebacterium spp, Clostridium spgsram negativosEscherichia
coli, Salmonella sppp, Campylobacter spp; Protepg, srersinia spp,
Pseudomonas spp, Mycoplasma spp.

- Bovidos: enfermedades bacterianas del tracto edepin y digestivo
(pasteurelosis, micoplasmosis, colibacilosis, eplicemia), asi como,
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enfermedades bacterianas secundarias, por ejemblaomplejo
Crowding gripal del ternero. Es activo frente Escherichia coli,

Haemophilus spp, Pasteurella spp, Mycoplasma bovis.

2.14.5.2.- INDICACIONES APROBADAS POR LA FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION (FDA).

La Food and Drug Administration (FDA), autoriza animales el uso de

enrofloxacino en las siguientes especies e indioasi terapéuticas:

- Bévidos(carnicos y no lactantes):
= Dosis:
» Terapia de dosis Unica: 7,5-12,5 mg/kg de pesoocalp
por inyeccion subcutanea.
» Terapia de dosis multiples: 2,5-5 mg/kg de pesparat
por inyeccion subcutanea una vez al dia duranteiasb
» Indicaciones: tratamiento de la enfermedad respieatbovina
asociada corPasteurella haemolytica, Pasteurella multocida y
Haemophilus somnni.

= Limitaciones:

+ Los animales destinados a consumo humano no deben s

sacrificados dentro de los 28 dias posterioresltahal
tratamiento con enrofloxacino.

* No utilizar en hembras de ganado lechero de 20 smse

edad o mas. El uso de enrofloxacino en este tipo de

ganado, puede producir residuos en la leche.
* No utilizar en terneros cuya carne vaya a ser gamta
* No inyectar mas de 20 mililitros de solucion inydié en
el animal.
- Cerdos:
» Dosis: administrar 7,5 mg/kg de peso una vez poisubcutanea
detras de la oreja.
» Indicaciones: tratamiento y control de la enferndedsspiratoria

porcina asociada con Actinobacillus pleuropneumoniae,
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Pasteurella multocida, Haemophilus paraseis y Stepccus

suis.

2.14.5.3.- POSOLOGIA, FORMA DE
ADMINISTRACION Y DURACION DEL TRATAMIENTO.

Segun la ficha técnica del medicamento de la AgenEspafola del
Medicamento y Productos Sanitarios, la posologiam& de administracion y duracién

del tratamiento de enrofloxacino es:

- Cerdos: administrar 2,5-5 mg/kg p.v. de enrofloraciequivalentes a
0,25-0,5 mL de ROXACIN® inyectable/10 kg p.v., cadd horas,
durante 3-5 dias seguidos, por via intramuscularadiministrar mas de
2,5 mL por punto de inoculacion.

- Bévidos: administrar 2,5-5 mg/kg p.v. de enroflara¢ equivalentes a
0,25-0,5 mL de ROXACIN® inyectable/10 kg p.v., cadd horas,
durante 4-5 dias seguidos, por via intramuscularadiministrar mas de
5 mL por punto de inoculacién (para animales deah@®0 kg). En
animales de peso superior a los 200 kg, el volumé&ximo a administrar

sera de 15 mL por punto de inoculacién.

Se recomienda determinar el peso de los animales gsegurar una correcta

dosificacion.

2.14.5.4.- CONTRAINDICACIONES.

El uso de enrofloxacino esta contraindicado ersigsientes situaciones (Ficha

técnica de Roxacin®, 2008):

- No administrar en animales con trastornos en elciroiento
cartilaginoso.

- No administrar a cerdas gestantes a dosis altasayi@ largo tiempo.

- No administrar: en casos de hipersensibilidad @staren caso de

resistencias conocidas frente a las quinolonagjugaexiste resistencia
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cruzada casi completa. Frente a las fluorquinoldeassistencia cruzada

es completa.

2.14.6- TOXICIDAD Y EFECTOS ADVERSOS.

» Efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC).

Informacion suministrada por los fabricantes deofoxacino especifican que
no hubo efectos indeseables en SNC (Altreuthei8)199

» Efectos dermatolégicos.
Enrofloxacino no presenta efectos alérgicos (Attrey 1998).

= Efectos hepaticos.

Vancutsem y cols. (1990), demostraron que el ewxaflino a niveles
correspondientes a los usados en terapéutica amesanhibicion de las enzimas
hepéticas P4501A1 y IA2. Por otra parte, el ensaftono incrementa el contenido y
estimula la actividad de la P450IIB, pero en foreae a niveles terapéuticos. Se ha
encontrado que el enrofloxacino a dosis terapé&uticdibe las monooxigenasas

microsomales (citocromo P-450) en el higado deopdEhlosberg y cols., 1997).
= Efectos oculares.

En gatos ha sido descrito a dosis altas de enaxflo®, superiores a
5 mg/kg/dia, degeneracion de retina temporal o peemte asociada a midriasis y

ceguera aguda (USP Drug information, 2003).
» Efectos musculoesqueléticos.

El efecto del enrofloxacino sobre un cultivo deuta de tendon de caballos,
adultos y juveniles ha sido investigado por Yoaolks. (2004). Enrofloxacino inhibe la
proliferacion celular, induce cambios morfologicassminuye el contenido total de
monosacaridos, y altera la sintesis de proteogiz@m este tipo de cultivos celulares.
Estos efectos son mas pronunciados en cultivosacetude animales jovenes que en

adultos.
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Han sido informados casos de efectos adversosrdéamcino en el lugar de
administracion. Enrofloxacino es muy irritante cd@rse administra via intramuscular,
ocasionando un marcado aumento de la creatinquerasaero e inflamacion y dolor

en el sitio de inyeccidn en algunos casos (Kaartineols., 1997a; Pyo6rala, 1994).

= Efectos cardiovasculares.

Enrofloxacino no se ha asociado con una prolongaiéb intervalo QTc durante
la administracion del medicamento (Altreuther, 1998

» Efectos carcindgenos y teratégenos.

Estudios realizados con enrofloxacino sobre pruethasteratogenicicdad,
embriotoxicidad y mutagenicidad, dieron resultadesompleta inocuidad (Altreuther,
1998).

Se han realizado ensayos clinicos en linfocitosdno®s con enrofloxacino, en
los que se ha informado un posible efecto genaddkét mismo (Gorla, 1999).

2.14.7- INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS.

En la ficha técnica de enrofloxacino vienen deasrias siguientes interacciones
(Ficha técnica de Roxacin®, 2008):

- Con tetraciclinas, por su efecto antagonico.

- Por razones toxicas: con sulfametoxazol-trimetropri

- Por razones farmacocinéticas: con metales divaefteagnesio) y
trivalentes (aluminio) por reducirse la absorcion.

- Por su unibn a proteinas plasmaticas no se debeiniathar
conjuntamente con Aspirina®, hidrocortisona, femitzona y
sulfamidas, ya que por poseer una union mas fyrréelen desplazar

mayor cantidad de enrofloxacino libre en sangre.
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2.14.8- PROPIEDADES FARMACOCINETICAS.
2.14.8.1.- ABSORCION Y BIODISPONIBILIDAD.

Vancutsem y cols., informaron de los tiempos derigida del pico de
concentracion plasmatica{gy de enrofloxacino administrado en forma oral aatlab,
perros, pavos, pollos y terneros, que fueron de 0,8, 1,4, 2,5 y 5,4 horas,

respectivamente.

Un estudio de Scheer, encontr6 que enrofloxacinddes y rapidamente
absorbido tras la administracién parenteral enetes) cerdos, perros, gatos, pollos y
pavos, alcanzandose concentraciones maximas deatfas 0,5 a 2 horas. También
encontré que los niveles de enrofloxacino trasdsuimistracion oral a cerdos y pollos
son equivalentes a los encontrados tras la admsiciéh parenteral a las mismas dosis,

lo cual sugiere buena absorcion digestiva (ScHE&7).

Por otra parte, la absorcidon subcutanea en bovdwsenrofloxacino es
extensamente absorbida, con una biodisponibilidgarsor al 90% (Martinez y cols.,
1997; Mckellar y cols., 1997).

En vacas lecheras, se alcanzan concentracionesmasxie enrofloxacino
dentro de las 4 primeras horas, tanto para la @i@zosno im. En un ensayo, la
biodisponibilidad fue del 82% tras la administraciam y del 100% tras la

administracion sc (Kaartinen y cols., 1995).

En terneros la absorcién es rapida, con una biodibjidad sistémica
virtualmente completa, tanto por la via sc. como(lBcheer y De Jong, 1997).

En ovinos la biodisponibilidad del enrofloxacino lesga tras la administracion
oral, exigiendo el uso de dosis mayores por estgpafa alcanzar el éxito terapéutico
(Pozzin y cols., 1997). Sin embargo, es rapida si campletamente absorbida y
distribuida tras su inyeccion im (biodisponibilidatayor al 85%). La concentracién
plasmatica maxima es rapidamente alcanzada y peneawarias horas elevada,
superando las concentraciones minimas inhibitqgréaa la mayoria de los patégenos

(Mengozzi y cols., 1996).
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En equinos, donde otras fluorquinolonas no han déwaao buena absorcion por
via oral (Dowling y cols., 1995), el enrofloxaciri@ne una biodisponibilidad de
aproximadamente 60%, alcanzando concentracionescef en plasma y tejidos, aun
en animales no sometidos a ayuno (Giguere y ci#86; Giguere y Bélanger, 1997;
Langston y cols., 1996). La absorcion por via imne&s lenta en esta especie,
aparentemente debido al efecto irritante del pegfmarsobre el sitio de inyeccion
(Pyorala y cols., 1994).

La biodisponibilidad del enrofloxacino es alta taah cerdos sometidos a ayuno
como en los que reciben alimentos en el momenta ddministracion (Gyrd-hansen y
Nielsen, 1994; Nielsen, 1997). Siempre que el cmasde alimentos no se encuentre
afectado, la medicacién con enrofloxacino en |graprovee, dentro de las 2 a 4 horas,
concentraciones séricas Yy titulares por encimaad€MIl para muchos patdégenos
importantes en estos animales (Banholzer y co897;1Richez y cols., 1994). Una
dosis oral de 10 mg/kg asegura concentracionemplasas terapéuticamente eficaces
durante 24 horas contra los patégenos mas freaientesta especie (Nielsen y Gyrd-
hansen, 1997). La administracion im permite unaidgapabsorcion, con una

biodisponibilidad mayor al 90 % (Pijpers y col€997; Zeng y Fung, 1997).

En perros el enrofloxacino es rapidamente absorpiolo via oral, con una
biodisponibilidad del 72 % (Cester y cols., 199@proximadamente del 83 %
(Monlouis y cols., 1997), o cercana al 100 % (Kingols., 1993) segun distintos
autores. También es bien absorbida por la viaarajatos, con una biodisponibilidad
de casi el 100 % (Richez y cols., 1997).

Es considerable la absorcion cuando se adminiatatlexacino por via oral a
pollos, con una biodisponibilidad cercana al 604%d El Aziz y cols., 1997; Anadon y
cols., 1995).

En conejos la biodisponibilidad es del 77 % paradeinistracion sc y 61 %

para la absorcion gastrointestinal (Broome y c@i891).
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2.14.8.2.- DISTRIBUCION.

Scheer, informo en bovino, porcino, perros, ggtolips y pavos, una dispersion
del enrofloxacino en todos los 6rganos y tejidesndo la pauta de distribucion muy
similar en todas las especies estudiadas, condasvancentraciones (Scheer, 1987).
Los estudios farmacocinéticos en bovino demostrguanel enrofloxacino se distribuye
rapidamente y ampliamente en todo el organismo, wam excelente disponibilidad
sistémica y una tasa de eliminacion relativamemje.bla concentracion plasmatica
media excede por mucho las CMI para los microosyaos patégenos mas
frecuentemente aislados en esta especie (Martiagariaga y cols., 1997; Mckellar y
cols., 1997Malbe y cols., 1996). En terneros, por ejemplajesmostro la presencia del
principio activo en todos los tejidos y fluidos retreados, hallandose concentraciones
mayores a las del suero a la hora y después dead ko pulmones, rifiones, higado,
corazon, nédulos linfaticos y pared intestinal. [lRes de 12 horas de la aplicacion, las
concentraciones permanecian mas altas en los dejjde en el suero, con mayores
valores en bilis y orina, y luego en orden decrdgeieen higado, riflones, corazén,
pulmones y bazo. Las menores concentraciones sentemon en cerebro (Scheer,
1987).

En cerdos, el enrofloxacino se distribuye bien ta éempletamente disponible
después de la inyeccion im, con una eliminaciontianés lenta (Pijpers y cols., 1997).
Se encontraron niveles altos de enrofloxacino enosal nasal, septo nasal, pulmones,
tejido linfatico, masculo, higado y pared intestide esta especie (Ganiére y cols.,
1997;Scheer, 1987).

En ovinos, el enrofloxacino administrado en fornma Bs ampliamente
distribuido en el organismo, con una biodispordlail mayor al 85%, y un alto
volumen de distribucibn (Mengozzi y cols., 1996)asL areas bajo las curvas
concentracion-tiempo son similares para la admaugin iv e im (biodisponibilidad

99%) pero reducida para la oral (biodisponibili@®d6) (Pozzin y cols., 1997).

En equinos, tras multiples administraciones insagZas se alcanzan
concentraciones superiores a las plasmaticas ewdyigifion, bazo, liquido sinovial y
orina; y similares o levemente mayores a las daedrph en: musculos, piel, corazon,

pulmdn, estdmago, intestinos, vejiga, glandula mamadtero. Las concentraciones en
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liguido peritoneal son significativamente menores s concentraciones séricas, y las
concentraciones en cerebro, cristalino, humor ovigrédumor acuoso son de 10 al 20%
de las del suero. Las concentraciones alcanzadasimen son de 170 a 830 veces
mayores que las concurrentes en el plasma (Giguents., 1996; Giguere y Bélanger,
1997).

El volumen de distribucidon en conejos de enroflaxacy ciprofloxacino
aumenta desde el dia 8 al 60 de edad, posiblentsitelo a los cambios en la

composicion corporal (Sarkdzy, 2001).

En perros enrofloxacino mostré una penetracionlairen el fluido prostatico y
en tejidos, lo que significa que ambas concentnesidueron mas elevadas que las

séricas (Dorfman y cols., 1995).

Se ha visto en conejos que la transferencia plagantle enrofloxacino es
aproximadamente 16 veces mayor que la de ciprafloga lo que sugiere
transportadores especificos para algunos compuestosavés de la placenta

(Aramayona y cols., 1994).

Alta biodisponibilidad, amplia distribucion y peretiéon en tejidos;
concentraciones titulares mayores a las del plasmpar encima de las CMI para los
patbgenos mas comunes; y semivida de eliminacit@ativ@nente prolongada, son
todas caracteristicas del comportamiento farmaéticm del enrofloxacino en perros
(Monlouis y cols., 1997; Dorfman y cols., 1995; Hawg y cols., 1998), gatos
(Dorfman y cols., 1995), conejos (Aramayona y ¢dl896; Cabanes y cols., 1992),
pollos (Abd El Kader y cols., 1995; Anadén y col$995; Ganiére y cols., 1997b;
Kietzmann y cols., 1997) y pavos (Heinen y col897).

2.14.8.3.- METABOLISMO Y EXCRECION.

El enrofloxacino se metaboliza parcialmente a d¢ipxacino, mediante N-
desalquilacion, la cual es responsable de una denasile parte de la actividad
antimicrobiana (Kaartinene y cols., 1995; Mengozebls., 1996; King y cols., 1993;
Anadon y cols., 1995). El metabolismo se llevalaocan el higado, y posiblemente en
otros sitios como la ubre (Malbe y cols., 1996)oe macrofagos (Hawkins y cols.,
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1998). El efecto de primer paso hepatico es bgjmxamadamente del 7% (Cester y
Toutain, 1997). Las concentraciones plasmaticaseghbolito con respecto al farmaco
madre (AUC concentracion-tiempo) son de 35-55%\w&jas (Mengozzi y cols., 1996),
29% en vacas (Malbe y cols., 1996) y 25% en tem@@ahez y cols., 1994).

A continuacién se destacan algunos valores dedonetros farmacocinéticos
de enrofloxacino en distintas especies animalesédboas (Tabla 9) (Otero y cols.,
2001b).
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ESPECIE | DOSISY ViA Crmas Tmas vaGss) Tuch MRT
(ng/mL) (h) (L/Kg) (h) (h)

Bovino 5 mg/kg iv - - 2,1 1,09 4,28
Bovino 5 mg/kg im 0,73 2,40 - 5,90 7,98
Bovino 5 mg/kg sc 0,98 3,20 - 5,55 8,4
Ovino 2.5 mg/kg iv - - 3,02 3,73 5,36
Ovino 2.5 mg/kg im 0,78 1,25 3,03 3,65 5,23
Cerdos 2.5 mg/kg im 0,61 2,25 - 13,172 19,16
Cerdos 2.5 mg/kg iv - - 2,66 7,73 9,75
Pollos 10 mg/kg vo 2,44 1,64 4,41 14,23 15,30
Pollos 10 mg/kg iv - - 2,77 10,29 9,65
Perros 5 mg/kg vo 1,44 1,8 2,6 2,7 4,5
Perros 5 mg/kg iv - - 3,7 4,4 5,4
Gatos 5 mg/kg iv - - 4,0 6,7 8,6
Gatos 5 mg/kg vo 1,66 0,6 3,1 6,2 8,7
Conejos 5 mg/kg vo 0,45 2,3 - 2,41 8,46
Conejos 5 mg/kg im 3,04 - - 1,82 -

Tabla 9.- Parametros farmacocinéticas de enrofloxacino greees domésticas.
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Material y métodos

3.1.- MATERIAL.

Los materiales y productos utilizados para la zealbn del presente trabajo, se

relacionan a continuacion:

3.1.1.- MATERIAL FUNGIBLE.
- Agujas hipodérmicas.
- Cénulas intravenosas INSYTHE22G x 1, 0,8 x 25mm).
- Jeringuillas de 2 mL recubiertas con 75 USP de ivegaddica.
- Tubos de ensayo de varias capacidades.
- Micropipetas de varias capacidades Gifson
- Puntas para micropipetas de varias capacidades
- Pipeta repetidora HandyStep®.
- Puntas de desplazamiento directo codificadas dasveapacidades Plastibrand®.
- Matraces aforados de varias capacidades.
- Matraces Erlemmeyer de varias capacidades.
- Placas de Petri de 10 cm de diametro.
- Placas de poli-estireno de 96 celdillas.
- Vasos de precipitado de varias capacidades.
- Viales con tapon para autoinyector 8 x 40, 1 mLgdthn, USA.
- Filtros Millipore® tipo HV 0.45um de didmetro de poro.

- Tubos Eppendorf 1,5y 2 mL.

3.1.2.- PRODUCTOS Y REACTIVOS.
- Agua bidestilada.
- Agar Mueller-Hinton Il (Beckton Dickinson).
- Fosfato monososico (Lote: 438397/1, Fluka, Madrid).
- Fosfato disddico (Lote: 1341318, Fluka, Madrid).

105



Material y métodos

Heparina sddica 5% (Lote: C-203, Mayne Pharma, fizgpa

Acido trifluoroacético (Lote: 0000104389, Panreadr@ica, Barcelona).
Acetonitrilo HPLC (Lote: 0824118, VWR Prolabo Intational, EC).
Agua para HPLC (Lote: 081090505, VWR Prolabo In&ional, EC).
Metanol para HPLC (Lote: 0823169, VWR Prolabo Intgional, EC).
Enrofloxacino (Lote: 0710254, Roxad@n laboratorios Calier, Barcelona).
Enrofloxacino experimental (Lote: KPO41CN, Monhe#temania).
Ciprofloxacino experimental (Lote: 1396108, Flukéadrid).

Polimero P407 (Lote: W034793, Basf, Alemania).
Carboximetilcelulosa (Lote: 1177849, Fluka, Madrid)

3.1.3.- APARATAJE.
Agitador magnético SBS A-06.
Agitador de tubos Heidolph Reax 2000.
Balanza de precision Sartorius BP121S, pesada @081 y 120 g.
Campana de flujo laminar horizontal micro-V (Tetsta
Centrifuga ALC modelo 4236.
Congelador Sanyo MDF (- 45 °C).
Replicador de in6culos Steers (Craft Machine, Gleerter, Pa).
Sonicador Branson 2200.
Estufa Selecta.
Espectrofotdmetro de doble haz Spectronic, 2000.
Frigorifico ElectroluX modelo ER 3818C.
Neveras portatiles isotérmicas.
Horno microondas Goldstart, modelo MA-894DD.
Mechero Bunsen.
Ordenador personal Pentium IV.

pHmetro Crison Digit 501.

106



Material y métodos

- TermoOmetro de mercurio.

- HPLC compuesto de:

Bomba cuaternaria modelo LC-10Asvp (Shimadzu).
Detector de fluorescencia de modelo RF-10AXxI (Sl

Autoinyector modelo SIL-10Advp (Shimadzu), con mgdracion por

sistema Peltier.
Desgasificador DGU 14A (Shimadzu).
Mdédulo mezclador FCV-10AL-VP (Shimadzu).

Horno para columnas CTO-10 ASvp (Shimadzu) con canlg

temperaturas 4-80° C.

PC con el programa Shimadzu Class-VP Chromatographta
System.

Columnas Asentis 100 -um Cgg 15 cm x 4,6 mm (Supelco,
Bellefonte, USA).

Precolumnas con la misma composicion que la columna

3.1.4.- SOFTWARE INFORMATICO.

- Programa de Anélisis Farmacocinético Winnonlin &ssiond 5.0.

- Programa de analisis farmacocinético MULTIFIT® (RB®I, 1997).

- Paquete de anélisis estadistico SP&Ssion 12.0.1, Chicago, 2003.

- Paquete de analisis estadistico STATGRAPHICS Ply&gsion 5) Manugistics,
Inc., Rockville, USA.

- Programa de graficos PRISM® 3.0. para WINDOWS (GRRRD SOFT.INC.).

- Procesador de textos MicrosbftVord 2003 y Hoja de calculo MicrosBfExcel

2003.
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3.2.- ANIMALES.

Para la realizacion de esta Tesis se han utilidAatide de 5 cabras de la raza
Murciano-Granadina con pesos que oscilan entre #83 kg y de 2,5 a 3,5 afos de
edad procedentes de la granja de la Facultad derivatia de la Universidad de
Murcia. Los pesos de cada animal se detallan anc@tion, los cuales:

ANIMAL IvV* SC* SC1* SC2*
CABRA 1 44,8 45 46,1 47,9
CABRA 2 58,2 59 59 62
CABRA 3 50,5 50,6 52,5 52,85
CABRA 4 58 58,2 59 61,6
CABRAS 53 54 54,2 55

* via intravenosa (1V), via subcutanea (SC), viacsianea en solucion de P407 al 25%
(SC1), via subcutanea en solucion de P407 al 26%6boximetilcelulosa al 2% (SC2).

Los animales estuvieron en régimen de estabulaadnintensiva, con alimento
y bebidaad libitum durante toda la experiencia. Todos los animalesnsentraban en
buen estado de salud, y no recibieron ningun faordacante al menos 15 dias antes del
inicio de la experiencia. Ademas, durante el estusk controlo su estado sanitario para

asegurar la ausencia de enfermedades infecciasasgsitarias.

3.3.- PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

El antibidtico utilizado, enrofloxacino (Bayer, Ahania), se administré a la
dosis de 5 mg/kg por via intravenosa en solucidise (IV) y subcutanea en solucion
acuosa (SC), y a la dosis de 15 mg/kg por viawgahea las dos formulaciones de
liberacion sostenida, en solucién de P407 al 25¥m(@ilacion SC1) y en solucion de
P407 al 25% + carboximetilcelulosa al 2% (formudacsC?2).
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El estudio fue de tipo cruzado entre las cinco aslf2x1x1x1) en 4 fases, con
intervalos entre cada fase de 15 dias para aselguaarsencia de interferencias entre
cada uno de los estudios. Asi, el esquema utilizad@ la administracion del

antibiotico a los animales fue el siguiente:

ADMINISTRACION vV SC SC1 SC2
Cabra 1,2 3 4 5
Cabra 5 1,2 3 4
Cabra 4 5 1,2 3
Cabra 3 4 5 1,2

En el caso de las formulaciones de liberacion sakesu preparacion se llevo a
cabo de la siguiente manera: el volumen requerata pada animal de la solucion
acuosa refrigerada de enrofloxacino fue vertidéaleente en un vial que contenia la
cantidad apropiada de P407. La dispersion fue hemipgda mediante agitacion orbital
hasta su completa disolucion. En el caso de laUt@oion con carboximetilcelulosa
como coadyuvante, la cantidad requerida de coadyev@ara cada administracion se
pes6 y disolvio en solucién acuosa, &4 de enrofloxacino, y esta mezcla fue

adicionada a los viales que contenian la cantigeapéda de P407.

« Administracion intravenosa:

La solucién acuosa de enrofloxacino se administcada uno de los animales
objetos de estudio en la vena yugular derechaoke ddministrada fue de 5mg/kg por

peso corporal como dosis Unica.

Las muestras de sangre se recogieron de la venalayugquierda a los
siguientes tiempos: 0 (blanco), 0,083, 0,167, 0%,0,75, 1, 1,5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24,
36, 48 y 72 h desde la administracion IV del fasmd.as muestras de sangre fueron

centrifugadas inmediatamente a 1500g durante 1Qtosrpara separar el plasma. Una

109



Material y métodos

vez separado, éste se congelo por duplicado aG, 4#ntro de los treinta minutos

siguientes a la extraccion, hasta el momento deaedas determinaciones analiticas.

« Administracion subcutanea:

La administracion subcutanea de la solucién acdesanrofloxacino y de las
dos formulaciones en solucion de P407 al 25% y adac®n de P407 al 25% +
carboximetilcelulosa al 2% se administraron a nasdapular, a una dosis de 5 mg/kg
por peso corporal en caso de la solucién acuosndeloxacino, y de 15 mg/kg por

peso corporal en el caso de las dos formulaciomeectadas, como dosis unica.

Las muestras de sangre se recogieron de la venalayug los siguientes
tiempos: 0 (blanco), 0,083, 0,167, 0,25, 0,5, 0I75.,5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48,
72, 96 y 120 h tras las tres administraciones déheas. Las muestras recibieron el
mismo tratamiento que con la administracion intn@ga, es decir, fueron centrifugadas
inmediatamente a 1500g durante 10 minutos paraageglaplasma. Una vez separado,
éste se congeld por duplicado a - 45°C, dentroosldreinta minutos siguientes a la
extraccion, hasta el momento de realizar las détewiones analiticas.

Se evalud el dafio de la administracion SC, en etopde administracion
(previamente, convenientemente depilado), mediantdservacion de signos de dolor
por parte del animal, cojera, control de la temjpesadérmica en el punto de la

administracion, reacciones inflamatorias, formaaérnnduraciones, etc.

< Reqgogida de muestras de leche de los animales:

Se estudio la eliminacion del enrofloxacino y dermiabolito activo en la leche
caprina. La toma de muestras de leche fue realadols siguientes tiempos: 0 (blanco),
1,2, 4,6, 8,10, 12, 24, 32, 48, 72, 96 y 1268k ta administracién del farmaco tanto

por via intravenosa como subcutanea, mediante aggrucompleta de ambas ubres.

La produccion total de leche recogida fue refrigaraa 4-6 °C antes de

almacenar dos alicuotas a - 45 °C hasta su pagpeticesamiento.
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3.4.- TECNICAS ANALITICAS.

La determinacion de las concentraciones en plasteahg de enrofloxacino y
su metabolito activo (ciprofloxacino) fue realizadaediante un método de
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) amieccion por fluorescencia de
acuerdo con el método descrito por SIEFERT y cf1999) para moxifloxacino

modificado.

El procesamiento de las muestras fue el que s#adateontinuacion: en un tubo
ependorf con 200 pL de plasma o leche se afladep20@ acetonitrilo, que hace que
las proteinas precipiten. Posteriormente, son sdaseta agitacion en un bafio de
ultrasonidos seguido de centrifugacion durante fDax8000 rpm. Del sobrenadante se
extraen 100 pL y se diluyen 4 veces con tamporatosfodico 0,067 M (pH 7,5) y se
transfiere a los viales del autoinyector del HPLC.

La separacion se llevo a cabo utilizando una coludenfase reversa AcentigsC
de 150 x 4,6 mm, 5 um de didmetro de particula,wworolumen de inyeccion de 25
puL. Tanto las muestras dentro del autoinyectortgsia Peltier), como la columna
fueron termostatizadas a2 La fase movil estaba compuesta por aceton{ttbéo) y
acido trifluoroacético en solucion (1 g/L) (85%h Lelocidad de flujo de la misma fue
de 1,0 mL/min. La deteccion se realizé a una laragite onda de excitacion de 276 nm
y una longitud de onda de emisién de 442 nm.

3.5.- VALIDACION DE LA TECNICA.

Las curvas de calibrado se prepararon con 9 camcemies diferentes de
enrofloxacino y ciprofloxacino entre 5 y 2000 pgrféando blancos de plasma o leche
de las cabras. Las curvas estandar o patron sei@taio por regresion lineal del area de
los picos obtenidos frente a concentraciones cdasale ambos farmacos. Cada punto
se establecié de un promedio de tres determinagidtiecoeficiente de correlacion (r)
fue siempre > 0,99% para todas las curvas de adbbr

Las soluciones estandar de enrofloxacino y cipxaftimo se prepararon
mediante diluciones seriadas (en metanol en elaalsplasma y tampon fosfato para la
leche) hasta alcanzar concentraciones finales d®,525, 50, 100, 250, 500, 1000 y
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2000 pg/L, a partir de una disolucion madre deigerde 200000 pg/L. Los controles
se prepararon a partir de un pool de blancos denala/ leche con cantidades conocidas
de enrofloxacino y ciprofloxacino para alcanzaramnraciones similares. Las alicuotas

de plasma y leche se almacenaron a - 45 °C hagt@sesamiento.

Las alicuotas de los estandares, controles y nasefsteron procesadas como se
describié anteriormente y se inyectaron 50 pL esistéma cromatografico.

Los porcentajes de recuperacion se determinarompa@ndo las areas de los
picos de los controles con distintas concentrasiatee farmaco (concretamente a 50,
250 y 1000 pg/L en el caso del plasma, y 50, 50000 pg/L en el caso de la leche),
con las areas de los picos de los estandares eoteentraciones correspondientes
preparados con tampoén fosfato. Cada punto se esgablpartir de un promedio de tres
determinaciones. Los porcentajes de recuperaci@ndeloxacino y de su metabolito

activo (ciprofloxacino), tanto en plasma como ahée se muestran a continuacion:

CONCENTRACION RECOVERY (%) RECOVERY (%)
(ug/L) ENROFLOXACINO CIPROFLOXACINO
50 87,0337 88,2208
=
0 250 97,4835 91,5486
S
o
1000 97,7709 88,7500
50 77,4331 97,0528
L
5 500 96,3324 94,1158
Ll
—
1000 97,6477 90,5367
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La precision del ensayo se evalué expresando leiaaédn estandar relativa
(RDS) como un porcentaje del valor medio. La préoiintra-dia se estimé mediante el
analisis, en el mismo dia, de tres muestras (demaay leche) repetidas de tres
concentraciones estandar (50, 500 y 1000 upg/L)asspdra las curvas de calibrado,
obteniéndose valores de RSD: en plasma, < 3% paoflaxacino y ciprofloxacino, y
en leche, < 2% para enrofloxacino y < 4% para figxacino. La precision inter-dia se
estim6 mediante el analisis de tres concentracieséndar (50, 500 y 1000 ug/L)
durante tres dias consecutivos. Los resultadosreeispn expresados como RSD
fueron los siguientes: en plasma, < 8% para emadino y < 5% para ciprofloxacino,

y en leche, < 4% para enrofloxacino y < 8% pareofipxacino.

El limite de deteccion de enrofloxacino en plagnteche se ha establecido para
la concentraciéon mas baja que se ha podido detgitéaenciandola del ruido de fondo
del aparato. El limite de cuantificacion se haldstado para el nivel de concentracion
mas bajo utilizado en las curvas de calibrado g paque el RSD es menor al 20%. El
limite de deteccion en plasma vy leche fue de & pgfa enrofloxacino y de 10 ug/L
para ciprofloxacino. En cuanto al limite de cuacaifion, en plasma y leche fue de

5 ng/L para enrofloxacino y de 25 pg/L para cipgedicino. .

3.6.- ANALISIS FARMACOCINETICO.

3.6.1.- ANALISIS COMPARTIMENTAL. PLASMA.

Una vez obtenidas las concentraciones de enrofloixag de su metabolito
ciprofloxacino en plasma a los diferentes tiempesxitraccion tras la administracion,
se han ajustado los datos a las ecuaciones mortmexponenciales mediante el
programa WinNonlin Professioffa(versién 5.0) yel programa MULTIFIT, propuesto
por Proost (1997), y basado en Yamaoka y cols.1(198s ajustes se han realizado

empleando varios criterios de ponderacion.

Una vez realizados los ajustes a los diferenteselnsdfarmacocinéticos, el
criterio utilizado para determinar cual era la eida que mejor se ajustaba a los datos
observados fue el Criterio de Informacion de AkakAIC (Yamaoka y cols., 1978),

cuya expresion es:
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AIC =N - In[ 2N Wi - (G - C)?] +2 p

donde N es el numero de puntos experimentafesiywimero de parametros del
modelo en cuestion. La expresion contenida entrehetes corresponde a la suma de
cuadrados residuales, dondee€ la concentracion obtenida experimentalmentegsC
la concentracion tedrica obtenida a partir de laaeidn correspondiente a ese modelo,
hallada utilizando el método de los minimos cuangsadW es el factor de ponderacion.

El modelo con el valor minimo de AIC se considérpdimo.

3.6.2.- ANALISIS NO COMPARTIMENTAL. PLASMA.

Los parametros no compartimentales se calcularoacderdo con la teoria de
los momentos estadisticos (Riegelman y Collier,0198ibaldi y Perrier, 1982),

utilizando el programa informatico WinNonlin Pra$emnal® (version 5.0).

La biodisponibilidad se ha calculado relacionands &reas totales bajo las
curvas de concentracion plasmatica obtenidas pométodo trapezoidal, tras la
administraciones extravasculares (subcutaneasjyr&vémosas. Este parametro queda

indicado como F.

3.6.3.- ANALISIS DE DATOS. LECHE.

Los datos de concentracion en leche obtenidos difesentes tiempos fueron
analizados mediante un método no compartimentalndes el programa informatico
WinNonlin Profession&l (versién 5.0). Se calcularon los siguientes patd@seno
compartimentales: &x Tmax AUC, t,;, MRT, ademas de Ilos ratios
AUC echd AUCpjasmay Cmax-lechéCmax-plasma

También se calculé el porcentaje de excrecion debflexacino y de su

metabolito activo, ciprofloxacino.

Para todos los parametros calculados, se tuviemoruenta los voliumenes

totales de ordefio a cada tiempo.
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3.7.- METODOS ESTADISTICOS.

En este estudio se han realizado una serie dei@stestadisticos con el fin de
obtener datos estadisticos de interés, mas impestgnde evaluar la homogeneidad de

los datos utilizados.

Se calcularon los siguientes parametros estadisteocentralizacion: media,

desviacion estandar, coeficiente de variacion greipico.

Para verificar la homogeneidad de las distintageninaciones obtenidas para
cada tiempo de extraccion, se ha utilizado el destKOLMOGOROV-SMIRNOV,
mediante el cual se ha comprobado el ajuste dasliobncentraciones a la distribucion
normal. También se ha utilizado esta prueba pardicae la existencia o no de
diferencias entre los valores de los distintospatéos farmacocinéticos obtenidos para
un mismo modelo de ajuste, considerando cada véaénistracién del enrofloxacino.
Para este andlisis, se ha utilizado software estedliSPSS version 12.0.1, Chicago,
2003.

Ademas, se calcularon el coeficiente de correla&ép de determinaciéon R
para comparar el ajuste entre las concentracioErienentales y las concentraciones

tedricas para cada animal y via de administracion.

Para detectar la existencia o no de diferenciaadisticamente significativas
entre los parametros farmacocinéticos obtenidosreenés distintas vias de
administracion se ha utilizado el test t-studex@mo método paramétrico. Para este

analisis, se ha utilizado software estadistico SERAPHICS Plus (version 5).
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3.8.- ANALISIS BACTERIANOS Y OBTENCION DE LAS
CONCENTRACIONES MINIMAS INHIBITORIAS (CMI).

Catorce cepas dstaphylococcus aureukas cuales fueron aisladas de leche de
cabra con infecciones intramamarias en Espafaritestudiadas.

Las concentraciones minimas inhibitorias se det&aron mediante el método
de dilucién en agar NCCLS (Nacional Committee fdiniCal Laboratory Standards;
NCCLS, 2000). Tras incubar a +37°C durante una&oehindculo fue suspendido en
solucion salina al 0,9% NaCl hasta obtener unaensspn estandar de 0,5 segun la
escala de McFarland y finalmente diluidas de nu¥weces antes de su analisis. Las
pruebas de CMI fueron realizadas en placas de egtlieno que contienen
aproximadamente 96 celdillatas placas contenian diluciones de antimicrobiano
(concentraciones de enrofloxacino comprendidaseed®3 y 128ug/mL) con 100
uL/celda de agar Mueller-Hinton que fueron inocutadan las diferentes cepas. Las
placas fueron incubadas a +37°C y se observaroas @24 horas. Se definié la
concentracibn minima inhibitoria como la minima @amtraciéon que inhibia el
crecimiento de los microorganismos. Las cepaszatlas como control fueron
Sthaphylococcus aure@&TCC 29213) yEscherichia col(ATCC 25922).

116



4.-RESULTADOS



Resultados

4.1.- ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE ENROFLOXACINO.

Los valores de concentracion plasmatica de exadioo, obtenidos tras la
administracion intravenosa de 5 mg/kg de enroflmade peso a cabras, se muestran
en la Tabla 1. En todos los casos, se observa cemdégs animales se produce un
descenso rapido de las concentraciones durantepriageras 6-8 horas tras la
administracion. Posteriormente, ese descenso c@npero de manera mas sostenida.
Este hecho se puedo corroborar observando losc@safi a 5, correspondientes a cada

animal.

La evolucion de los valores medios de las conceioimas plasmaticas de
enrofloxacino (media + SD) a los distintos tiemples extraccion, se muestra en los
Graficos 6 y 7representacion directa y semilogaritmica, respactente. En la Tabla 2

se muestran dichos valores medios junto con sadisstos.

Con respecto al coeficiente de variacion, Wagn®6§) indica que, en los
ensayos farmacocinéticos, cuando los valores deceotracion plasmatica se
distribuyen normalmente, los coeficientes de vaiaque se obtienen, oscilan entre el
25% y 75%. Ademas, establece que el nimero de Bsn@oOneo a utilizar en estos
estudios debe estar comprendido entre 5 y 20. Gammede observar en la Tabla 2,
hemos obtenido valores por debajo del 75% en tladasxtracciones incluso inferiores
a ese 25%, encontrandose el minimo valor de ceafien 6,99% y el maximo en

62,84%, correspondientes a las 0,083 y 32 horggeciivamente.

Para comprobar la homogeneidad de los datos, seedlzado el test de
KOLMOGOROV-SMIRNOV entre todos los valores de cartcacion plasmatica de
enrofloxacino, obtenidos en los diferentes animgb@sa un mismo tiempo de
extraccion. Los resultados de este estudio se mnesh la Tabla 3, donde puede
apreciarse que el nivel de significacion es muyasle para todos los tiempos de
extraccién, salvo el valor correspondiente a laceatracion obtenida a las 0,5 horas,

sin embargo, el coeficiente de variacion no supki®% (Tabla 2).

De esta forma, la homogeneidad de los datos olmemd so6lo es suficiente,
sino que esta plenamente probada, por lo que poeesso incrementar el nimero de

animales.

Con el fin de corroborar una buena correlacion eefiéils concentraciones

experimentales y tedricas de cada animal y paradasentraciones medias, se ha
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procedido a realizar un analisis de regresion. regsltados de dicho estudio aparecen
en las Tabla 4, en la que se comprueba que n@mxdgerencias significativas entre las
mismas, por lo que las concentraciones tedricaspsamamente representativas del

proceso y el ajuste obtenido es totalmente valido.

Estudiada la homogeneidad de los datos, se hadidocal ajuste de los mismos
a modelos farmacocinéticos lineales mono y bicotilpantales, mediante regresion no
lineal, utilizando el programa de anélisis farmaoéico WINNONLIN Professiondl
(version 5.0), sin ponderacion de los datos y aomdpracion de los datos, obteniéndose
mejores resultados cuando se ponderaban las coamgenes.

Mediante la obtencion de los distintos AIC (Ciiteste Informacién de Akaike)
(Yamaoka y cols., 1978), nos permitié obtener ujomagguste de los datos a un modelo

bicompartimental.

Los parametros farmacocinéticos correspondientes guste bicompartimental
para cada uno de los animales y para las concemtegcmedias, se muestran en la
Tabla 5. Sus respectivos valores medios, asi colms @stadisticos de desviacion
guedan reflejados en la Tabla 6, en la cual serebbs®mMoO los coeficientes de variacion
son inferiores al 75% sefalado por Wagner (1968)espondiendo el mayor valor a la
constante de transferencia del compartimento desdt@mpartimento periférico (R,
gue muestra un valor de 56,81%. Estos coeficiamdegariacion son un indicio de la
homogeneidad de los parametros obtenidos parastedjicompartimental.

Para concretar la idoneidad de los datos, se hi&ada una prueba de
KOLMOGOROV-SMIRNQV, cuyos resultados se muestranlaffabla 7, donde se
comprueba como, en general, los niveles de sigaifin son muy elevados en todos los

parametros. Por tanto, los datos son homogéneos.

En la Tabla 8 se pone de manifiesto las relaciopesse establecen entre las
constantes hibridas de disposicion rapida y leNtay(A,), las microconstantes de
transferencia y retorno entre los compartimentagraky periférico (k2 y ko1), y la
constante de eliminacion para cada cabra, como las obtenidas con el ajestas
concentraciones medias. En la Tabla 9 se muesisaestadisticos mas importantes de

dichas relaciones, asi como sus respectivos vaioeesos.

La Tabla 10 muestra los resultados del estudio daotinético no

compartimental, obtenidos mediante el programa WONNIN Professiondl (versién
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5.0), para cada animal y sus concentraciones meHmaglicha Tabla aparecen los
valores del area bajo la curva de concentracioanptica-tiempo (AUC), el tiempo
medio de residencia (MR;Tel aclaramiento (Cl) y el volumen aparente déridiscion

en funcién del area bajo la curva \ho compartimentales. Las medias de dichos
valores, asi como los estadisticos mas relevaapesecen en la Tabla 11. Finalmente,
se ha realizado a dichos valores la prueba de KOGRROV-SMIRNOV, y los
resultados correspondientes aparecen en la Tablach2o se puede observar, todos los
parametros muestran unos coeficientes de variagionos niveles de significacion

dentro de los niveles considerados adecuados pgn&/§1968).

En la Tabla 13, se exponen los valores de conédiraplasmatica de
ciprofloxacino, metabolito activo de enrofloxacinmhtenidos tras la administracion
intravenosa de 5 mg/kg de enrofloxacino de pesalaas. En todos los casos, se
observa como la concentracion de ciprofloxacinaesigna evolucion semejante a lo
largo del tiempo, aumentando en la mayoria denlosales hasta aproximadamente las
1,5 horas, y descendiendo posteriormente de unaermagradual, detectandose
concentraciones plasmaticas hasta las 12 horakteaninistracion del enrofloxacino,
con excepcion de la cabra 1 en la que el dltimorvde concentracién plasmatica

detectable fue a las 10 horas de la administracion.

Las representaciones graficas de las concentracioplasmaticas de
ciprofloxacino obtenidas en cada animal tras la iatnacion intravenosa de
enrofloxacino se muestran en los Gréficos 8 a 1 ¢e los valores medios de las
concentraciones plasmaticas (media = SD), a losnttis tiempos de extraccion,
aparece en el Gréfico 13. Asi mismo, en el Grafidp aparece la representacion
semilogaritmica de los citados valores (media +.SD)

Los valores medios de las concentraciones plasasatie ciprofloxacino, junto
con los estadisticos de desviacion se muestrara éralbla 14. Los coeficientes de

variacion obtenidos son bajos, sin superar el 30%.

La confirmacion de la homogeneidad de los datoliesé a cabo mediante el
test de KOLMOGOROV-SMIRNOV entre todos los valoréde concentracion
plasmatica de ciprofloxacino, obtenidos en los rdifées animales para un mismo
tiempo de extraccion. Los resultados de este teshgestran en la Tabla 15, donde
puede apreciarse que el nivel de significacion eg eevado para todos los tiempos de

extraccion, a excepcion de las 1,5 horas, queteeslgo mas bajo.
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Estudiada la homogeneidad de los datos, al iguakquo el enrofloxacino, se ha
procedido al ajuste de los mismos a modelos farowagticos lineales mono y
bicompartimentales, mediante regresion no linetlizando el programa de analisis
farmacocinético WINNONLIN Professiorfal(versién 5.0), sin ponderacién de los
datos y con ponderacién de los datos, obteniéndosgeres resultados cuando se
ponderaban las concentraciones. Los valores olateiel AIC nos permite concluir que
los datos obtenidos presentan un mejor ajusteraaa®lo monocompartimental.

Los parametros farmacocinéticos correspondientes ua  ajuste
monocompartimental y no compartimental, para cadua de los animales y para las
concentraciones medias se muestran en la Tablddsbvalores medios de dichos
parametros, asi como los estadisticos de desviap@recen en la Tabla 17, en la cual
se observa como los coeficientes de variacion sferiores al 75% sefalado por
Wagner (1968), oscilando entre valores del 3,488&1y37,53%, manteniéndose como

normales.

Al igual que en enrofloxacino, para concretar laneidad de los datos, se ha
realizado una prueba de KOLMOGOROV-SMIRNOV, cuyesuttados se muestran en
la Tabla 18. Los resultados obtenidos reflejansuniveles de significacion muy
elevados en todos los parametros. Por tanto, tos dan homogéneos.

En la Tabla 19, se detallan los ratio del metabaotiprofloxacino en cada
animal, calculados mediante el cociente entre eCAlé ciprofloxacino y el AUC del

enrofloxacino.

En el Grafico 15, se representan los valores med@sconcentraciones
plasmaticas (media + SD) de enrofloxacino y de stabolito activo, ciprofloxacino, en
el que se observa como las concentraciones plassdé enrofloxacino son superiores
a las de su metabolito activo, ciprofloxacino, @tot los tiempos de extraccion, siendo
detectable el enrofloxacino hasta las 48 horassurasdministracion. Ciprofloxacino se
detecta hasta las 12 horas posteriores a la adragi@® de enrofloxacino. Igualmente,
en el Grafico 16, aparece la representacion searitbgica de los citados valores
(media £ SD).
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4.2.- ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO.

La Tabla 20 muestra los valores de concentraciasnpdtica de enrofloxacino
obtenidos tras la administracion subcutanea de dosis de 5 mg/kg de peso. Se
observa como en los cinco animales, a partir dehegsr tiempo de extraccion la
concentracion del farmaco va aumentando hasta iappdamente las 1,5 - 4 horas, y
posteriormente va descendiendo paulatinamente, ctdattbse concentraciones

plasmaticas hasta las 48 horas tras la adminiétraci

Las correspondientes representaciones graficas afe doncentraciones
plasmaticas de enrofloxacino obtenidas en cada animas su administracion

subcutdnea se muestran en los Graficos 17 a 21.

Los valores medios de las concentraciones plasasatie enrofloxacino, junto
con los estadisticos de desviacidn, se presenta Eabla 21. Entre estos estadisticos
figura el coeficiente de variacién que en todosdasos es inferior al limite méximo
admisible del 75% indicado por Wagner (1968), cetatnente el valor minimo del
coeficiente de variacion en nuestro caso es de0%.,?a las 10 horas de la
administracion) y el madximo de 48,70% (a las 24abkade la administracion). Las
representaciones gréaficas de los valores medidasdeoncentraciones plasmaticas de
enrofloxacino (media + SD), a los distintos tiemples extraccion se muestran en el
Grafico 22, y en el Grafico 23 aparece la represgdn semilogaritmica de dichos

valores medios (media £ SD).

Para confirmar la homogeneidad de los datos seizdeadl test de
KOLMOGOROV-SMIRNOQV entre todos los valores de cartcaciones plasmaticas de
enrofloxacino obtenidas en los distintos animakas pn mismo tiempo de extraccion.
Los resultados de este test, se muestran en la P2&lComo se puede observar, se
obtienen niveles de significacion elevados en tddesiempos, a excepcion de las 0,25
y 24 horas que son algo més bajos.

Al igual que en la administracién intravenosa, seréalizado un analisis de
regresion para demostrar la existencia de una buemaelacidon entre las
concentraciones experimentales y teoricas de caitl@ahy para las concentraciones
medias. Los resultados de dicho estudio aparedkados en las Tabla 23, en la que
se comprueba que no existen diferencias sign¥iaatentre las mismas, por lo que las
concentraciones tedricas son plenamente represastdel proceso y el ajuste obtenido

es totalmente valido.
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De la misma manera que en la administracion intras@ del farmaco, se ha
procedido al ajuste de las concentraciones plasasatibtenidas experimentalmente en
cada uno de los animales, asi como de las concemtes medias, a modelos
farmacocinéticos mono y bicompartimentales, sindeoacion de los datos y con
ponderacién de los datos, obteniéndose mejoreftagss cuando se ponderaban las
concentraciones. Los datos experimentales no fuetmsteptibles de ajuste por
regresion no lineal a un modelo monocompartimerdggistandose a un modelo

bicompartimental.

Los parametros farmacocinéticos correspondienteguate bicompartimental,
para cada uno de los animales y para las concamtescmedias, se presentan en la
Tabla 24. Los valores medios de estos pardmetiosoaso diversos estadisticos de
desviacion, quedan reflejados en la Tabla 25. Ceenpuede observar, los coeficientes
de variacion oscilan entre valores del 4,99% y&leP6%, manteniéndose por tanto

inferiores a los considerados por Wagner (1968)acoarmales.

El ajuste a la distribucion normal de los paranswbtenidos para el modelo
bicompartimental, se ha comprobado mediante laizegabn de un test de
KOLMOGOROV-SMIRNOV (Tabla 26). Los elevados nivelate significacion
obtenidos demuestran la homogeneidad de los dapesimentales, con excepcion del
valor obtenido para la constante hibrida de digp@sirapida X;). Sin embargo,
podemos observar en la Tabla 25, que este parampetsenta un coeficiente de
variacion inferior al 25%, concretamente un valerld,74%.

Los parametros correspondientes al analisis faroma&tico no compartimental,
para cada uno de los animales como para las coaciemes medias, se presentan en la
Tabla 27. Los parametros que se muestran son |msesano compartimentales
siguientes: el area bajo la curva de concentragiésmatica-tiempo (AUC), el tiempo
medio de residencia (MR el tiempo medio de absorcion (MAT), el aclaramiento
(CI/F) y el volumen aparente de distribucion/&y en funcion del area bajo la curva y

de la biodisponibilidad, asi como la biodispondali (F).

Las medias de los parametros farmacocinéticos mpadimentales, asi como
los estadisticos mas relevantes aparecen en la 28blComo se puede observar, todos
los parametros muestran unos coeficientes de vamigoor debajo del 25%, con
excepcion del tiempo medio de residencia (MAT) aarvalor del 52,79%. Finalmente,
mediante la prueba de KOLMOGOROV-SMIRNOV se compareunos niveles de
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significacidon muy elevados, lo que demuestra edtaja la distribucion normal y por
tanto su homogeneidad. Los valores de esta prégefraisstran en la Tabla 29.

Los valores de concentracion plasmatica de cipxafimo, metabolito activo del
enrofloxacino, obtenidos tras la administracion cswiénea de una dosis de
enrofloxacino de 5mg/kg de peso a cabras, se namestn la Tabla 30. Las
concentraciones de ciprofloxacino se detectaroplasma a partir de las 0,25 — 0,5
horas de la administracion de enrofloxacino, auaretd hasta las 4 horas tras la
administracion en todas las cabras. A partir dd,dgs concentraciones descendieron,
detectdndose concentraciones plasmaticas hastal2ashoras después de la
administracion de enrofloxacino. Este hecho esfadkde observar en los Graficos 24
a 28, correspondientes a cada animal.

Los valores medios de las concentraciones plasasatie ciprofloxacino, junto
con los estadisticos de desviacion se muestraa €alla 31. La representacion gréafica
de dichos valores medios (media + SD), a los dagitiempos de extraccion, aparece
en el Gréafico 29. Asi mismo, en el Grafico 30, apar la representacion

semilogaritmica de dichos valores medios (medi®¥ S

Con respecto al coeficiente de variacion, los esoobtenidos no superen el
42%, siendo estos valores muy inferiores al limigimo admisible del 75% indicado
por Wagner (1968).

La confirmacién de la homogeneidad de los datdsssomprobado mediante la
realizacion del test de KOLMOGOROV-SMIRNQV, aplicirse a todos los valores de
concentracion plasmatica de ciprofloxacino, obtesipara los diferentes animales, para
un mismo tiempo de extraccion. Los resultados tkeaslisis, se muestran en la Tabla
32. Como se puede observar en dicha Tabla, lodesiwe significacibn son muy
elevados, para todos los tiempos de extracciorgepeion de las 1,5 horas que es algo
inferior, si bien, como se puede observar en lalar&i, este tiempo de extraccion
presenta un coeficiente de variacion que no sumkr&20%. Por tanto, queda
comprobado el ajuste de las concentraciones atiddicion normal.

Una vez estudiada la homogeneidad de los datosgual que en casos
anteriores, se ha procedido al ajuste de los mismedelos farmacocinéticos lineales
mono y bicompartimentales, mediante regresion nealj utilizando el programa de
anélisis farmacocinético WINNONLIN Professiofigiersion 5.0), sin ponderacion de

los datos y con ponderacion de los datos. Los meja@justes obtenidos, son los
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resultantes de la ponderacion de las concentraxigtesmaticas. Segun los AIC

obtenidos, los datos presentan un mejor ajustenaagielo monocompartimental.

Los parametros farmacocinéticos correspondientes ua  ajuste
monocompartimental y a un ajuste no compartimeptai cada uno de los animales y
para las concentraciones medias, se muestran &abla 33. Sus correspondientes
valores medios, asi como diversos estadisticosysestran en la Tabla 34. En esta
Ultima Tabla, se puede observar como los coefietete variacion son adecuados,
oscilando entre un valor minimo de 10,24% y un méxde 47,19%, muy por debajo
del 75% sefalado por Wagner (1968).

El ajuste a la distribucion normal de los paranswbtenidos para el modelo
monocompartimental, se comprueba mediante la ezddm de un test de
KOLMOGOROV-SMIRNOV (Tabla 35). Los elevados nivelate significacion
obtenidos demuestran la homogeneidad de los dajfmerimentales, excepto para la
constante de formacion del ciprofloxacinos)(K/ la vida media de formacion del
metabolito (fx:), si bien, como se puede observar en la Tablas8&4btienen unos
coeficientes de variacion adecuados, concretametge 47,19% y 29,56%,

respectivamente.

En la Tabla 36, se exponen los valores de las dationetabolito ciprofloxacino,
tras la administracion subcutanea de enrofloxaa@almulados mediante el cociente de
AUC de ciprofloxacino y enrofloxacino de cada arlimade sus concentraciones

medias.

En el Grafico 31, se representan los valores med@sconcentraciones
plasmaticas (media £ SD) de enrofloxacino y de stabolito activo, ciprofloxacino.
En él se observa como las concentraciones de exacfho en plasma son superiores a
las de su metabolito activo, ciprofloxacino, ena®dbs tiempos de extraccion y como
enrofloxacino se detecta en plasma durante un temmds prolongado que su
metabolito, concretamente, 48 horas frente a 1a8sheoespectivamente. Igualmente, en
el Gréfico 32, aparece la representacion semilogerd de los citados valores (media +
SD).
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4.3.- ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO
EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25%.

Los valores de concentracion plasmatica de enrafioo obtenidos tras la
administracion subcutanea de una dosis de enrafloxaen solucién del polimero
P407 al 25%, de 15 mg/kg de peso a cabras apareitejados en la Tabla 37. En los
cinco animales, la concentracion del farmaco sigue evolucion semejante a lo largo
del tiempo, aumentando hasta aproximadamente Gasd2as tras la administracion del
farmaco, y descendiendo posteriormente de una mageadual, detectandose
concentraciones plasmaticas hasta las 72-96 herabjen en la Cabra 1 no se
detectaron concentraciones plasmaticas después @2 Ihoras de la administracion del

enrofloxacino.

Las representaciones graficas de las concentracioplsmaticas de
enrofloxacino obtenidas en cada animal tras su rdtracion subcutanea se muestran
en los Graficos 33 a 37, y la de los valores med@$as concentraciones plasmaticas
(media £ SD), a los distintos tiempos de extracc#marece en la Grafica 38. Asi
mismo, en la Grafica 39, aparece la representas@nilogaritmica de los citados

valores (media £ SD).

Los valores medios de las concentraciones plasasatie enrofloxacino, junto
con los estadisticos de desviacion se muestrara érabla 38. Los coeficientes de
variacion obtenidos son inferiores al 75% indicguir Wagner, excepto los tres
primeros tiempos de extraccion tras la adminisbraciel enrofloxacino (0,083, 0,166 y

0,25 horas) en los que se supera el 75%.

Para confirmar la homogeneidad de estos resultaslsealizd un test de
KOLMOGOROV-SMIRNQV, entre todos los valores de cemicacion plasmatica de
enrofloxacino obtenidos en los diferentes animalgata un mismo tiempo de
extraccion. Los resultados de este test, se muesinala Tabla 39. Como puede
apreciarse los niveles de significacion son muyasles en todos los tiempos, a

excepcion de las 0,083, 0,166, 0,25 y 24 horasresultan algo mas bajos.

Con el fin de corroborar una buena correlacion eeméts concentraciones
experimentales y tedricas de cada cabra, y de snsentraciones medias, se ha
procedido a realizar un analisis de regresion. regsltados de dicho estudio aparecen

en la Tabla 40, en la que se comprueba que neexdderencias significativas entre las
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mismas, por lo que las concentraciones tedricaspsemamente representativas del

proceso y el ajuste obtenido es totalmente valido.

De la misma manera que en la administracion intr@s@ y subcutanea
anteriores del farmaco, se ha procedido al ajustéasl concentraciones plasmaticas
obtenidas experimentalmente en cada uno de los alsmasi como de las
concentraciones medias, a modelos farmacocinétmo® y bicompartimentales, con
ponderacion y sin ponderacion de las concentrasidres resultados de dichos ajustes
muestran un menor valor de AIC para el modelo bmammmental con ponderacion en

todos los animales.

Los parametros farmacocinéticos correspondienteguate bicompartimental,
para cada uno de los animales y para sus concemgacmedias, se muestran en la
Tabla 41. Los valores medios de dichos parameagiscomo diversos estadisticos de
desviacion quedan reflejados en la Tabla 42. En@sma, podemos apreciar como los
valores de los coeficientes de variacion obtenidssilan entre el 20,37% y el 66,33%,
valores inferiores, en cualquier caso, a los camagbs por Wagner (1968) como

normales.

Como en los casos anteriores, en funcion del tese d
KOLMOGOROV-SMIRNQOV se comprueba el ajuste a laribsicion normal de los
parametros obtenidos para el modelo bicompartirhemtdos cinco animales. En la
Tabla 43 se presentan los resultados de dicha @rapbeciandose elevados niveles de
significacién para todos los parametros, excepta fmconstante de retorno desde el

compartimento periférico (¥).

El resultado del estudio farmacocinético no conpental queda reflejado en
la Tabla 44. En dicha Tabla aparecen los valoresongpartimentales del area bajo la
curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC)tiempo medio de residencia
(MRT), el tiempo medio de absorcion (MAT), el aclaramie(@F) y el volumen
aparente de distribucion {¥) en funciébn del area bajo la curva y de la
biodisponibilidad, asi como la biodisponibilidad.(F

El estudio estadistico de los parametros no compamtales se muestra en la
Tabla 45. Como se puede observar, todos los pam@snmauestran unos coeficientes de
variacion bajos, sin superar el 43,71%. El corredpmnte test de KOLMOGOROV-
SMIRNOQV se presenta en la Tabla 46, donde se ddérauelsajuste a la distribucion
normal, ya que en todos los pardmetros se obtienetes de significacion adecuados.
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Los valores de concentracidon plasmatica de cipxafimo, metabolito activo del
enrofloxacino, obtenidos tras la administraciéncsinea de una dosis de 15 mg/kg de
peso de enrofloxacino en solucion del polimero P®@5%, se reflejan en la Tabla 47.
Como se puede observar, las concentraciones d#lojacino se detectaron en plasma
a partir de las 0,25-0,5 horas de la administradémrenrofloxacino, aumentando hasta
las 4-6 horas tras la administracion en todas labras. Posteriormente, las
concentraciones descendieron, detectdndose coacients plasmaticas hasta las 24-
32 horas después de la administracion de enrofloxadste hecho lo podemos

observar en los Gréaficos 40 a 44, correspondientesla animal.

Los valores medios de las concentraciones plasasatie ciprofloxacino, junto
con los estadisticos de desviacidn, se presentia Eabla 48. Entre estos estadisticos
figura el coeficiente de variacion que en ningusocaupera el 58%, dato inferior al
limite maximo admisible del 75% indicado por Wag(E968). En el Grafico 45 se
representan los valores medios (medi&D) de las concentraciones plasmaticas de
ciprofloxacino, a los distintos tiempos de extraocy en el Grafico 46 aparece la

representacion semilogaritmica de dichos valoretiondmediat SD).

Segun el test de KOLMOGOROV-SMIRNOV realizado a ¢ascentraciones
obtenidas en los distintos animales para un misempb, a fin de comprobar su
homogeneidad (Tabla 49), se obtienen niveles ddfisigcion elevados en todos los
tiempos, siendo el valor correspondiente a lasatashalgo inferior.

A continuacion, se ha procedido al ajuste de lagweatraciones plasmaticas
obtenidas experimentalmente en cada uno de losalesmy de las concentraciones
medias a modelos farmacocinéticos mono y bicompartiales, de la misma forma
referida anteriormente. Los mejores ajustes obbsnidon los resultantes de la
ponderacién de las concentraciones plasmaticasinSleg AIC obtenidos, los datos
presentan un mejor ajuste a un modelo monocompantaly como en las situaciones

anteriores.

Los parametros  farmacocinéticos monocompartimentaley  no
compartimentales, para cada uno de los animalessycsncentraciones medias, se
presentan en la Tabla 50. Los valores medios @s psrametros y algunos estadisticos
de desviacion, quedan reflejados en la Tabla 5ireEsstos estadisticos figura el

coeficiente de variacion que, aunque para alguanpeiro adquiere valores elevados
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(k), en ningun caso (valor maximo: 66,21 %) se haterobo valores superiores al
limite maximo admisible, del 75 %, indicado por Weg(1968).

El ajuste a la distribucion normal de los paransetbtenidos para el modelo
monocompartimental, se comprueba mediante la ezddm de un test de
KOLMOGOROV-SMIRNOQV (Tabla 52), que presenta altogetes de significacion.

La Tabla 53, muestra los valores de porcentajeaderatio del metabolito
ciprofloxacino, tras la administracion subcutanea eshrofloxacino en solucion del
polimero P407, calculados mediante el cociente déC Ade ciprofloxacino y

enrofloxacino de cada animal y de sus valores rnsedio

En el Grafico 47, se representan los valores med@sconcentraciones
plasmaticas (media £ SD) de enrofloxacino y de stabolito activo, ciprofloxacino.
Podemos observar como las concentraciones de @moiho en plasma, al igual que
en las situaciones anteriores, son superiores adklBssu metabolito activo,
ciprofloxacino, en todos los tiempos de extraccid&emdas, se muestra como
enrofloxacino se detecta en plasma durante un temmds prolongado que su
metabolito, concretamente, 96 horas frente a 3@shoespectivamente. Asi mismo, en
el Gréfico 48, aparece la representacion semilogard de los citados valores (media +
SD).
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4.4.- ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO
EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25% +
CARBOXIMETILCELULOSA AL 2%.

La Tabla 54 muestra los valores de concentraciasnpdtica de enrofloxacino
obtenidos tras la administracion subcutanea dedassés de 15 mg/kg de peso de
enrofloxacino en solucién del polimero P407 al 26%arboximetilcelulosa al 2%. En
los cinco animales, a partir del primer tiempo déraecion la concentracion del
farmaco va aumentando hasta aproximadamente lafictes, y posteriormente va
descendiendo de manera gradual, detectandose t@uiemes plasmaticas hasta las

120 horas tras la administraciéon del farmaco.

Las correspondientes representaciones graficas ae doncentraciones
plasmaticas de enrofloxacino obtenidas en cada animas su administracion

subcutanea se muestran en los Graficos 49 a 53.

Los valores medios de las concentraciones plasasatie enrofloxacino, junto
con los estadisticos de desviacidon, se presenta Eabla 55. Entre estos estadisticos
el coeficiente de variacion en todos los casosfesior al limite maximo admisible del
75% indicado por Wagner (1968), correspondiendeair maximo a 49,11% (a las
0,25 horas de la administracién). Las represemasigraficas de los valores medios de
las concentraciones plasmaticas de enrofloxacirealignt SD), a los distintos tiempos
de extraccion se muestran en el Grafico 54, y &@ra&fico 55 aparece la representacion

semilogaritmica de dichos valores medios (medi®¥ S

La homogeneidad de los datos se ha confirmado cbntest de
KOLMOGOROV-SMIRNOQV entre todos los valores de cartcaciones plasmaticas de
enrofloxacino obtenidas en los distintos animakas pn mismo tiempo de extraccion.
Los resultados de este test, se muestran en la B&IlComo se puede observar, se

obtienen niveles de significacion muy elevadosoelos los tiempos.

Para demostrar la existencia de una buena coidal&ecitre las concentraciones
experimentales y tedricas de cada animal y para@osentraciones medias, al igual
gue en anteriores casos, se ha realizado un anddigiegresion. Los resultados de este
analisis se muestran en las Tabla 57, en la qeemprueba que no existen diferencias
significativas entre las mismas, por lo que lasceotraciones tedricas son plenamente

representativas del proceso y el ajuste obtenidotalsnente valido.
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Al igual que en anteriores situaciones, se ha plidoeal ajuste de las
concentraciones plasmaticas obtenidas experimesmédnen cada uno de los animales,
asi como de las concentraciones medias, a modeasadocinéticos mono y
bicompartimentales, sin ponderacion de los datasry ponderacion de los datos,
obteniéndose mejores resultados cuando se ponde@baoncentraciones. Los datos
experimentales no fueron susceptibles de ajusteagmyesion no lineal a un modelo

monocompartimental, ajustandose a un modelo bieampental.

Los parametros farmacocinéticos correspondienteguate bicompartimental,
para cada uno de los animales y para las concemegcmedias, se presentan en la
Tabla 58.

En la Tabla 59, se muestran los valores medios ae parametros
farmacocinéticos asi como diversos estadisticosdegviacion. Como se puede
observar, los coeficientes de variacion oscilameewalores del 14,24% y del 43,78%,

situandose muy por debajo del 75%, sefialado pon&/d3968) como normal.

El ajuste a la distribucion normal de los paranswbtenidos para el modelo
bicompartimental, se ha comprobado mediante laizeeadn de un test de
KOLMOGOROV-SMIRNOQV (Tabla 60). Los niveles de sifioacion obtenidos son
muy elevados, lo que demuestra la homogeneidaolsd#atos experimentales, siendo el
valor del tiempo en que se alcanza la concentragiasmatica maxima (ky algo
inferior, si bien su coeficiente de variacion esX€94% como podemos observar en la
Tabla 59.

En la Tabla 61, se muestran los parametros comegpues al analisis
farmacocinético no compartimental, para cada unola¥e animales y para las
concentraciones medias. Al igual que en las adtragi®nes subcutaneas anteriores, se
muestran los parametros no compartimentales sigsierarea bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo (AUC), el tiempodimede residencia (MRT el
tiempo medio de absorcion (MAT), el aclaramientd/RCy el volumen aparente de
distribucion (\{/F) en funcion del area bajo la curva y de la [@pdnibilidad, asi como
la biodisponibilidad (F).

Las medias de los valores de los parametros fammsétecos no
compartimentales, asi como los estadisticos mésamies aparecen en la Tabla 62.
Finalmente se ha realizado a dichos valores labjprde KOLMOGOROV-SMIRNOV,

y los resultados correspondientes aparecen enldkla B3. Como se puede observar,
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todos los pardmetros muestran unos coeficientegadacion dentro de los niveles
considerados adecuados por Wagner (1968). Losesivi significacion obtenidos tras
la realizacion de la prueba de KOLMOGOROV-SMIROW sglevados, siendo algo

inferiores los correspondientes al AUC y alfiv/

En la Tabla 64, se exponen los valores de conaédiraplasmatica de
ciprofloxacino, metabolito activo de enrofloxacinmhtenidos tras la administracion
intravenosa de 15 mg/kg de peso de enrofloxacineodurcion del polimero P407 al
25% + carboximetilcelulosa al 2% a cabras. En tddescasos, se observa como se
empiezan a detectar concentraciones de ciproflogaen plasma a partir de las 0,5
horas (excepto en la Cabra 2, que se detecta @1&shoras). La concentracion del
farmaco sigue una evolucion semejante a lo larjtietapo, aumentando en la mayoria
de los animales hasta aproximadamente las 4-6,hodescendiendo posteriormente de
una manera gradual, detectandose concentracioassdticas hasta las 24-32 horas
tras la administracion del enrofloxacino, con exo@p de la cabra 5 en la que el dltimo

valor de concentracion plasmatica detectable fas 48 horas de la administracion.

Las representaciones graficas de las concentracioplasmaticas de
ciprofloxacino obtenidas en cada animal tras la iadtnacion intravenosa de
enrofloxacino se muestran en los Graficos 56 ayd@, de los valores medios de las
concentraciones plasmaticas (media = SD), a losnttis tiempos de extraccion,
aparece en el Gréfico 61. Asi mismo, en el Grafi@p aparece la representacion
semilogaritmica de los citados valores (media +.SD)

Los valores medios de las concentraciones plasasatie ciprofloxacino, junto
con los estadisticos de desviacion se muestrara éralbla 65. Los coeficientes de
variacion obtenidos son bajos, comprendiendo umrvalinimo de 13,91% y un

maximo de 48,34%.

Para la confirmacion de la homogeneidad de lossdaéorealizé un test de
KOLMOGOROV-SMIRNQOV entre todos los valores de cartcacion plasmatica de
ciprofloxacino, obtenidos en los diferentes animajgara un mismo tiempo de
extraccion. Los resultados de este test se muesimaia Tabla 66, donde puede
apreciarse que el nivel de significacion es muyagle para todos los tiempos de

extraccién, a excepciéon de las 1y 2 horas, quéndenores.

Como en ocasiones anteriores, se ha se ha realimad@juste de las
concentraciones plasméaticas de ciprofloxacino atsnexperimentalmente en cada
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uno de los animales a modelos farmacocinéticoslisemono y bicompartimentales,
mediante regresion no lineal, utilizando el progaame analisis farmacocinético
WINNONLIN Professional (versién 5.0), sin ponderacién de los datos y con
ponderacién de los datos, obteniéndose mejoredtagss cuando se ponderaban las
concentraciones. Los valores obtenidos de AIC rernpe concluir que los datos

obtenidos presentan un mejor ajuste a un model@ocaompartimental.

En la Tabla 67, se muestran los parametros farnragams correspondientes a
un ajuste monocompartimental y no compartimentala gada uno de los animales y
para las concentraciones medias. Los valores mddid&chos pardmetros, asi como los
estadisticos de desviacion aparecen en la Tabl&r68a cual se observa como los
coeficientes de variacion son inferiores al 60,84%, debajo del valor sefalado por

Wagner (1968) como normal.

Al igual que en enrofloxacino, para concretar laneidad de los datos, se ha
realizado una prueba de KOLMOGOROV-SMIRNOV, cuyesuttados se muestran en
la Tabla 69. Los resultados obtenidos muestrars umieeles de significacion muy
elevados en todos los parametros, siendo inferawa ppa concentracion plasmatica

méaxima (Gnay, comprobandose una homogeneidad de los datos.

En la Tabla 70, se detallan los resultados dedtwes en tanto por ciento de las
ratio del metabolito ciprofloxacino para cada adingapara los valores medios,
calculados mediante el cociente entre el AUC deoftgxacino y el AUC del

enrofloxacino.

En el Grafico 63, se representan los valores med@sconcentraciones
plasmaticas (media + SD) de enrofloxacino y de stabolito activo, ciprofloxacino, en
el que las concentraciones plasmaticas de enrafloxason superiores a las de su
metabolito activo, en todos los tiempos de extdatcsiendo detectable enrofloxacino
hasta las 120 horas tras su administracion. Cgxaflino se detecta hasta las 32 horas
posteriores a la administracion de enrofloxacigaalmente, en el Gréfico 64, aparece

la representacion semilogaritmica de los citadtmes (media £ SD).
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4.5.- COMPARACION DE LOS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS DE ENROFLOXACINO Y SU
METABOLITO ACTIVO, CIPROFLOXACINO, TRAS SU
ADMINISTRACION INTRAVENOSA, SUBCUTANEA,
SUBCUTANEA EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25% Y
SUBCUTANEA EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25% +
CARBOXIMETILCELULOSA AL 2%.

Los valores medios de los principales parametroscatacinéticos,
compartimentales y no compartimentales, de enrafimo tras la administracion
intravenosa de una dosis de 5 mg/kg de peso délexawino via intravenosa (IV) y
subcutanea (SC), y de 15 mg/kg de peso de enrofftxaia subcutanea en solucion
del polimero P407 al 25% (SC1) y subcutanea ercigoluwdel polimero P407 al 25% +
carboximetilcelulosa al 2% (SC2) aparecen reflegagiola Tabla 71.

La representacion grafica de los valores mediogligne SD) experimentales de
concentracion obtenidos a los distintos tiemposxdeaccion tras la administracion de
enrofloxacino por las vias IV, SC, SC1 y SC2, apaen el Grafico 65, y en el Grafico

66 aparece la representacion semilogaritmica deslicalores medios (media £ SD).

Se ha querido representar graficamente los valoredios (media + SD)
experimentales de concentracién obtenidos a ldmidis tiempos de extraccion tras la
administracion de enrofloxacino por las vias exsaulares: SC, SC1 y SC2, asi como

su representacion semilogaritmica (Graficos 67,yé€spectivamente).

Para verificar la existencia de diferencias significasv entre las
administraciones de enrofloxacino via IV, SC, SC3G2, se ha realizado un estudio
estadistico paramétrico (t de Student) a los paréasdarmacocinéticos obtenidos
mediante el analisis compartimental y no compartiale Los resultados de este estudio

se muestran en la Tabla 72.

Al comparar las vias de administracion IV y SC,observa la existencia de
diferencias significativas entre diversos paransetfarmacocinéticos. Asi, existen
diferencias estadisticamente significativas erd@re&cdncentracion plasmatica maxima

(Cmay, €l &rea bajo la curva (AUC) y el tiempo mediaesidencia (MRT).
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La comparacion de las vias IV y SC1, e IV y SC2ngae manifiesto la
existencia de diferencias significativas entreal¥émivida de eliminacion del farmaco
(tmz), 2) la concentracion plasmatica maxima{{ 3) el area bajo la curva (AUC) y

4) el tiempo medio de residencia (MRT).

También se ha realizado la comparacion entre égsadministraciones por via
extravascular: SC, SC1 y SC2. Como se puede obiseemala Tabla 72, existen

diferencias significativas (P<0,05) para los sigtes parametros farmacocinéticos:

e Comparacion entre las vias SC y SC1: la constamateeate de absorcion
(ka), la concentracion plasmatica maximan{g, el tiempo necesario
para alcanzar la concentracibn maximans el tiempo medio de

residencia (MRT) y el tiempo medio de absorciéon (WA

» Comparacion entre las vias SC y SC2: existen diéess significativas
entre todos los principales parametros farmacdcogtestudiados: la
semivida de eliminacion del farmaco,g), la constante aparente de
absorcion (K, la concentracion plasmatica maximan{g, el tiempo
necesario para alcanzar la concentracion maxima)(Tel area bajo la
curva (AUC), el tiempo medio de residencia (MRT)ti@mpo medio de
absorcion (MAT) y la biodisponibilidad (F) .

e Comparacion entre las vias SC1 y SC2: la semivaelighinacion del
farmaco (#,,), el tiempo medio de residencia (MRT) y el tiempedio
de absorcion (MAT).

Al igual que con el enrofloxacino, en la Tabla @3suestran los valores medios
de los principales parametros estudiados del mimbactivo de enrofloxacino,
ciprofloxacino, tras la administracion intravenada 5 mg/kg de enrofloxacino via
intravenosa (IV) y subcutanea (SC), y tras la adstmacion de 15 mg/kg de
enrofloxacino via subcutanea en solucion del patnR2l07 al 25% (SC1) y subcutanea
en solucion del polimero P407 al 25% + carboxircetillosa al 2% (SC2).

La representacion grafica de los valores mediogligne SD) experimentales de
concentracion de ciprofloxacino obtenidos a Iadiglios tiempos de extraccion tras la
administracion de enrofloxacino por las vias IV, SC1 y SC2, aparece en el Grafico
69. También se ha realizado la representacion gganitmica de dichos valores medios

(media £ SD), que aparecen en el Grafico 70.
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Igualmente, se ha realizado un estudio estadipicamétrico (t de Student) a
los pardmetros farmacocinéticos obtenidos mediahtendlisis compartimental y no
compartimental para el ciprofloxacino, para verebdstencia o no de diferencias
significativas entre las distintas administracignasyos resultados se muestran en la
Tabla 74.

La comparaciéon de las vias de administracion I\Cy 80s permite observar la
existencia de diferencias significativas entre @noentracion plasmatica maxima
(Cmax, €l tiempo necesario para alcanzar la conceldmatiaxima (Tay, la semivida
de formacién del metabolito ciprofloxacinog y el tiempo medio de residencia
(MRT).

La comparacion de las vias IV y SC1, e IV y SC2ngae manifiesto la
existencia de diferencias significativas entre $odos parametros estudiados, a
excepcion de el area bajo la curva (AUC) en el cest/-SC1 y la ratio de metabolito
(MR), en ambos.

Del mismo modo se ha realizado la comparacion éagréres administraciones
por via extravascular: SC, SC1 y SC2. Como se pobkslervar, en la Tabla 74, existen

diferencias significativas para los siguientes peataos farmacocinéticos:

e Comparacion entre las vias SC y SC1: la concedtrapiasmatica
maxima (G, el tiempo necesario para alcanzar la conceliinaci
maxima (s, la semivida de eliminacién del farmacg\{} y el tiempo

medio de residencia (MRT).

e Comparacion entre las vias SC y SC2: la concedtrapiasmatica
maxima (G, el tiempo necesario para alcanzar la conceliinaci
maxima (Tay, la semivida de eliminacion del farmace,{), el area

bajo la curva (AUC) y el tiempo medio de resider{bM&RT).

e Comparacion entre las vias SC1 y SC2: la conceaatraglasmatica

maxima (Gnay Y €l area bajo la curva (AUC).
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4.6.- EXCRECION A TRAVES DE LA LECHE DE
ENROFLOXACINO Y SuU METABOLITO ACTIVO
CIPROFLOXACINO: ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE
ENROFLOXACINO.

Las concentraciones experimentales de enroflogacbtenidas en la leche de
los animales tratados con una dosis intravenodardg/kg de peso, se muestran en la
Tabla 75. Como se puede observar, las concentexcidel farmaco en leche son
detectables hasta las 24-32 horas, si bien, embi@ @ se puede detectar dicho farmaco
hasta las 48 horas.

En la Tabla 76, aparecen los valores medios deeodracion de enrofloxacino
en leche y sus estadisticos de desviacion, obs#géarcoeficientes de variacion que, en

ningun caso superan el 75%.

La homogeneidad de los datos se ha comprobado medkarealizacion del test
de KOLMOGOROV-SMIRNOV a todos los valores de conraion de enrofloxacino
en leche, obtenidos para los diferentes animadgs, yn mismo tiempo de ordefio. Los
resultados de este andlisis, se muestran en la T/ablComo se puede observar en
dicha Tabla, los niveles de significacion son emegal elevados, para todos los
tiempos, a excepcion de las 4 y 6 horas que saniadgriores, si bien, en la Tabla 76
se muestran estos tiempos de ordefio, los cualsesrpam un coeficiente de variacion
gue no supera el 30%. Por tanto, queda comprobbhdguste de los datos a la

distribucion normal, y por consiguiente, su homagaad.

En la Tabla 78, se muestran las cantidades delexaoino, en g, excretadas
en leche para cada animal y sus concentracionemsn@ara los diferentes tiempos de

ordefo, tras la administracion intravenosa de kgdé peso de enrofloxacino.

Se han calculado los parametros farmacocinéticosamapartimentales para
cada cabra y para sus concentraciones medias, mteedib programa WINNONLIN
Professional® (Version 5.0), los cuales aparecéejados en la Tabla 79. En esta
Tabla aparecen los parametros no compartimentatpsestes: la concentracion
maxima de farmaco en leche{£), el tiempo en que se alcanza la concentracion
maxima en leche (s, €l area bajo la curva de concentracién en I¢ieimepo (AUC)

y el tiempo medio de residencia (MRT). Ademas, &a dabla se muestran los ratios

AUCechd AUCpjasma  Cmax-lechéCmax-plasma d€  enrofloxacino, obtenidos a partir de
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parametros farmacocinéticos no compartimentalés;camso el porcentaje de excreciéon

en leche de enrofloxacino.

En la Tabla 80 se presentan los valores mediossipdrametros mostrados en
la Tabla 79, junto a los estadisticos de desviact®® puede observar como los

coeficientes de variacion no superan en ningun eb48%.

El ajuste a la distribucion normal de los paransetiotenidos, se ha comprobado
mediante la realizacion de un test de KOLMOGOROVHSNOV (Tabla 81). Se
pueden observar niveles de significacion elevadrsepto para el tiempo en que se
alcanza la concentracion maxima en lechgy]T si bien su coeficiente de variacién es
del 34,23% (Tabla 80).

La Tabla 82 muestra las concentraciones experitesntiel metabolito activo
de enrofloxacino, ciprofloxacino, tras la admirasidn intravenosa de una dosis de 5
mg/kg de peso de enrofloxacino. Como se puede wdrselas concentraciones de
ciprofloxacino en leche se pueden detectar hast24a32 horas de la administraciéon

del enrofloxacino.

Los valores medios de concentracion de ciproflo@en leche asi como sus
estadisticos de desviacion, vienen reflejados dratda 83, en la que se observa como
los coeficientes de variacion son algo superiorkss abtenidos para el enrofloxacino
(Tabla 76), aunque el valor maximo es de 56,17%rior al 75% indicado como
normal para Wagner (1968).

Al aplicar el test de KOLMOGOROV-SMIRNOV, para \arhomogeneidad de
los datos, se observan niveles de significacion eleyados (Tabla 84). De esta forma
queda demostrado el buen ajuste de los datos aistebuacion normal, y por

consiguiente su homogeneidad.

En la Tabla 85, se reflejan las cantidades de fbgxacino, en g, excretadas en
leche para cada animal y sus concentraciones mewiies los diferentes tiempos de
ordefio, tras la administracion intravenosa de uosisdde 5 mg/kg de peso de

enrofloxacino.

Al igual que en el enrofloxacino, se calcularon pasametros farmacocinéticos
no compartimentales para cada cabra y para suemoaciones medias, asi como los
ratios AUGechd AUCplasma, Cmax-lechéCmax-plasmade ciprofloxacino obtenidos a partir de
dichos parametros, y el porcentaje de excrecideare de ciprofloxacino, los cuales se
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muestran en la Tabla 86. Los valores medios deodiprametros y sus estadisticos de
desviacion se reflejan en la Tabla 87, obteniéndakmes de coeficientes de variacion
que no superan el 75% descrito por Wagner (1968)ds el valor mas elevado el

correspondiente al porcentaje de excrecion (58,16%)

Por ultimo, se ha aplicado el test de KOLMOGOROVIBMOV, a los
parametros farmacocinéticos calculados a partirlage concentraciones en leche,
obteniéndose niveles de significacion elevados |&r8B), excepto para el tiempo en
que se alcanza la concentracion maxima en lechgy)(Tcomo ocurria en el
enrofloxacino, el porcentaje de excrecion y el penmedio de residencia (MRT), los
cuales tienen unos coeficientes de variacion adiesueomo se puede comprobar en la
Tabla 87.

En el Gréfico 71 se representan los valores med®sconcentracion de
enrofloxacino (media + SD), asi como los valoredio® de concentracion de su
metabolito activo, ciprofloxacino (media + SD), éeche, tras la administracion
intravenosa de una dosis de 5 mg/kg de enroflogadiEsos mismos valores se
representan junto a las concentraciones mediasngtesis (media = SD), tanto de
enrofloxacino como de ciprofloxacino, obtenidas tl@ administracion intravenosa de
una dosis de 5 mg/kg de enrofloxacino, en los Goafir7 y 81, respectivamente. En el
Grafico 81, se puede observar como las concentragien leche de ciprofloxacino son
superiores a las plasmaticas y se mantienen dumamt@eriodo de tiempo mas

prolongado, concretamente 32 horas en leche, feelat® 12 horas en plasma.
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47.- EXCRECION A TRAVES DE LA LECHE DE
ENROFLOXACINO Y SuU METABOLITO ACTIVO
CIPROFLOXACINO: ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE
ENROFLOXACINO.

En la Tabla 89, se muestran las concentraciongseriexentales de
enrofloxacino, obtenidas en la leche de los anisnagados con una dosis subcutanea
de 5 mg/kg de peso. Las concentraciones del farmadeche son detectables hasta las
32 horas, con excepciéon de la cabra 1, en la doessdpuede detectar dicho farmaco
hasta las 12 horas.

Los valores medios de concentracion de enroflowacim leche y sus
estadisticos de desviacion se muestran en la Béblgn ella se observan coeficientes

de variacion que, salvo a las 8 horas, no supéréb?e descrito por Wagner (1968).

La homogeneidad de los datos se ha comprobado medkarealizacion del test
de KOLMOGOROV-SMIRNOV a todos los valores de conraeion de enrofloxacino
en leche, obtenidos para los diferentes animals, yn mismo tiempo de ordefio. Los
resultados de este andlisis, se muestran en la BdblComo se puede observar en
dicha Tabla, los niveles de significacion son migya&dos, para todos los tiempos. Por
tanto, queda comprobado el ajuste de los datos diskaibucion normal, y por

consiguiente, su homogeneidad.

Las cantidades de enrofloxacino, en g, excretaddsche para cada animal y
tiempo de ordefo, y para las concentraciones medssla administracion subcutanea
de 5 mg/kg de peso de enrofloxacino se reflejala dabla 92.

En la Tabla 93, aparecen los parametros farmadamséno compartimentales
para cada cabra y para sus concentraciones medgparametros farmacocinéticos no
compartimentalaes, al igual que para la via inttesa, son los siguientes: la
concentracion maxima de farmaco en lechgsfC el tiempo en que se alcanza la
concentracibn maxima en lechengj), el area bajo la curva de concentracion en leche-
tiempo (AUC) y el tiempo medio de residencia (MRAdemas, en esta Tabla se
muestran los ratios AU&hd AUCpjasma, Cmax-lechéCmax-plasmade enrofloxacino obtenidos
a partir de parametros farmacocinéticos no compartiales, asi como el porcentaje de

excrecion en leche de enrofloxacino.
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Asimismo, en la Tabla 94 se presentan los valoredios de los parametros
calculados anteriormente, junto a los estadistdmslesviacion. Se puede observar
como los coeficientes de variacion no superan egumi caso el 75%, oscilando entre el
20,05% y el 45,60%.

Para ver la homogeneidad de los datos se ha aplicgd test de
KOLMOGOROV-SMIRNOQV, cuyos resultados se muestrariaemabla 95. Se pueden
observar niveles de significacion muy elevados,ept@ para el tiempo en que se
alcanza la concentracion maxima en lechg)T si bien su coeficiente de variacion es

del 34,23% (Tabla 94), como ocurria con la visavgnosa.

En la Tabla 96 aparecen reflejadas las concentresioexperimentales
excretadas en leche del metabolito activo de esxadlino, ciprofloxacino, tras la
administracion subcutanea de una dosis de 5 m@kgedo de enrofloxacino. Como se
puede observar, las concentraciones de ciproflogaem leche se pueden detectar hasta
las 24-32 horas de la administracion del enroflox@cal igual que ocurria para la via

intravenosa.

Los valores medios de concentracion de ciproflox@@n leche asi como sus
estadisticos de desviacidon, vienen reflejados effdbla 97. En ella se observan
coeficientes de variacion inferiores al 40,22%, texcepcion de las concentraciones
obtenidas a las 24 horas, que muestran una may@bMaad, superando el 75%

indicado como normal para Wagner (1968).

Al aplicar el test de KOLMOGOROV-SMIRNOV, para Marhomogeneidad de
los datos, se observan niveles de significacion eleyados (Tabla 98), excepto a las 2
horas, que presenta un nivel de significacion ioferAsi, queda demostrado el ajuste

de los datos a la distribucion normal, y su homegkad.

Las cantidades de ciprofloxacino, en pg, excretaddsche para cada animal y
sus concentraciones medias, para los diferentenpdie de ordefio, tras la
administracion subcutanea de una dosis de 5 mgékgeso de enrofloxacino, se

reflejan en la Tabla 99.

Se han calculado los parametros farmacocinéticosamapartimentales para
cada cabra, asi como los ratios ALKIAUCpasma, CmaxlechéCmax-plasma de
ciprofloxacino obtenidos a partir de dichos pardosety el porcentaje de excrecidén en

leche de ciprofloxacino, los cuales se muestraftaefabla 100. En la Tabla 101 se
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presentan los valores medios de dichos paramejnosp a los estadisticos de
desviacién, pudiendo observarse valores de coefesede variacion que no superan el
55,57%.

Al igual que en situaciones anteriores, se ha aghlic el test de
KOLMOGOROV-SMIRNQV, a los parametros farmacocinésicalculados a partir de
las concentraciones en leche, obteniéndose nidaesignificacion elevados, siendo
algo inferiores para el tiempo en que se alcanzeofeentracion méxima en leche
(Tmay Y para la ratio GaxechéCmax-plasma EStOs resultados vienen reflejados en la Tabla
102.

En el Grafico 72 se representan los valores medm®sconcentracion de
enrofloxacino (media + SD), asi como los valorediom® de concentracion de su
metabolito activo, ciprofloxacino (media + SD), éeche, tras la administracion
subcutanea de una dosis de 5 mg/kg de enrofloxadtisos mismos valores se
representan junto a las concentraciones mediasngtesis (media = SD), tanto de
enrofloxacino como de ciprofloxacino, obtenidas tia administracion subcutanea de
una dosis de 5 mg/kg de enrofloxacino, en los Goéfir8 y 82, respectivamente. Como
podemos observar en el Gréfico 82, las concentrasien leche de ciprofloxacino son
superiores a las plasmaticas y se mantienen dumamt@eriodo de tiempo mas
prolongado, concretamente 32 horas en leche, fiemds 12 horas en plasma, como

ocurria con la via intravenosa.
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48.- EXCRECION A TRAVES DE LA LECHE DE
ENROFLOXACINO Y SuU METABOLITO ACTIVO
CIPROFLOXACINO: ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE
ENROFLOXACINO EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL
25%.

Las concentraciones experimentales de enrofloxaoioi@nidas en leche de los
animales tras una administracion subcutdnea dedos& de 15 mg/kg de peso de
enrofloxacino en solucion del polimero P407 al 25%,muestran en la Tabla 103.
Como se puede observar, se pueden detectar camenas de enrofloxacino en leche
hasta las 72-96 horas de su administracion, si, leena cabra 1 y 2 se detectaron

concentraciones hasta las 48 y 24 horas, respeiva.

En la Tabla 104, aparecen los valores medios deettracion de enrofloxacino
en leche y sus estadisticos de desviacidn, obs#géarcoeficientes de variacion que, en
ningun caso superan el 75%, excepto el tiempo ttacexdn correspondiente a las 32

horas que supera el limite maximo establecido coonmal por Wagner (1968).

La homogeneidad de los datos se ha comprobado medkarealizacion del test
de KOLMOGOROV-SMIRNOV a todos los valores de conrarion de enrofloxacino
en leche, obtenidos para los diferentes animadgs, yn mismo tiempo de ordefio. Los
resultados de este andlisis, se muestran en la T&8. Como se puede observar en
dicha Tabla, los niveles de significacion son el@g para todos los tiempos de
extraccion. Por tanto, queda comprobado el ajustesidatos a la distribucion normal,

y por consiguiente, su homogeneidad.

En la Tabla 106, se muestran las cantidades déleraoino en pg, excretadas
en leche para cada animal y sus concentracionemsn@ara los diferentes tiempos de
ordefo, tras la administracion subcutanea de 1%gnd¢ peso de enrofloxacino en

solucion del polimero P407 al 25%.

Se han calculado los parametros farmacocinéticosamapartimentales para
cada cabra y para sus concentraciones mediasjdtess@parecen reflejados en la Tabla
107. En esta Tabla aparecen los paradmetros no ctm@atales siguientes: la
concentracion maxima de farmaco en lechgsfC el tiempo en que se alcanza la
concentracion maxima en lechengl), el area bajo la curva de concentracion en leche-

tiempo (AUC) y el tiempo medio de residencia (MRAdemas, en esta Tabla se
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muestran los ratios AU&Lhd AUCpjasma, Cmax-lechéCmax-plasmad€ enrofloxacino obtenidos
a partir de parametros farmacocinéticos no compartiales, asi como el porcentaje de

excrecion en leche de enrofloxacino.

En la Tabla 108 se presentan los valores medidasdearametros mostrados en
la Tabla 107, junto a los estadisticos de desviac®e puede observar como los
coeficientes de variacién no superan el 75% descamo normal por Wagner (1968),
oscilando entre el 15,97% y el 42,49%.

El ajuste a la distribucion normal de los paransetiotenidos, se ha comprobado
mediante la realizacién de un test de KOLMOGOROVHSNOV (Tabla 109). Se
pueden observar niveles de significacion elevadrsepto para el tiempo en que se
alcanza la concentracion maxima en lechgT como ocurre en las anteriores vias de

administracion, si bien su coeficiente de varia@érdel 15,97% (Tabla 108).

La Tabla 110 muestra las concentraciones experatesntiel metabolito activo
de enrofloxacino, ciprofloxacino, tras la admirasion subcutanea de una dosis de 15
mg/kg de peso de enrofloxacino en solucion ddhpeio P407 al 25%. Como se puede
observar, las concentraciones de ciprofloxacindeehe se pueden detectar hasta las
48-72 horas de la administracion del enrofloxacisiobien, en la cabra 1 el dltimo
tiempo de ordefio en el que se detectan concentescte ciprofloxacino corresponde a

las 32 horas.

Los valores medios de concentracion de ciproflo@en leche asi como sus
estadisticos de desviacion, vienen reflejados dalda 111, en la que se observa como
los coeficientes de variacion son inferiores al 78%eepto a las 2 horas que presenta

un coeficiente de variacidén superior.

Se ha aplicado el test de KOLMOGOROV-SMIRNOV, pavar la
homogeneidad de los datos. Los resultados seaefls) la Tabla 112, en la que se
observan niveles de significacion muy elevadosgepta el correspondiente a las 2
horas que es algo inferior, coincidiendo como flejeeen la Tabla 111, con el tiempo
gue presenta un coeficiente de variacion mas etegaé supera el 75%. Asi, queda
demostrado el buen ajuste de los datos a la distdb normal, y por consiguiente su

homogeneidad para la mayoria de los tiempos.

En la Tabla 113, se reflejan las cantidades deftipacino, en g, excretadas

en leche para cada animal y sus concentracionemsn@ara los diferentes tiempos de
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ordefio, tras la administracion subcutanea de ursis dite 15 mg/kg de peso de
enrofloxacino en solucion del polimero P407 al 25%.

Al igual que en el enrofloxacino, se calcularon pasametros farmacocinéticos
no compartimentales para cada cabra y para suemoaciones medias, asi como los
ratios AUGecnd AUCplasma, Cmax-lechéCmax-plasmade Ciprofloxacino obtenidos a partir de
dichos parametros, y el porcentaje de excrecideare de ciprofloxacino, los cuales se
muestran en la Tabla 114. Los valores medios dediparametros y sus estadisticos
de desviacion se reflejan en la Tabla 115, obtelogas valores de coeficientes de
variacion que no superan el 75% descrito por Wag¢h@68), siendo el valor mas

elevado el correspondiente al porcentaje de exurgbb,70%).

Por ultimo, se ha aplicado el test de KOLMOGOROVIBMOV, a los
parametros farmacocinéticos calculados a partirlage concentraciones en leche,
obteniéndose niveles de significacion muy elevddabla 116), excepto para el tiempo
en que se alcanza la concentracidon maxima en [@ghg, el cual tiene un coeficiente

de variacion del 12,89%, como se puede comprobkr €abla 115.

En el Grafico 73 se representan los valores medm®sconcentracion de
enrofloxacino (media + SD), asi como los valoredio® de concentracion de su
metabolito activo, ciprofloxacino (media + SD), éeche, tras la administracion
subcutanea de una dosis de 15 mg/kg de enroflaxacirsolucion del polimero P407 al
25%. Esos mismos valores se representan junto acdasentraciones medias
plasmaticas (media £ SD), tanto de enrofloxacinma@ale ciprofloxacino, obtenidas
tras la administraciéon subcutanea de una dosis 5dend/kg de enrofloxacino en
solucion del polimero P407 al 25%, en los Gréaficésy 83, respectivamente. En el
Grafico 83, se puede observar como las concentragien leche de ciprofloxacino son
superiores a las plasmaticas y se mantienen dumamt@eriodo de tiempo mas

prolongado, concretamente 72 horas en leche, feelat® 32 horas en plasma.
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49.- EXCRECION A TRAVES DE LA LECHE DE
ENROFLOXACINO Y SuU METABOLITO ACTIVO
CIPROFLOXACINO: ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE
ENROFLOXACINO EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL
25% + CARBOXIMETILCELULOSA AL 2%.

En la Tabla 117, se muestran las concentraciongseriexentales de
enrofloxacino, obtenidas en la leche de los anisnabtados con una dosis subcutanea
de 15 mg/kg de peso en solucion del polimero P4@B% + carboximetilcelulosa al
2%. Como se puede observar, las concentraciondardeco en leche son detectables

hasta las 96-120 horas tras la administracionrelfflexacino.

Los valores medios de concentracion de enrofloxaeim leche junto con sus
estadisticos de desviacién se muestran en la TaBlaEn ella se observan coeficientes
de variacion muy bajos, que no superan el 75% idegor Wagner (1968).

La homogeneidad de los datos se ha comprobado medkarealizacion del test
de KOLMOGOROV-SMIRNOV a todos los valores de coricarion de enrofloxacino
en leche, obtenidos para los diferentes animabes, gn mismo tiempo de ordefio. Los
resultados de este analisis, se muestran en la Tabl Como se refleja en dicha Tabla,
los niveles de significacion son muy elevados, padas los tiempos. Por tanto, queda
comprobado el ajuste de los datos a la distribucidrmal, y por consiguiente, su

homogeneidad.

Las cantidades de enrofloxacino, en pg, excretaddsche para cada animal y
tiempo de ordefio, y para las concentraciones meugessla administracion subcutanea
de 15 mg/kg de peso de enrofloxacino en solucioh mdimero P407 +
carboximetilcelulosa al 2%, se reflejan en la Tdld@.

En la Tabla 121, aparecen los parametros farmagtiomis no compartimentales
para cada cabra y para sus concentraciones medgparametros farmacocinéticos no
compartimentales, al igual que para las situaci@rgsriores, son los siguientes: la
concentracion maxima de farmaco en lechgs{C el tiempo en que se alcanza la
concentracibn maxima en lechengj), el area bajo la curva de concentracion en leche-
tiempo (AUC) y el tiempo medio de residencia (MRAdemas, en esta Tabla se

muestran los ratios AU&hd AUCpjasma, Cmax-lechéCmax-plasmade enrofloxacino obtenidos
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a partir de parametros farmacocinéticos no compartiales, asi como el porcentaje de

excrecion en leche de enrofloxacino.

Asimismo, en la Tabla 122 se presentan los valoredios de los parametros
calculados anteriormente, junto a los estadistd®sdesviacion. Se puede observar
como los coeficientes de variacion no superan egumi caso el 75%, oscilando entre el
12,95% vy el 43,72%.

Para ver la homogeneidad de los datos se ha aplicgd test de
KOLMOGOROV-SMIRNOQV, cuyos resultados se muestrariaemabla 123. Como se
observa, se obtienen niveles de significacion nieyeelos.

En la Tabla 124 aparecen reflejadas las conceatrasi experimentales del
metabolito activo de enrofloxacino, ciprofloxaciti@s la administracion subcutanea de
una dosis de 15 mg/kg de peso de enrofloxacirspkrcion del polimero P407 al 25%
+ carboximetilcelulosa al 2%. Como se puede obserlss concentraciones de
ciprofloxacino en leche se pueden detectar hastd2a96 horas de la administracion

del enrofloxacino.

Los valores medios de concentracion de ciproflo@en leche asi como sus
estadisticos de desviacion, vienen reflejados efalala 125. En ella se observan
coeficientes de variacion inferiores al 51,89%, t@excepcidon de las concentraciones
obtenidas en la primera hora, que muestra una mayabilidad, sin superar el 75%
indicado como normal para Wagner (1968).

Al aplicar el test de KOLMOGOROV-SMIRNOV, para \arhomogeneidad de
los datos, se observan niveles de significacion eleyados (Tabla 126), excepto a las
48 horas, que presenta un nivel de significacigo aiferior. Asi, queda demostrado el

ajuste de los datos a la distribucion normal, i@mogeneidad.

Las cantidades de ciprofloxacino excretadas erelesf g, para cada animal y
sus concentraciones medias, y para los diferenmapos de ordefio, tras la
administracion subcutanea de una dosis de 15 naggkgeso de enrofloxacino en
solucion del polimero P407 al 25% + carboximetilteda al 2%, se reflejan en la Tabla
127.

Se han calculado los parametros farmacocinéticosamapartimentales para
cada cabra, asi como los ratios ALKIAUCpiasma, CmaxlechéCmax-plasma de
ciprofloxacino obtenidos a partir de dichos pardosety el porcentaje de excrecién en
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leche de ciprofloxacino, los cuales se muestrataenabla 128. En la Tabla 129 se
presentan los valores medios de dichos paramejnosp a los estadisticos de
desviacion, pudiendo observarse valores de coefesede variacion que no superan el

62,06% correspondiente al porcentaje de excrecideahe de ciprofloxacino.

Para ver la homogeneidad de los datos, se ha @plical test de
KOLMOGOROV-SMIRNQV, a los parametros farmacocinésicalculados a partir de
las concentraciones de ciprofloxacino en lechegroénhdose niveles de significacion
elevados, siendo algo inferiores para el tiempogea se alcanza la concentracion
maxima en leche @} y para la concentracion maxima de farmaco eneld€hay).

Estos resultados vienen reflejados en la Tabla 130.

En el Grafico 74 se representan los valores medm®sconcentracion de
enrofloxacino (media + SD), asi como los valoredio® de concentracion de su
metabolito activo, ciprofloxacino (media + SD), éeche, tras la administracion
subcutanea de una dosis de 15 mg/kg de enroflaxacirsolucion del polimero P407 al
25% + carboximetilcelulosa al 2%. Esos mismos ealose representan junto a las
concentraciones medias plasmaticas (media + SD)o tde enrofloxacino como de
ciprofloxacino, obtenidas tras la administraciéb@uianea de una dosis de 15 mg/kg de
enrofloxacino en solucién del polimero P407 al 26%arboximetilcelulosa al 2%, en
los Graficos 80 y 84, respectivamente. Como podeohbservar en el Grafico 84, las
concentraciones en leche de ciprofloxacino son rgups a las plasmaticas y se
mantienen durante un periodo de tiempo mas protmgeoncretamente 96 horas en

leche, frente a las 32 horas en plasma.
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4.10.- COMPARACION DE LOS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS DE ENROFLOXACINO Y SU
METABOLITO ACTIVO, CIPROFLOXACINO, DE LA LECHE
TRAS LA ADMINISTRACION DE ENROFLOXACINO ViIA
INTRAVENOSA, SUBCUTANEA, SUBCUTANEA EN SOLUCION
DEL POLIMERO P407 AL 25% Y SUBCUTANEA EN SOLUCION
DEL POLIMERO P407 AL 25% + CARBOXIMETILCELULOSA
AL 2%.

En la Tabla 131, vienen reflejados los valores oeedie los principales
parametros farcacocinéticos no compartimentalesniefloxacino obtenidos para la
leche, tras la administracion intravenosa de urssdte 5 mg/kg de enrofloxacino via
intravenosa (IV) y subcutanea (SC), y tras la adstracion de una dosis de 15 mg/kg
de enrofloxacino via subcutanea en solucion deimmob P407 al 25% (SC1) y

subcutanea en solucién del polimero P407 al 25%rBozimetilcelulosa al 2% (SC2).

La representacion grafica de las concentracionebas@xperimentales (x SD)
de enrofloxacino excretadas en leche obtenidas distintos tiempos de extraccion tras
la administracion de enrofloxacino por las vias 8C, SC1 y SC2, aparece en el
Gréfico 75.

Se ha realizado un analisis estadistico paramétram Student, a los parametros
farmacocinéticos no compartimentales de la lechétenidos mediante su
correspondiente andlisis no compartimental, par#icar la existencia de diferencias
significativas entre las administraciones de eosaitino via IV, SC, SC1 y SC2. Los
resultados de este analisis se muestran en la TaBla

La comparacion de las vias de administracion I\Cy ®Buestra la existencia de
diferencias significativas entre un el tiempo ep ga alcanza la concentracion maxima

en leche (ha) Y la ratio Guax-echéCmax-plasma

La comparacion de los parametros farmacocinéticosompartimentales de la
leche, para las vias IV y SC1, e IV y SC2, ponentinifiesto la existencia de
diferencias significativas entre la concentraciééxima en leche (G, el tiempo en
que se alcanza la concentracion maxima en lechg) (€l tiempo medio de residencia

(MRT), la ratio AUGechd AUC1asmay €l porcentaje de excrecion del farmaco en leche.
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Ademas, entre la via IV y SC1, existen diferencégnificativas entre la ratio
Cméx-lechécméx-plasma

Al igual que ocurria con el plasma, se ha realized@omparacién de los
parametros farmcocinéticos no compartimentales eehel entre para las tres vias
extravasculares: SC, SC1 y SC2. Como se puedevabsen la Tabla 132, existen

diferencias significativas para los siguientes peataos farmacocinéticos:

e Comparacion entre las vias SC y SC1.: la concedtraniaxima en leche
(Cmaxy, €l tiempo en que se alcanza la concentracionmaaen leche
(Tmay, €l tiempo medio de residencia (MRT) y el poregmtde

excrecion.

* Comparacion entre las vias SC y SC2: la concedtraniaxima en leche
(Cmax, €l tiempo en que se alcanza la concentracionmaaen leche

(Tmax Y el tiempo medio de residencia (MRT).

» Comparacion entre las vias SC1 y SC2: el tiempoiongel residencia
(MRT) y la ratio AUGecnd AUCpjasma

En la Tabla 133 se muestran los valores medio®sigrincipales parametros
farmacocinéticos estudiados del metabolito actieoetrofloxacino, ciprofloxacino,
obtenidos para la leche, tras la administraciorcsidimea de una dosis de 5 mg/kg de
enrofloxacino via intravenosa (IV) y subcutanea)(SCtras la administracion de una
dosis de 15 mg/kg de enrolfoxacino via subcutamesoéucion del polimero P407 al
25% (SC1) y subcutidnea en solucion del polimerd R4@5% + carboximetilcelulosa
al 2% (SC2).

La representacion grafica de las concentracionesiasme(media + SD)
experimentales de ciprofloxacino excretadas eneleahlos distintos tiempos de
extraccion tras la administracion de enrofloxacpw las vias IV, SC, SC1 y SC2,

aparece en el Grafico 76.

Igualmente, se ha realizado un estudio estadipaicamétrico (t de Student) a
los parametros farmacocinéticos obtenidos medignd@alisis no compartimental para
el ciprofloxacino, para ver la existencia 0 no dierdncias significativas entre las

distintas administraciones, cuyos resultados sestrareen la Tabla 134.
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La comparacién de las vias de administracion I\Cy 80s permite observar la
existencia de diferencias significativas entre Empo en que se alcanza la
concentracion maxima en lechey4), el tiempo medio de residencia (MRT) y la ratio
Cax-lechéCmax-plasma

La comparacion de las vias IV y SC1, e IV y SC2ngae manifiesto la
existencia de diferencias significativas entredacentracion maxima en leche{£),
el tiempo en que se alcanza la concentracion magimache (s Y el tiempo medio
de residencia (MRT). Ademas, existen diferenciasdésticamente significativas entre

la via IV y SC2, respecto a la ratighLeiechéCmax-plasma

Del mismo modo se ha realizado la comparacion éagréres administraciones
por via extravascular: SC, SC1 y SC2. Como se poédervar, en la Tabla 134,
existen diferencias significativas para los sigtésmparametros farmacocinéticos:

* Comparacion entre las vias SC y SC1.: la concedtraniaxima en leche
(Cmaxy, €l tiempo en que se alcanza la concentracionmaaen leche
(Tmay, €l &rea bajo la curva de concentracion en |¢enepo (AUC), el
tiempo medio de residencia (MRT) y la ratio AkldAUCpjasma

* Comparacion entre las vias SC y SC2: la concedtraniaxima en leche
(Cmax, €l tiempo en que se alcanza la concentracionmaaen leche

(Tmax Y el tiempo medio de residencia (MRT).

 Comparacion entre las vias SC1 y SC2: no existdereticias

estadisticamente significativas entre ninguno dglrametros.
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4.11.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS
FARMACODINAMICOS OBTENIDOS FRENTE A CEPAS DE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

En la Tabla 135 se muestran @mcentraciones minimas inhibitoriagy{mL)
de enrofloxacino obtenidas frente a 14 aisladoscampo y 2 cepas patron de
Staphylococcus aureuATCC 29213y Escherichia coliATCC 25922, de cabras

lactantes con infecciones intramamarias.

Como ya se ha mencionado en la revision bibliogaafentre los pardmetros
farmacocinético—farmacodinamicos (PK-PD) que pmdiana mejor eficacia y una
menor aparicion de resistencias se encuentran eC/BMI y Cis/CMI. Estos
parametros calculados para cada animal, via suiEaita una dosis de 5 mg/kg de
enrofloxacino, y via subcutanea en solucién delnpeio P407 al 25% y subcutanea en
solucion del polimero P407 al 25% + carboximetiteda al 2% de una dosis de 15
mg/kg de enrofloxacino y a 2 niveles de sensiadid enrofloxacino, de los aislados de
Staphylococcus aureusn cabra, se muestran en la Tabla 136. Ademasusstran los
valores de las ratios de enrofloxacino corregidosia dosis de 5 mg/kg en el caso de

las dos administraciones con polimero.

Finalmente, en la Tabla 137 se ponen de manifiestnedia y la desviacion

estandar de dichos parametros farmacocinético-fardi@amicos.

Al igual que con el enrofloxacino, se han obterl@concentraciones minimas
inhibitorias (1g/mL) para ciprofloxacino frente a 14 aislados dmpo y 2 cepas patron
de Staphylococcus aureuATCC 29213y Escherichia coliATCC 25922, de cabras
lactantes con infecciones intramamarias. Estasertraciones minimas inhibitorias se

reflejan en la Tabla 138.

Asimismo, se han calculado las relaciones AUC/CMECys,/CMI para el
ciprofloxacino y para cada animal, via subcutaneslt administracion de una dosis de
5 mg/kg de enrofloxacino, y via subcutanea en gmtudel polimero P407 al 25% y
subcutanea en solucion del polimero P407 al 25%rbogimetilcelulosa al 2% tras la
administracion de una dosis de 15 mg/kg de enrafimo y a 2 niveles de sensibilidad
a ciprofloxacino, de los aislados d&taphylococcus aureuen cabra, la cuales se
muestran en la Tabla 139. Igualmente, se incluyan rhtios de ciprofloxacino

corregidos a una dosis de 5 mg/kg en el caso dinadministraciones con polimero.
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En la Tabla 140 se muestran los valores medios jeon la desviacién estandar
de los parametros farmacocinéticos-farmacodinamaoctariormente mencionados para

cada via de administracion.
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Discusién

5.1.- ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE ENROFLOXACINO
EN CABRAS.

5.1.1.- MODELO FARMACOCINETICO.

La evolucion de las concentraciones plasmaticandafloxacino a una dosis de
5 mg/kg en cabras, se ha ajustado a los modeloradacinéticos mono- y
bicompartimentales con y sin ponderacion de lossdakperimentales obtenidos para

cada animal y para sus correspondientes concemtecmedias.

A la hora de decidir cual de dichos modelos es & idoneo, se ha tenido en
cuenta un coeficiente no lineal conocido como @dtde Informacion de Akaike o AIC
(Yamaoka y cols., 1978), considerado como el poalairiterio de decisién. De acuerdo
a la teoria de Akaike, en un conjunto de diferemeslelos, se escoge el que tenga el

menor AlC.

Teniendo en cuenta los valores mas favorables de @henores), se ha
comprobado que la evolucion de las concentraciplasnaticas en todos los animales
asi como para las concentraciones medias, serapsta modelo bicompartimental con
ponderacion. Asi pues, se puede concluir que lascetdraciones plasmaticas
experimentales obtenidas tras la administraciGavenosa de una dosis de 5 mg/kg de

enrofloxacino en cabras, se ajustan mejor a un lodieompartimental abierto.

Para verificar la bondad del ajuste a un modelormartimental abierto, se
calcularon las concentraciones teéricas correspate a cada animal y las
concentraciones tedricas medias a los mismos tiemgpidizados en la fase
experimental, utilizando las ecuaciones corresporids, y se ha procedido a realizar
un analisis de regresion entre éstas y sus comdsgues experimentales. Los
resultados de dicho estudio aparecen en las Tal#a 4 que se comprueba que no
existen diferencias significativas entre las misnfjps> 0,001), por lo que las
concentraciones tedricas son plenamente represastdel proceso y el ajuste obtenido

es totalmente valido.

El modelo bicompartimental esta de acuerdo con tasacteristicas
farmacocinéticas de las fluoroquinolonas, que mtase una buena distribucion
organica con una importante penetracion a nivehdefular (Brown, 1996). Varios
estudios de administracion intravenosa de enrofioxaen cabras también obtienen un

mejor ajuste del farmaco al modelo bicompartimef#dlo El-Sooud, 2003; Rao y
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cols., 2002a; Rao y cols., 2002b; Muammer y c@8Q1). Otros estudios realizados
tras la administracion intravenosa de enrofloxadémo distintas especies animales,
también ajustan a un modelo bicompartimental: evéigermingham y Papich, 2002;
Rahal y cols., 2006), yeguas (Papich y cols., 200@)ejos (Broome y cols., 1991,
Cabanes y cols, 1992; Muammer y cols, 2007), pghogdon y cols., 1995) y cerdos
(Anaddn y cols., 1999).

El ajuste al modelo bicompartimental se ha obtemdootros estudios tras la
administracion intravenosa de otras fluoroquinadona cabras: moxifloxacino
(Fernandez-Varon y cols., 2006a), danofloxacino iA&di y Lees, 2001),
marbofloxacino (Waxman y cols., 2001) y pefloxaciabd El-Aty y Goudah, 2002).

El modelo bicompartimental abierto fue introducigar T. Teorell en 1937 y
posteriormente divulgado por J. Loo y S.Riegelni®368). Este modelo intenta reflejar
el hecho de que la distribucion del farmaco en rgamismo no es un proceso
instantaneo. Se caracteriza por considerar al @m@&an compuesto por dos
compartimentos, uno central correspondiente adppdos en los que se alcanza un
rapido equilibrio en la distribucién del farmacai€oe considerarse instantanea) y uno
periférico que corresponde a los tejidos en losajeguilibrio en la distribucion precisa
un tiempo mas o menos dilatado para alcanzarse ébech y cols., 1997).
Dependiendo de que el proceso de eliminacion sdupoa desde el compartimento
central, o desde el compartimento periférico, serabran distintos modelos posibles.
En nuestro caso hemos considerado que la elimmas® produce desde el

compartimento central.

El modelo bicompartimental abierto tras una dosieavenosa, viene definido

por la siguiente ecuacion:

Czcl'e—ht_'_Q'e—th (1)

Esta ecuacion adquiere diferentes valores paraar@del (Tabla 5), es por ello
que para hallar la ecuacion que mejor define lauewan de las concentraciones
plasmaticas de enrofloxacino en la cabra, se dbbesr a cabo estudios estadisticos
que permitan calcular los valores medios para oaga de los parametros que

intervienen en la misma.
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De este modo, los estadisticos correspondientes o parametros
farmacocinéticos, deducidos a partir de las comaeioines plasmaticas experimentales,
asi como los resultados del test de KOLMOGOROV-SMIF/, se muestran en las

Tablas 6 y 7, respectivamente.

Por consiguiente, la ecuacion que define la evoiuae las concentraciones
plasmaticas experimentales, en la cabra tras lan&tracion intravenosa, de una dosis
Unica de 5 mg/kg de enrofloxacino, adquiere elisige valor:

C = 11660,9232 20?811} 21893396 297 {yg/L 2)

La representacion directa de las concentracionesliasieexperimentales
(Grafico 6), pone de manifiesto que los niveles @®rofloxacino descienden
rapidamente en la fase inicial (primeros 45 minutpsa partir de este momento
disminuyen de forma mas paulatina, dando lugar @ segunda fase, que podria
considerarse monoexponencial y que se mantiena abfhal del proceso (hasta las 48

horas tras la administracion).

Este hecho se aprecia mas claramente al observarepaesentacion
semilogaritmica de las concentraciones medias empetales (Gréafico 7), en las que se
diferencia una fase lineal correspondiente a leepaedia y final de la curva, y una fase
inicial que es susceptible de descomponerse eneautta de pendiente mas pronunciada

que la anterior.

La transformacion de esta recta semilogaritmicaswerecuacion exponencial
correspondiente, desarrolla la expresion biexpaakya indicada en la ecuacion 2. Por
tanto, la desaparicion de enrofloxacino del plasteacabra, estd regida por dos
constantes hibridas de disposiciéon. La primera It#es,e0 constante de disposicion
rapida {1), rige fundamentalmente los procesos de distridsugila segunda o constante
de disposicion lenta\), los procesos de eliminacion. Una vez alcanzadmuailibrio
en la distribucién, la constante de disposiciénidap;), deja de tener influencia
practica, por lo que se puede asumir que la dasapade enrofloxacino del plasma en
cabras, queda determinada por la constante dér@alfiase o constante de disposicion
lenta ¢.;). Por definicion, el valor d&; es siempre superior al de(Doménech y cols.,
1997).
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El descenso rapido inicial de las concentraciotesnpaticas, implica una rapida
distribucion a los tejidos, durante la primera fasguida de una distribucién mas lenta
en la siguiente, detectandose concentraciones rdéaxacino en plasma hasta las 48

horas.

5.1.2.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

A continuacidbn se van a comentar los parametromdaocinéticos mas
representativos del enrofloxacino tras su admamgin intravenosa a cabras. Los
parametros farmacocinéticos obtenidos por anatisispartimental para cada uno de
los animales y para las concentraciones mediasisstran en las Tablas 5 y 6 (modelo
bicompartimental), respectivamente. En las Tablasy 111 aparecen los parametros
farmacocinéticos no compartimentales del farmaéereates a cada animal y para las

concentraciones medias, respectivamente.

5.1.2.1.- CONSTANTES HIBRIDAS DE DISPOSICION
RAPIDA Y LENTA.

Las constantes\; y A, se denominan macroconstantes rapida y lenta de
disposicion que, farmacocinéticamente, son coreitder hibridas, al englobar los
procesos de distribucion y eliminacion del farm@doménech y cols., 1997). Estas

constantes son de primer orden (Pla y del Pozal)197

En el presente estudio, los valores medios de estastantes para el
enrofloxacino han sido de 0,63'ty 0,08 K" parai; y A,, respectivamente. Valores
similares fueron obtenidos en un estudio realizada orbifloxacino en cabras,

concretamente 0,66y 0,17 K para); y A, respectivamente (Marin y cols., 2007a).

Las constantes hibridas de disposicién puedenisakse mediante la razén
M/\z, que informa cudl de ellas controla principalmdote procesos de distribucion y
eliminacién (Pla y Obach, 1982). Asi, cuanto mésado sea dicho cociente, tanto mas
bicompartimental puede considerarse la distribudéinfarmaco. En nuestro estudio, la
relacionii/A, se ha mostrado elevada, con un valor de 9,0%dtido de la diferencia
existente entre ambas fases (Tabla 9). Este valdica que la distribucion del

enrofloxacino es claramente bicompartimental y esi¢éa constantg, la que controla
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principalmente los procesos anteriormente citagas,que los regula durante mas
tiempo.

Los estudios realizados con enrofloxacino admiaikir intravenosamente en
cabras, describen valores de estas constantesaapeEn uno de ellos obtienen un
valor de 1,08 th parai; y 0,53 i parak, (Rao y cols., 2002a), mientras que en el
segundo presentan un valor de 10,0%hrak, y 0,966 i para), (Rao y cols., 2002b).
Un tercer estudio realizado en cabras reportadtres de 2,97 hy 0,29 R parai; y
Az, respectivamente (Abo EI-Sooud, 2003).

En la cabra, para otras fluoroquinolonas tambiéra®e obtenido valores de
estas constantes. En el caso de danofloxacinajesdn46 H parai, y 0,16 h' parai,
(Aliabadi y Lee, 2001). Para marbofloxacino, Waxnyagols. (2001), obtienen valores
de 0,49 H y de 0,097 1 para, y A, respectivamente mientras que Fernandez-Varén
y cols. (2006a) reportan valoresXey A, de 7,18 Hy 0,41 K. Con pefloxacino (Abd
El-Aty y Guadah., 2002) se obtienen valores siregaa los de Fernandez-Varén y cols.
(2001), concretamente de 6,93 y10,43 K para); y A,. Para otras quinolonas se han
obtenidos los siguientes valores #dle y A, para ibafloxacino 2 hy 0,19 H,
respectivamente (Marin y cols., 2007b) y para ®iftono, 0,92 H y 0,14 H,

respectivamente (Marin y cols., 2007c).

En ovejas, el enrofloxacino presenta un valor parde 0,55 H y parai, de
0,13 K, inferior y superior, respectivamente, al obtenidn nuestro estudio
(Bermingham y Papich, 2002). Sin embargo, en cttodio realizado por Rahal y cols.
(2006), obtienen unos resultados superiores, d8@ A3y 0,31 K* paraii y A,

respectivamente.

5.1.2.2.- MICROCONSTANTES.

Las constantes; y A, no son las verdaderas constantes de distribugion
eliminacién, ya que ambas participan en los doscgmws, las denominadas

microconstantes son las que realmente los regulan.

En el modelo bicompartimental, considerando quaitainacion del farmaco se
produce desde el compartimento central, existenrtrieroconstantes: la constante de
transferencia del compartimento central al compeito periférico (k), la constante

de retorno del compartimento periférico al cenfkal) y la constante de eliminacion
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desde el compartimiento central;dk Podemos observar esquematicamente en la
figura 1, los procesos de transferencia del farmewes los dos compartimentos,

central y periférico, y el de eliminacion desdeasttral:

holus IV K10
—~ 1 EE—

KlEl i'I'KEI

Figura 1.- Representacion esquematica del modelo bicompartahetras la

administracion intravenosa de un farmaco.

En este modelo, el farmaco se distribuye instaataeate en el compartimento
central, desde el cual pasa al compartimento piedfée acuerdo con un proceso
cinético de primer orden, regido por la constardgevelocidad k y retorna hacia el
compartimento central (desde el cual se producelitainacion, también segun una
cinética de primer orden regida por la constante El proceso cinético de retorno,

también de orden uno, viene regido por la constagiat@omeénech y cols., 1997).

Los valores medios obtenidos para dichas constarges el caso de
enrofloxacino en la cabra, somk 0,07 h!, k.1 =0,08 h'y kig= 0,54 K (Tabla 6). La
Tabla 5 pone de manifiesto que para cada animabdriatante de eliminacion desde el
compartimento central {§ es la que adquiere un mayor valor, indicando napéda
eliminacion del farmaco desde el compartimento raénton poca distribucion al
compartimento periférico. Este hecho hace queratidéo tenga poca capacidad para

acumularse o retenerse en el compartimento peoteéri

Si observamos estas constantes podemos estaldtamomes de interés que se
muestran en las Tablas 8 y 9.

La relacioni /kyo, alcanza un valor de 0,14, y sefiala una elimimagiébal del
antibiotico desde todo el organismo, regida por eovsstanté,; inferior a la verdadera
constante de eliminacion,g, lo que confirma de nuevo la adecuacion de lpodi€ion

del enrofloxacino a un modelo bicompartimental.
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Del estudio de la relaciom#k;o seobtiene un valor de 0,12. Como se puede
observar, este valor es pequefio y nos indica geteaxa velocidad de eliminacién del
farmaco del plasma, por metabolismo y excreciony superior a la de distribucion del
mismo. Que la velocidad de eliminacion del farmasa muy superior a la de
distribucion, no quiere decir que el farmaco nocemporte como bicompartimental,
sino que el compartimento periférico ocupa una m@aote del organismo, siendo el
compartimento central el que ocupa la mayor pagteorjanismo. Esto es debido a la
alta capacidad de penetracion a través de membbéolagicas del enrofloxacino, de
forma que constituyentes organicos (quiza aguaadatular), que normalmente se
consideran parte del compartimento periférico, pgeden ser parte del compartimento

central.

Si estudiamos la relacion entre la constante desfieeencia y retorno, desde el
compartimento periférico;lk,; esta adquiere el valor de 0,88. Este resultadaandi
que el farmaco accede al compartimento periféraro petorna facilmente del mismo al
compartimento central, sin producirse retencionfédehaco en dicho compartimento

periférico.

Del andlisis de la relaciom#kio, se obtiene un valor de 0,16, por lo que el
retorno del farmaco, del compartimento periférido campartimento central, no
condiciona su eliminacion. Esto concuerda con que existe retencion del

enrofloxacino en el compartimento periférico.

En un estudio realizado con enrofloxacino en cabsasobtuvieron valores
superiores de estas microconstantes, predominanctimktante de distribucion desde el
compartimento central al periférico,gky con una constante de retorneg;)lsuperior a
la constante de eliminacion gk Concretamente los valores obtenidos fueron de:
kio = 1,20 B, ko1 = 1,98 Rty ko = 1,88 K (Abo El-Sooud, 2003). En otros estudios

realizados en cabras no se detallan valores decoicstantes.
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5.1.2.3.- TIEMPOS DE VIDA MEDIA Y TIEMPO
MEDIO DE RESIDENCIA.

El tiempo de vida media de la fase de disposiciapida ($»1) para
enrofloxacino, ha sido de 1,16 horas, y el tiempw@ida media de la fase de disposicion
lenta (t,,), considerado como tiempo de vida media o semideldarmaco (Atkinson
y Kushner, 1979; Gibaldi y Perrier, 1982) se esttmd. 0,44 horas (Tabla 6).

El valor del tiempo de vida media de la fase dealigion rapida de nuestro
estudio es practicamente igual al obtenido pacaibélioxacino en cabras (1,12 h; Marin
y cols., 2007a). También se asemeja al obtenidivejas para el enrofloxacino (1,06 h;
Birmingham y Papich, 2002)

El tiempo de vida media.{;) obtenido en nuestro estudio es superior al
obtenido en estudios similares encontrados en sabraestudio realizado en igualdad
de condiciones que el nuestro, en cuanto a dosia yle administracion, obtuvo un
valor de 2,39 h (Abo El-Sooud, 2003). Rao y cakfiORa), tras la administracion de
una dosis de 2,5 mg/kg de peso, reportaron vatteed 73 h. Otro estudio presentado
por estos mismos autores, Rao y cols. (2002b),larasiministracion de 40 mg/kg de
enrofloxacino en combinacién con probenecid, obtuno/alor de semivida de 1,37 h.
En un estudio realizado por Abo El-Sooud (2003)adbr de 1,, fue de 2,39 h. Por
altimo, un estudio realizado en cabras angorataseque se administré la misma dosis
gue en el nuestro, presentaron un tiempo de viddiange 4 h (Muammer y cols.,
2001).

Comparando con otras especies animales,gtiel presente estudio, es similar
al obtenido cuando se administré enrofloxacino @iog, goral del Himalaya y cerdos:
10,29 h, 10,32 h y 9,62 h, respectivamente (Anagdols., 1995; Gandolf y cols.,
2006; Anadon y cols., 1999).

En ovejas, se han realizado diferentes estudioseooofloxacino que sefialan
tyz Inferiores a los obtenidos en nuestro estudioZ, 43788, 2,6 y 3,77 h (Bermingham
y Papich, 2002; Pozzin y cols., 1997; Rahal y ¢@806; Mengozzi y cols., 1996). En
todos los casos se administré una dosis de 5 nagkgnrofloxacino, a excepcion del

altimo, en el que se utilizé una dosis de 2,5 mg/kg

En otras especies animales estudiadag,gfue inferior al obtenido en nuestro
estudio: 2,7 y 6,6 h en terneros (Davidson y c@886; Kaartinen y cols., 1997b); 3,45
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y 3,73 h en cerdos (Zeng y cols., 1996; Pijper®lg.c1997); 2,5y 2,2 h en conejos
(Broome y cols., 1991; Cabanes y cols., 1992)y54% h en caballos (Ensink y cols.,
1993; Kaartinen y cols., 1997a); 1,28 h en yak (gharia y cols., 2008) y 2,4 h en
perros (King y cols., 1993).

Tiempos de vida media superiores a los reportadosiestro estudio también se
han obtenido en alpacas (13,04 h, Gandolf y cd@805), en potros (17,10 h,
Bermingham y cols, 2000) y en pollos (18,7 h, Cémaa y cols., 1987).

Respecto a otras fluoroquinolonas en cabras, sadustrado valores de,t
inferiores a los hallados en nuestro estudio panaifftoaxacino (1,94 h; Fernandez-
Varén y cols., 2006a), para danofloxacino (4,67jaladdi y Lees, 2001), para
orbifloxacino (4,12 h; Marin y cols., 2007a), pavafloxacino (3,76 h; Marin y cols.,
2007b), para difloxacino (6,3 h y 4,92 h; Atefols, 2002; Marin y cols., 2007c), para
pefloxacino (1,6 h; Abd El-Aty y Goudah, 2002), pa&iprofloxacino (2,7 h; El-Banna
y Abo EI-Sooud, 1998) y para marbofloxacino (7,\Afgxman y cols., 2001). También
se han encontrado valores de tiempo de vida megerisres a los de nuestro estudio,
como ocurre con el ofloxacino, cuyo tiempo de vwdedia es de 15,55 h (Baruah y
cols., 2004)

El andlisis farmacocinético no compartimental pé&snaialcular el denominado
momento 1 o tiempo medio de residencia (MRT). pai&metro es independiente del
modelo farmacocinético elegido y tiene un signdcanalogo aks; que se halla en los
modelos compartimentales. El MRT, se obtiene direente de la curva experimental y
puede considerarse como una variable estadistedodh. El 4, por el contrario, es

un parametro obtenido a partir de la ecuacion aste|

En el presente estudio se ha obtenido un valor @& e 3,47 horas (Tabla 11).
Este resultado es practicamente igual al obtema & administracion de difloxacino
en cabras (3,59 h, Marin y cols., 2007c). Tamb®rca@anparable al obtenido en un
estudio realizado en cabras tras la administrad@d0 mg/kg de enrofloxacino junto
con probenecid (3,15 horas, Rao y cols., 2002p¢studios en cabras dan como
resultado valores inferiores, 2,73 h (Abo EI-Sod&@)3) y 0,97 h tras la administracion
de 2,5 mg/kg de enrofloxacino (Rao y cols., 2003aglgo superiores cuando se
administr6 a igual dosis que en nuestro estudi® par cabras angoras (4,13 h,
Muammer y cols., 2001).
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El resultado obtenido en nuestro estudio tambiéroegparable con el obtenido
en ovejas (3,43 h, Rahal y cols., 2006) y en vdd#28 h, Malbe y cols., 1996).
Valores algo superiores se obtuvieron en goraHimalaya (4,65 h, Gandolf y cols.,
2006), alpacas (4,85 h, Gandolf y cols., 2005)attab (5,1 h, Kaartinen y cols., 1997a)
y ovejas (5,36 h, Bermingham y Pupich, 2002). ¥dade MRT muy superiores a los
obtenidos en nuestro estudios se han sefaladogeas/€38,43 h, Papich y cols., 2002),
en pollos cuando se administré una dosis de emaxlno de 10 mg/kg (9,65 h, Anadon
y cols., 1995) y en cerdos con una dosis de 2,kgrdg peso (12,77 h, Anadon y cols.,
1999).

Resultados inferiores al presente estudio se aduvien conejos (1,55 h,
Broome y cols., 1991), en yak (1,84 h, Kharghareolg., 2008) y en vacas lactantes
(1,8 h, Kaartinen y cols., 1995).

En cuanto a otras fluoroquinolonas estudiadas bnasase han obtenido los
siguientes valores de MRT: superiores para danafioo (5,39 h, Aliabadi y Lees,
2001) y ofloxacino (22,47 h, Baruah y cols., 200d)jnferiores para pefloxacino
(1,07 h, Abd EI-Aty y Goudah, 2002), ibafloxaciig50 h, Marin y cols., 2007b; dosis
de 15 mg/kg), moxifloxacino (1,81 h, Fernandez-Viarg cols., 2006a) y para
orbifloxacino (2,75 h, Marin y cols., 2007a, dadts2,5 mg/kg).

5.1.2.4.- VOLUMENES DE DISTRIBUCION
APARENTE.

El volumen de distribucion aparente de enrofloxaaalculado en funcion del
area bajo la curva de concentracion plasmaticapiie(i;) en cabra, alcanza un valor
de 3,68 L/kg, en tanto que el volumen de distribucen estado estacionario sV
adquiere un valor de 0,79 L/kg, obtenidos por dloah& no compartimental el primero
(Tabla 11) y por compartimental el segundo (TahhlaG®mo se puede observar estos
valores son altos, e indican que el farmaco tiereeaxcelente distribucion en tejidos y
fluidos en esta especie. La diferencia obtenideeesrnbos voliumenes de distribucion
es consecuencia del método empleado para su caltulel caso de ) se utilizaA; en
el denominador, es decir se multiplica porigi.t en cambio, en el calculo dek\se
multiplica por el MRT. Estas diferencias condiciona validez de un determinado

volumen de distribucion. En general, el volumeridéribucion es util para transformar
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concentraciones en cantidades de farmaco en ehienga y viceversa. Debido al
método de calculo, el ¥/ es valido en aquellos momentos en que la curvais
plasmatico esta en zonas proximas a la inflexigpoy,supuesto, durante la mismadV
= Vc + Vp), en tanto que el \es valido en una zona mas amplia de la curva\ds ni
plasmatico, a partir de concentraciones anteriatesicio de la fase de disposicion
lenta hasta el final del proceso.

Los valores obtenidos en cabra de WV por Rao y cols. (2002a), tras la
administracion de una dosis de 2,5 mg/kg, son 88 {,1,28 L/kg, respectivamente.
Similares valores en /se obtuvieron en cabras angoras tras la admicigtrale 5
mg/kg de enrofloxacino, concretamente 1,2 L/kg (Moeer y cols., 2001). Sin
embargo, en el estudio realizado por Abo EI-So@@03), a igual dosis, obtuvieron
valores muy superiores a los indicados en el nuesiBO L/kg y 4,61 L/kg para, W

Vs respectivamente.

Otros estudios realizados con enrofloxacino erindicst animales, han descrito
valores de Y similares, utilizando la misma dosis y via, pdraeedo (3,45 L/kg, Zeng
y cols., 1996) y aproximadamente de 3 L/kg enas/gj yeguas, si bien, en el estudio
realizado en yeguas se administr6 una dosis demg/&g (Rahal y cols., 1996) e
incluso superiores para conejos (4,4 L/kg, Cabgreds., 1992) y para el pollo cuando
se administré una dosis de enrofloxacino de 10 ghgk peso (4,31 L/kg, Anadon y
cols., 1995).

Para algunas especies animales, los valores ,deoV muy inferiores a los
presentados en nuestro estudio, concretamente/dd_xg para terneros (Davidson y
cols., 1986) y de 0,78 L/kg para caballos, cuareldes administré6 una dosis de 2,5
mg/kg de peso (Giguere y cols., 1996). Valores dentre 1-2 L/kg fueron obtenidos
para la mayoria de las especies animales: ovejasL(kg, Bermingham y Pupich,
2002), yeguas (1,91 L/kg, Papich y cols., 2003)aeds (1,61 L/kg, Gandolf y cols.,
2005), yak (1,6 L/kg, Khargharia y cols., 2008yn&xos (1,19 L/kg, Garcia y cols.,
1996) y conejos (2,12 L/kg, Broome y cols., 1991).

Estudios de otras fluoroquinolonas en cabras hdalado valores de Vz
inferiores para moxifloxacino (1,44 L/kg, Fernandérdn y cols., 2006a) y superiores
para ibafloxacino (5,86 L/kg, Marin y cols., 2007knmportante es resaltar que el
ibafloxacino fue administrado, a cabras, a unasodsil5 mg/kg.
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En relacién al volumen de distribucion en el estaedtacionario (M), se han
seflalado valores similares a los presentados estrawestudio para diferentes especies
animales. En ellas se han observado valores inésria 1L/kg en el caso de ovejas
(0,97 L/kg, Bermingham y Pupich, 2002), goral dembklaya (0,65 L/kg, Gandolf y
cols., 2006), conejos (0,93 L/kg, Broome y col991) y alpacas (0,44 L/kg, Gandolf y
cols., 2005). En otras especies animales se hamitdegalores muy superiores a los
hallados en nuestro estudio: 2,77 L/kg en pollando se les administréo una dosis de
10 mg/kg (Anadon y cols., 1995), 7 L/kg en perndsing y cols., 1993) y 3,4y 4,8
L/kg en conejos y conejos de angora, respectivaan¢@hbanes y cols., 1992;
Muammer y cols., 2007).

Respecto a otras fluoroquinolonas en cabras, Feezdviaron y cols. (2006a),
obtuvieron el mismo valor de <y (0,79 L/kg) para moxifloxacino que el hallado en
nuestro estudio. Los valores des\Vfeportados para el resto de fluoroquinolonas
estudiadas han sido mayores: 1,13 L/kg para eflaxbcino (Marin y cols., 2007a),
1,16 L/kg para difloxacino (Marin y cols., 2007&)31 L/kg para el marbofloxacino
(Waxman y cols., 2001), 1,65 L/kg para ibafloxacfMarin y cols., 2007b), 2,14 L/kg
para el ciprofloxacino (El-Banna y Abo EI-Sooud9&3 2,85 L/kg para el ofloxacino
(Baruah y cols., 2004), 3,02 L/kg para el danoftixa (Aliabadi y Lees, 2001) y 5,14
L/kg para el pefloxacino (Abd El-Aty y Goudah, 2002odos estos valores demuestran
gue las quinolonas se distribuyen ampliamente jetose

En cuanto al volumen de distribucion aparente eelpartimento central ¢y,
adquiere un valor de 0,42 L/kg (Tabla 6). El valel V., supone algo mas del 53% del
Vs |0 que esta de acuerdo con las microconstantesidas, siendo el compartimento

central mayor que el periférico (Vc > Vp, ya que kki»).

Si observamos los volumenes de distribucion apesenaélculados, podemos
constatar que M3,68) > V4 (0,79) > \, (0,42),lo cual segun Wagner, (1983), debe

cumplirse siempre.
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5.1.2.5.- AREA BAJO LA CURVA.

El area bajo la curva de nivel plasméatico (AUC)uasparametro que permite
calcular el aclaramiento plasmatico y la biodispdiiad del farmaco tras su
administracion extravascular. Se calcula integraradre tiempo cero e infinito, la
curva de concentraciéon plasmatica-tiempo, y puedeerse tanto por analisis
compartimental (a partir de la ecuacion general gleiceso) o por analisis no
compartimental (métodos trapezoidal o logaritmi@pézoidal, a partir de la curva

experimental) como en este caso.

El valor de AUC obtenido para enrofloxacino en eabes de 22358,42)-h/L
(Tabla 11). Este valor es similar al presentadaierestudio realizado en cabras de
angora por Muammer y cols. (2001), de 21igch/L. También en yeguas se obtuvo un
valor parecido de AUC, concretamente de 2108M/L, tras la administracion de una

dosis de 7,5 mg/kg (Haines y cols., 2000).

Otros estudios realizados en cabras con enroflogacibtuvieron valores
inferiores de AUC. En el primer estudio, en el gtiézaron una dosis de 2,5 mg/kg,
obtuvieron un AUC de 191fg-h/L (Rao y cols., 2002a), mientras que en el risggu
en el que utilizaron una dosis de 40 mg/kg, de femacino junto con probenecid
obtuvieron un valor de 842{ig-h/L (Rao y cols., 2002b). Otro estudio posterior,
realizado en cabras, tras la administracion dedass de 5 mg/kg de enrofloxacino,
reporta un valor de AUC de 2369-h/L (Abo EI-Sooud, 2003).

Respecto a valores de AUC obtenidos en otras espiais la administracion de
enrofloxacino en las mismas condiciones de dosigiay que en nuestro estudio,
podemos destacar que se han encontrado valorelrssnien caballos y yeguas,
concretamente 19500g-h/L y 2528Qug-h/L, respectivamente (Kaartinen y cols., 1997;
Papich y cols., 2002).

En ovejas los valores de AUC han sido superioresneestudio (3119Qg-h/L,
Bermingham y cols., 2002) e inferiores en otro (638-h/L, Rahal y cols., 2006).
Valores muy superiores a los obtenidos en nuesttad® se reportaron en alpacas,
(58390ug-h/L, Gandolf y cols., 2005) y goral del Himalg@a050ug-h/L, Gandolf y
cols., 2006).

En la cabra, con otras fluoroquinolonas, se haenitd valores inferiores de

AUC para la mayoria de ellas: difloxacino (1,4 \wcélarin y cols., 2007c),
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ibafloxacino (1,5 veces; Marin y cols., 2007b), floxacino (1,9 veces; Fernandez-
Varén y cols., 2006a), marbofloxacino (2,7 vecesixWian y cols), orbifloxacino (3,6
veces; Marin y cols., 2007a), pefloxacino (8 vedds EI-Aty y Goudah, 2002) y
danofloxacino (10 veces; Aliabadi y Lees, 2001).cembio, Baruah y cols. (2004), dan
un valor 2,6 veces mayor para el ofloxacino. Lasiglatilizadas fueron de 5 mg/kg
para difloxacino, moxifloxacino, ciprofloxacino yflaxacino, de 1,25 mg/kg para
danofloxacino, de 2,5 mg/kg en el caso de marbatimo y orbifloxacino, de 10 mg/kg

para pefloxacino y de 15 mg/kg para ibafloxacino.

5.1.2.6.- ACLARAMIENTO PLASMATICO.

El aclaramiento plasmatico (Cl) puede calcularparér de las curvas de niveles
plasmaticos, recurriendo a métodos modelo-depetadierbasados en los modelos
compartimentales y fisiolégicos, o utilizando mé&sdnodelo-independientes basados
en la estimacion del AUC (Doménech y cols., 19%M). nuestro estudio, se ha
calculado el Cl en funcién del area bajo la cunediante analisis no compartimental.
El valor obtenido ha sido de 0,24 L/kg-h (Tabla 11)

Muammer y cols. (2001), obtuvieron el mismo valer@ en cabras de angora.
Otros estudios realizados en cabras a una dosisrdéoxacino 2,5 mg/kg y 40 mg/kg
(junto probenecid), sefialaron valores superiore€ldeconcretamente de 1,33 y 0,7
L/kg-h, respectivamente (Rao y cols., 2002a; Raoly., 2002b). Estudios posteriores
hallaron un valor de aclaramiento superiores aktmagconcretamente de 1,67 L/kg-h,
cuando se administré una dosis de 5 mg/kg (Abodeks, 2003).

Valores similares a los descritos en nuestro estbdn sido encontrados en
otros animales. Asi, se obtuvieron valores de Giwja de 0,2 L/kg-h (Bermingham y
cols., 2002), en pollos de 0,29 L/kg-h, cuandaeseatiministré una dosis de 10 mg/kg
(Anadon y cols., 1995) y en goral del Himalaya Q,48)-h (Gandolf y cols., 2006).

Se han reportado valores superiores de Cl en y&k (0kg-h; Khargharia y
cols., 2008), perros (1,63 L/kg-h; King y cols.939 conejos de angora (1,7 L/kg-h;
Muammer y cols., 2007) y conejos (1,37 L/kg-h; @a&say cols., 1992), y valores
inferiores a nuestros resultados en potros (0,d-b/kBermingham y cols., 2000), vacas
(0,22 L/kg-h; Papich y cols., 2002), terneros (g-h; Davidson y cols., 1986) y
alpacas (0,09 L/kg-h; Gandolf y cols., 2005).
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Waxman y cols. (2001), obtuvieron el mismo valoiGlejue en nuestro estudio
para marbofloxacino en cabras cuando se les admini;ma dosis de 2,5 mg/kg.
Estudios con otras fluoroquinolonas en cabras aefalalores superiores de
aclaramiento para el pefloxacino (3,6 L/kg-h; AbdAE y Goudah, 2002), el
ibafloxacino (1,05 L/kg-h; Marin y cols., 2007b), arofloxacino (0,88 L/kg-h; El
Banna y Abo EI-Sooud, 1998), el danofloxacino (0,8«-h; Aliabadi y Lees, 2001),
el moxifloxacino y orbifloxacino (0,4 L/kg-h; Femdez-Varon y cols., 2006a; Marin y
cols., 2007a) y el difloxacino (0,32 L/kg-h; Masircols., 2007c¢). Un valor menor, de
0,14 L/kg-h, ha sido obtenido para el ofloxacinar(h y cols., 2004).

5.1.3.- ESTUDIO DE CIPROFLOXACINO, METABOLITO
ACTIVO DE ENROFLOXACINO, TRAS LA ADMINISTRACION
INTRAVENOSA DE ENROFLOXACINO.

5.1.3.1.- MODELO FARMACOCINETICO.

La evolucion de las concentraciones plasmaticasitefloxacino, metabolito
activo de enrofloxacino tras la administracionamanosa de 5 mg/kg de enrofloxacino
a cabras, se ha ajustado a los modelos mono y partimentales, con ponderacion y
sin ponderacién de los datos experimentales, yidersdo que existe tiempo de

latencia.

Del mismo modo que para el estudio del modelo faatiaético del
enrofloxacino, se ha considerado el Criterio derimfacion de Akaike o AIC (Yamaoka
y cols., 1978) como criterio fundamental de deaigiara poder decidir que modelo

farmacocinético resulta méas apropiado para el figpracino.

Al analizar los valores de AIC, se observa en tddesnimales un mejor ajuste
al modelo monocompartimental abierto. Asi pues, psede concluir que las
concentraciones plasmaticas experimentales de flopagino obtenidas tras la
administracion intravenosa de una dosis de 5 mg&gnrofloxacino en cabras, se
ajustan a un modelo monocompartimental abierto @bsorciébn de primer orden

(correspondiente a la formacion de metabolito).

Existen dos estudios farmacocinéticos de admigisina intravenosa de
enrofloxacino en cabras, en los que describen tldies farmacocinético de su

metabolito activo ciprofloxacino, y obtienen, com nuestro caso, un mejor ajuste a
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un modelo monocompartimental abierto con absord@rprimer orden (Rao y cols.,
2002a; Rao y cols., 2002b). En ovejas también sdteelo mejor el ajuste a un modelo

monocompartimental abierto con absorcion de priongen (Rahal y cols., 2006).

Estudios realizados de las concentraciones plasasatde cipofloxacino
obtenidas tras la administracion intravenosa deflemiacino en perros (Kiing y cols.,

1996) y ovejas (Mengozzi y cols., 1996), han wilia métodos no compartimentales.

El modelo monocompartimental abierto con absoraien primer orden se
caracteriza por considerar dos compartimentos icogtuno externo (lugar desde el
qgue se produce la absorcion o, en el caso delfgazino, lugar de formaciéon del
metabolito activo) y uno interno (fraccion del angano al que accede el farmaco). En
este modelo, el paso del farmaco desde el compmartorexterno (lugar de formacion
del metabolito activo ciprofloxacino) al interno sepone es un proceso cinético de
primer orden, regido por la constante de formadérmmetabolito K En la siguiente

figura puede esquematizarse el referido modelo:

Kf K10
0O —» 1 —

Figura 2.- Representacion esqueméatica del modelo monocomyeantal del metabolito

ciprofloxacino tras la administracion intravenosa dnrofloxacino.

El modelo monocompartimental abierto del ciprofldra tras la administracion

de una dosis intravenosa de enrofloxacino, viefiaide por la siguiente ecuacion:

Czcl_e—kzt_cf'e—kft (3)

Esta ecuacion adquiere diferentes valores para aaideal (Tabla 16), es por
ello que para hallar la ecuacion que mejor defnevolucion de las concentraciones
plasmaticas de ciprofloxacino en la cabra, se ddbear a cabo estudios estadisticos
gue permitan calcular los valores medios para oaga de los parametros que

intervienen en la misma.
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De este modo, los estadisticos correspondientes o parametros
farmacocinéticos, deducidos a partir de las comaeioines plasmaticas experimentales,
asi como los resultados del test de KOLMOGOROV-SMIF/, se muestran en las

Tablas 17 y 18, respectivamente.

Por consiguiente, la ecuacion que define mas damamnte la evolucién de las
concentraciones plasmaticas experimentales de floipagino en la cabra tras la
administracion intravenosa, de una dosis Unica ug/&g de enrofloxacino, adquiere el

siguiente valor:

C = 547,2541e %?81°'. 547 2542 >3t g/L (4)

Hay que sefalar que los tiempos de latencia deiestan estos animales son

despreciables y por ello los coeficienteg Y&) resultantes son de igual magnitud.

En los Gréaficos 13 y 14, se representan las cora@ahes medias
experimentales de manera directa y semilogaritmicaspectivamente. La
representacion directa de las concentraciones sesjgerimentales (Grafico 13), pone
de manifiesto que los niveles de ciprofloxacinaeasien muy rapidamente durante los
primeros 15-30 minutos y alcanzan el pico maximireelos 60 y 90 minutos. A partir
de este momento las concentraciones de ciproflogadisminuyen en lo que podria
considerarse una monoexponencial que se manties@ he final del proceso

(aproximadamente hasta las 12 horas tras la adnaikii@ del enrofloxacino).

5.1.3.2.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos por sieatiompartimental y no
compartimental del ciprofloxacino, se muestran am Tablas 16 y 17. Todos los
parametros van referidos a cada animal y a suseotmaciones medias. Pasamos a
continuacion a comentar los pardmetros farmacacogtmas representativos del

ciprofloxacino tras la administracion intravenoseedirofloxacino a cabras.

Cabe destacar que los parametros farmacocinétedaspatofloxacino, al ser un
producto del metabolismo del enrofloxacino, premergran variabilidad no solo entre

distintas especies animales, sino entre ellas nsisma
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5.1.3.2.1- TIEMPO DE VIDA MEDIA'Y MRT.

En el caso del ciprofloxacino, el valor dg,t considerado como tiempo de vida
media 0 semivida del farmaco (Atkinson y Kushn&7% Gibaldi y Perrier, 1982),
obtenido tras la administracion intravenosa dedosas de 5 mg/kg de enrofloxacino ha
sido 2,49 h (Tabla 17).

Este valor es 2,7 veces superior al hallado por YRaols. (2002a) en cabras
(0,92 h), tras la administracion de cuando se adtmin2,5 mg/kg de enrofloxacino.
Otro estudio realizado en cabras, en el que senéstndi una dosis de 40 mg/kg de
enrofloxacino junto con probenecid, obtuvo un valer semivida superior al nuestro
(3,85 h; Rao y cols., 2002b).

En ovejas se han obtenido valores similares devsdan{2,37 h; Rahal y cols.,
2006). Sin embargo, utilizando una dosis inferd (mg/kg), en la misma especie
animal, se hall6 un valor de semivida 1,7 vecessop (4,13 h; Mengozzi y cols.,
1996).

Valores aproximados de semivida a los descritosuastro estudio también se
obtuvieron en vacas a igual dosis (2,7 h; Malbeols.c 1996). En otras especies
animales, tales como perros, caballos y gatosaseohtenido valores superiores a los
hallados en nuestro estudio: en perros 3,9 h (Kuegls., 1993), en caballos 5,1 h
(Kaartinen y cols., 1997) y en gatos 6,1 h (Richenbls., 1994). En todos los animales
descritos se utilizaron dosis iguales a las detrmestudio.

El Banna y Abo El-Sooud (1998) realizaron un estufdirmacocinético de
ciprofloxacino en cabras lactantes, a las que seragtrd via intravenosa una dosis de
5 mg/kg. Los resultados de este estudio no son a@bjes al nuestro, ya que en
nuestro caso el ciprofloxacino es producto del bwismo del enrofloxacino. Sin
embargo, el valor de semivida es similar al obtemd nuestro estudio, concretamente
de 2,78 h.

El MRT, que como se comentd es independiente @edacion de ajuste y se
calcula directamente a partir de la curva expertaigpresenta un valor de 3,73 h
(Tabla 17).

Este parametro presenta una gran variabilidad diégeio de la especie
estudiada, describiéndose en ovejas el valor ntésida de MRT al hallado en nuestro
estudio (4,27 h; Rahal y cols., 2006). Sin embaegootro estudio realizado en ovejas
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tras la administracion de una dosis de 2,5 mgikdnadié un valor de 8,35 h (Mengozzi
y cols., 1996).

En cabras se han encontrado valores de MRT inésrigr superiores a los
descritos en nuestro estudio, concretamente deylQ34 h, tras la administracion de
una dosis de 2,5 mg/kg de enrofloxacino y una ddeigl0 mg/kg de enrofloxacino

junto con probenecid, respectivamente (Rao y calf)2a; Rao y cols., 2002b).

Otros estudios realizados con enrofloxacino en jogng ganado vacuno han
reportado valores de MRT muy superiores: 7,6 yH9,Bespectivamente (Kaartinen y
cols., 1997; Richez y cols., 1994). En ambos casokes administrd una dosis de 5

mg/kg de enrofloxacino.

5.1.3.2.2- TIEMPO MAXIMO Y
CONCENTRACION MAXIMA.

Otro parametro a tener en cuenta para el ciprofioga tras la administracion
intravenosa de una dosis de 5 mg/kg de enroflogaes el tiempo en que se alcanza la
concentracion plasmatica maxima o tiempo maxim@dTEl Tnax €s independiente de
la dosis administrada, pero si se modifica en fimaile la forma farmacéutica
administrada y la via de administraciéon, ya queeddp de la constante de absorcion
(en nuestro caso, de formacion del metabolito)vdibr de este parametro ha sido de
0,64 h (Tabla 17). Este valor no es elevado e indie la Gax Se alcanza poco después
de la media hora de la administracion. Ademas, wenaa con el valor elevado dg k
gue determina una rapida formacion del metabdli&ios hechos nos llevan a pensar

gue se alcanzara unafealta.

En un estudio realizado en vacas, Malbe y col9q),%efialan un valor de,dx

similar, aunque algo inferior, al obtenido en ntesstudio, concretamente de 0,53 h.

Los dos estudios que han sido realizados en chlraseportado unos valores
de Thax Superiores a los descritos en el nuestro. Asiinende ellos se obtuvo un,
1,5 veces superior al nuestro (0,95 h; Rao y c@B02a), mientras en el otro el
resultado fue casi 4,4 veces superior (2,8 h; Raols,, 2002b), si bien en este ultimo

estudio el enrofloxacino se administré junto a pradzid.
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En dos estudios realizados en ovejas los valorbadba para este parametro
han sido superiores (2,92 y 1,67h) a los del pteseabajo (Mengozzi y cols., 1996;
Rahal y cols., 2006).

En otras especies animales se han obtenido valtee3,sx Superiores e
inferiores a los hallados en nuestro estudio. Asigl caso de perros y gatos, se han
obtenido valores superiores, concretamente de 235 yh, respectivamente (King y
cols., 1993; Richez y cols., 1994). En cambio, a&pallos se obtuvo un valor desk

inferior, concretamente de 0,44 h (Kaartinen y.cdl897).

Los resultados obtenidos en estos estudios, (iently el nuestro), nos indican
una formacion del metabolito (ciprofloxacino) mapida en caballos, vacas y cabras

que en la oveja, el gato o el perro.

En cuanto a la concentracion plasmatica maxi@a,), el valor obtenido para
el ciprofloxacino en cabra en nuestro estudio,itta de 452,08 pg/L (Tabla 17). Uno
de los dos estudios realizados en cabras reporvalande G,sx inferior al descrito en
nuestro estudio, concretamente de 200 pg/L, enalse administrd una dosis de 2,5
mg/kg de enrofloxacino (Rao y cols., 2002a) enquial caso si entendemos que con
una dosis de 5 mg/kg se obtendria unax@oble, nuestro resultado es ligeramente

mayor.

En cambio, en el otro estudio realizado tambiécabras se describié un valor
de 720 pg/L (Rao y cols., 2002b), pero se admiistra dosis de enrofloxacino 2,7
veces mayor (40 mg/kg) y junto con probenecid. etzbd las correcciones pertinentes,

esta Gsx€es bastante inferior a la de nuestro estudio.

En ovejas, los estudios realizados obtienen unssltaglos de fax Mmuy
inferiores a los descritos en nuestro estudio. @ de ellos se administraba una dosis
inferior, de 2,5 mg/kg, y se obtuvo un valor de 1@fIL (Mengozzi y cols., 1996). El
otro estudio, en el que se utilizd la misma dosisedrofloxacino que en el nuestro,

obtuvo un valor de 180 pg/L (Rahal y cols., 2006).

Al igual que ocurre en parametros anteriores hagn grariacion con los
resultados obtenidos en otras especies animalebars@lescrito valores mayores de
Cmax en el caso de caballos y vacas: 1000 y 550 pgApectivamente (Kaartinen y
cols., 1997; Malbe y cols., 1996). Tanto en calsalomo en vacas se utilizaron las

mismas condiciones que en nuestro estudio.
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Otros estudios describen resultados dgx@enores. Esto ocurre cuando se
administré el enrofloxacino a yeguas o a gatosualigosis que en nuestro estudio. En
dichos estudios se obtuvieron valores de 279 y @Q,respectivamente (Papich y
cols., 2002; Richez y cols., 1994).

5.1.3.2.3- CONSTANTE DE FORMACION Y
SEMIVIDA DE FORMACION.

La ecuacion 4 define la evolucion de las conceimngs plasmaticas
ciprofloxacino, tras la administracion intravenoda una dosis de 5 mg/kg de
enrofloxacino en cabras. Sin embargo, las congtatgeformacion y eliminacién, que

se extraen de dicha ecuacién no son reales, sarergps.

En el presente estudio, se ha obtenido un valoreafg de la constante de
formacién (k) de 5,14 H y de la vida media asociada a la misma¢)tde 0,15 h
(Tabla 17).

Respecto al tiempo de vida media de la fase dedwdn del metabolito ks),
se han descrito en otros estudios realizados easahblores superiores, concretamente
de 0,46 y 1,09 h (Rao y cols., 2002a; Rao y c@6(02b). En ambos estudios se
utilizaron dosis diferentes de enrofloxacino, denera que en el primero administraron

2,5 mg/kg y en el segundo 40 mg/kg en combinaad@npcobenecid.

En ovejas también se ha estudiado el ciprofloxaciomo metabolito del
enrofloxacino. El valor obtenido dext fue superior al descrito en nuestro estudio,
0,78h (Rahal y cols., 2006). Otros estudios redtizaen diferentes animales también
han descrito valores dgy superiores. Asi, en gatos y vacas se hallaromealte 0,2 h
(Richez y cols., 1994; Malbe y cols., 1996) y errgeun valor de 0,64 h (Kiing y cols.,
1993).

Como podemos observar, todos los resultadogygddados en estos estudios son
superiores al valor descrito en el nuestro. Comsecuencia, podemos afirmar que la
formacion de ciprofloxacino, tras la administracidriravenosa de enrofloxacino,

resulta ser mas lenta en gatos, vacas, ovejasspeincluso en otras razas de cabra.
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5.1.3.2.4- AREA BAJO LA CURVA Y RATIO DE
METABOLITO.

Uno de los principales pardmetros de interés é€gea bajo la curva de nivel
plasmatico (AUC), obtenida para el ciprofloxacirestla administracion intravenosa de
una dosis de 5 mg/kg de enrofloxacino. Este alcanzzalor de 1958,07 ug-h/L (Tabla
17). Un valor similar se obtuvo en perros, conenetate de 1749 pg-h/L (King y cols.,
1993).

Estudios realizados en cabras describen un vajoerisu e inferior de AUC.
Rao y cols. (2002a), al administrar una dosis deflerxxacino de 40 mg/kg junto a
probenecid, obtuvieron un valor de AUC de 6290 [Lg-8in embargo, en otro estudio
en el que se utilizé una dosis de 2,5 mg/kg, seritéd un AUC de 440 pg-h/L (Raoy
cols., 2002b).

En ovejas, con igual dosis, se obtuvo un AUC ioferaproximadamente 4,3
veces menor, al descrito en nuestro estudio (446/lzgRahal y cols., 2006). Otro
estudio realizado en ovejas, pero administrando dpais de 2,5 mg/kg de
enrofloxacino, también reporta un valor aparent@en@rierior que en nuestro estudio,
concretamente de 1200 pg-h/L (Mengozzi y cols.6199in embargo si hacemos la
correccion segun la dosis, estos autores obtendriaralor ligeramente mayor que el
nuestro (2400 pg-h/L).

Diversos estudios realizados en otras especiegttagpvariabilidad de valores
de AUC. Es el caso de las gatos en los que seneltie valor de AUC muy inferior al
nuestro (315 pg-h/L; Richez y cols., 1994) o eratdallo y yegua en los cuales se
obtienen valores mayores de AUC, 2900 y 2825 ugredpectivamente (Kaartinen y
cols., 1997; Papich y cols., 2002).

Por ultimo, cabe destacar que en un estudio relaliza cabras lactantes, tras la
administracion intravenosa de 5 mg/kg de ciproftin@, se obtuvo un valor 2,4 veces
superior al AUC encontrado en nuestro estudio (58§¢h/L; El-Banna y Abo El-
Sooud., 1998). Este valor, como se comentd anbeeiote, no es comparable al nuestro,

ya que en nuestro caso el ciprofloxacino es praddek metabolismo del enrofloxacino.
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La ratio de metabolito (MR), expresada en porcentdue calculada
relacionando las AUC del ciprofloxacino y del etogécino intravenosos, segun la

siguiente ecuacion:

AUC ciprofloxacino iv
MR :- - 100 (5)
AUC enrofloxacino iv

En nuestro estudio, los niveles de ciprofloxacingksma alcanzan un 9,16 %
de los niveles plasmaticos de enrofloxacino (Td®a Una ratio similar se obtuvo en
un estudio realizado en ovejas, en el cual se idgsem valor del 8% (Rahal y cols.,
2006), e incluso un valor inferior fue obtenido gatos, concretamente del 5,5%
(Richez y cols., 1994).

En cabras, se obtuvieron unos MR muy superiorbsaliEdo en nuestro estudio,
del 24%, cuando se administré una dosis de 2,kgmig enrofloxacino, y 86%, con
una dosis de 40 mg/kg de enrofloxacino junto cab@necid (Rao y cols., 2002a; Rao
y cols., 2002b).

En vacas lactantes y ovejas, a las que se les mtiinuna dosis de
enrofloxacino de 5y 2,5 mg/kg respectivamenteglgavo un MR del 35% (Kaartinen
y cols., 1995; Mengozzi y cols., 1996).

Por ultimo, en caballos también se obtuvo un valer MR superior al
encontrado en la cabra, concretamente del 20% t{Kaary cols., 1997).
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5.2.- ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO
EN CABRAS.

5.2.1.- MODELO FARMACOCINETICO.

La evolucién de las concentraciones plasmaticasemt®floxacino, tras la
administracion subcutanea de 5 mg/kg en cabrad)asejustado, igual que en la
administracion intravenosa, a modelos mono y bicthpentales con y sin

ponderacion de los datos experimentales.

En todos lo animales estudiados y en las conceoiee medias, el valor de
AIC indica un mejor ajuste a un modelo bicompartitaé Asi, la evolucion de las
concentraciones plasmaticas de enrofloxacino,staadministracion subcutédnea, sigue

un modelo farmacocinético bicompartimental abiedo absorcion de primer orden.

Igual que en la administracién intravenosa, se dwizado un analisis de
regresion para demostrar la existencia de una buemaelacion entre las
concentraciones experimentales y tedricas de cada@aby para las concentraciones
medias. Los resultados de dicho estudio apareceta efiabla 23, en la que se
comprueba que no existen diferencias significaterase las mismas (p > 0,001), por lo
que las concentraciones tedricas son plenamentesmyativas del proceso y el ajuste

obtenido es totalmente valido.

En la literatura no existen estudios compartimestaén cabras tras la
administracion de enrofloxacino via subcutaneairido estudio encontrado realiza un

andlisis no compartimental de las concentraciotesaticas (Ramesh y cols., 2002).

El modelo bicompartimental hallado en nuestro astad ha obtenido también
tras la administracion subcutanea a cabras de Btrasoquinolonas. Es el caso de

orbifloxacino (Marin y cols., 2007a) y difloxacii®arin y cols., 2007b).

Diferentes estudios realizados con enrofloxacimiatrado subcutaneamente
en otros animales han dado como resultado un gustemodelo monocompartimental,
concretamente en ovejas (Rahal y cols., 2006) gjosr{Broome Yy cols., 2001). Otros
estudios con enrofloxacino en otras especies aesmbbn realizado analisis no

compartimentales.

Cuando se administra un farmaco por via extravasdalral, intramuscular,

subcutanea, transdérmica, etc.) el modelo bicompamtal puede esquematizarse como
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se indica en la figura 3, en la cual se considekatiacion instantanea de concentracion

en el compartimento central:

Figura 3.- Representacion esquematica del modelo bicompartahetras la

administracion extravascular de un farmaco.

Este modelo consta de tres compartimentos, al @erssi el que corresponde a

los lugares de absorcion.

El modelo bicompartimental abierto tras una dosiscetanea, viene definido

por la siguiente ecuacion:

C=G-e™'+C-e™'-Cre! (6)

Dicha ecuacion adquiere valores distintos en cattaad, que se muestran en la
Tabla 24. Los estadisticos de desviacion se muestnala Tabla 25, asi como los
valores de los parametros que resultan de las nbac®nes medias. Estos estadisticos,
en particular el coeficiente de variacidbn, junto ncoel test de
KOLMOGOROV-SMIRNQV (Tabla 26), revelan que los pagiros son homogéneos

y no existen diferencias significativas para unmagparametro.

Por tanto, la ecuacién que describe la evoluciénlage concentraciones
plasmaticas de enrofloxacino, tras su administra@dbcutanea, obtenida con los

parametros medios, adopta el siguiente valor:

C = 50345957,4053 24416+ 108,9172e 298 '_ 50346066,32258 4 ng/L (7)

179



Discusién

La representacion directa de las concentracionesliasieexperimentales
(Grafico 22), pone de manifiesto que los niveles el@ofloxacino aumentan
rapidamente durante la primera fase de absorciérfagmaco (primeras 4 horas),
alcanzando su maximo alrededor de las 4 horas,dem@ender rapidamente en la fase
posterior, hasta las 12 horas aproximadamentepgta de este momento disminuyen
de forma mas lenta, dando lugar a una tercera fgae, podria considerarse
monoexponencial y que se mantiene hasta el finglrdeeso (hasta las 48 horas tras la
administracion). Este hecho se aprecia mas clat@ranobservar la representacion
semilogaritmica de las concentraciones medias empetales (Gréafico 23), en la cual
tras la administracion del farmaco via subcutéeea, una cinética de absorcion de

primer orden, aparece una curva triexponenciala ¢age terminal es una recta.

La transformacion de esta recta semilogaritmicaswerecuaciéon exponencial
correspondiente, desarrolla la expresion triexpoiaérya indicada en la ecuacion 7,
siendo representativa cada exponencial de los gueague sufre el farmaco: absorcion,
regida por la constante de absorcion)(Kisposicion rapida, descrita por la constante
de disposicion rapidal{), rige fundamentalmente los procesos de distrdmcy la
disposicion lenta que viene dada por la constaatdigpbosicion lentalf), que rige los

procesos de eliminacién principalmente.

La ecuacion 7 resulta valida para definir la evidinctemporal de las
concentraciones plasmaticas de enrofloxacino errasabtras su administracion
subcutanea. Sin embargo, esta ecuacién no es vpkida el calculo de los parametros
farmacocinéticos que caracterizan la evolucionesebfloxacino en la cabra, ya que
estos ultimos vienen definidos por el estudio teagdministracion intravenosa. Sin
embargo, vamos a comentar algunos parametros dbtede esta ultima ecuacion, ya

gue pueden dar una informacion interesante.

5.2.2.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos por sinaiompartimental del
enrofloxacino, se muestran en las Tablas 24 y B5ak Tablas 27 y 28 aparecen los
parametros farmacocinéticos no compartimentaledod tos parametros van referidos a

cada animal y a sus concentraciones medias. Pasaroostinuacion a comentar los
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parametros farmacocinéticos mas representativos ellofloxacino tras su

administracion subcutanea a cabras.

5.2.2.1.- TIEMPOS DE VIDA MEDIA, MRT Y MAT.

Al igual que en la via intravenosa, se ha calcukldempo de vida media de la
fase de disposicion rapida,(t) para enrofloxacino y el tiempo de vida mediaaléake
de disposicion lenta t;), considerado como tiempo de vida media o semidela
farmaco (Atkinson y Kushner, 1979; Gibaldi y Pearr982). Estos valores son de 1,82
y 12,42 h, respectivamente (Tabla 25).

Estos valores obtenidos resultan ser superioresasnl1l,6 y 1,2 veces a los
obtenidos tras la administracion intravenosa (h,¥610,44 h, Tabla 6), parat y taz,
respectivamente. Ello puede ser indicativo de quereceso de absorcidon, puede

convertirse en un factor limitante de la eliminacio

En cabras, se han presentado valoresgleteferentes a otras fluoroquinolonas.
En estos estudios se obtuvieron valores supergonggriores deys 1, concretamente de
2,19 h para difloxacino y 1,10h para orbifloxac{iMarin y cols., 2007c; Marin y cols.,
2007a).

En cuanto ak},,, el valor obtenido en nuestro estudio es mas\axrds superior
al hallado en uno realizado en cabras, que reportealor de 2,84h (Ramesh y cols.,

2002), si bien la dosis utilizada en este estugkode 7,5 mg/kg de peso.

En ovejas se han obtenido valores inferiores deivedsam concretamente de
7,12 h (Rahal y cols., 2006). Igualmente, en o&gzecies animales también se han
obtenido valores inferiores a los hallados en maesstudio. Asi, 7,83 h en alpacas
(Gandolf y cols., 2005), 5,55 h en vacas lacta(fesrtinen y cols., 1995), 2,34 h en
terneros (De Lucas y cols., 2008) y 1,71 h en am@roome y cols., 1991). En todos
los animales descritos se utilizaron dosis igualEs de nuestro estudio. Otros estudios
realizados en vacas a diferentes dosis, concretanten8 y 12,5 mg/kg, obtuvieron
semividas de 7,28 h y 6,79 h, respectivamente (0meeHy cols., 2005; Davis y cols.,
2007).

Respecto a otras fluoroquinolonas en cabras, tanmd®ehan registrado vidas
medias inferiores a los hallados en nuestro estudio difloxacino (7,33 h; Marin y
cols., 2007c), orbifloxacino (4,99 h; Marin y col2007a), danofloxacino (4,09 h;
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Escudero y cols., 2007) y moxifloxacino (2,98 hrridgadez-Varon y cols., 2006a). En
el caso de difloxacino (Marin y cols., 2007c), coauurre en nuestro estudio, ambos

tiempos (a1 Y taz) Son superiores a los obtenidos tras su adminiStrantravenosa.

El MRT presenta un valor de 6,06 h (Tabla 28). Est&imetro es 1,7 veces
mayor que el descrito tras la administracion irgrensa (Tabla 11).

En cabras se han encontrado valores de MRT simitates hallados en nuestro
estudio, concretamente de 5,74 h, tras la adnagistn de una dosis de 7,5 mg/kg de
enrofloxacino (Ramesh y cols., 2002). Valores ajpnaxios se obtuvieron también en

terneros (5,52 h; McKellar y cols., 1999) cuandadministré una dosis de 2,5 mg/kg.

Otros estudios realizados con enrofloxacino en refifies animales han
reportado valores de MRT inferiores, en el casaa®ejos y ganado vacuno: 1,46 y
3,56 h, respectivamente (Broome y cols., 1991; Deak y cols., 2008), y superiores,
en el caso de vacas lactantes, alpacas y ovefast@33 y 11,23 h (Kaartinen y cols.,
1995; Gandolf y cols., 2005; Rahal y cols., 2008).todos los animales se les
administré una dosis de 5 mg/kg de enrofloxacino.

En la cabra, para moxifloxacino, el MRT es practieate igual al del
enrofloxacino (6,15 h; Fernandez-Varén y cols.,6200Un valor mayor de MRT (7,26
h, Marin y cols., 2007c) presenta el difloxacinojajores menores el marbofloxacino
(5,44 h; Waxman y cols., 2001), el danofloxacind14h; Escudero y cols., 2007), el
orbifloxacino (3,58 h; Marin y cols., 2007a) y daflpxacino (2,12 h; Abd El-Aty y
Goudah, 2002). Las dosis utilizadas para algunasdfuinolonas fueron distintas a las
utilizadas en nuestro estudio. Asi, en el caso debafloxacino y orbifloxacino se
administré una dosis de 2,5 mg/kg de peso, parafidxacino 6 mg/kg, y para

pefloxacino 10 mg/kg.

En las Tablas 27 y 28, se presentan los valoreespmndientes al MRT y el
tiempo medio de absorcion (MAT) subcutaneos; emotajue el MRT intravenoso
aparece en las Tablas 10 y 11. A la vista de lsslteelos obtenidos para cada uno de
estos parametros en los distintos animales, seepa@@ciar como en todas las cabras,
excepto la cabra 1, el valor de MAT es inferiordal MRT intravenoso. Si se
consideran los valores medios obtenidos, resula &JuMRT intravenoso (3,47 h)
resulta entorno a 1,5 veces superior al MAT sulmaatq2,30 h). De ello se concluye
que, en principio, la absorcion, tras la admingémna subcutanea de enrofloxacino, no

condiciona su eliminacion.
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No se han encontrado descritos valores de MAT @arafloxacino en cabras, y
en otros animales son escasos. En la oveja, sedfimado valores de MAT superiores
a los hallados en nuestro estudio, concretament8,@k h (Rahal y cols., 2006).
Valores superiores también han sido descritos easviactantes, 6,92 h (Kaartinen y
cols., 1995), y muy inferiores a los nuestros amefs, 0,43 h (Broome y cols., 1991).
En el estudio realizado en ovejas y vacas lactaldss/alores de MAT superan a los

valores de MRT intravenoso.

Estudios con otras fluoroquinolonas en cabras testrdo valores de MAT
menores a los encontrados en nuestro estudio easel de danofloxacino (2,01 h,
Escudero y cols., 2007) y orbifloxacino (0,89 h,rMay cols., 2007a), cuando se
administré una dosis de 6 y 2,5 mg/kg, respectivaejey mayores en el caso de
moxifloxacino (4,31 h; Fernandez-Varon y cols., @80y difloxacino (3,67 h; Marin y
cols., 2007c) administrados a igualdad de dosisequeuestro estudio, resultando ser

estos ultimos dos valores superiores a sus regpediRT intravenosos.

5.2.2.2.- TIEMPO MAXIMO Y CONCENTRACION
MAXIMA.

Otro parametro a tener en cuenta tras la admiaiStrasubcutanea es el tiempo
en que se alcanza la concentracion plasmatica nadwiriempo maximo (fay. El
valor de este parametro ha sido de 2,43 h (TablaEl5T s €s independiente de la
dosis administrada, pero si se modifica en funcdim la forma farmacéutica

administrada y la via de administracion, ya queeddp de la constante de absorcion.

En el estudio realizado por Ramesh y cols. (2003)abras, sefialan un valor de
Tmax de 2,9 h, similar al obtenido en nuestro estulliste mismo resultado ha sido

reportado en ganado vacuno (Stegemann y cols.).1997

En ovejas se han hallado valores inferiores adpsrtados en nuestro estudio,

siendo el valor obtenido de 2 h (Rahal y cols.,6300

En otras especies animales se han obtenido valer@gs:x superiores: 6 h en
alpacas, 4,8 h en vacas y 3,2 h vacas lactantagd(Bay cols., 2005; Davis y cols.,
2007; Kaartinen y cols., 1995). Valores inferioeetos hallados en nuestro estudio se
han obtenido en vacas (2 h; TerHune y cols., 2008% h; De Lucas y cols., 2008), en
terneros (1,75 h; McKellar y cols., 1999) y congjo® h; Broome y cols., 1991). Los
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resultados obtenidos en estos Ultimos cuatro estydinto con el descrito anteriormente

en ovejas, nos indican una absorcion del enrofiogaain mas rapida que en la cabra.

Entre las diversas fluoroquinolonas estudiadas abras se encuentra el
moxifloxacino, cuyo Fax de 2,42 h (Fernandez-Varon y cols., 2006a) resgital al
obtenido en nuestro estudio. Respecto a otrasgilimnolonas también estudiadas en
cabras, se han encontrado valores dg« Thferiores en el danofloxacino (1,64 h;
Escudero y cols., 2007) y el orbifloxacino (1,25 Marin y cols., 2007a). Por el
contrario, el T.ax del difloxacino, de 3,37 h, es mayor (Marin y ca§07c).

En cuanto a la concentracion plasmatica maxi@a,), el valor obtenido para
el enrofloxacino en cabra, ha sido de 1908,41 |{gébla 25). Ramesh y cols. (2002),
tras la administracion de una dosis de 7,5 mg/kgraefloxacino a cabras obtuvieron
una Gnax mayor, 2900 pg/L. En ovejas, con la misma doses rpsotros, la Gax es de
660 pg/L (Rahal y cols., 2006), inferior a la deddra.

En otras especies animales se han descrito valuageres de fux €n alpacas,
conejos y ganado vacuno: 4160, 2070 y 2910 pgdpedivamente (Gandolf y cols.,
2005; Broome y cols., 1991; Stegemann y cols., 1997 alpacas y conejos se uso la
misma dosis que la utilizada en nuestro estudientras que en vacas la dosis utilizada
fue de 7,5 mg/kg.

Otros estudios describen resultados gg@ienores. En vacas lactantes y vacas
no lactantes, a igual dosis que en nuestro estlad@,sx de enrofloxacino es 980 pg/L
y 600 pg/L, respectivamente (Kaartinen y cols.,5199e lucas y cols., 2008). Aun
menor es en terneros (240 pg/L; McKellar y col899), aunque la dosis administrada

fue la mitad.

En otras fluoroquinolonas descritas en cabras se dlatenido valores
comparables de Zx con los de nuestro estudio, como ocurre con eliffogacino
(1804,23 pg/L; Fernandez-Varon y cols., 2006a) grieifloxacino (1850 ug/L; Marin y

cols., 2007a), si bien en el segundo caso seautilia dosis de 2,5 mg/kg.

Se han obtenido G« inferiores a los del enrofloxacino con el difloiax
(1330 pg/L; Marin y cols., 2007c) y el danofloxaci(l050 ug/L; Escudero y cols.,
2007) con dosis de 6 mg/kg.
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5.2.2.3.- CONSTANTE DE ABSORCION Y SEMIVIDA
DE ABSORCION.

La ecuacion 7 define la evolucion de las conceitngs plasméticas, tras la
administracion subcutanea de enrofloxacino en saliras constantes de absorcion y

eliminacion, que se extraen de dicha ecuacion noesdes, sino aparentes.

En este caso, la constante de absorcién aparejts(R,46 H (Tabla 25) y la

vida media asociada a la misma{t 1,52 h.

Si comparamos el valor obtenido paga ton el obtenido para/, intravenoso,
que es 10,44 h (Tabla 6), podemos observar coredisho es casi 7 veces mayor, lo
que indica que la fase de absorcion no condiciamdiminacion del enrofloxacino en la

cabra.

Solo se dispone de valores dg de enrofloxacino tras su administracion
subcutanea en conejos y ovejas, cuyos valores g2y 1,48 h', a los que les
corresponden unogy, de 0,3 h y 0,58 h, respectivamente (Broome y cb®91; Rahal
y cols., 2006). Como podemos observar, estos Udtimadores son inferiores al hallado
en nuestro estudio, por lo que la absorcion debfEmxacino, tras su administracion

subcutanea, es mucho mas rapida en conejos y auegasn las cabras.

En cabras, tras la administracion subcutdnea dedass de 5 mg/kg en
difloxacino (Marin y cols., 2007c) y moxifloxacirieernandez-Varén y cols., 2006a) y
de 2,5 mg/kg de orbifloxacino (Marin y cols., 2007& t., es de 2,19 h, 1,71h y
0,63 h, respectivamente. Por tarigoabsorcion es mas lenta en el caso del diflowagin

moxifloxacino y mas rapida en el caso de orbifloxac

5.2.2.4.- AREA BAJO LA CURVA Y
BIODISPONIBILIDAD.

El AUC, obtenido tras la administracion subcutanalwanza un valor de
14645,76 ug-h/L (Tabla 28). Este valor es similankdenido en vacas en un estudio

realizado por Davis y cols. (2007), en el que smiadtré una dosis de 12,5 mg/kg:
14950 ug-h/L.
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En un estudio realizado en cabras, con una dosis5dmg/kg, se describié un

AUC 1,3 veces superior al obtenido en nuestro esii®350 pg-h/L; Ramesh y cols.,
2002).

En ovejas, el enrofloxacino, en igualdad de coodies que en nuestro estudio,

tiene un AUC aproximadamente 1,7 veces inferioa @dbra (8780 pg-h/L; Rahal y
cols., 2006).

En terneros el AUC del enrofloxacino es muy inferii897 ug-h/L, aunque se
administré una dosis de 2,5 mg/kg (McKellar y ¢al999). También en conejos (6090

ung-h/L; Broome y cols., 1991) y vacas lactante@96g-h/L; Kaartinen y cols., 1995)
el AUC es inferior.

En alpacas, el AUC es 41900 pg-h/L (Gandolf y.c8805), muy superior al de
la cabra.

El AUC permite calcular la biodisponibilidad (F)eldfarmaco, tras la

administracion subcutanea, mediante la siguientacan:

AUCsc-Di
F= - 100 (8)

AUC iv - D s(

La biodisponibilidad obtenida es del 71% (Tabla 28)

En conejos (Broome y cols., 1991), se ha descntwalor de biodisponibilidad
similar, concretamente del 72,3%. En otros animalesio la alpaca (Gandolf y cols.,
2005) o la vaca lactante (Kaartinen y cols., 1998)han obtenido valores superiores de
biodisponibilidad, cuando se administré el farmacolas mismas condiciones que en
nuestro estudio: 90,18% y 137%, respectivamenteoueias, la biodisponibilidad del
enrofloxacino es menor, 50,62% (Rahal y cols., 2006

Otras fluoroquinolonas estudiadas en cabras, tiemes biodisponibilidad
mayor, tras su administracion subcutanea: 90,168tflekacino (Marin y cols., 2007c)
hasta un 108,96% el orbifloxacino (Marin y col€02a).
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5.2.3.- ESTUDIO DE CIPROFLOXACINO, METABOLITO
ACTIVO DE ENROFLOXACINO, TRAS LA ADMINISTRACION
SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO.

5.2.3.1.- MODELO FARMACOCINETICO.

La evolucion de las concentraciones plasmaticasitefloxacino, metabolito
activo de enrofloxacino, tras la administracionciéinea de una dosis de 5 mg/kg de
enrofloxacino a cabras, se ha ajustado a los medetmo y bicompartimentales, con
ponderacion y sin ponderacion de los datos expetates, y considerando que existe

tiempo de latencia.

El AIC (Yamaoka y cols., 1978) indica el modelo moompartimental abierto
con absorcion de primer orden (correspondientefartaacion de metabolito), como el
méas adecuado para describir la evolucidbn de lagerraciones plasmaticas de
ciprofloxacino, cuando se administra enrofloxaguoo via subcutanea, igual que se ha

obtenido tras la administracion intravenosa defeaxacino.

Existe tan s6lo un estudio farmacocinético en ®vejan el cual las
concentraciones plasmaticas de ciprofloxacino seusta) un modelo

monocompartimental abierto (Rahal y cols., 2006).

De Lucas y cols. (2008) en vacas, Mckellar y cd999) en terneros y Gandolf
y cols. (2005) en alpacas, han utilizado métodosomapartimentales.

El modelo monocompartimental abierto tras la adshiacion subcutédnea, viene

definido, como se vi6 en la pagina 170, por la ecua3:

C:Q_e—kzt_cf_e—kft (3)

Dicha ecuacion, adquiere valores distintos en cadenal (Tabla 33). Los
estadisticos de dichos valores, asi como los \altegdos parametros que resultan de las
concentraciones medias, se muestran en la Tablasids estadisticos, en particular el
coeficiente de variacion, junto con el test de KARGIOROV-SMIRNOV (Tabla 35),
revelan que los parametros son homogéneos y nerxgerencias significativas para

un mismo parametro.
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Por tanto, la ecuacion que describe la evolucién late concentraciones
plasmaticas de ciprofloxacino, tras la administracsubcutanea de enrofloxacino,

obtenida con los parametros medios, adopta elesitgivalor:

C = 16541580,0048 %3431 16541580,0042 ~2*%t g/l (9)

Hay que sefalar que los tiempos de latencia deestan estos animales son

despreciables y por ello los coeficienteg Y&) resultantes son de igual magnitud.

En los Gréaficos 29 y 30, se representan las cora@ahes medias
experimentales de manera directa y semilogaritrmespectivamente. Los niveles de
ciprofloxacino ascienden en una primera fase, spoediente a la de formacion del
metabolito, hasta alcanzar un maximo alrededoasld horas tras la administracion del
enrofloxacino. Posteriormente las concentracionaes wisminuyendo de forma
paulatina, en lo que podria considerarse una fasg@xponencial que se mantiene

hasta el final del proceso.

5.2.3.2.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

Los parametros farmacocinéticos mas representatigfesidos a cada animal y
a las concentraciones medias, obtenidos por amalmpartimental y no
compartimental del ciprolfoxacino tras la admirastén subcutanea de enrofloxacino a

cabras se muestran en las Tablas 33 y 34.

Al igual que comentdbamos en el estudio farmacticméel ciprofloxacino tras
la administracion intravenosa de enrofloxacino, pasametros farmacocinéticos del
ciprofloxacino, al ser un producto del metabolisde enrofloxacino, presentan gran
variabilidad no solo entre distintas especies al@isp&ino entre ellas mismas, quizé por
razones raciales e incluso individuales: estadoldigico, nutritivo, productivo, edad,
etc.

Existe una ausencia de estudios previos farmadomisé en cabras, de

ciprofloxacino tras la administracion subcutaneam®floxacino.
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5.2.3.2.1.- TIEMPO DE VIDA MEDIA'Y MRT.

El ciprofloxacino, tiene una semividay(}), tras la administracion subcutanea de
una dosis de 5 mg/kg de enrofloxacino, de 2,1 bl@ld4). Comparando este valor de
semivida con el obtenido en la via intravenosa Y2y Tabla 17), resulta ser
ligeramente inferior (1,2 veces). Ello puede seatidativo de que el proceso de
formacion del metabolito no se convierte en undiatitmitante de la eliminacion del

mismo.

No es muy frecuente obtener un valor de semivida iv&jo para la via
subcutanea que para la via intravenosa, aunquenést® hecho ha sido reportado en
otras especies como el conejo (Broome y cols.,; 1991iv=25hyi,sc=1,71h)o
alpacas (Gandolf y cols., 2005;tiv = 13,04 h y4,, sc = 7,83 h). Quiza sea debido al
hecho de que la administracion intravenosa suporagarte de sustrato (enrofloxacino)
muy superior y mas rapido (via yugular y cava caanieente a la via venas
intercostales, venas acigos y cava caudal (der}rio derecho (izq)). En estas
condiciones el higado producira ciprofloxacino derfa mas lenta y en menor cantidad
en un mismo periodo de tiempo tras la administracg@bcutdnea, y los niveles
plasmaticos se convierten rapidamente en indefestattando lugar a una eliminacion
aparentemente mas rapida. Debemos sefalar que pasénetro no solo esta
condicionado por la absorcion del enrofloxacinmosiademas, por el metabolismo
hepatico del mismo.

Sin embargo, lo mas frecuente es lo contrario, lgséd,, encontrados tras la
administracion subcutanea sean superiores a losngados tras la administracion
intravenosa, como ocurre con el enrofloxacino eestro estudio y en ovejas (Rahal y
cols., 2006) para el ciprofloxacino, tras la adsthmsicion de igual dosis de

enrofloxacino @, iv = 2,37 h y#,, sc = 4,11 h).

Estudios realizados en vacas reportan semividasrisops a los descritos en
nuestro estudio: 9,67 h, con una dosis de 8 mg&gertofloxacino via subcutanea
(Terhune y cols., 2005) y 7,25 h al administrar dasis de 12,5 mg/kg (Davis y cols.,
2007).

Rao y cols. (2001) reportan una semivida del dimxacino en cabras inferior
(1,38 h), tras administrar una dosis de 2,5 mg/lg ahrofloxacino por via

intramuscular.
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En cuanto al MRT, se ha obtenido un valor de :y@9abla 34), 1,5 veces

mayor que el descrito tras la administracion irgreosa (3,73 h).

En la literatura se ha encontrado gran variabilideml este parametro
dependiendo de la especie estudiada. Un MRT sindila7 h, se ha descrito en vacas,

tras administrar la misma dosis que en nuestrales{De Lucas y cols., 2008).

En ovejas (Rahal y cols., 2006), el MRT es 6, 7duiperior al hallado en nuestro

estudio. En terneros (Mckellar y cols., 1999) a3 mayor, 1,9 veces (10,62 h).

En cabras, tras administrar por via intramuscula dosis de 2,5 mg/kg de

enrofloxacino (Rao y cols., 2001), el MRT del ciimgacino es casi la mitad, 2,73 h.

5.2.3.2.2.- TIEMPO MAXIMO Y
CONCENTRACION MAXIMA.

El tiempo en que se alcanza la concentracion plasamé&axima o tiempo
maximo (Tnhay obtenido es 2,93 h (Tabla 34). Si lo comparanooset Tnsx Obtenido en
la via intravenosa (0,64 h; Tabla 17), resultacsesi 4,6 veces superior, por lo que la
formacion del ciprofloxacino sera mas prolongadaancdo administramos el
enrofloxacino via subcutdnea. Esto concuerda coa g@ produzcan menores

concentraciones del metabolito y asi parezca geknténacion es mas rapida.

Rao y cols. (2001) reportan, en cabras tras la mdtracion intramuscular de

enrofloxacino, un s de 1,2 h, 2,4 veces menor.

La mayoria de los estudios realizados en otrascespedescriben valores de
Tmax Superiores al de nuestro estudio, excepto en gvgige es 1,33 h (Rahal y cols.,
2006).

En vacas el s ha sido de 3,5 h (De Lucas y cols., 2008), Gdr{une y cols.,
2005) y 6,4 h (Davis y cols., 2007). En ternerosKdllar y cols., 1999), el fx (3,25

h) es similar al descrito en vacas por De Lucasly. €2008).

Como se puede observar, en cabras y ovejas la damalel metabolito

ciprofloxacino es mas rapida que en las demas iespgge hemos descrito.

En cuanto a la concentracion plasmatica maxi@s), de ciprofloxacino en
cabra es de 241,39 ug/L (Tabla 34), 1,9 veces mgnerla obtenida para la via

intravenosa (452,08 ug/L; Tabla 17). Practicamehteismo valor fue obtenido para
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ciprofloxacino en cabras cuando se administro wsésdle 2,5 mg/kg de enrofloxacino
via intramuscular (240 pg/L; Rao y cols., 2001).

En terneros (Mckellar y cols., 1999), la4ces 2,2 veces menor (110 pg/L), que
en la cabra. En ovejas (Rahal y cols., 2006),.g @e ciprofloxacino, 50 pg/L, es muy
inferior a la de nuestro estudio. Un valor similé6 upg/L, fue descrito en alpacas
(Gandolf y cols., 2005). En ambas especies la dasinistrada de enrofloxacino fue
de 5 mg/kg.

Se han descrito mayores.4&en vacas: 390 pg/L (Terhune y cols., 2005) y 550
ung/L (Davis y cols., 2007). En el primer estudialtsis de enrofloxacino administrada

fue de 8 mg/kg, mientras que en el segundo, lssdoside 12,5 mg/kg.

5.2.3.2.3.- CONSTANTE DE FORMACION Y
SEMIVIDA DE FORMACION.

Tras la administracion de enrofloxacino via subte#é se ha obtenido un valor
de la constante de formacién aparentefira el ciprofloxacinde 0,45 H y de la vida

media asociada a la mismay} de 1,73 h (Tabla 34).

Si comparamos la.k con la obtenida tras la administracion intravendsh
enrofloxacino (0,15 h; Tabla 17), podemos obserecamo la formacion del
ciprofloxacino es mucho mas lenta cuando se adtranisl enrofloxacino via
subcutanegzsto puede condicionar concentraciones mas bajangr permanencia en

el organismo.

Lo contrario ocurre en la oveja (Rahal y cols., ®0@onde el valor obtenido
por via subcutanea (0,47 h) es inferior al desarito intravenosa (0,78 h). Tras la

administracion subcutanea, {asten oveja es 3,7 veces inferior a la de la cabra.

En cabras, tras la administracion intramusculaeni®floxacino (Rao y cols.,
2001), la kpara el ciprofloxacines 1,30 H y t,,: 0,56 h, 3 veces menor que en nuestro

estudio.

Por tanto, al contrario de lo que ocurre con lainfeavenosa, la formacion de
ciprofloxacino, tras la administracion subcutanea ehrofloxacino, resulta ser mas

rapida en ovejas que en cabras.
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5.2.3.2.4.- AREA BAJO LA CURVA Y RATIO DE
METABOLITO.

El AUC obtenido para el ciprofloxacino, tras la adistracion subcutdnea de
una dosis de 5 mg/kg de enrofloxacino es de 1850¢Bh/L (Tabla 34), ligeramente
inferior al obtenido para el ciprofloxacino cuans® administré el enrofloxacino via
intravenosa (1958,07 ug-h/L; Tabla 17).

En ovejas (Rahal y cols., 2006), en igualdad dedicaones, el AUC es
300 ug-h/L, muy inferior al de la cabra (aproxinradate 6,2 veces menor). En alpacas
(Gandolf y cols., 2005), administrando una dosi$ aeg/kg de enrofloxacino, el AUC
también es muy inferior, 460 pg-h/L. También e®riof, 1,4 veces, en terneros
(Mckellar y cols., 1999): 1359 ug-h/L.

Los demas estudios presentes en la literaturasttenrealizados en vacas a
diferentes dosis de enrofloxacino y en todos efan obtenido valores de AUC muy
superiores a los encontrados en nuestro estudd® @2d-h/L (De Lucas y cols., 2008),
3480 pg-h/L (Terhune y cols., 2005) y 10380 ug(Bavis y cols., 2007), cuando se

administrd enrofloxacino via subcutanea a dosi, @&y 12,5 mg/kg, respectivamente.

El AUC obtenido para el ciprofloxacino en cabraastia administracion
intramuscular de una dosis de 2,5 mg/kg (Rao y,c2l®1), es 1380 pg-h/L, inferior al

descrito en nuestro estudio.

La ratio de metabolito (MR), expresada en porcentg calculada con la
ecuacion 5 (pagina 177) es del 12,12 % de loslesvelasmaticos de enrofloxacino
(Tabla 36). Esta ratio es superior a la halladandoase relacionaron los AUC de
ciprofloxacino y enrofloxacino obtenidos tras lamadistracion intravenosa de
enrofloxacino, que fue del 9,16% (Tabla 19). Envaja (Rahal y cols., 2006) ocurre lo
contrario, la MRiv es mayor a la MRsc (8% frentd®).

La mayor MR descrita en los diferentes estudioslas@n alpacas (Gandolf y
cols., 2005), 52,1 %, seguida por la de los teséktckellar y cols., 1999), 49%. En
vacas las MR han sido del 30% (De Lucas y col€908RB2% (Terhune y cols., 2005) y
del 41% (Davis y cols., 2007), cuando se administia@ subcutanea, las dosis de
enrofloxacino de 5, 8 y 12,5 mg/kg, respectivameiit@mbién es superior la MR
obtenida por Rao y cols. (2001) en cabras trasdhairastracion intramuscular de
enrofloxacino: 36%
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5.3.- ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO
EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25% EN CABRAS.

5.3.1.- MODELO FARMACOCINETICO.

La evolucién de las concentraciones plasmaticasemt®floxacino, tras la
administracion subcutanea de 15 mg/kg en soluc&npdlimero P407 al 25% (en
adelante formulacion SC1) a cabras, se ha ajustadanodelos mono vy
bicompartimentales, tanto con ponderacion como Edmderacion de los datos

experimentales.

Segun el AIC, el modelo farmacocinético que megsadibe la evolucién de las
concentraciones de enrofloxacino tras su admigisinasubcutanea en formulacion
SC1, es el modelo bicompartimental abierto con @i®ode primer orden, al igual que

ocurria tras la administracion subcutanea sin polm

El analisis de regresion entre las concentraciexgerimentales y tedricas de
cada animal y para las concentraciones medias raugsa alta correlacion (Tabla 40),
por lo que no existen diferencias significativagretas mismas y el ajuste obtenido es

totalmente valido.

En la literatura no existen estudios farmacocioéticrealizados con
enrofloxacino en formulas de liberacion retardadm@ es el caso de la formulacion
SC1. Hay descrito un estudio de moxifloxacino emegums, el cual se administrd
subcutaneamente en solucién del polimero P407 %l. h este estudio, el analisis
farmacocinético realizado fue no compartimentak¢€l@s y cols., 2006).

En ovejas y conejos, se han obtenido ajustes alosdenocompartimentales
cuando se administro enrofloxacino via subcutaiehdl y cols., 2006; Broome y
cols., 2001).

Ajustes a modelo bicompartimental se ha descrit@letaso de orbifloxacino
(Marin y cols., 2007a) y difloxacino (Marin y cql2007b), tras su administracion via

subcutanea a cabras.

El modelo bicompartimental abierto tras una dosiscetanea, viene definido

por la siguiente ecuacion:

C=GC-e™'+C e +Cre™! (10)
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La ecuacién 10, adquiere valores distintos en eadtaal, que se muestran en la
Tabla 41. Los valores de los parametros que resdidas concentraciones medias, asi
como los estadisticos de desviacion se muestrda €abla 42. Estos estadisticos, en
particular el coeficiente de variacion junto cortedt de KOLMOGOROV-SMIRNOV
(Tabla 43), revelan que los parametros son homaogénase ajustan a una distribucion

normal.

Por tanto, la ecuacién que mejor describe la eumude las concentraciones
plasmaticas de enrofloxacino en formulacion SCilcabra, tras su administracion

subcutanea, obtenida con los parametros medioptadbsiguiente valor:

C = 18229,791® 2104+ 158 2769 ~*03%°! _ 18388,0688 3143t yg/L (11)

En el Grafico 38, se representan las concentrasioredlias experimentales de
manera directa, en la cual se observa como lodesivde enrofloxacino aumentan
durante la primera fase de absorcion del farmaescidnden rapidamente en la fase
posterior y, a partir de este momento disminuyefodea mas paulatina, dando lugar a
una tercera fase, que podria considerarse monoespi@ahy que se mantiene hasta el
final del proceso (hasta las 96 horas tras la adtracion). Este hecho se aprecia més
claramente al observar la representacion semikngiae de las concentraciones medias

experimentales (Grafico 39).

La transformacion de esta recta semilogaritmicaswerecuacion exponencial
correspondiente, desarrolla la expresion triexpoiaimdicada en la ecuacion 11, con
tres fases exponenciales: absorcién, regida pocolastante de absorcion {K
disposicion rapida, descrita por la constante dspadicion rapida Af), rige
fundamentalmente los procesos de distribucion, gidposicion lenta que viene dada

por la constante de disposicion leritg,(que rige los procesos de eliminacion.

5.3.2.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos por sisatompartimental del
enrofloxacino en formulacion SC1, se muestran s &blas 41 y 42. En las Tablas 44
y 45 aparecen los parametros farmacocinéticos nmopadimentales. Todos los

parametros van referidos a cada animal y a suseotmaciones medias.
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5.3.2.1.- TIEMPOS DE VIDA MEDIA, MRT Y MAT.

El tiempo de vida media de la fase de disposiciapida (»1) para
enrofloxacino ha sido 3,33 h y el tiempo de vidaiaeale la fase de disposicion lenta
(tz), considerado como tiempo de vida media o semidielafarmaco (Atkinson y
Kushner, 1979; Gibaldi y Perrier, 1982), 19,97 hl{a 42).

El t,. obtenido resulta ser casi 1,9 y 1,8 superior adbtenidos tras la
administracion intravenosa y subcutanea sin potirieablas 6 y 25), que son de 1,16 y
1,82 h, respectivamente.

En cuanto al if»,, resulta ser casi 1,9 veces superior al obtenide Ia
administracion intravenosa (10,44 h; Tabla 6), 6/ \ieces superior al obtenido tras la
administracion subcutanea sin polimero (12,42 Hylaras). Esto puede ser indicativo
de que el proceso de absorcion, al igual que eadhainistracion subcutanea sin

polimero, puede ser en un factor limitante deilaiehcion.

Si comparamos la semivida del farmaco obtenida eastro estudio al
administrar el enrofloxacino en formulacién SC1n @b valor obtenido en otro estudio
en cabras cuando se administré via subcutdneaolimgro a la dosis de 7,5 mg/kg
(Ramesh y cols., 2002), la diferencia llega a sey rsuperior a la obtenida en el
nuestro, hasta 7 veces. Mas elevada aun, resaltemlocda comparamos con la semivida
de enrofloxacino, tras su administracion subcutéieapolimero, en otros animales

tales como la oveja, vaca, alpaca o ternero.

En conejos, cuando se administrd6 moxifloxacinoa@uncson del polimero P407
al 30% via subcutanea a una dosis de 30 mg/kgbtsa un valor de semivida del
farmaco de 11,09 h, siendo este valor, al igualapugria en nuestro estudio, superior
(5,2 veces) al obtenido para la via intravenos@ wedces) para la subcutanea sin
polimero (Cérceles y cols., 2006). En el conejedmivida del moxifloxacino con el
polimero es un 55,5% menor que la del enrofloxaemta cabra.

Por otro lado, el valor del MRT alcanza un valorlde13 h (Tabla 45). Este
parametro es 2,9 veces mayor al descrito tras fanggstracion intravenosa (3,47 h;
Tabla 11). Igualmente, es casi 1,7 veces supetiasbtenido via subcutanea sin
polimero (6,06 h; Tabla 28).

Si nos fijamos en los valores de MRT obtenidos temscanimales cuando se les
administré enrofloxacino via subcutanea sin polanpodemos destacar que en alpacas
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y ovejas, se obtuvieron valores de MRT similaréssaobtenidos en nuestro estudio al
administrar el enrofloxacino en formulacién SClto&svalores fueron de 10,33 h para
las alpacas (Gandolf y cols., 2005) y de 11,23rh [#& ovejas (Rahal y cols., 2006).

Diferencias similares a las obtenidas en nuesttodies entre los valores de
MRT para las diferentes vias (intravenosa, subeatdnsubcutanea con polimero), se
describen en conejo cuando se le administré mocafimo por las vias comentadas,
siendo los valores de MRT de 2,61 h, 5,21 h y h9%ara las vias intravenosa,
subcutanea y subcutanea en solucién del polimefly R4 30%, respectivamente

(Carceles y cols., 2006).

En las Tablas 44 y 45, se presentan los valoressmondientes a los MRT y el
tiempo medio de absorcion (MAT) subcutaneos cuasdadministrd enrofloxacino en
formulacion SC1; en tanto que el MRT intravenosarepe en las Tablas 10y 11. A la
vista de los resultados obtenidos para cada unestiss parametros en los distintos
animales, se puede apreciar como todos los aninpeésentan un valor de MAT
superior al MRT intravenoso. Si se consideran Bleres medios obtenidos, resulta que
el MRT intravenoso (3,47 h) resulta entorno a le®eg inferior al MAT subcutaneo
tras la administracién del enrofloxacino en formsida SC1 (6,66 h). De ello se
concluye que, en principio, la absorcion, tras BBmiaistracion subcutanea de

enrofloxacino en formulacién SC1, condiciona smalacion.

Valores similares de MAT se han obtenido en vaaamhtes, al administrar el
enrofloxacino via subcutanea sin polimero, conoretde de 6,92 h (Kaartinen y cols.,
1995). En la oveja, se han sefalado valores de BUpEriores (8,01 h; Rahal y cols.,

2006). En ambos estudios, el MAT es mayor queRTNhtravenoso.

Cuando se administré moxifloxacino en conejo vilacatAnea en solucion del
polimero P407 al 30%, se obtuvo un valor de MAT 2J89 h, inferior al MRT
intravenoso (2,61 h) (Carceles y cols., 2006).i&,besta diferencia es minima, ocurria
al contrario que en nuestro estudio, en el qualerwde MAT es muy superior al MRT

intravenoso.
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5.3.2.2.- TIEMPO MAXIMO Y CONCENTRACION
MAXIMA.

El Tmax ha resultado ser 4,03 h (Tabla 42). Si lo compasamcon el Tax
obtenido en la via subcutanea sin polimero (2,4ahla 25), resulta ser casi del doble.

Un valor algo superior, concretamente de 4,92 bjpsevo en conejos cuando se
administr6 moxifloxacino en solucién del polime0OR al 30%, que resulté ser unas 6

veces superior al obtenido sin polimero via sulm@agCarceles y cols., 2006).

Para el enrofloxacino administrado por via subadésin polimero se han
obtenido valores de kx menos prolongados en ovejas (2 h; Rahal y col€6)20
terneros (1,28 h; De Lucas y cols., 2008). Sin egiavalores mas prolongados de
Tmax S€ han descrito en alpacas (6 h; Gandolf y 20€5).

La Gnax Obtenida para enrofloxacino en formulacion SCxaora, ha sido de
2935,74 ug/L (Tabla 42),,5 veces superior a laé alcanzada tras la administracion
subcutanea sin polimero (1908,41 pg/L; Tabla 2%nidndo en cuenta que la
administracion del enrofloxacino junto con polimese hizo a una dosis 3 veces
superior (15 mg/kg, en lugar de 5 mg/kg), resulf@rior (en teoria algo mas de la
mitad).

En cabras y ganado vacuno, tras la administraadnnd dosis de 7,5 mg/kg de

peso de enrofloxacino sin polimero, se obtuvie@ores de Gax algo superiores, 2900
Hg/L (Ramesh y cols., 2002) y 2910 pg/L (Stegemacoois., 1997).

En el estudio realizado en conejos por Carcelesly. €2006), en el que se
administré una dosis de 30 mg/kg de moxifloxacincselucion del polimero P407 al
30%, se obtuvo unagzx inferior, concretamente de 1830 pg/L, concentrasitilar a

la hallada cuando se administré el moxifloxacimoplimero (1610 pg/L).

En alpacas, se ha obtenido ung,Gnuy elevada para enrofloxacino cuando se
administré a una dosis de 5 mg/kg: 4160 ug/L, Bdes superior que el valor descrito

en nuestro estudio (Gandolf y cols., 2005).

En nuestro experimento la concentracion iniciab@t@da por via intravenosa,
es aproximadamente 4 veces superior a las conciemes maximas experimentales
alcanzadas cuando se administr6 una dosis de 1kgmghto con polimero via

subcutanea.
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5.3.2.3.- CONSTANTE DE ABSORCION Y SEMIVIDA
DE ABSORCION.

Tras la administracion de enrofloxacino en formidlacSC1 a cabras, se ha
obtenido un valor aparente de la constante de @bsofk,) de 0,31 H (Tabla 42) y de

la vida media asociada a la mismgdtde 2,29 h (Tabla 42).

Si comparamos la.ta con la obtenida tras la administracion subcutéteda
enrofloxacino sin polimero (1,52 h; Tabla 25), ponds observar como la absorcion es
1,5 veces mas lenta cuando se administra el farmadormulacion SC1. De ahi las
propiedades del polimero en retardar la liberadgrfarmaco y por tanto en alcanzar la
circulacién sanguinea y mantener concentraciorsessidticas mas duraderas.

Si comparamos el valor dgf con el §,, intravenoso, que fue de 10,44 h (Tabla
6), podemos observar como este Ultimo es casi dg@svmayor, lo que nos podria
indicar que la fase de absorcién no condicionditairacion del enrofloxacino en la

cabra.

Céarceles y cols. (2006), en su estudio realizasonsoxifloxacino en solucion
del polimero P407 al 30% en conejos obtuvieronkyrte 0,42 H, y un 1, de 1,66 h.
Si se compara el valor obtenido, con el descritoeemismo estudio cuando se
administré el moxifloxacino sin polimero via submea (k= 0,32 i y de tya= 2,17
h), se puede observar que la absorcion es masarapedndo se administro el

moxifloxacino con polimero, al contrario de lo quarria en nuestro caso.

En conejos y ovejas, losuh para el enrofloxacino, cuando se administro una
dosis de 5 mg/kg, sin polimero, han sido inferiadss obtenidos en nuestro estudio
tanto con como sin polimero: 0,3 h (Broome y cdl991) y 0,58 h (Rahal y cols.,
2006), respectivamente. Por tanto, la absorciéaendefloxacino tras su administracion

subcutanea resulta ser mucho mas rapida en conejagas que en cabras.

En cabras, tras la administracion subcutanea dedaeses de 5 mg/kg de
difloxacino, se ha registrado unui parecido al obtenido en nuestro estudio al

administrar enrofloxacino en formulacion SC1: 2,{8larin y cols., 2007c).
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5.3.2.4.- AREA BAJO LA CURVA Y
BIODISPONIBILIDAD.

El AUC, obtenido tras la administracion subcutadeauna dosis de 15 mg/kg
del enrofloxacino en formulacion SC1, alcanza uonvde 37483,41 ug-h/L (Tabla 45).

Si lo comparamos con el obtenido para el moxifloxaccuando se administré
junto con polimero P407 al 30% a conejos via sdlbas a una dosis de 30 mg/kg

(14520 pg-h/L; Cérceles y cols., 2006), result2sereces mayor.
La biodisponibilidad obtenida ha sido del 55,81% & 45). Como podemos

observar, la asociacion del polimero hace queddigponibilidad sea inferior, ya que el
valor de biodisponibilidad obtenido cuando se adstié el enrofloxacino via

subcutanea sin polimero fue del 71% (Tabla 28)giéthidose aproximadamente en un
15% si se compara con la via subcutanea o en na4b% si se compara con la via

intravenosa.

Esta disminucién en la biodisponibilidad también dstecta en el estudio
realizado en conejos cuando se utilizé el polim&407 al 30% junto con
moxifloxacino tras su administracion subcutanead€lés y cols., 2006). En este caso
el valor obtenido fue del 44% muy inferior al obtenpor via subcutanea sin polimero,
que fue del 117%. Como se puede observar, la Ipodikilidad se redujo un 56%
respecto a la via intravenosa del farmaco en cenajovalor algo superior al obtenido

en nuestro estudio.
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5.3.3.- ESTUDIO DE CIPROFLOXACINO, METABOLITO
ACTIVO DE ENROFLOXACINO, TRAS LA ADMINISTRACION
SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO EN SOLUCION DEL
POLIMERO P407 AL 25%.

5.3.3.1.- MODELO FARMACOCINETICO.

En todos los animales estudiados, y para las ctracgones medias, el AIC
indica un mejor ajuste al modelo monocompartimeatigerto con absorcion de primer
orden (correspondiente a la formacion de metabofitoba ciprofloxacino cuando es
administrado el enrofloxacino en formulacién SClira dosis de 15 mg/kg por via
subcutanea. Esto concuerda con lo que ocurre cisndoministra en enrofloxacino sin

polimero en la cabra y en la oveja (Rahal y c2306).

En vacas (De Lucas y cols., 2008), terneros (Maksllcols., 1999) y alpacas
(Gandolf y cols., 2005), se han realizado estudios compartimentales de las
concentraciones plasmaticas de cipofloxacino obémnitras la administracion

subcutadnea de enrofloxacino sin polimero.

El modelo monocompartimental abierto del ciproficira tras la administracion
de una dosis de 15 mg/kg de enrofloxacino en faamoh SC1 por via subcutanea,

viene definido por la siguiente ecuacion:

Czcl_e—kzt_cf'e—kft (3)

La ecuacion 3 adquiere valores distintos en cataanque se muestran en la
Tabla 50. Igualmente, los estadisticos de deswiad®& dichos valores, asi como los
valores de los parametros que resultan de las otracenes medias, se muestran en la
Tabla 51. Estos estadisticos, en particular elicieete de variacion, junto con el test de
KOLMOGOROV-SMIRNQV (Tabla 52), revelan que los pagitros son homogéneos

y no existen diferencias significativas para unmadgarametro.

Por tanto, la ecuacion que describe la evolucion late concentraciones
plasmaticas de ciprofloxacino, tras la administracsubcutanea de enrofloxacino en

formulacion SC1, obtenida con los parametros meditspta el siguiente valor:
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C = 628,4434 91313628 443472373 ng/L.  (12)

Al igual que ocurria con la via intravenosa y stiéicea, los tiempos de latencia
detectados en estos animales son despreciables gllpdos coeficientes (Cy C)

resultantes son de igual magnitud.

En los Gréaficos 45 y 46, se representan las cora@ahes medias
experimentales de manera directa y semilogaritmicaspectivamente. La
representacion directa de las concentraciones seg@erimentales (Grafico 45), pone
de manifiesto que los niveles de ciprofloxacinoieasten en una primera fase,
correspondiente a la de formacion del metabolitorante las primeras 6 horas
posteriores a la administracion del enrofloxacpera posteriormente ir disminuyendo
de forma paulatina, en lo que podria considerarse monoexponencial y que se
mantiene hasta el final del proceso (hasta las @ashtras la administracion del
enrofloxacino). Si comparamos el Grafico 35 conrdaresentacion grafica de las
concentraciones plasmaticas del cirprofloxacing teaadministracion subcutdnea de
enrofloxacino sin polimero (Grafico 29), podemossarar que la formacién del
metabolito se prolonga durante 2 horas mas (ladagermacion de metabolito acababa
a las 4 horas de la administracion del enroflox@cip la fase de eliminacion se

prolonga hasta 10 horas mas.

5.3.3.2.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

Los parametros farmacocinéticos mas representati®bsiprofloxacino, tras la
administracion subcutanea de una dosis de 15 nagkenrofloxacino en formulacion
SC1 a cabras, obtenidos por analisis compartimgntad compartimental, de cada

animal y de las concentraciones medias, se muestréas Tablas 50 y 51.

Al igual que comentabamos en el estudio farmacticméel ciprofloxacino tras
la administracion intravenosa y subcutanea de lemaxfino, los parametros
farmacocinéticos del ciprofloxacino, al ser un ptd del metabolismo del

enrofloxacino, presentan gran variabilidad interteaespecie

También es importante sefialar, la ausencia en tématlira de estudios
farmacocinéticos, en cabras o en otras especiesaks, de ciprofloxacino tras la

administracion subcutanea de enrofloxacino conradarmula de liberacion retardada
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como es el polimero P407. Con este polimero, cancomentd anteriormente, existe
un estudio realizado para el moxifloxacino en eigjo (Céarceles y cols., 2006), pero

sin investigar sus metabolitos.

5.3.3.2.1.- TIEMPO DE VIDA MEDIA'Y MRT.

En el caso del ciprofloxacino, tras la administtacsubcutanea de una dosis de
15 mg/kg de enrofloxacino en formulacion SC1,.&},tconsiderado como tiempo de
vida media o semivida del farmaco (Atkinson y Kushnl979; Gibaldi y Perrier,
1982), ha sido 6,11 h (Tabla 51). Si lo comparamcos el obtenido para el
ciprofloxacino tras la administracion intravenosaahrofloxacino (2,49 h; Tabla 17),
resulta ser, aproximadamente, 2,5 veces superioa. diferencia mayor se observa
cuando lo comparamos con el descrito en nuestualiespara el ciprofloxacino tras la
administracion subcutdnea de enrofloxacino (2,0Tdhla 34), aproximadamente 3
veces mas. Esto puede ser indicativo de que eégoode formacién del metabolito, al
afadir el polimero P407, al contrario que en laiathtnacion subcutanea sin polimero,
puede convertirse en un factor limitante de la iel@mion, si bien hay que tener en
cuenta que la dosis administrada de enrofloxaciramdo se utilizé el polimero P407
fue el triple de la utilizada sin él, tanto via sutinea como intravenosa.

También es superior, 4,73 veces, al encontradoRawr y cols. (2001), al
administrar una dosis de 2,5 mg/kg de enrofloxagop via intramuscular a cabras
(1,38 h) y al reportado por Rahal y cols. (2006)ogejas tras la administracion de 5
mg/kg de enrofloxacino (4,11 h).

Aunque al afadir el polimero P407 al 25% y aumdatalosis administrada de
enrofloxacino a 15 mg/kg, aumenta la semivida retsp@ la administracion sin
polimero, la semivida descrita en nuestro estu@idl1( h; Tabla 51) sigue siendo
inferior a las semividas del ciprofloxacino en \&atas la administracion de una dosis
de 8 y 12,5 mg/kg de enrofloxacino sin polimero P@&67 h, Terhune y cols., 2005 y
7,25 h, Davis y cols., 2007).

En conejos, cuando se administré moxifloxacine@ncion del polimero P407
al 30% via subcutdnea a una dosis de 30 mg/kgbtsa una semivida de 11,09 h
(Carceles y cols., 2006), valor muy superior al adptofloxacino, como producto del

metabolismo del enrofloxacino.
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El MRT alcanza un valor de 13,09 h (Tabla 51), Bgsveces mayor que el
descrito para la via intravenosa (3,73 h; Tabla §®asi 2 veces superior al obtenido

via subcutanea sin polimero (6,69 h; Tabla 34).

En estudios realizados en terneros y vacas, cuss@oministré enrofloxacino
sin polimero via subcutanea a diferentes dosiBIRT del ciprofloxacino, es inferior:
10,62 h (Mckellar y cols., 1999) y 5,27 h, (Lucasoys., 2008), respectivamente.

En cabras en las que se administré una dosis de@Kg de enrofloxacino via
intramuscular (Rao y cols., 2001), el MRT del cffmeacino es muy inferior (4,8
veces) al hallado en nuestro estudio: 2,73 h.

El valor de MRT obtenido en nuestro estudio tamtsépera al obtenido en
ovejas tras administrar una dosis de 5 mg/kg deflemacino sin polimero, en
1,9 veces (6,74 h; Rahal y cols., 2006).

5.3.3.2.2.- TIEMPO MAXIMO Y
CONCENTRACION MAXIMA.

El Thax obtenido ha sido de 5,09 h (Tabla 51). Al comparaon el Tnax
intravenoso (0,64 h; Tabla 17), observamos quamsximadamente, 8 veces superior.
Ademas, es 1,7 veces superior al obtenido por wigusanea sin polimero (2,93h;
Tabla 34), por lo que, la administracion de enpatino con polimero hace que la

formacion del metabolito ciprofloxacino sea madgmgada.

Si comparamos el valor obtenido para la cabra estru estudio con elykyx
descrito en ovejas (1,33 h; Rahal y cols., 2006dndo se administré enrofloxacino sin

polimero, observamos que lo supera en 3,8 veces.

Valores superiores de tiempo maximo para el cipxaitino se han obtenido en
vacas, concretamente de 6 h (Terhune y cols., 3063) h (Davis y cols., 2007), en las

que se administré el enrofloxacino via subcutamea pin polimero.

Una Tnax de 4,92 h fue descrita por Carceles y cols. (20@@)ya el
moxifloxacino cuando se administré una dosis damgfkg en solucién del polimero

P407 al 30% en conejos via subcutanea.
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En cuanto a la G €l valor obtenido para el ciprofloxacino en cabes la
administracion de una dosis de 15 mg/kg de enraflimo en formulacion SC1, ha sido
de 329,65 ug/L (Tabla 51).

Al comparar con lo encontrado al administrar elookacino en la cabra sin
polimero, hay que recordar que la dosis utilizaala pa via subcutanea (sin polimero
P407) e intravenosa fue de 5 mg/kg, si hacemosolaearion correspondiente
(multiplicando por 3), la fax Subcutdnea con polimero es 2,2 veces menor que la
obtenida sin polimero (241,39 ug/L; Tabla 34) y 4dces menor que la

intravenosa.

Un valor aproximado de {ax para el ciprofloxacino fue obtenido en vacas
cuando se administré una dosis de 8 mg/kg de emaxfino sin polimero, 390 pg/L
(Terhune y cols., 2005).

Comparando el valor obtenido en nuestro estudicetgue describe Rao y cols.
(2001), en cabras (240 ug/L), tras la administraaé una dosis de 2,5 mg/kg de
enrofloxacino por via intramuscular y sin polimemydemos decir que nuestro

resultado es algo mayor.

5.3.3.2.3.- CONSTANTE DE FORMACION Y
SEMIVIDA DE FORMACION.

Tras la administracion de una dosis de 15 mg/kdad®rmulacion SC1 via
subcutanea a cabras, se ha obtenido una constritendacion aparente dfkpara el
ciprofloxacinode 0,38 H y una semivida de formacién del metabolito cimneficino
(tykr) de 2,58 h (Tabla 51).

Al comparar estaks con la intravenosa (0,15 h; Tabla 17), podemogrobs
gue la formacion del metabolito es mucho mas lemdando se administra el
enrofloxacino via subcutanea en formulacion SCaallgente resulta ser superior al
valor descrito para la misma via pero sin polinie407 (1,73 h; Tabla 34), superandolo

1,5 veces.

La t. del ciprofloxacino encontrado en nuestro estudipesa en 2,11 h el
valor obtenido en ovejas, cuando se administré nebfloxacino sin polimero via

subcutanea (Rahal y cols., 2006). Igualmente sugrera h el valor descrito en cabras
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para el ciprofloxacino, cuando se administré unsisdde 2,5 mg/kg de enrofloxacino
sin polimero via intramuscular (Rao y cols., 2001).

Es por todo ello que en cabras, al administranefoxacino via subcutanea en
formulacién SC1, se obtiene un valor ¢gg tmas elevado y por tanto la formacion del

metabolito ciprofloxacino es mas prolongada.

5.3.3.2.4.- AREA BAJO LA CURVA Y RATIO DE
METABOLITO.

El valor de AUC obtenido para el ciprofloxacino strda administracion
subcutanea de una dosis de 15 mg/kg de enroflaxacirformulacion SC1 alcanza un
valor de 5520,96 ug-h/L (Tabla 51).

Este AUC del ciprofloxacino es muy superior al &iddl cuando administramos
el enrofloxacino via intravenosa y subcutanea, itamente es casi 3 veces cuando
administramos el enrofloxacino via subcutanea (JB85Qg-h/L; Tabla 34) y 2,8 veces
cuando se administré el enrofloxacino via intrawan(l958,07 pg-h/L; Tabla 17), si
bien hay que tener en cuenta que la dosis adnaidestde enrofloxacino por via

subcuténea sin polimero e intravenosa fue de 5gng/k

El valor de AUC obtenido para el ciprofloxacino umez administrado el
enrofloxacino en formulacion SC1 via subcutaneeeyg superior al descrito en otras
especies cuando fue administrado sin polimero adoss de 5 mg/kg, llegando a ser

hasta 18,4 veces superior al reportado en ovepds|(8-h/L; Rahal y cols., 2006).

Respecto a otra fluorquinolona como es el moxibix@, cuando se administro
junto con polimero P407 al 30% a conejos a unasdiesi30 mg/kg, se obtuvo un valor
de AUC de 14520 pg-h/L (Carceles y cols., 2008prwvauy superior al descrito para el

ciprofloxacino como metabolito del enrofloxacinoa@bras.

La ratio de metabolito (MR), expresada en porcentaplculada segun la
ecuacion 5, para el ciprofloxacino, alcanza enrekgnte caso un valor de 16,75%
(Tabla 53). Esta ratio es superior a la halladandoase relacionaron los AUC de
ciprofloxacino y enrofloxacino obtenidos tras lamaaistracion intravenosa de
enrofloxacino, y cuando se relacionaron los AUCcgeofloxacino y enrofloxacino
obtenidos tras la administracion subcutanea deflerazino sin polimero P407, los
cuales fueron de 9,16 y 12,12%, respectivamenteld$d 9 y 36).
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El valor descrito de MR en nuestro estudio sigeadd muy inferior al hallado
cuando se administro el enrofloxacino via subcuwtaee vacas (30%, De Lucas y cols.,
2008) y en alpacas (52,1%, Gandolf y cols., 2005).

Tampoco supera el 36% del MR descrito en cabres gleciprofloxacino tras
administrar una dosis de 2,5 mg/kg de enrofloxaeitointramuscular (Rao y cols.,
2001). Por otra parte, el valor de MR de nuesttodss supera al 4% obtenido en
ovejas cuando se administré el enrofloxacino viestanea (Rahal y cols., 2006).
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5.4.- ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO
EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25% +
CARBOXIMETILCELULOSA AL 2% EN CABRAS.

5.4.1.- MODELO FARMACOCINETICO.

Teniendo en cuenta los valores mas favorables de @henores), se ha
comprobado que la evolucion de las concentraciplasnaticas en todos los animales
asi como para las concentraciones medias, serapsta modelo bicompartimental con
ponderacién. Por tanto, podemos concluir que el ebodfarmacocinético
bicompartimental abierto es el que mejor descrbeviolucion de las concentraciones
plasmaticas experimentales obtenidas tras la asiranion subcutdnea de una dosis de
15 mg/kg de enrofloxacino en solucion del polimeR407 al 25% +

carboximetilcelulosa al 2% (en adelante formula&&@®) en cabras.

Como en ocasiones anteriores, para poder verifcdvondad del ajuste, se
calcularon las concentraciones tedricas correspate8 a cada animal y las
concentraciones tedricas medias a los mismos tiemgiiizados en la fase experimental
y se ha procedido a realizar un analisis de ragme&n la Tabla 57 se muestran los
resultados de dicho estudio, en el cual se puedpradbar que no existen diferencias
significativas entre las mismas (p > 0,001), pogle las concentraciones teoricas son

plenamente representativas del proceso y el ajlsemido es totalmente valido.

No se han realizado estudios experimentales farcimatcos con enrofloxacino
en formulacién SC2, pero este resultado concueyddocque hemos encontrado con la
formulacion SC1. Un estudio con una formulacionnaifloxacino con P407 al 30%,
es el ya comentado de Céarceles y cols. (2006) eej@®y pero realizan un analisis no

compartimental.

Para cada animal se ha obtenido la ecuacion de djlsbla 58). Para hallar la
ecuacion que mejor define la evolucion de las catnaeiones plasmaticas de
enrofloxacino en la cabra, se deben llevar a cabd®s estadisticos que permitan
calcular los valores medios para cada uno de lodnpgiros que intervienen en la
misma. De este modo, los estadisticos correspaedierma los parametros
farmacocinéticos, deducidos a partir de las comaeioines plasmaticas experimentales,
asi como los resultados del test de KOLMOGOROV-SMIFR/, se muestran en las
Tablas 59 y 60.
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Por consiguiente, la ecuacion que define la evotuae las concentraciones
plasmaticas experimentales, en la cabra tras langtracion intravenosa, de una dosis
Gnica de 15 mg/kg de enrofloxacino en formulaci@® &n cabra, adquiere el siguiente

valor:

C = 7202,8055e 2879+ 153 2649 e 018! _ 7356,0704e 03328 (13)

En el Gréafico 54, se representan las concentrasioretlias experimentales de
manera directa, en la que se observa un aumembs déveles de enrofloxacino durante
la primera fase (absorcion del farmaco), un descedgido en la fase posterior hasta
aproximadamente las 24 horas (22 fase) y, a phetieste momento un descenso mas
lento, dando lugar a una tercera fase, que podrisiderarse monoexponencial y que se
mantiene hasta el final del proceso (hasta lasHi?28s tras la administracion). Este
hecho se aprecia mas claramente al observar lasegacion semilogaritmica de las

concentraciones medias experimentales (Gréfico 55).

5.4.2.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

A continuaciébn se van a comentar los parametromdancinéticos mas
representativos del enrofloxacino en formulaciér?2 8@s su administracion subcutanea
a cabras. Los parametros farmacocinéticos obtemdoanalisis compartimental para
cada uno de los animales y para las concentracioedg|s se muestran en las Tablas
58 y 59 (modelo bicompartimental), respectivamehite.las Tablas 61 y 62 aparecen
los parametros farmacocinéticos no compartimentdédsfarmaco referentes a cada

animal y para las concentraciones medias, respactnte.

5.4.2.1.- TIEMPOS DE VIDA MEDIA, MRT Y MAT.

Se ha calculado el tiempo de vida media de la dasdisposicion rapidaft;)
para enrofloxacino y el tiempo de vida media ddake de disposicion lentay(}),
considerado como tiempo de vida media o semividid&demaco (Atkinson y Kushner,
1979; Gibaldi y Perrier, 1982), al igual que envia intravenosa y subcutaneas

anteriores. Estos valores son de 4,24 y 48,31sphemtivamente (Tabla 59).
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El tw1 (4,24 h) resulta ser casi 3,7 veces superior denido tras la
administracion intravenosa (1,16 h; Tabla 6). Si ¢mmparamos con las
administraciones subcutaneas con y sin el polinf@7, podemos observar que el
valor de #,; es 2,3 y 1,3 veces superior, respectivamentetd®to, esta formulacion
SC2 de enrofloxacino ralentiza el respecto a cuando se administra con la
formulacién SC1 (3,33 h; Tabla 42), que, a su va@entiza este pardmetro a cuando se

administra sin polimero (1,82 h; Tabla 25).

En cuanto alifx, el valor obtenido (48,31 h; Tabla 59) resultacsesi 4,6 veces
superior al obtenido tras la administracion intreosa (10,44 h; Tabla 6). Igualmente, si
la comparamos con las vias subcutaneas sin y quuiielero P407, el resultado es que
cuando se administra el enrofloxacino en formula@&2, supera en 3,9 veces la vida
media del enrofloxacino administrado sin polimd®,42 h; Tabla 25) y en 2,4 veces la
vida media del enrofloxacino administrado en forwidn SC1 (19,97 h; Tabla 42).
Esto puede ser indicativo de que el proceso derebsp al igual que en la
administracion subcutanea sin y con el polimercgdpuconvertirse en un factor

limitante de la eliminacion.

Ramesh y cols. (2002), dan un valor gg para enrofloxacino, administrado en
cabras via subcutanea a una dosis de 7,5 mg/kg8deh. Segun el dato obtenido en
nuestro estudio al administrar el enrofloxacinofemulacion SC2, la semivida del
farmaco es 17 veces superior, si bien la dosis radirada en nuestro estudio fue de
15 mg/kg. Lo mismo ocurre si comparamos este vd¢osemivida con los obtenidos
cuando se administra enrofloxacino, via subcutasgapolimero en otros animales

tales como la oveja, vaca, alpaca o ternero.

El MRT alcanza, en este caso, un valor de 26,0Rablé 62). Este parametro al
compararlo con el valor descrito en la via intraganes 8,4 veces mayor (3,47 h; Tabla
11). También es superior, en 4,3 veces, al obtarimlsubcutanea sin polimero (6,06 h;
Tabla 28) y en 2,6 veces cuando se administraubausanea con formulacion SC1
(10,13 h; Tabla 45).

Si comparamos el valor obtenido de MRT cuando sdrastra el enrofloxacino
via subcutanea en formulacion SC2, con el obteaidotros animales al administrarlo
solo, podemos ver que es muy superior, ya quedtmses de MRT reportados oscilan
entre 1,46 h en conejos (Broome y cols., 1991) 231 en ovejas (Rahal y cols.,
2006).
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En las Tablas 61 y 62, se presentan los valoresspondientes al MRT vy el
tiempo medio de absorcion (MAT) subcutaneos cuaedadministré enrofloxacino en
formulacién SC2. ElI MRT intravenoso aparece enfiaslas 10 y 11. A la vista de los
resultados obtenidos, se puede apreciar como toda@nimales presentan un valor de
MAT muy superior al MRT intravenoso. Si se consafelos valores medios obtenidos,
el MRT intravenoso (3,47 h) resulta ser entorngbavéces inferior al MAT subcutéaneo
obtenido tras la administracion del enrofloxacind@mulacion SC2 (22,62 h). De ello
se concluye que, en principio, la absorcion, tmasadministracion subcutanea de

enrofloxacino en esta formulaciéon, condiciona smiakcion.

Valores muy inferiores de MAT se han obtenido enanimales en los que se
ha administrado el enrofloxacino sin polimero seeetimayor valor descrito de 8,01 h
en ovejas (Rahal y cols., 2006).

5.4.2.2.- TIEMPO MAXIMO Y CONCENTRACION
MAXIMA.

El valor de Tax obtenido para el enrofloxacino administrado emmidacion
SC2 es 4,34 h (Tabla 59), similar al descrito coaadiministramos por via subcutanea
el enrofloxacino con solo formulacion SC1 (4,03 Tabla 42). Sin embargo, si lo
comparamos con el hallado cuando administramos el enrofloxacinosuilacutanea
sin el polimero P407, la diferencia es consideraditndo el valor de este dltimo 1,8
veces inferior (2,43 h; Tabla 25). Es decir, el sustrar el enrofloxacino en

formulacién SC1 o SC2 retrasa glsfde enrofloxacino en plasma de cabra.

Como se comentd anteriormente, valores gg Menos prolongados se han
obtenido en otros animales en los que se admingstrofloxacino via subcutanea sin
polimero, como es el caso de la ovejas (2 h; Rabals., 2006) o terneros (1,28 h; De
Lucas y cols., 2008). Sin embargo, valores mapgados de s« se han descrito en
alpacas (6 h; Gandolf y cols., 2005).

La Gnax Obtenida para enrofloxacino en formulacion SCZa&ora, ha sido de
2037,22 pg/L (Tabla 59), 1,4 veces inferior a ldeolwla cuando se administré el
enrofloxacino via subcutanea en formulacion SCB%ZB4 ug/L; Tabla 42); si bien
sigue siendo algo superior a la.4& alcanzada tras la administracién subcutanea sin
polimero (1908,41 ug/L; Tabla 25). Hay que teneceenta que la administracion del
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enrofloxacino con las formulaciones retardadasaednuna dosis de 15 mg/kg, 3 veces

superior a cuando se administré sin polimero.

Valores de Gax Similares se han descrito en cabras y ganado wadtas la
administracion de una dosis de 7,5 mg/kg de pesna#loxacino via subcutanea y sin
polimero. Concretamente se obtuvieron valores @® 392910 ug/L (Ramesh y cols.,
2002; Stegemann y cols., 1997).

Otros valores de & en este caso muy elevados, se han descrito anaslp
cuando se administro el enrofloxacino a una dasiS chg/kg y sin polimero. Este valor
fue de 4160 pg/L (Gandolf y cols., 2005).

Si comparamos nuestro resultado de la concentracidial alcanzada por via
intravenosa al administrar una dosis de 5 mg/kgrdefloxacino, vemos que alcanza

un valor 5,8 veces superior a lafgeaqui obtenida.

5.4.2.3.- CONSTANTE DE ABSORCION Y SEMIVIDA
DE ABSORCION.

Tras la administracion de enrofloxacino en formidlacSC2 a cabras, se ha
obtenido una constante de absorcién aparenjel¢k0,33 H (Tabla 59) y una vida
media asociada a la mismag de 2,21 h (Tabla 59).

Al comparar estayka con la obtenida tras la administracion subcutaela
enrofloxacino en formulacion SC1 (2,29 h; Tabla #2Hdemos ver que no existen
practicamente diferencias. Si existe diferenciac@hpararla con layk, cuando se
administra el enrofloxacino via subcutanea sinatinpero P407 (1,52 h; Tabla 25),
resultando en el caso que nos ocupa, una absaapi@ximadamente 1,5 veces mas

lenta. Ello se debe a que esta formulacién retartiberacion del farmaco.

También, podemos comparafikt con el i, . intravenoso (10,44 h; Tabla 6),
observando como este ultimo es casi 4,7 veces miayque nos podria indicar que la

fase de absorcién no condiciona la eliminaciénedebfloxacino en la cabra.

Para el enrofloxacino, existen descritos valorest,gg en conejos (0,3 h;
Broome y cols., 1991) y ovejas (0,58 h; Rahal w¢d006), cuando se administré una

dosis de 5 mg/kg sin polimero, muy inferiores adbtenidos en nuestro estudio.
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En cabras, y para el difloxacino tras la admingfra subcutdnea de una dosis
de 5 mg/kg, se han registrado valores.gg fgracticamente iguales a los obtenidos en
nuestro estudio al administrar enrofloxacino emigacion SC2 (2,19 h; Marin y cols.,
2007c¢).

5.4.2.4.- AREA BAJO LA CURVA Y
BIODISPONIBILIDAD.

El AUC, obtenido tras la administracion subcutdgeana dosis de 15 mg/kg de

enrofloxacino en formulacion SC2, alcanza un vd®B84339,40 ug-h/L (Tabla 62).
La biodisponibilidad obtenida ha sido 52,83% (TabR). Como podemos

observar, la asociacion al polimero P407 de la xiaimilcelulosa hace que la
biodisponibilidad sea algo inferior con respectia abtenida cuando se administro el
enrofloxacino via subcutanea en formulacién SC18®%; Tabla 45).

Si comparamos el valor de biodisponibilidad desdrias la administracién del
enrofloxacino via subcutanea en formulacion SC28®®) con el obtenido tras la
administracion del enrofloxacino via subcutanea golimero (71%; Tabla 28),
podemos destacar una reduccion del 18,17%. Resped@® via intravenosa, la
biodisponibilidad se reduce un 47,17%.

Un valor similar de biodisponibilidad del enroflaxao se ha descrito en ovejas
al administrar el enrofloxacino via subcutanea a dasis de 5 mg/kg sin polimero,
50,62% (Rahal y cols., 2006).
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5.4.3.- ESTUDIO DE CIPROFLOXACINO, METABOLITO
ACTIVO DE ENROFLOXACINO, TRAS LA ADMINISTRACION
SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO EN SOLUCION DEL
POLIMERO P407 AL 25% + CARBOXIMETILCELULOSA AL 2%.

5.4.3.1.- MODELO FARMACOCINETICO.

La evolucion de las concentraciones plasmaticasitefloxacino, metabolito
activo de enrofloxacino tras la administracion sutéicea de una dosis de 15 mg/kg de
enrofloxacino en formulacibn SC2, segun el AIC, apistan a un modelo
monocompartimental abierto con absorcién de primrlen (correspondiente a la

formacion de metabolito).

Como se vid en el estudio farmacocinético del dipxacino tras la
administracion subcutanea de enrofloxacino sinnpaid P407, existe sélo un estudio
farmacocinético de ciprofloxacino en ovejas, enuall las concentraciones plasmaticas
se ajustan a un modelo monocompartimental abientoabsorciéon de primer orden

(correspondiente a la formacion de metabolito) @Rglcols., 2006).

Otros estudios realizados en vacas, terneros gadpaan realizado estudios no
compartimentales de las concentraciones plasmateagyofloxacino obtenidas tras la
administracion subcutanea de enrofloxacino sinnpaid (De Lucas y cols., 2008;
Mckellar y cols., 1999; Gandolf y cols., 2005).

El modelo monocompartimental abierto del ciprofldra tras la administracion
de una dosis de 15 mg/kg de enrofloxacino en faaoidh SC2 por via subcutanea,

viene definido por la ecuacioén 3:

C:Q_e—kzt_cf_e—kft (3)

La ecuacion 3 adquiere valores distintos en cataanque se muestran en la
Tabla 67. Igualmente, los estadisticos de deswviad&® dichos valores, asi como los
valores de los parametros que resultan de las otracenes medias, se muestran en la
Tabla 68. Estos estadisticos, en particular elicieete de variacion, junto con el test de
KOLMOGOROV-SMIRNQV (Tabla 69), revelan que los pagiros son homogéneos

y no existen diferencias significativas para unmagparametro.
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Por tanto, la ecuacion que describe la evolucién late concentraciones
plasmaticas de ciprofloxacino, tras la administiacsubcutdnea de enrofloxacino en

formulacién SC2, obtenida con los parametros mediagpta el siguiente valor:

C =324,1628 29981324 16232199t |g/L  (14)

Al igual que ocurria con la via intravenosa, suéiced y subcutanea con
polimero P407 al 25%, los tiempos de latencia dsdes en estos animales son
despreciables y por ello los coeficienteg Y&) resultantes son de igual magnitud.

En los Gréaficos 54 y 55, se representan las cora@ahes medias
experimentales de manera directa y semilogaritmicaspectivamente. La
representacion directa de las concentraciones seg@erimentales (Grafico 54), pone
de manifiesto que los niveles de ciprofloxacinoiexsten en una primera fase,
correspondiente a la de formacién del metabolitorante las primeras 6 horas
posteriores a la administracion del enrofloxacingual que ocurria para el
ciprofloxacino tras la administracion del enrofloxe en formulacion SC1 via
subcuténea, para posteriormente ir disminuyendimmhea paulatina, en lo que podria
considerarse una monoexponencial que se mantiete élafinal del proceso (hasta las
32 horas tras la administracion del enrofloxaciigmal que con enrofloxacino en
solucion del polimero P407 al 25%). Si comparani@réfico 54 con la representacion
grafica de las concentraciones plasmaticas detafigxacino tras la administracion
subcutdnea de enrofloxacino sin polimero (Grafi®), 2odemos observar que la
formacion del metabolito se prolonga durante 2 fionas, ya que la fase de formacion
de metabolito acababa a las 4 horas de la adnaiciitr del enrofloxacino, y la fase de

eliminacion se prolonga hasta 10 horas mas.

5.4.3.2.- PARAMETROS FARMACOCINETICOS.

A continuaciébn se van a comentar los parametromdancinéticos mas
representativos obtenidos por andlisis compartiahegt no compartimental del
ciprolfoxacino tras la administracion subcutanea ute dosis de 15 mg/kg de

enrofloxacino en formulacion SC2 a cabras. Estaswpetros farmacocinéticos se
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muestran en las Tablas 67 y 68, los cuales vamidetea cada animal y a sus

concentraciones medias.

Al igual que comentdbamos en el estudio farmacticméel ciprofloxacino tras
la administracion de enrofloxacino por otras vianyformulacion SC1, los parametros
farmacocinéticos del ciprofloxacino, al ser un pd del metabolismo del

enrofloxacino, presentan gran variabilidad interteaespecifica.

También es importante sefialar, la ausencia en tématlira de estudios
farmacocinéticos, en cabras u en otras especiesaks, de ciprofloxacino tras la
administracion subcutanea de enrofloxacino en aldadrmula de liberacion retardada
como es el polimero P407 o el polimero P407 + cambetilcelulosa. Solo existe un
estudio realizado con polimero P407 al 30% paraiflog&cino y en una especie
también distinta como es el conejo (Carceles y.,c806), haciéndose el estudio de
esta fluorquinolona y no de un producto de su nodittho como es el caso que nos

ocupa.

5.4.3.2.1.- TIEMPO DE VIDA MEDIA'Y MRT.

En el caso del ciprofloxacino, tras la administtacsubcutanea de una dosis de
15 mg/kg de enrofloxacino en formulacion SC2, einfpo de vida media o semivida
(tx»2), considerado como tiempo de vida media o semidelafarmaco (Atkinson y
Kushner, 1979; Gibaldi y Perrier, 1982), ha sidzbd) (Tabla 68).

El valor obtenido resulta ser casi 3,3 veces saopeal obtenido tras la
administracion intravenosa (2,49 h; Tabla 17). lopemte, si la comparamos con las
vias subcutaneas sin y con la formulacion SC1,raupe 1,4 veces la vida media del
enrofloxacino administrado sin polimero (6,11 hbl&ab1) y en 4,1 veces la vida media
del enrofloxacino administrado con formulacion S€01 h; Tabla 34). Esto puede ser
indicativo de que el proceso de formacion del nwdity al igual que cuando
administrabamos el enrofloxacino en formulacion $@lsubcutanea y al contrario que
en la administracion subcutanea sin polimero, pwedeertirse en un factor limitante
de la eliminacién, si bien hay que tener en cuenta la dosis administrada de
enrofloxacino cuando se utiliz6 la formulacién S€Cth SC2 fue el triple de la utilizada

sin él.
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Rao y cols. (2002a), dan un valor dg,tpara ciprofloxacino, cuando se
administraba enrofloxacino en cabras via intravere@suna dosis de 2,5 mg/kg, de
0,92 h. ElI 4, del ciprofloxacino obtenido en nuestro estudioadministrar el
enrofloxacino en formulacion SC2, es aproximadaméntveces superior, si bien la
dosis administrada en nuestro estudio fue de 1&gng/

Algo similar a lo comentado anteriormente ocurrecgthparar els,, encontrado
por Rao y cols. (2001), al administrar una dosig &emg/kg de enrofloxacino por via
intramuscular a cabras (1,38 h). En nuestro cdgenemos una.t, también superior.
Igualmente, el descrito en nuestro estudio supera al valor eradoten ovejas tras
la administraciéon de 5 mg/kg de enrofloxacino sotimero (4,11 h; Rahal y cols.,
2006).

La formulacion SC2 aumenta kgt del metabolito ciprofloxacino respecto a la
administracion del enrofloxacino sin polimero tarpor via intravenosa como
subcutanea. Aun asi, la\t descrita en nuestro estudio (8,25 h; Tabla 6&)esgiendo
inferior a la obtenida para el ciprofloxacino emastras la administracion de una dosis

de 8 mg/kg de enrofloxacino sin polimero P407: B,@#&rhune y cols., 2005).

El ts,.del moxifloxacino en conejos a los que se les adhtnénen solucion de
polimero P407 al 30% via subcutanea, a dosis aedg3kg, es 11,09 h (Céarceles y cols.,

2006), valor muy superior al que describimos aquiabras.

Por otro lado, el MRT alcanza un valor de 15,3Zdb(a 68), un valor 4,1 veces
mayor que el MRT intravenoso (3,73 h; Tabla 1 gualmente, es 2,3 veces superior al
obtenido via subcutanea sin polimero (6,69 h; Ta@dlay 1,2 veces al obtenido via
subcutédnea con formulacion SC1 (13,09 h; Tabla 51).

Si comparamos el valor obtenido de MRT cuando sd@rastra el enrofloxacino
via subcutanea en formulacion SC2, con el obteaidotros animales al administrarlo
solo, podemos ver que es muy superior, ya quedlmses de MRT oscilan entre 5,27 h
en ovejas (Rahal y cols, 2006) y 10,62 h en tem@vizkellar y cols., 1999).

Mayor es la diferencia si comparamos nuestro r@sdaltde MRT con el obtenido
para el ciprofloxacino en cabras tras la admirnigiraintravenosa de enrofloxacino sin
polimero de una dosis de 2,5 mg/kg, existiendodifeaencia de 13,41 h (1,93 h; Rao y
cols., 2002a).
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En cabras, en las que se administré una dosissda@kg de enrofloxacino via
intramuscular (Rao y cols., 2001), el MRT (2,73d%ult6 5,6 veces inferior.

5.4.3.2.2.- TIEMPO MAXIMO Y
CONCENTRACION MAXIMA.

El Tmax que en nuestro caso depende de la formacién etebwlito, ha sido de
4,69 h (Tabla 68). Es algo inferior alngk subcutaneo del enrofloxacino con
formulacién SC1 (5,09 h; Tabla 51), aunque no nmaeddiferencias significativas (p >
0,05). Sin embargo, si lo comparamos conqgk @el enrofloxacino via subcutanea sin
el polimero P407, la diferencia es considerabke (p05), siendo el valor de éste ultimo
1,6 veces inferior (2,93 h; Tabla 34). AlUn mayofeaediferencia (p < 0,05) al comparar
con el Tnx descrito tras administrar el enrofloxacino viarawenosa, de
aproximadamente 4 horas (0,64 h; Tabla 17). Asadelinistrar el enrofloxacino junto

con formulacién SC1 o SC2 retrasgsdde ciprofloxacino en plasma de cabra.

Valores de Taxpara el ciprofloxacino menos prolongados se haenitd en
otros animales en los que se administré enrofloxagiia subcutanea sin polimero,
como es el caso de la ovejas (1,33 h; Rahal y,0€6). Sin embargo, valores mas
prolongados de Jax Se han descrito en vacas al administrar una desenrofloxacino
de 12,5 mg/kg (6,4 h; Davis y cols., 2007).

Igualmente un valor inferior denJx se ha descrito para el ciprofloxacino en
cabras, cuando se administro enrofloxacino a usedie 2,5 mg/kg via intramuscular,
de 1,2 h (Rao y cols., 2001).

Un valor practicamente igual deng, (4,92 h) para moxifloxacino fue descrito
por Carceles y cols. (2006), cuando se administraaadosis de 30 mg/kg en solucién

del polimero P407 al 30% en conejos via subcutanea.

En cuanto a la Gax €l valor obtenido para el ciprofloxacino en catres la
administracion de una dosis de 15 mg/kg de enraflimo en formulacion SC2, ha sido
de 208,09 ug/L (Tabla 68).

Esta Giax €s aproximadamente 2,2 veces inferior (p < 0,08)adbtenida cuando
se administrd el enrofloxacino via intravenosa (@82ug/L; Tabla 17). Igualmente es

1,2 veces inferior (p < 0,05) a la descrita papaafioxacino cuando se administro via
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subcutanea sin polimero (241,39; Tabla 34), y g&des (p < 0,05) como subcutanea en
formulacion SC1 (329,65 pg/L; Tabla 51).

Hay que recordar que tanto la administracién debferxacino en formulacion
SC1 como en formulacion SC2 se hizo a una dosisdmg/kg, en lugar de 5 mg/kg

como ocurre en el caso del enrofloxacino sin paime

Valores parecidos deqfx para el ciprofloxacino fueron obtenidos en cabras
(200 pg/L; Rao y cols., 2002a) y perros (205 pddling y cols., 1993), cuando se
administré enrofloxacino, sin polimero, via intragea a dosis de 2,3 y 5 mg/kg,

respectivamente.

Comparando el valor obtenido en nuestro estudicetgue describe Rao y cols.
(2001) en cabras (240 pg/L), tras la administracénuna dosis de 2,5 mg/kg de
enrofloxacino por via intramuscular y sin polimemydemos decir que nuestro

resultado es algo inferior.

Nuestro valor de fux para el ciprofloxacino sigue siendo muy superior al
alcanzado en alpacas (Gandolf y cols., 2005) yasvfRahal y cols., 2006), cuando se
administr6 una dosis de 5 mg/kg de enrofloxacin@ siibcutanea: 60 y 50 ugl/L,

respectivamente.

5.4.3.2.3.- CONSTANTE DE FORMACION Y
SEMIVIDA DE FORMACION.

Tras la administracibn de una dosis de 15 mg/kg edeofloxacino en
formulacion SC2 via subcutanea a cabras, se haidbten valor de la constante de
formacién aparente {kpara el ciprofloxacinde 0,52 i y de la vida media asociada a
la misma () de 1,68 h (Tabla 68).

Al comparar 44 del metabolito ciprofloxacino con el obtenido peia
intravenosa (0,15 h; Tabla 17), podemos observailajtormacion del metabolito sigue
siendo mucho mas lenta cuando se administra eflexaoino en formulacion SC2. Al
contrario ocurre cuando lo comparamos con los galate . obtenidos para el
ciprofloxacino tras la administracion de enrofloxacvia subcutanea en formulacion
SC1 (Tabla 51), que fue de 2,58 h (p < 0,05). $nbago no muestra diferencias
significativas (p > 0,05) a cuando se administngosilimero (= 1,73 h; Tabla 34).
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Por tanto, al administrar el enrofloxacino via sithnea en formulaciéon SC2, la
formacion del metabolito ciprofloxacino es mas dapgue cuando se administra via

subcutanea en formulacién SC1.

El . del ciprofloxacino encontrado en nuestro estudpesaien 1,21 h el valor
obtenido en ovejas, cuando se administro el enradino sin polimero via subcutanea
(Rahal y cols., 206). Igualmente supera en 1,12 Jaler descrito en cabras para el
ciprofloxacino, cuando se administr6 una dosis ¢e rAg/kg de enrofloxacino sin

polimero via intramuscular (Rao y cols., 2001).

5.4.3.2.4.- AREA BAJO LA CURVA Y RATIO DE
METABOLITO.

El AUC obtenido del ciprofloxacino, tras la admirégion subcutdnea de una
dosis de 15 mg/kg de enrofloxacino en formulaci@?2 Salcanza un valor de 3799,51
ug-h/L (Tabla 68). Es muy superior (p < 0,05) dlad® cuando administramos el
enrofloxacino via intravenosa (1958,07 pg-h/L; &afl7/) y subcutanea (1850,81
ung-h/L; Tabla 34) a un dosis de 5 mg/kg, casi 1B1lyveces respectivamente. Sin
embargo, es 1,5 veces inferior (p < 0,05) al deesgara ciprofloxacino cuando se
administro el enrofloxacino via subcutanea en emiitacion SC1 a la dosis de 15
mg/kg (5520,96 ug-h/L; Tabla 51).

Respecto al moxifloxacino, cuando se administrdguwon polimero P407 al
30% a conejos a una dosis de 30 mg/kg, se obtuwalan de AUC de 14520 ug-h/L
(Carceles y cols., 2006), valor muy superior alcdas para el ciprofloxacino como

metabolito del enrofloxacino en cabras.

La ratio de metabolito (MR), expresada en porcentajediante la relacion del
AUC del ciprofloxacino y del enrofloxacino obtengdas la administracion subcutanea
de enrofloxacino en formulacion SC2 alcanza unrvaledio del 11,05% de los niveles

plasmaticos de enrofloxacino (Tabla 70).

Esta ratio, aunque resulta superior a la intrave(®3.6%; Tabla 19) e inferior a
la subcutanea (12,12%; Tabla 36), no muestra diféae significativas (p > 0,05) a la
hallada cuando se relacionaron los AUC de cipraitio y enrofloxacino obtenidos
tras la administracion enrofloxacino sin polimegual ocurre (p > 0,05), aunque es

inferior a la descrita cuando se relacionaron It&CAde ciprofloxacino y enrofloxacino
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obtenidos tras la administracion subcutanea defleracino en formulacion SC1
(16,75%; Tabla 53).

El valor descrito de MR en nuestro estudio sigeadd muy inferior al hallado
en otras especies cuando se administré el enrailoxavia subcutanea. Recordemos
que se obtenian unos valores de MR entre el 30¥a&as (De Lucas y cols., 2008) y
un 52,1% en alpacas (Gandolf y cols., 2005). Tampopera el valor de MR del 36%
descrito en cabras para el ciprofloxacino tras adtnar una dosis de 2,5 mg/kg de
enrofloxacino via intramuscular (Rao y cols., 200A9r otra parte, el valor de MR de
nuestro estudio supera al 4% obtenido en ovejasdocuse administré el enrofloxacino

via subcutanea (Rahal y cols., 2006).
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55.-  COMPARACION  ENTRE  ADMINISTRACIONES
(ENROFLOXACINO).

La disposicion plasmética de enrofloxacino paraasoths vias estudiadas,
intravenosa y subcutaneas (en solucién acuosalerié del polimero P407 al 25% o
formulacién SC1 y en solucion del polimero P4025%% + carboximetilcelulosa al 2%
o formulacién SC2) se ajusta mejor a un modelo &aouinético bicompartimental
abierto, existiendo en las vias extravasculares comstante de absorcion de primer

orden.

Las representaciones graficas de las concentracexperimentales (Gréafico 65
y 66), sugieren diferencias en el comportamient@dtbidtico al ser administrado por
cualquiera de estas vias y en funcion de si esrastnaido en formulacion SC1 o SC2,
sobre todo un retraso en la absorcion y un aumamta tiempo de permanencia en el
organismo cuando se administra con alguna formadade liberacién retardada. Sin
embargo, para poder realizar esta afirmacion essaeo comparar los parametros

farmacocinéticos obtenidos en cada caso, entrg. ello

5.5.1.- TIEMPO DE VIDA MEDIA ( tia,).

En primer lugar, como se puede observar en la TabJeexisten diferencias
significativas en los valores de semivida (p < D,8Btre la via intravenosa y la via
subcutanea cuando se administra el enrofloxacinferemulacion SC1 o SC2, pero no
entre los valores de semivida de la via intraveno$a subcutanea al administrar el
enrofloxacino sin polimero. Resulta interesantee gut/»,; €s mas largo en las vias
subcutaneas (Tabla 71) y, dentro de ellas, cuardadministra el enrofloxacino en
formulaciéon SC2. El valor dest, resulta superior (p < 0,05) tras la administracion
subcutédnea del enrofloxacino en la formulacion $€&pecto a la administracién en
formulacion SC1 (48,31¥s19,97 h), demostrandose por tanto que la formuhaSiC2
resulta ser la de eleccion a fin de obtener conaeiohes plasmaticas durante un mayor
tiempo en la cabra, ya que la permanencia del lerexfino es mayor cuando se
administra por via subcutanea en formulaciéon S@®ocse observa en la siguiente

figura:
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Tiempo de vida media

60+
s0- 1

40+

304

Tiempo (h)

20+

104

v SC SC1 SC2

Figura 4.- Tiempos de vida mediay ;) obtenidos en la cabra tras la administracion
de enrofloxacino via intravenosa (IV) y subcuta(®@) a una dosis de 5 mg/kg, y via
subcutanea en solucion del polimero P407 al 25%1§SCria subcutanea en solucién
del polimero P407 al 25% + carboximetilcelulosa2® (SC2) a una dosis de 15
mg/kg.

Las diferencias encontradas entre las vidas meftida via intravenosa y las
extravasculares son debidas a la influencia daska dle absorcion en estas ultimas.

En el estudio realizado por Carceles y cols. (20@6n moxifloxacino en
conejos también se obtuvieron diferencias sigrifiaa al comparar el tiempo de vida
media tras la administracion intravenosa del faomaon el 1. del farmaco

administrado via subcutanea junto con polimero R430%.

La comparacion delt,, de las tres administraciones subcutaneas (Figyra 4
pone de manifiesto la existencia de diferenciagifsigtivas (p < 0,05) entre la
formulacién convencional de enrofloxacino y la fotaction SC2. No ocurre lo mismo
(p > 0,05) entre laik; de la formulaciébn convencional de enrofloxacino ay |
formulacién SC1 (Tabla 72).

En un estudio realizado con moxifloxacino en cosegn el que se utilizé el
polimero P407, se describieron que existian dit@asnsignificativas en cuanto a la
semivida del farmaco entre la administracion sulmed del moxifloxacino sin
polimero y la administracion del moxifloxacino giabcutanea junto con polimero P407
al 30% (Cérceles y cols., 2006). En nuestro estuthose obtienen diferencias

significativas al comparar ambas administraciones.
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Como se puede observar en la Tabla 71, la semdedanrofloxacino es muy
superior cuando se administra junto con alguna dtaoidn de liberacion retardada
comentada, si bien es la formula SC2 con la quebsene una mayor semivida del
farmaco, o lo que es lo mismo, el mayor tiempo elenanencia del farmaco en la cabra
se obtendra cuando se administra el farmaco confasaulacion de liberacidon

retardada.

5.5.2.- TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT).

El MRT se comporta de forma similar a las semividascritas anteriormente.
Al comparar el MRT intravenoso con el subcutaneopsede observar que existen
diferencias significativas entre ellos (p < 0,G8)contrario con lo que sucede cep\i
También presenta diferencias significativas (p €5p,entre las vias intravenosa y
subcutdnea tras la administracion del enrofloxacero formulacion SC1 y en

formulacién SC2.

El MRT resulta 1,7 y 4,3 veces superior (p < 0,68s la administracion
subcutanea del enrofloxacino en en formulaciéon $SC2, que tras la administracion
subcutanea sin polimero, respectivamente. Esteéanclaramente que la permanencia
de enrofloxacino es mayor tras la administraciohcaténea en alguna de las dos
formulaciones de liberacién retardada y, por taasomejor forma de administraciéon a
fin de obtener concentraciones plasmaticas dutanteayor tiempo.

Por tanto, se confirma que las concentracionesmgitisas descienden mas
lentamente tras las administraciones subcutaneagagila administracion intravenosa,
y dentro de las subcutaneas en las que se admieisenrofloxacino en formulacion
SC2. Pudiendo ser por tanto, esta via y formulatadénde eleccién a fin de obtener

concentraciones plasmaticas durante un mayor tiempo

A continuacion (Figura 5), se presentan de fornddica los valores de MRT de

la via intravenosa y subcutédnea con y sin polimero:
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Tiempo Medio de Residencia

354

10+
54
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\Y SC SC1 SC2
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Figura 5.- Tiempo medio de residencia (MRT) obtenido en la&raatras la
administracion de enrofloxacino via intravenosa)(YMsubcutanea (SC) a una dosis de
5 mg/kg, y via subcutdanea en solucion del polinfed®7 al 25% (SC1) y via
subcutidnea en solucién del polimero P407 al 25%rbaximetilcelulosa al 2% (SC2)

a una dosis de 15 mg/kg.

En ovejas (Rahal y cols., 2006), alpacas (Gandolols., 2005) y vacas
lactantes (Kaartinen y cols., 1995) también sedugistrado un mayor valor de MRT
para la via subcutanea respecto a la via intragermsliendo resultar, como en la
cabra, la via de eleccion, con el fin de obtenermayor permanencia de enrofloxacino
en estas especies animales. En el conejo (Broaraksy 1991), se puede observar justo
lo contrario, describiéendose un valor de MRT supecuando se administré el
enrofloxacino via intravenosa, aunque la difereesianinima. Carceles y cols. (2006),
en conejos a los que se administr6 moxifloxacire stibcutdnea con y sin polimero
P407 al 30% también encuentran diferencias sigifias entre los valores de MRT de

ambas formulaciones, a favor de la formulacionrdetda.

5.5.3.- CONSTANTE DE ABSORCION (Ka).

Cuando comparamos los resultados obtenidos deser@adn subcutanea de
enrofloxacino sin polimero con los obtenidos cam flaramulaciones retardadas (Tabla
72), se encuentran diferencias significativas (j©,85). Los valores medios de la
constante de absorcidbn de las diferentes vias wyna®rde administracion del
enrofloxacino en cabras se describen el la TablaCdmo podemos observar, la

velocidad de absorcion del enrofloxacino en cabra smmenor cuando se administra en
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formulacién SC1 o SC2. Al contrario ocurria enstlidio realizado por Céarceles y cols.
(2006), con moxifloxacino en conejos, en el cualdtocidad de absorcion era mayor

cuando se administraba junto con el polimero P4G0%.

5.5.4.- TIEMPO MAXIMO (T ma) Y CONCENTRACION
MAXIMA (C may).

En la Tabla 71 se muestran los valores gg ¥ Cnaxde las tres formulaciones
subcutaneas. Se puede apreciar (Tabla 72) queedgerencias significativas (p <
0,05) entre los valores de estos parametros olerddn la formulacion subcutanea
convencional y los de las formulaciones retarda@aso se puede observar, se obtiene
una mayor Gax Y un menor Fax cuando se administra el enrofloxacino en formolaci

convencional.

El mayor valor de Jsx cuando se administra en las dos formulas de biera
retardada, se debe a que la absorcion del enroffaxas mas prolongada, como se
comentd al hablar de la Ka. Las mismas conclusisegsueden obtener en el estudio
realizado con moxifloxacino en conejos cuando smimidtro junto con el polimero
P407 al 30% (Carceles y cols., 2006).

En la figura 6, se observa de forma gréfica lasrdifcias existentes en ek

para el enrofloxacino en cabras, entre las las/iessde administracion subcutaneas:

Tiermpo maxino

7 1

Tiempo (h)

SC SC1 SC2

Figura 6.- Tiempo maximo (Jz) obtenido en la cabra tras la administracion de
enrofloxacino via subcutanea (SC) a una dosis ohgkkg, y via subcutanea en soluciéon
del polimero P407 al 25% (SC1) y via subcutaneaaucion del polimero P407 al
25% + carboximetilcelulosa al 2% (SC2) a una dassl5 mg/kg.
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En la siguiente figura (7), se observa de formdiggdas diferencias existentes
en las tres vias de administracion subcutaneapotimero P407, con polimero P407 y

con polimero P407 + carboximetilcelulosa, con retpa la G de enrofloxacino en

plasma:
Concentracion maxima Concentracion maxima
5000+ 2500+
- -
S 4000 S 2000
3 3
S 3000 S 15001
3 3
2 2000 . £ 10001
3 3 1
S 1000] S s
@) @)
0- 0-
sC sc1 sc2 sC sc1* sc2*

Figura 7.- Concentraciones plasmaticas maximagfCobtenidas en la cabra tras la
administracion de enrofloxacino via subcutanea (8Q)na dosis de 5 mg/kg, y via
subcutanea en solucion del polimero P407 al 25%1{SCria subcutanea en solucion
del polimero P407 al 25% + carboximetilcelulosa2® (SC2) a una dosis de 15
mg/kg.A la derecha los valores deyéx de enrofloxacino tras su administracion via

SC1ly SC2, estan corregidos a una dosis de 5 mg/kg*

5.5.5.- TIEMPO MEDIO DE ABSORCION (MAT).

En cuanto al MAT, los valores medios obtenidos fies administraciones
subcutaneas (Tabla 71) son de 2,30 h para la faoidul de enrofloxacino sin
polimero, de 6,66 h cuando se administra en foromiaSC1 y de 22,62 h tras la
administracion en formulacion SC2. Estos valoresiltan estadisticamente diferentes
(p < 0,05), resultando inferior, en concordancia mexpuesto anteriormente, el MAT
obtenido en la formulacién sin polimero. Por ebgpsiede asegurar que la absorcion de
enrofloxacino resulta mas lenta tras la adminigirasubcutdnea en alguna de las
formulaciones de liberacién retardada, a la vezpyasenta una mayor permanencia en
el organismo, siendo mucho mayor cuando se admingst formulacion SC2. En el
estudio realizado con P407 al 30% en conejos, @ocdles y cols. (2006), hay que

destacar que ocurre al contrario. Es decir, el geende permanencia en el del
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moxifloxacino cuando se administra con polimero P¥& subcutanea es menor que

cuando se administra sin el mismo.

En la figura 8, se observa de forma grafica lasrdifcias existentes en las tres
formulaciones subcutaneas, sin polimero P407, obmpro P407 y con polimero P407

+ carboximetilcelulosa, con respecto al MAT:

Tiempo Medio de Absorcion

Tiempo (h)

| i [0

SC SC1 SC2

Figura 8.- Tiempo medio de absorcion (MAT) obtenido en la aalmas la

administracion de enrofloxacino via subcutanea (8Q)na dosis de 5 mg/kg, y via
subcutanea en solucion del polimero P407 al 25%1§SCria subcutanea en solucién
del polimero P407 al 25% + carboximetilcelulosa 2% (SC2) a una dosis de 15

mg/kg.

5.5.6.- AREA BAJO LA CURVA (AUC).

La pruebat de Student pone de manifiesto que el valor de Albténido para
enrofloxacino en cabra tras la via intravenosa 4348 pg-h/L; 65,5%) resulta
significativamente (p < 0,05); Tabla 72) mayor alebtenido tras la administracion
subcutanea. Si bien, los valores de AUC obtenidadas dos formulaciones retardadas
son mayores que el AUCiv (debemos tener en cuarmgaeqo se debe a utilizar una
dosis 3 veces mayor), por lo que al corregir edd€Av. a una dosis de 5mg/kg (Tabla

71) resultan ser significativamente menores (p05§)0al AUCIv.

Al comparar los valores de AUC (Figura 9, izquigrds puede apreciar que el
AUC obtenido tras la administracion subcutanea edebfloxacino sin polimero es
significativamente superior (p < 0,05) (Tabla 7RABIC obtenido al administrarlo en
formulaciones retardadas. Carceles y cols. (208f6);onejos a los que se administrd

moxifloxacino via subcutanea con y sin polimero P40 30% también reportan el
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mismo hecho. Sin embargo, no existen diferencigsifgiativas (p > 0,05) entre los

AUC obtenidos con las dos formulaciones retardadas.

En la figura 9, se observa de forma grafica lasrdifcias existentes en el AUC

para el enrofloxacino en cabras, entre la via vetrasa y subcutanea con y sin

polimero:
Area bajo la curva Area bajo la curva
50000- 30000+
—~ 400004 -5
= 1 £ 20000
& 300001 g
Q ! S T
3 20 2 100001
10000
0 0-
\% SC SC1 SC2 v SC SC1* SC2*

Figura 9.- Area bajo la curva de niveles plasmaticos (AUCealtlos en la cabra tras
la administracion de enrofloxacino via intravenddd) y subcutanea (SC) a una dosis
de 5 mg/kg, y via subcutanea en solucion del pabink07 al 25% (SC1) y via
subcutidnea en solucién del polimero P407 al 25%rbaximetilcelulosa al 2% (SC2)
a una dosis de 15 mg/kg. En la derecha, los valdeeAUG_,, de enrofloxacino tras su

administracion via SC1 y SC2, estan corregidosadosis de 5 mg/kg*.

5.5.7. BIODISPONIBILIDAD (F).

Por otro lado, la F del enrofloxacino cuando se iathtna en alguna de las
formulaciones de liberacion retardada es inferita ancontrada cuando se administra
s6lo (Tabla 71). La prueltade Student pone de manifiesto que la F registiadala
administracion subcutanea del enrofloxacino connypslimero P407, no presentan
diferencias estadisticamente significativas (p ¥5), Sin embargo, si existen
diferencias estadisticamente significativas (p 85D,al comparar la administracion
subcutanea del enrofloxacino sin polimero con haiatracion subcutanea del mismo
en en formulacion SC2. Valores de F inferiores t@mlise describieron al administrar
en conejo via subcutanea el moxifloxacino junto polimero P407 al 30% (Carceles y
cols., 2006).
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En la figura 10, se observa de forma grafica lderelcias existentes en la
biodisponibilidad de las tres formulaciones subce#s, sin polimero P407, con

polimero P407 y con polimero P407 + carboximetillcea:

Biodisponibilidad

100+
80

60+

%

40+

20+

SC SC1 SC2

Figura 10.- Biodisponibilidad obtenida en la cabra tras la adsiracion de
enrofloxacino via subcutanea (SC) a una dosis ohgkkg, y via subcutanea en soluciéon
del polimero P407 al 25% (SC1) y via subcutaneaaucion del polimero P407 al
25% + carboximetilcelulosa al 2% (SC2) a una dassl5 mg/kg.
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5.6.- COMPARACION ENTRE ADMINISTRACIONES
(CIPROFLOXACINO).

La disposicion plasmatica del ciprofloxacino, commetabolito activo del
enrofloxacino, tras su administracion intravenosa sybcutanea, en las tres
formulaciones (convencional, SC1 y SC2), de enxafttho se ajusta mejor a un
modelo farmacocinético monocompartimental abiedristiendo una constante de

formacion del metabolito de primer orden.

Las representaciones graficas de las concentraciaerimentales de
ciprofloxacino (Gréfico 69 y 70), sugieren diferexsc en el comportamiento del
antibiético entre las vias y en funcion de la folawidon administrada, sobre todo un
retraso en la formacion del metabolito ciprofloxacy en el tiempo de permanencia en
el organismo cuando se administra con alguna f@ommh de liberacion retardada, si
bien tiene una tendencia similar cuando se admanish las dos formulaciones de
liberacion retardada.. Sin embargo, para podeizegabsta afirmacion es necesario
comparar los parametros farmacocinéticos obteredosada caso, entre ellos, al igual

gue haciamos para el enrofloxacino.

5.6.1.- TIEMPO DE VIDA MEDIA (t 12, )-

Como se puede observar en la Tabla 74, existeredd®s significativas en los
valores de semivida del ciprofloxacino (p < 0,08fre la via intravenosa y la via
subcutanea cuando se administra el enrofloxacirforemulacion SC1 o SC2, no siendo
asi cuando se comparan los valores de semividgpa#loxacino de la via intravenosa
y la subcutanea al administrar el enrofloxacinopgitimero. Podemos destacar, que se
registra un g, Mas largo para la via intravenosa que para lasufecutanea sin
polimero. No ocurre igual, con e, de ciprofloxacino cuando se administra en alguna
de las formulaciones de liberacion retardada (SGIC2), los cuales son superiores al
de la via intravenosa. De ellos, es mayor la s@aidel ciprofloxacino cuando se
administra el enrofloxacino en formulacion SC2.cAmparar los valores dgst, de las
tres formulaciones administradas por via subcutdsea pone de manifiesto la

existencia de diferencias significativas (p < 0,68ire todas ellas.
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En la Tabla 73 se puede observar una,tde ciprofloxacino muy superior
cuando se administra la formulacion SC2. Por tdatpermanencia del ciprofloxacino

es mayor con dicha formulacién, como se observa gura 11.

Con el enrofloxacino (Tabla 71) ocurria igualf:gh, era muy superior cuando
se administraba via subcutanea en formulacion &02que el {fx, de este es muy

superior al de ciprofloxacino en plasma.

Tiempo de vida media

12+

i

Tiempo (h)

v SC SC1 SC2

Figura 11.- Tiempos de vida mediay ;) obtenidos para el ciprofloxacino en cabras,
tras la administracién de enrofloxacino via intraesa (V) y subcutanea (SC) a una
dosis de 5 mg/kg, y via subcutanea en soluciopaéhero P407 al 25% (SC1) y via
subcutanea en solucién del polimero P407 al 25%arbaximetilcelulosa al 2% (SC2)

a una dosis de 15 mg/kg.

5.6.2. TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT).

El MRT del ciprofloxacino (Tablas 73), al igual quecurria con el
enrofloxacino, se comporta de forma similar a lgs,tdescritos anteriormente. Sin
embargo, al comparar la via intravenosa con laditaoidn convencional subcutanea se
puede observar que existen diferencias signifiaatientre ambas vias (p < 0,05), al
contrario con lo que sucedia camt. También existen diferencias significativas (p <
0,05) entre el MRT intravenoso y los obtenidos Bandos formulaciones retardadas.
Como se aprecia en la Tabla 73, el MRT del cipxaitino es muy superior cuando se
administra el enrofloxacino via subcutanea en féamién SC1 o SC2. Si comparamos
los valores obtenidos en la administracion sub&atae las tres formulaciones, el MRT

resulta 2,3 y 2,69 veces superior tras la admaugin subcutanea del enrofloxacino en
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formulacibn SC1 y SC2, que tras la administraciarbcstanea sin polimero,
respectivamente, obteniéndose diferencias estatisthte significativas (p <0,05).
Esto indica claramente que la permanencia de tiwafino es mayor tras la
administracion subcutanea en alguna de las dosufaciones de liberacion retardada vy,
por tanto, es mejor forma de administracion a fim abtener concentraciones

plasmaticas durante un mayor tiempo.

Si se compara el valor de MRT de ciprofloxacinobf@arz3) con el obtenido
para el enrofloxacino (Tabla 71) podemos destaoarej tiempo de permanencia de
ciprofloxacino en plasma es superior al de enrafdino cuando se administra el

enrofloxacino via intravenosa y via subcutaneaantlaciéon SC1.

A continuacién (Figura 12), se presentan los valal® MRT de ciprofloxacino

en plasma de forma grafica entre la via intravegyaggcutanea con y sin polimero:

Tiempo Medio de Residencia

251

1

15+

Tiempo (h)

10+

\Y SC SC1 SC2

Figura 12.- Tiempo medio de residencia (MRT) obtenido en laraapara el
ciprofloxacino tras la administracion de enrofloxac via intravenosa (IV) y
subcutanea (SC) a una dosis de 5 mg/kg, y via stea en solucién del polimero
P407 al 25% (SC1) y via subcutanea en solucion pidimero P407 al 25% +
carboximetilcelulosa al 2% (SC2) a una dosis dentfkg.

5.6.3. SEMIVIDA DE FORMACION (t 1/5x).

En cuanto al valor de g del metabolito ciprofloxacino, podemos destaca qu

existen diferencias significativas entre el valbtemido para la via intravenosa con los
valores obtenidos para las tres formulaciones gaheas. Los valores medios dgxt

del ciprofloxacino para las diferentes vias y fosrda administracion del enrofloxacino
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en cabras se muestran en la Tabla 73. Como se mimdevar en dicha tabla, la
formacion del metabolito es mucho més lenta cuaedadministra el enrofloxacino via
subcutanea y via subcutanea en formulaciéon SC12 & cuando se administra el

enrofloxacino via intravenosa.

Cuando comparamos laipk; del metabolito ciprofloxacino cuando
administramos via subcutanea el enrofloxacino siinfgro con las obtenidas tras la
administracion subcutanea de las formulacionesdadas (Tabla 74), se encuentra que
no existen diferencias estadisticamente signifiaat{p > 0,05). Eso mismo ocurre entre
las dos formulaciones retardadas, cuyag ho presentan diferencias significativas (p >
0,05). Como podemos observar (Tabla 73), la vetatidde formacion del
ciprofloxacino en cabra sera mas prolongada cuaedamdministra el enrofloxacino via

subcutanea en formulacién SC1.

A continuacion (Figura 13), se presentan los valdet,,x: de forma grafica:

Semivida de formacion

Tiempo (h)

\Y SC SC1 SC2

Figura 13.- Tiempos semivida de formaciéon del metabolito dipracino (ix) en
plasma obtenidos tras la administracion en cabrasetirofloxacino via intravenosa
(IV) y subcutanea (SC) a una dosis de 5 mg/kg,aysubcutanea en solucion del
polimero P407 al 25% (SC1) y via subcutanea ercgoiudel polimero P407 al 25% +
carboximetilcelulosa al 2% (SC2) a una dosis denbfkg.
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5.6.4. TIEMPO MAXIMO (T na) Y CONCENTRACION
MAXIMA (C may)-

En la Tablas 73 se observa los valores dg ¥ Chax para el ciprofloxacino. En
la Tabla 74 se puede apreciar que existen difeasmgignificativas (p < 0,05) en la
concentracion plasmatica maxima y en el tiempo geetarda para alcanzar esa
concentracion plasmatica maxima, entre la admaugin intravenosa del enrofloxacino
y la administracion subcutanea del enrofloxacindagetres formulaciones. Como se
puede observar en la via intravenosa se obtiemaayor valor de Gsx pero un menor

Tmax para alcanzar la misma.

Al comparar la Gax del ciprofloxacino referidos a las formulaciones
subcutaneas (Tabla 73), se puede comprobar queagsr fa que se obtiene con la
formulacion SC1. Sin embargo, si corregimos losonesl de las formulaciones
retardadas a una dosis de 5 mg/kg, laxQle las formulaciones retardadas son
significativamente menores (p < 0,05). Ademas,eeainbas formulaciones retardadas,

la formulacion SC2, tiene unané significativamente menor (p < 0,05).

Concentracién maxima Concentracién maxima

Concentracion (ug/L)
Concentracion (ug/L)

100+ 100+

\Y SC SC1 SC2 \Y SC SC1*  SC2*

Figura 14.- Concentracion plasmatica maximag(§y) de ciprofloxacino obtenidos en la
cabra tras la administracion de enrofloxacino vidravenosa (V) y subcutanea (SC) a
una dosis de 5 mg/kg, y via subcutdnea en soluzbpolimero P407 al 25% (SC1) y
via subcutanea en solucion del polimero P407 al 25%arboximetilcelulosa al 2%
(SC2) a una dosis de 15 mg/Ky.la derecha se muestran los valores dgixCle
ciprofloxacino tras la administracion de enrofloxac via SC1 y SC2, corregidos a una
dosis de 5 mg/kg*.
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Por otra parte, podemos observar que existen ddexre significativas (p < 0,05)
entre el Thax de ciprofloxacino, de la administracion subcutadeala formulacion
convencional del enrofloxacino y el de las formidaes retardadas. Como se puede
observar, en estas, es mayor. Un mayor valor g del ciprofloxacino en las dos
formulas de liberacidn retardada, estd de acuedio la tk: la formacién del

ciprofloxacino es més lenta con estas formulaciones

En la figura 15, se puede observar de forma grdfisadiferencias existentes

entre las tres formulaciones subcutaneas con respetnax

Tiempo méaximo

Tiempo (h)

\Y SC SC1 SC2

Figura 15.- Tiempo maximo (Jzy del ciprofloxacino obtenidos en la cabra tras la
administracion de enrofloxacino via intravenosa)(YMsubcutanea (SC) a una dosis de
5 mg/kg, y via subcutanea en solucion del polinfed®7 al 25% (SC1) y via
subcutidnea en solucién del polimero P407 al 25%rbaximetilcelulosa al 2% (SC2)

a una dosis de 15 mg/kg.

5.6.5.- AREA BAJO LA CURVA (AUC).

La pruebat de Student pone de manifiesto que el AUC intrasendel
ciprofloxacino en cabra, aunque es mayor, no ptasdiferencias significativas (p >
0,05; Tabla 74) con los obtenidos tras la admiisdn subcutanea de enrofloxacino en
formulacién convencional y formulacion SC1 (cuans® corrige el AUC de las
formulaciones retardadas a una dosis de 5 mg/kggr8bargo, el AUC intravenoso del
ciprofloxacino es significativamente superior (9,85) al obtenido con la formulacion
SC2.

El AUC de la formulacién subcutanea convencional, nmuestra diferencias
significativas con la formulacién SC1 (p > 0,05r@es estadisticamente superior (p <
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0,05) al de la formulacion SC2. Esto ultimo ocusmetre las dos formulaciones
retardadas, en la que el AUC de la formulacion € estadisticamente superior (p <

0,05) a la formulacion SC2.

En la siguiente figura (16), se observa de fornddica las diferencias existentes

en el AUC para el ciprofloxacino en cabras, erdrei& intravenosa y subcutanea con y

sin polimero:
Area bajo la curva Area bajo la curva
8000 2500+
3 6000 o 20001
= =
=] o 15004
= 4000- T = T
8 9 1000+
2 2
20004
500+
0- 0-

[\ SC SC1 SC2 v SC SC1* SC2*

Figura 16.- Area bajo la curva de niveles plasmaticos (AUChealtlos en la cabra
para el ciprofloxacino tras la administracion derefioxacino via intravenosa (1V) y
subcutanea (SC) a una dosis de 5 mg/kg, y via sfea en solucion del polimero
P407 al 25% (SC1) y via subcutanea en solucion pidimero P407 al 25% +
carboximetilcelulosa al 2% (SC2) a una dosis denijikg. A la derecha, los valores
de AUC de ciprofloxacino tras la administracion derofloxacino via SC1 y SC2,

corregidos a una dosis de 5 mg/kg*.
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5.7.- ESTUDIO FARMACOCINETICO DE LA EXCRECION EN
LECHE DE ENROFLOXACINO Y SU METABOLITO ACTIVO
CIPROFLOXACINO.

El tratamiento sistémico de la mastitis requiere farmaco que penetre
ampliamente desde la sangre a la leche. La difysa&iva no-idnica en la ubre se ve

afectada por las propiedades fisicoquimicas deidéo (Atkinson y Begg, 1990).

Enrofloxacino, como otras fluoroquinolonas, es umalécula anfétera con un
pKa1 de 6 y un pK, de 8,8 (Martinez y cols., 2006). El pH de la ledbecabra tiene un
rango entre 6,6 y 6,8, por lo que el enrofloxag@asa de la sangre a la leche y queda
retenido por un mecanismo de captacion ionica @modtr asi una amplia penetracion
(Atkinson y Begg, 1990).

Ciprofloxacino, metabolito activo de enrofloxacimmenetra en leche y queda
retenido por el mismo mecanismo de enrofloxacincsed también una molécula

anfotera con plg de 6 y pK.de 8,7 (Martinez y cols., 2006).

5.7.1.- EVOLUCION DE LAS CONCENTRACIONES DE
ENROFLOXACINO Y CIPROFLOXACINO EN LECHE:;
ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE ENROFLOXACINO.

La evolucién de las concentraciones medias (med&D} experimentales de
enrofloxacino y de su metabolito activo, ciproflox®, obtenidas en leche de cabra tras
la administracion de una dosis de 5 mg/kg de emxatiino via intravenosa se muestra
en el Grafico 71, en el que se puede observar csendetectan concentraciones de
ambos hasta las 32 h posteriores a la administratg@d enrofloxacino. En un estudio
realizado por Abo El-Sooud, (2003), en el que swiaidtré una dosis de 5 mg/kg de
enrofloxacino via intravenosa a cabras, se detettapncentraciones en leche de
enrofloxacino hasta las 24 h posteriores a su adtranion, 8 horas menos que en

nuestro estudio.

Los valores de concentraciones medias (media +e®Dlpche se representan
junto a las concentraciones medias plasméticasidme®D), tanto de enrofloxacino
como de ciprofloxacino, en los Graficos 77 y 8kpectivamente. En el Grafico 81, se

puede observar como las concentraciones en leclogdloxacino son superiores a
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las plasmaticas y se mantienen durante un pericdiampo mas prolongado,
concretamente 32 horas en leche, frente a las i& hen plasma, lo que resulta

interesante para el tratamiento de la mastitis.

En un estudio realizado en cabras, tras la admaciéh de una dosis de 5 mg/kg
de ciprofloxacino, éste podia ser detectado emaasen leche hasta 10 h posteriores a
su administracién (El-Banna y Abo El-Sooud, 199B). nuestro estudio, se detectan
concentraciones en leche hasta las 32 horas degpmiélm administracion del

enrofloxacino.

En la Tablas 80 y 87, se muestra la media de I@spros farmacocinéticos asi
como los estadisticos de desviacion, obtenidosapélisis no compartimental para el
enrofloxacino y su metabolito, ciprofloxacino, resfivamente. Estos estadisticos, en
particular el coeficiente de variacién, junto cdénest de KOLMOGOROV-SMIRNOV
(Tablas 81 y 88), revelan que los parametros somogéneos y no existen diferencias

significativas para un mismo parametro.

5.7.1.1.- TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT).

En la leche, el MRT alcanza un valor de 4,30 h paenrofloxacino (Tabla 80)
y 5,94 h para el ciprofloxacino (Tabla 87). Si camgmos estos valores con los
hallados en plasma, 3,47 y 3,73 h (Tablas 11 yr&gpectivamente, podemos deducir
que las concentraciones alcanzadas en leche ressdtamas persistentes que las

plasmaticas.

En vacas, tras la administracion de una dosis de&flexacino de 5 mg/kg de
enrofloxacino via intravenosa, se describio un MR h inferior al hallado en nuestro
estudio (3,9 h; Malbe y cols., 1996). En cuantanatabolito ciprofloxacino, como
ocurre en el presente estudio, reportan un MRT superior al de enrofloxacino,
concretamente de 11,95 h, casi el doble del halfaionosotros. Asi, en vacas, las
concentraciones alcanzadas en leche para el miéabgrofloxacino permanecen

durante mas tiempo que en la cabra.
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5.7.1.2.- TIEMPO MAXIMO (T max) Y
CONCENTRACION MAXIMA (C  ma).

El Tmax del enrofloxacino ha sido de 1,6 h (Tabla 80)ey 2 h para su
metabolito ciprofloxacino (Tabla 87).

En el estudio realizado por Malbe y cols. (199@&tuvieron un T« para el
enrofloxacino en leche de 0,77 h y para su metabaiprofloxacino, de 8 horas. Como
podemos observar el valor hallado dgsxIpara el ciprofloxacino fue muy superior al

descrito en nuestro estudio.

Para otras fluoroquinolonas administradas en cabi@asntravenosa, se han
descrito valores de kx en leche superiores e inferiores a las descrmasiugstro
estudio. Asi, para moxifloxacino y orbifloxacinog sbtuvieron valores superiores,
concretamente de 2 y 1,83 h (Fernandez-Varon y, @il66a; Marin y cols., 2007a). En
cambio, cuando se administro difloxacino via indraysa, se obtuvo un valor dgslde

1,17 h, inferior al descrito en el presente est(lliarin y cols., 2007c).

En cuanto a la Gax en leche, el valor obtenido para el enrofloxa@nocabra
tras la administracion de una dosis de 5 mg/kgsitha de 2354,63 ug/L (Tabla 80), y
para su metabolito ciprofloxacino, ha sido de 2028,g/L (Tabla 87), algo superior.

En cabras cuando se administré difloxacino visaugnosa, a una dosis de 5
mg/kg, se obtuvo unayfa de 2120 pg/L, similar a la hallada en nuestrodést(Marin
y cols., 2007c). Para otras fluoroquinolonas conmxiftoxacino y orbifloxacino, han
sido reportados valores den superiores e inferiores, concretamente de 365%,19
1560 pg/L, cuando se administr6 una dosis de 55y rRg/kg, respectivamente

(Fernandez-Varon y cols., 2006a; Marin y cols.,7200

5.7.1.3.- AREA BAJO LA CURVA (AUC) y RATIO
AUCIeChe/AUCpIasma-

Otro pardmetro de interés es el area bajo la cdevaoncentracion en leche-
tiempo (AUGechg, Obtenido tras la administracion intravenosaeatebfloxacino a una

dosis de 5 mg/kg, que alcanza un valor de 9292¢2B/lu para el enrofloxacino (Tabla
80) y 17510,75 pg-h/L para su metabolito ciproftama (Tabla 87). Un valor
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practicamente igual, 9260 ug-h/L, ha sido desgudoa pefloxacino en cabras, al
administrar una dosis de 10 mg/kg (Abd El-Aty y Gal, 2002).

Como se puede comprobar, el AUC obtenido para &bmobéto ciprofloxacino,

es aproximadamente el doble del AUC del enroflax@ci

En vacas, al administrar via intravenosa una dissis mg/kg de enrofloxacino,
el AUC para el enrofloxacino fue 6633,33 pg-h/Largel ciprofloxacino 15833,33
Hng-h/L (Malbe y cols., 1996). Como podemos obsengaral que ocurre en nuestro

estudio, el AUC para el ciprofloxacino es supeailodel enrofloxacino.

Otros estudios realizados en cabras y para otwasofjuinolonas, muestran
valores de AUC superiores e inferiores a los descen el presente estudio. Asi, para
difloxacino, al administrar una dosis de 5 mg/kgob&uvo un valor de 10420 pg-h/L,
1,12 veces superior al descrito en nuestro es{Mizin y cols., 2007c). En el caso de
orbifloxacino, al administrar una dosis de 2,5 myg/& resultado para el AUC fue de
6360 pg-h/L, 1,5 veces inferior al nuestro (Margols., 2007a).

Este pardmetro resulta necesario para calcularat@cion del enrofloxacino y
su metabolito ciprofloxacino en leche medianteelagion AUGecnd AUCasmade cada

producto.

Los valores de la ratio AULhdAUCasmapara el enrofloxacino y para su
metabolito ciprofloxacino, han sido de 0,43 y 8,8%pectivamente (Tablas 80 y 87).
En el caso del enrofloxacino, este valor indicgue la penetracion del enrofloxacino
en leche tras la administracion intravenosa deflemarino es pobre. Al contrario, en el
caso del metabolito ciprofloxacino, este valor matica su alta penetracion en leche

que induce a pensar que podria existir acumula@bantibiotico en leche.

En el caso de ibafloxacino en cabras, se ha desarit valor de
AUC echd AUCiasmalnferior al descrito en nuestro estudio para eoxaitino, por lo que
igualmente, su penetracion en leche es muy bd;(Marin y cols., 2007b). No ocurre
lo mismo con pefloxacino (Abd El-Aty y Goudah, 2p0ghoxifloxacino (Fernandez-
Varon y cols.,, 2006a) y orbifloxacino (Marin y cols2007a), cuyas ratios
AUCechdAUCpasma fueron de 3,33, 1,86 y 1,02, respectivamente;real@ue hacen

pensar en una buena penetracién en leche.
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5.7.1.4.- CANTIDAD TOTAL DE ENROFLOXACINO Y
CIPROFLOXACINO ELIMINADA EN LECHE.

La cantidad total de enrofloxacino y de su metabadictivo, ciprofloxacino,
eliminada en leche tras la administracion intragande una dosis de 5 mg/kg de
enrofloxacino, han supuesto un 0,27% y un 0,35%peaetivamente, de la dosis
administrada (Tablas 80 y 87).

En la vaca, se obtuvo un valor inferior y supemara el enrofloxacino y
ciprofloxacino, respectivamente, tras la admingéma de una dosis de 5 mg/kg de
enrofloxacino via intravenosa. Estos valores fuaterd,04% y 0,8%, respectivamente
(Malbe y cols., 1996).

Valores similares a los descritos en nuestro estutin sido reportados para
otras fluoroquinolonas administradas en cabrasnifavenosa. Para moxifloxacino y
difloxacino, tras administrar una dosis de 5 mg/kg,cantidad total de farmaco
eliminada en leche fue de 0,21% y 0,46%, respeautivaie (Fernandez-Varédn y cols.,
2006a; Marin y cols., 2007c). En el caso de ibafbixo y orbifloxacino, se han
eliminado unas cantidades en leche de 0,36% y Q,28%administrar una dosis de 15

y 2,5 mg/kg, respectivamente (Marin y cols., 200Marin y cols., 2007a).
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5.7.2.- EVOLUCION DE LAS CONCENTRACIONES DE
ENROFLOXACINO Y CIPROFLOXACINO EN LECHE:
ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO.

La evolucién de las concentraciones medias (med&D} experimentales de
enrofloxacino y de su metabolito activo, ciprofloxe, obtenidas en leche de cabra tras
la administracion de una dosis de 5 mg/kg de emxaflino via subcutanea se muestra
en el Gréfico 72, en el que se puede observar csendetectan concentraciones de
ambos hasta las 32 h posteriores a la administraieb enrofloxacino, como ocurria

tras su administracion intravenosa (Gréfico 71).

Los valores de concentraciones medias (media +e®Dlpche se representan
junto a las concentraciones medias plasméaticasi@dme®D), tanto de enrofloxacino
como de ciprofloxacino, en los Graficos 78 y 8&pextivamente. Podemos observar
como en el caso del enrofloxacino (Grafico 78), tascentraciones plasmaticas
superan a las concentraciones en leche e inclusieteetan durante un tiempo mas
prolongado en plasma (48 h en plasma frente ae€32léche). Al contrario ocurre con el
ciprofloxacino (Grafico 82), en el cual las concaniones en leche son superiores a las
plasmaticas y se mantienen durante un periodo dmpt mas prolongado,
concretamente 32 horas en leche, frente a lasrb® leo plasma, al igual que ocurria en

la via intravenosa, 1o que resulta interesante @aratamiento de la mastitis.

En la Tablas 94 y 101, se muestra la media dedo@netros farmacocinéticos
asi como los estadisticos de desviacion, obterpdosinalisis no compartimental para
el enrofloxacino y su metabolito, ciprofloxacinespectivamente. Estos estadisticos, en
particular el  coeficiente de variacion, junto con | etest de
KOLMOGOROV-SMIRNOQOV (Tablas 95 y 102), revelan ques|parametros son
homogéneos y no existen diferencias significatpas un mismo parametro.

5.7.2.1.- TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT).

El MRT es un parametro, como se coment6 antericieneéndependiente del
modelo farmacocinético elegido y tiene un signdiwanalogo al tiempo de vida media
que se halla en los modelos compartimentales. ET Mg obtiene directamente de la

curva experimental y puede considerarse como umabl@ estadistica aleatoria.
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Este pardmetro alcanza un valor de 5,23 h parareflexacino (Tabla 94) y
7,64 h para su metabolito, ciprofloxacino (Tabld)1&i nos fijamos bien, estos valores
son superiores a los que se hallaron para la tri@venosa, concretamente los superan
en 0,93 y 1,7 h, respectivamente (4,30 y 5,94 bjaga80 y 87). Por tanto, se deduce
gue las concentraciones alcanzadas en leche teabrimistracion subcutdnea son mas

persistentes que cuando se administra el enrofloxaga intravenosa.

Ademas, podemos comparar estos valores de MRT idbteen leche con los
hallados en plasma, que fueron de 6,06 y 5,69 bl§$&®8 y 34), para enrofloxacino y
ciprofloxacino, respectivamente. Como se puede rehselas concentraciones de
ciprofloxacino en leche resultan ser mas perdisteque las plasmaticas, como ocurria
en la via intravenosa. Al contrario ocurre condascentraciones de enrofloxacino, las

cuales son mas persistentes en plasma que en leche.

5.7.2.2.- TIEMPO MAXIMO (Tmax) Y
CONCENTRACION MAXIMA (C  ma).

El Tmax que se ha obtenido ha sido de 3,2 h para enrafloxéTabla 94) y 4,8 h
para su metabolito, ciprofloxacino (Tabla 101). Tk« es independiente de la dosis
administrada, pero si se modifica en funcion deriaa farmacéutica administrada y la

via de administracion.

El valor de Tax Obtenido para el enrofloxacino es comparable ¢ambenido
para el moxifloxacino en cabras tras su adminigirasubcutanea, el cual fue de 3,33 h
(Fernandez-Varon y cols., 2006a).

Los resultados deyky para enrofloxacino y ciprofloxacino tras la adrsiracion
subcutanea de enrofloxacino son superiores en 2,8 yeces respectivamente, a los
obtenidos tras su administracion intravenosa, loales fueron de 1,6 h para

enrofloxacino (Tabla 80) y 2 h para su metabotiprofloxacino (Tabla 87).

Para otras fluoroquinolonas administradas en cabiassubcutanea, se han
descrito valores de kx en leche superiores e inferiores a las descrmasiugstro
estudio. Asi, cuando se administré orbifloxacina silbcutdnea se obtuvo un valor de
2 h (Marin y cols, 2007a), valor inferior tanto @ael enrofloxacino como para su
metabolito, ciprofloxacino. Otra quinolona cuyanfiacocinética se ha estudiado tras su

excrecidn en leche ha sido el difloxacino parauka,dras su administracién subcutanea,
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el Tmax en leche fue de 4 h (Marin y cols., 2007c), vaoperior al descrito en el
presente estudio para el enrofloxacino pero infeliaescrito para el ciprofloxacino.

En cuanto a la Gix en leche, el valor obtenido para el enrofloxaa@nocabra
tras la administracion de una dosis de 5 mg/kgid@a de 1679,98 pg/L (Tabla 94), y
para su metabolito, ciprofloxacino, ha sido de 25931g/L (Tabla 101), valor superior

al de enrofloxacino.

Estos resultados denéx son inferiores a los descritos para el enroflaxact
ciprofloxacino en leche, tras la administracionamenosa de enrofloxacino, los cuales
fueron de 2354,63 ug/L (Tabla 80) y 2728,04 ug/ahfa 87), respectivamente. Igual
ocurre con otras quinolonas administradas en cglmrasis dos vias, concretamente con
moxifloxacino y difloxacino. Para moxifloxacino cuo se administrd via intravenosa
a una dosis de 5 mg/kg su.4 hallada en leche fue de 3656,19 pg/L, mientras que
cuando se administré via subcutédnea su valor fU226,68 pg/L (Ferndndez-Varon y
cols., 2006a). Para difloxacino se obtuvo un vd®G,scen leche cuando se administro
a igual dosis que en nuestro estudio de 2120 pegVlcambio cuando se administré via
subcuténea el valor reportado fue de 1200 pg/L ifMgrcols., 2007c). Los valores
obtenidos para la via subcutanea en ambas quirsylorifloxacino y difloxacino, son
superiores e inferiores, respectivamente, con otspal valor obtenido en nuestro

estudio para el enrofloxacino.

Otra quinolona estudiada en cabras fue orbifloxada cual se administro via
subcutanea a una dosis de 2,5 mg/kg. Para estwlopéana Gy hallada en leche fue de
1730 pg/L (Marin y cols., 2007a), valor comparalsen el obtenido para el

enrofloxacino en el presente estudio.

5.7.2.3.- AREA BAJO LA CURVA (AUC) y RATIO
AUCIechJAUCpIasma-

El area bajo la curva de concentracién en lecmegtiie(AUC), obtenido tras la
administracion subcutanea del enrofloxacino a wssdde 5 mg/kg, alcanza un valor
de 9999,04 pg-h/L para el enrofloxacino (Tabla 9418995,71 pg-h/L para su
metabolito, ciprofloxacino (Tabla 101), valoresafgperiores a los descrito para la via
intravenosa, los cuales fueron de 9292,28 ug-hdbl@r80) y 17510,75 ug-h/L (Tabla
87). De la misma manera ocurre al comparar ambdsresa de AUC para el
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orbifloxacino para ambas vias (Ald&e iv= 6360 ug-h/L; AUGche sc= 7580 ug-h/L;
Marin y cols., 2007a).

En cabras, cuando se administr6 una dosis de 5gmigk difloxacino via
subcutanea, se describié una valor de AUC en leeh8580 pg-h/L comparable al

obtenido para enrofloxacino en nuestro estudio {iMgrols., 2007c).

Otros estudios realizados en cabras con otrasofjudmolonas, muestran valores
de AUC inferiores a los descritos para enrofloxaan el presente estudio. Asi, para el
orbifloxacino, al administrar una dosis de 2,5 myg#d resultado de AUC fue de 7580
ug-h/L, 1,3 veces inferior al nuestro (Marin y co®07a) y para danofloxacino, al
administrar una dosis de 6 mg/kg se obtuvo un \@ds370 pg-h/L, 1,9 veces inferior

al descrito en el presente estudio (Escudero y, &)97).

Abd El-Aty y Goudah. (2002), obtuvieron para pe#lomo, administrado via
intramuscular en cabras a una dosis de 10 mg/kgalon de AUC en leche inferior al
descrito para enrofloxacino en nuestro estudiogr@amente de 6610 pg-hi/L.

Este parametro nos permite, al igual que en laini@venosa, calcular la
penetraciéon del enrofloxacino y su metabolito, dfijpxacino, en leche tras la
administracion de una dosis de 5 mg/kg de enrofioxavia subcutanea. Para ello se
calcula la ratio que relaciona las AUC en leche afeofloxacino y ciprofloxacino,
obtenidas tras la administracion subcutanea defleracino, con las AUC plasmaticas

de cada farmaco, respectivamente.

Los valores de la ratio AULhdAUCasmapara el enrofloxacino y para su
metabolito, ciprofloxacino, han sido de 0,64 y ¥0,lespectivamente (Tablas 94 y
101). Estos resultados son algo superiores a leniolos para la via intravenosa, los
cuales fueron de 0,43 y 8,99 (Tablas 80 y 87)etwio el mismo significado, es decir,
en el caso del enrofloxacino, este valor indicqui@ la penetracion del enrofloxacino en
leche tras la administracion intravenosa y sub@atate enrofloxacino seria pobre. Al
contrario, en el caso del metabolito, ciprofloxacireste valor nos indica su alta
penetracién en leche que induce a pensar que padsiar acumulacion del antibiético
en leche.

Para otras fluoroquinolonas en cabras, se han ittes@alores de la ratio
AUC ecndAUCasmasuperiores a los hallados en nuestro estudio pagarefloxacino.

Asi, moxifloxacino, orbifloxacino y difloxacino, t¢kbnen un valor de de
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AUCechd AUCpasma de 2,33, 1,15 y 0,68, respectivamente (FernandeasVy cols.,

2006a; Marin y cols., 2007a; Marin cols., 200@)mo se puede comprobar tanto
moxifloxacino como orbifloxacino tienen una buenangtracion en leche tras su
administracion subcutanea, al igual que ocurriandoase administraban via

intravenosa.

También se ha reportado un valor de de ARAWZAUCasma SUpErior para
pefloxacino cuando se administrd via intramusceatacabras, alcanzando un valor de
3,36 (Abd EI-Aty y Goudah, 2002).

5.7.2.4.- RATIO Cmélx-Iec:he{Cmélx-plasma-

Otro parametro que nos permite, calcular la peciémadel enrofloxacino y su
metabolito, ciprofloxacino en leche, al igual qagdtio AUGecnd AUCjasma €S la ratio
Chnax-lechéCmax-plasmatras la administracion de una dosis de 5 mg/kgratefloxacino via
subcutanea. Para ello se calcula la ratio que ioslaclas Gax en leche del
enrofloxacino y ciprofloxacino, obtenidas tras ldmanistracion subcutanea del

enrofloxacino, con las &« plasmaticas de cada farmaco, respectivamente.

Los valores de la ratio fGx-echéCmax-plasmahan sido de 0,76 y 9,41, para el
enrofloxacino y ciprofloxacino (Tablas 94 y 10Jgspectivamente, resultados similares
a los obtenidos para la ratio AWGIAUCasmalos cuales fueron de 0,64 y 10,15,
respectivamente (Tablas 94 y 101).

Esta ratio al igual que la ratio AW dAUCpasma NOS indicaria lo mismo, es
decir, que la penetracion del enrofloxacino ehéees baja y la de el ciprofloxacino es
mucho mas alta que induce a pensar que pueda exesta acumulacion del antibiético

en leche.

Ratios superiores a las descritas por nosotros earafloxacino han sido
publicadas para moxifloxacino, orbifloxacino y dkhcino, tras ser administradas via
subcutanea en cabras. Estas ratios fueron de 0,8%, y 0,90, respectivamente
(Fernandez-Varon y cols., 2006a; Marin y cols.,720Marin cols., 2007c). También
se ha reportado una ratio superior para pefloxagoando se administré via
intramuscular en cabras, que fue de 0,9 (Abd EyABoudah, 2002).
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5.7.2.5.- CANTIDAD TOTAL DE ENROFLOXACINO Y
CIPROFLOXACINO ELIMINADA EN LECHE.

La cantidad total de enrofloxacino y de su metabadictivo, ciprofloxacino,
eliminada en leche tras la administracion subcatéaie una dosis de 5 mg/kg de
enrofloxacino, han supuesto un 0,24% y un 0,35%peaetivamente, de la dosis
administrada. Estos valores son practicamente aguah los hallados para la via
intravenosa, los cuales fueron del 0,27% y un 0,3B%pectivamente, de la dosis
administrada (Tablas 80 y 87).

Valores similares a los descritos en nuestro estutin sido reportados para
otras fluoroquinolonas administradas en cabrassufgutanea. Para moxifloxacino y
difloxacino, tras administrar una dosis de 5 mg/kg,cantidad total de farmaco
eliminada en leche fue de 0,29% y 0,35%, respautvae (Fernandez-Varon y cols.,
2006a; Marin y cols., 2007c). En el caso de orkétino, se han eliminado una
cantidad en leche de 0,32% tras administrar ung dtes 2,5 mg/kg (Marin y cols.,
2007a). Estos valores también son similares abtenalos cuando se administraron las

mismas quinolonas por via intravenosa.
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5.7.3.- EVOLUCION DE LAS CONCENTRACIONES DE
ENROFLOXACINO Y CIPROFLOXACINO EN LECHE:

ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO EN

SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25%.

La evolucién de las concentraciones medias (med&D} experimentales de
enrofloxacino y de su metabolito activo, ciprofloxe, obtenidas en leche de cabra tras
la administracion de una dosis de 15 mg/kg de Exadino en formulaciéon SC1 via
subcutanea se muestra en el Gréfico 73, en el@peede observar como se detectan
concentraciones de enrofloxacino en leche hast@6ldsposteriores a la administracion
del enrofloxacino, mientras que de ciprofloxaciae toncentraciones son detectables
hasta las 72 h. Anteriormente tras la administradiél enrofloxacino via intravenosa y
via subcutanea sin el polimero a una dosis de kgngeé detectaban concentraciones en
leche, tanto para enrofloxacino como para el méitabaiprofloxacino, hasta las 32 h
posteriores a la administracion del enrofloxaci@céficos 71y 72).

Los valores de concentraciones medias (media +e®Dlpche se representan
junto a las concentraciones medias plasmaticasiéme&D), tanto de enrofloxacino
como de ciprofloxacino, en los Graficos 79 y 83pextivamente. Podemos observar
como en el caso del enrofloxacino (Gréafico 79), damcentraciones plasmaticas son
superiores pero se detectan al igual que las ctiac@mes en leche hasta las 96 h
posteriores a la administracion del enrofloxaciido ocurre lo mismo con el
ciprofloxacino (Gréafico 83), en el cual las concanitones en leche son superiores a las
plasmaticas y se mantienen durante un periodo dmpt mas prolongado,
concretamente 72 horas en leche, frente a las & lem plasma, al igual que ocurria
tras la administracion del enrofloxacino via ingawsa y subcutanea sin polimero

P407, lo que resulta interesante para el tratam®ia mastitis.

En la Tablas 108 y 115, se muestra la media dpdo@Emetros farmacocinéticos
asi como los estadisticos de desviacion, obterpdosnalisis no compartimental para
el enrofloxacino y su metabolito, ciprofloxacinespectivamente. Estos estadisticos, en
particular el coeficiente de variacion, junto con | etest de
KOLMOGOROV-SMIRNOV (Tablas 109 y 116), revelan qles parametros son

homogéneos y no existen diferencias significatpas un mismo parametro.
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No existen en la literatura estudios farmacocinétide las concentraciones de
fluoroquinolonas en leche realizados en animatas,qu administracion en férmulas de
liberacion retardada como es el polimero P407, fwrque los parametros
farmacocinéticos obtenidos tan solo pueden ser amdps con los obtenidos en

nuestro estudio para otras vias sin polimero (ifavenosa y subcutanea).

5.7.3.1.- TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT).

Tras la administracibn de una dosis de 15 mg/kg edeofloxacino en
formulacién SC1, el MRT alcanza un valor de 11,4thta el enrofloxacino (Tabla 108)

y 13,75 h para su metabolito, ciprofloxacino (Takil®).

Respecto al enrofloxacino, el valor de MRT obtenielo leche tras su
administracion en formulacion SC1 es superior éhv&ces al descrito para la via
intravenosa (4,30 h; Tabla 80) y en 2,28 vecesafladio tras su administracion
subcutanea sin polimero (5,23 h; Tabla 94). Edtaalicia es algo inferior al comparar
los valores de MRT del ciprofloxacino, aunque siggeendo muy superiores los MRT
obtenidos tras administrar el enrofloxacino en fdaniéon SC1, concretamente 2,3 y
1,8 veces superiores a los hallados via intravenossubcutanea sin polimero,
respectivamente (5,94 y 7,64 h; Tablas 87 y 10a&y. ¢lie tener en cuenta que la dosis
empleada para la administracion del enrofloxacife imtravenosa y subcutanea sin

polimero P407 fue de 5 mg/kg.

Al igual que para anteriores vias, podemos compestss valores de MRT
obtenidos en leche con los hallados en plasmafuguen de 10,13 y 13,09 h (Tablas 45
y 51), para enrofloxacino y ciprofloxacino, respeanente. Como se puede observar,
las concentraciones tanto de enrofloxacino comamtefloxacino en leche resultan ser
mas persistentes que las plasmaticas, como oeaumrigvia intravenosa. En cambio, en
la via subcutanea sin polimero, solo las conceptras de ciprofloxacino en leche

permanecian durante mas tiempo que las plasmaticas.
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5.7.3.2.- TIEMPO MAXIMO (T max) Y
CONCENTRACION MAXIMA (C  ma).

Otro parametro a tener en cuenta tras la admioiStrasubcutanea del
enrofloxacino en formulacién SC1 es el tiempo e ga alcanza la concentraciéon
maxima en leche o tiempo maximo.&f). El valor que se ha obtenido de este
parametro ha sido de 5,6 h para enrofloxacino @abB) y 6,33 h para su metabolito,

ciprofloxacino (Tabla 115).

Los resultados dekx para enrofloxacino y ciprofloxacino tras la adrsiracion
subcutédnea de enrofloxacino en solucion del pobr&07 al 25% son superiores en 4
y 4,33 h respectivamente, a los obtenidos trasisuréstracion intravenosa, los cuales
fueron de 1,6 h para enrofloxacino (Tabla 80) y2aha su metabolito, ciprofloxacino
(Tabla 87). Igualmente ocurre si los comparamos lomn valores de Jax para
enrofloxacino y ciprofloxacino tras la administi@tisubcutanea de enrofloxacino sin
polimero, aunque la diferencia es inferior. Esta®nes (3,2 y 4,8 h; Tablas 94 y 101)
serian 2,4 y 1,53 h inferiores a las descritas &@ministrar el enrofloxacino en

formulacion SC1.

En cuanto a la g« en leche, el valor obtenido para el enrofloxa@naolucion
del polimero P407 al 25% en cabras tras la admacisin de una dosis de 15 mg/kg ha
sido de 2275,26 ug/L (Tabla 101), y para su mdtabaiprofloxacino, ha sido de
2825,64 ng/L (Tabla 115), valor superior al de #aracino como ocurria en anteriores

vias.

En el presente estudio la,&en leche por el enrofloxacino cuando se administra
por via subcutanea en formulacion SC1 (2275,26 )ugglLmuy similar a la alcanzada
cuando se administré en enrofloxacino via intragan®m una dosis de 5 mg/kg, la cual
fue de 2354,63 pg/L (Tabla 80). Sin embargo, respeta via subcutanea sin polimero,
la Gnax @alcanzada en leche por el enrofloxacino cuandgmsenistra por via subcutanea
en formulacion SC1 es 1,35 veces superior a la esdracion alcanzada tras la
administracion subcutanea sin polimero (1679,9&;libla 94), teniendo en cuenta
qgue la administracién del enrofloxacino en formidacSC1 se hizo a una dosis de 15

mg/kg, en lugar de 5 mg/kg en el caso del enrofimasin polimero.

En cuanto a los resultados desfobtenidos para el ciprofloxacino tras la

administracion del enrofloxacino en en formulacgi®1, podemos decir que si bien son
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muy similares a los obtenidos tras la administraciél enrofloxacino via intravenosa y
subcutanea sin polimero, son algo superiores a sntoocretamente en 1,04 y 1,13
veces, respectivamente & cipro iv= 2728,04 pg/L, Tabla 87; wax cipro sc= 2503,39
pug/L, Tabla 101).

5.7.3.3.- AREA BAJO LA CURVA (AUC) y RATIO
AUCIeChe/AUCpIasma-

El area bajo la curva de concentracion en lecmegiie(AUC), obtenido tras la
administracion subcutanea del enrofloxacino en @bawgion SC1 a una dosis de 15
mg/kg, alcanza un valor de 24457,54 pg-h/L par&rebfloxacino (Tabla 108) y
34573,92 ug-h/L para su metabolito, ciprofloxadifiabla 115).

El valor de AUC para enrofloxacino en leche es swyerior al hallado cuando
administramos el enrofloxacino via intravenosa ybcstanea sin polimero,
concretamente es casi 2,6 veces superior al desgaita el enrofloxacino cuando
administramos el enrofloxacino via intravenosa 8928 ug-h/L; Tabla 80) y 2,5 veces
superior al obtenido cuando se administré el eoxaftino via subcutanea (9999,04
ung-h/L; Tabla 94). Hay que tener en cuenta quesssddministrada de enrofloxacino

en las vias intravenosa y subcutanea sin polinuerddé 5 mg/kg.

Al igual que ocurria en anteriores vias de adnmgin del enrofloxacino,
intravenosa y subcutanea sin polimero P407, seepgedhprobar como el AUC
obtenido para el metabolito, ciprofloxacino, esesigr al AUC del enrofloxacino. En

este caso, es aproximadamente 1,4 veces superior.

También, el valor de AUC para el ciprofloxacino Ethe obtenido tras
administrar el enrofloxacino en formulacion SC1 sgerior al descrito para el
ciprofloxacino en la via intravenosa, aproximadati@eel doble (17510,75 pg-h/L;
Tabla 87). Del mismo modo, también es superioradlhtio para la via subcutanea al
administrar el enrofloxacino sin polimero, cuyooraés 1,8 veces superior (18995,71
ug-h/L; Tabla 101) al descrito tras administraereiofloxacino con polimero. Todo ello
teniendo en cuenta que la dosis administrada deflexeicino via subcutanea en
formulacion SC1 es el triple de la administrada wimavenosa y subcutanea sin

polimero.
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A partir de este pardmetro, al igual que en an&siwias, calcularemos la
penetraciéon del enrofloxacino y su metabolito, dafijpxacino en leche, tras la
administracion de una dosis de 15 mg/kg de enraflimo en formulaciéon SC1 via
subcutanea. Para ello se calcula la ratio que ioslaclas areas bajo la curva de
concentracion en leche-tiempo del enrofloxacinoiprofloxacino, obtenidas tras la
administracion subcutanea del enrofloxacino en amiilacion SC1, con las &reas

totales bajo la curva de concentracion plasmatceada farmaco, respectivamente.

Los valores de la ratio AULhdAUCasmapara el enrofloxacino y para su
metabolito, ciprofloxacino, han sido de 0,68 y 6,48spectivamente (Tablas 108 y
115). En el caso del enrofloxacino este valor iad&; al igual que en anteriores ratios
calculadas para la via intravenosa y subcutanepdadimero, que la penetracion del
enrofloxacino en leche tras la administracion defiwxacino en formulacion SC1 es
pobre. Al contrario, en el caso del metabolitoyafijpxacino, este valor nos indica su
alta penetracion en leche que induce a pensar qddaapexistir acumulacion del

antibiético en leche.

El valor de la ratio AUchd AUCasma0btenido para el enrofloxacino, es similar
al obtenido para el difloxacino cuando se admidistn cabras a una dosis de 5 mg/kg

via subcutanea, el cual fue de 0,68 (Marin y ca0,/c).

La ratio AUGecndAUCiasmapara el enrofloxacino es algo superior a la descrit
en la via intravenosa (0,43; Tabla 80) y en lasulacutanea sin polimero (0,64; Tabla

94). En todos los casos el AldGdAUCpiasma €S inferior a 1.

En el caso del ciprofloxacino, la ratio AWd&GJdAUCasma0btenida al administrar
el enrofloxacino en formulacion SC1 es inferioraadescrita para la via intravenosa
(8,99; Tabla 87) y para la via subcutanea sin potng10,16; Tabla 101). Por tanto, el
ciprofloxacino penetraria mas en leche cuando sg@rastra sin polimero P407 y por

via subcutanea.

5.7.3.4.- RATIO Cmélx-Ieche{Cmélx-plasma-

Otro parametro que nos permite, calcular la peciémadel enrofloxacino y su
metabolito, ciprofloxacino en leche, al igual qagatio AUGecnd AUCpiasma €S la ratio
Chnax-lechéCmax-plasmaras la administracion de una dosis de 15 mg/kgndefloxacino via

subcutanea en formulacién SC1.
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Los valores de la ratio x-lechéCmax-plasmahan sido de 0,68 y 6,90, para el
enrofloxacino y ciprofloxacino (Tablas 108 y 115gspectivamente, resultados
similares a los obtenidos para la ratio AUEIAUCasml0s cuales eran de 0,68 y 6,40,

respectivamente (Tablas 108 y 115).

Esta ratio al igual que la ratio AYgdAUCpasma NOS indicaria lo mismo, es
decir, que la penetracién del enrofloxacino ehédees baja y la de el ciprofloxacino es
mucho mas alta que induce a pensar que pueda exsta acumulacion del antibiético

en leche.

Al comparar con las ratios nfaxclechéCmax-plasma del enrofloxacino vy
ciprofloxacino, descritas para la via subcutanegslimero (Gax-iechéCmax-plasma sc enrg
0,76, Tabla 94; fax-lechéCmax-plasma sc ciprr 9,41, Tabla 101), se puede observar como la
penetracién tanto del enrofloxacino como del cipraicino es superior cuando se

administra el enrofloxacino via subcutanea sinnpeto.

5.7.3.5.- CANTIDAD TOTAL DE ENROFLOXACINO Y
CIPROFLOXACINO ELIMINADA EN LECHE.

La cantidad total de enrofloxacino y de su metabolactivo,
ciprofloxacino, eliminada en leche tras la admmaisibn subcutanea de una dosis de 15
mg/kg de enrofloxacino en formulacion SC1, han sgpu un 0,11% y un 0,16%,

respectivamente, de la dosis administrada de emaxfino (Tablas 108 y 115).

Estos valores son inferiores a los hallados parddaubcutanea sin polimero,
los cuales fueron del 0,24% y un 0,35%, respeckvde; de la dosis administrada
(Tablas 94 y 101). También son inferiores a logutes para la via intravenosa, que
fueron de 0,27% y 0,35%, para en enrofloxacinoofipxacino, respectivamente, de la

dosis administrada (Tablas 80 y 87).

Por tanto, la cantidad eliminada por leche de éwatino y su metabolito,
ciprofloxacino, es superior cuando se administrarebfloxacino via intravenosa y

subcuténea sin polimero.
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5.7.4.- EVOLUCION DE LAS CONCENTRACIONES DE
ENROFLOXACINO Y CIPROFLOXACINO EN LECHE:

ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ENROFLOXACINO EN

SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25% +
CARBOXIMETILCELULOSA AL 2%.

La evolucién de las concentraciones medias (med&D} experimentales de
enrofloxacino y de su metabolito activo, ciproflox®, obtenidas en leche de cabra tras
la administracién de una dosis de 15 mg/kg de xadino en en formulacién SC2 via
subcutanea se muestra en el Grafico 74, en el@peede observar como se detectan
concentraciones de enrofloxacino en leche hasta 128 h posteriores a la
administracion del enrofloxacino, mientras que geofloxacino las concentraciones

son detectables hasta las 96 h.

Si comparamos estos resultados con los obtenidas &dministrar el
enrofloxacino en formulacion SC1, se puede obseceano las concentraciones de
enrofloxacino se detectan igualmente hasta las h20mientras que para el
ciprofloxacino, el afadir carboximetilcelulosa a farmulacibn hace que sus
concentraciones en leche se detecten hasta 24rhasague cuando que en el caso de la
formula sin carboximetilcelulosa (Grafico 73). Anbrmente tras la administracion del
enrofloxacino via intravenosa y via subcutaneakpolimero a una dosis de 5 mg/kg,
se detectaban concentraciones en leche, tanto gra@floxacino como para el
metabolito, ciprofloxacino, hasta las 32 h postesoa la administracion del
enrofloxacino (Graficos 71y 72).

Los valores de concentraciones medias (media +e®Dlpche se representan
junto a las concentraciones medias plasmaticasiéne&D), tanto de enrofloxacino
como de ciprofloxacino, en los Graficos 80 y 84pextivamente. Podemos observar
como en el caso del enrofloxacino (Gréafico 80), damcentraciones plasmaticas son
algo superiores y se detectan al igual que laserdraciones en leche hasta las 120 h
posteriores a la administracion del enrofloxaciido ocurre lo mismo con el
ciprofloxacino (Gréafico 84), en el cual las concaaiones en leche son superiores a las
plasmaticas y se mantienen durante un periodo dmpt mas prolongado,
concretamente 96 horas en leche, frente a las/@2 lea plasma.
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En la Tablas 122 y 129, se muestra la media dpdo@metros farmacocinéticos
asi como los estadisticos de desviacion, obterpdosinalisis no compartimental para
el enrofloxacino y su metabolito, ciprofloxacinespectivamente. Estos estadisticos, en
particular el  coeficiente de variacion, junto con | etest de
KOLMOGOROV-SMIRNOV (Tablas 123 y 130), revelan qles parametros son
homogéneos y no existen diferencias significatpas un mismo parametro.

Al igual que comentamos con la formulacion del 8oracino en formulacién
SC1, no existen en la literatura estudios farma&icios de las concentraciones de
fluoroquinolonas en leche (tampoco en plasma) zadtis en animales, tras su
administracion en férmulas de liberacion retardeoao es la formulacién SC2, por lo
qgue los parametros farmacocinéticos obtenidosdknmieden ser comparados con los
obtenidos en nuestro estudio para otras vias $im@w®, via intravenosa y subcutanea,

y para la via subcutanea con polimero P407.

5.7.4.1.- TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT).

Tras la administracion de una dosis de 15 mg/kg edeofloxacino en
formulacion SC2, el MRT alcanza un valor de 25,34ta el enrofloxacino (Tabla 122)
y 20,26 h para su metabolito, ciprofloxacino (Talitg).

En el caso del enrofloxacino, el valor de MRT olmtenen leche tras su
administracion en formulacibn SC2 es superior enh2hl descrito para la via
intravenosa (4,30 h; Tabla 80) y en aproximadametfieh al hallado tras su
administracion subcutanea sin polimero (5,23 hjara). Una diferencia algo inferior
se obtiene al compararlo con el valor de MRT oltem@n leche para el enrofloxacino
cuando se administra en formulacién SC1. En ese [mdiferencia es de casi 14 h
(11,41 h; Tabla 108).

Para el ciprofloxacino, al comparar el valor MR@ambién sigue siendo muy
superior el MRT obtenido tras administrar el eméicino en formulaciéon SC2,
concretamente 3,4 y 2,7 veces superior, al haleda la via intravenosa y subcutdnea
sin polimero, respectivamente (5,94 y 7,64 h; TaBlay 101). Hay que tener en cuenta
que la dosis empleada para la administracion dsdflemacino via intravenosa y
subcutanea sin polimero P407 fue de 5 mg/kg. Igertlen el valor de MRT para el
ciprofloxacino tras la administracion del enrofloxe en en formulacién SC2 es 1,5
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veces superior al descrito para ciprofloxacino taasninistra el enrofloxacino en
formulacién SC1 (13,75 h; Tabla 115).

Al igual que haciamos para anteriores vias, poderoogarar estos valores de
MRT obtenidos en leche con los hallados en plagmua,fueron de 26,09 y 15,34 h
(Tablas 62 y 68), para enrofloxacino y ciprofloxexirespectivamente. Como se puede
observar, al igual que ocurria en la via subcut&imepolimero, las concentraciones de
enrofloxacino en plasma permanecen mas tiempo mlecke. Sin embargo, en el caso
del ciprofloxacino, las concentraciones en leclsiltan ser mas persistentes que las

plasmaticas, como ocurria en anteriores vias.

5.7.4.2.- TIEMPO MAXIMO (T ) Y
CONCENTRACION MAXIMA (C &)

El valor obtenido parasx ha sido de 6 h para enrofloxacino (Tabla 12229 7,
h para su metabolito, ciprofloxacino (Tabla 1283stla administraciéon subcutanea del

enrofloxacino en formulacién SC2.

Estos resultados de ik para enrofloxacino y ciprofloxacino son algo
superiores, en 1,6 y 0,87 h respectivamente, aoldsnidos tras su administracion
subcutidnea en en formulacion SC1, los cuales fugeos,6 y 6,33 h, respectivamente
(Tablas 108 y 115). Diferencias mas grandes serileacsi los comparamos con los
valores de ‘fsx para enrofloxacino y ciprofloxacino tras la adrsiracion intravenosa y
subcutanea de enrofloxacino sin polimero. Parddantravenosa se obtuvieron unos
valores de 1,6 y 2,2 h (Tablas 80 y 87), inferictgby 5 h, y para la subcutanea sin
polimero se hallaron unos valores de 3,2 y 4,8aibds 94 y 101), inferiores en 2,8 y

2,4 h, a los descritos tras administrar el enrafbixo en formulacion SC2.

En cuanto a la G en leche, el valor obtenido para el enrofloxacer
formulacién SC2 en cabras tras la administracionrgedosis de 15 mg/kg ha sido de
2162,29 pug/L (Tabla 122), y para su metabolitprafloxacino, ha sido de 2788,47
ug/L (Tabla 129), valor superior al de enrofloxacaomo ocurria en anteriores vias.

El valor de Gax en leche para el enrofloxacino cuando se adméngbr via
subcutanea en formulaciéon SC2 es inferior al aldnzcuando se administré en
enrofloxacino via subcutanea en formulacion SChadosis de 15 mg/kg, la cual fue

de 2275,26 pg/L (Tabla 108) e inferior a la deaaritando se administré enrofloxacino
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via intravenosa a una dosis de 5 mg/kg (2354,68;tpbla 80). Sin embargo,
respecto a la via subcutédnea sin polimero,.J& €n leche de enrofloxacino cuando se
administra por via subcutanea en formulacion SC2,2% veces superior a lan& en
leche alcanzada tras la administracion subcutamepatimero (1679,98 pg/L; Tabla
94), teniendo en cuenta que la administracion dedflvxacino junto con polimero se
hizo a una dosis de 15 mg/kg, en lugar de 5 mgrkglecaso del enrofloxacino sin

polimero.

En cuanto al resultado den& obtenidos para el ciprofloxacino (2788,47 pg/L;
Tabla 129) tras la administracion del enrofloxaaém formulaciéon SC2, podemos decir
gue es practicamente igual al descrito para ebfipracino tras la administracion del
enrofloxacino en formulacion SC1, cuyo valor fue 215,64 pg/L (Tabla 115).
Ademas, es algo superior al obtenido tras la adwnawion del enrofloxacino via
intravenosa y subcutanea sin polimero, concretameb02 y 1,11 veces,
respectivamente (&ax ciproiv= 2728,04 pg/L, Tabla 87;nfax cipro s 2503,39 pg/L, Tabla
101).

5.7.4.3.- AREA BAJO LA CURVA (AUC) y RATIO
AUCIechJAUCpIasma-

El AUC en leche-tiempo, obtenido tras la admingta subcutanea del
enrofloxacino en formulacion SC2 a una dosis demigikg, alcanza un valor de
29119,12 pg-h/L para el enrofloxacino (Tabla 122)3%847,50 pg-h/L para su

metabolito, ciprofloxacino (Tabla 129).

Al igual que ocurria en anteriores vias de admigbn del enrofloxacino,
intravenosa, subcutanea y subcutanea con polindéYo, Be puede comprobar como el
AUC obtenido para el metabolito, ciprofloxacinoseperior al AUC del enrofloxacino.
En este caso, es 1,3 veces superior.

Estos valores de AUC en leche son superiores dgesitos para enrofloxacino
y ciprofloxacino cuando se administr6 el enroflarac en formulacion SC1,
concretamente 1,2 y 1,09 veces superiores (244%73573,92 ug-h/L; Tablas 108 y
115). Diferencias mayores se pueden observar alpa@rios con sus respectivos
valores para la via intravenosa y subcutanea slimem. Asi, en el caso del
enrofloxacino, el AUC es 3,13 y 2,91 veces supaialescrito administrar una dosis

de 5 mg/kg de enrofloxacino via intravenosa y stémaa sin polimero (9292,28 y
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9999,04 ug-h/L; Tablas 80 y 94), respectivamenrdea Bl ciprofloxacino, su valor de
AUC es superior en 2,16 y 1,99 veces al obterma®|a administraciéon de 5 mg/kg de
enrofloxacino via intravenosa y subcutanea sinnpaid (9292,28 y 9999,04 ug-h/L;

Tablas 80 y 94), respectivamente.

A partir de este parametro, al igual que en amesiwias, calcularemos la
penetraciéon del enrofloxacino y su metabolito, dfijpxacino en leche, tras la
administracion de una dosis de 15 mg/kg de enraflimo en formulacién SC2 via
subcutanea medianten la ratio que relaciona las d@jo la curva de concentracion en
leche-tiempo del enrofloxacino y ciprofloxacino, tefidas tras la administracion
subcutanea del enrofloxacino en formulacién SC8,las areas totales bajo la curva de

concentracion plasmatica de cada farmaco, respectinte.

Los valores de la ratio AULhdAUCasmapara el enrofloxacino y para su
metabolito, ciprofloxacino, han sido de 0,85 y #0,Bspectivamente (Tablas 122 y
129). En el caso del enrofloxacino este valor iad&; al igual que en anteriores ratios
calculadas, que la penetracion del enrofloxacindeehe tras la administracion de
enrofloxacino en formulacién SC2 es baja, si biema@ se puede observar con vias
anteriores (AUGchd AUCpiasma iv= 0,43, Tabla 80; AUchd AUCpiasma s 0,64, Tabla
94; AUGechd AUCpiasma sc paoF 0,68, Tabla 108) seria la mas elevada.

Para ciprofloxacino la ratio obtenida indica, alagque en anteriores vias, que
Su penetracion en leche es muy elevada induciengersar que podria existir
acumulacion del antibidtico en leche. Este val®;44; Tabla 129) es muy similar al de
la ratio obtenida para AULhdAUCpasmadel ciprofloxacino tras la administracion del

enrofloxacino via subcutanea sin polimero (10, E®I& 101).

5.7.4.4.- RATIO Cmélx-Iec:he{Cmélx-plasma-

Los valores de la ratio fGx-echéCmax-plasmahan sido de 0,89 y 12,05, para el
enrofloxacino y ciprofloxacino (Tablas 122 y 129kspectivamente, resultados
similares a los obtenidos para la ratio AUAUCasmalos cuales eran de 0,85 y
10,24, respectivamente (Tablas 122 y 129).

Esta ratio al igual que la ratio AW dAUCpasma NOS indicaria lo mismo, es
decir, que la penetracién del enrofloxacino ehédees baja y la de el ciprofloxacino es
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mucho mas alta que induce a pensar que pueda exésta acumulacion del antibiético

en leche.

Al comparar con las ratios nfaclechéCmax-plasma del enrofloxacino vy
ciprofloxacino, descritas para la via subcutanegslimero (Gax-lechéCmax-plasma sc enrg
0,76, Tabla 94; Gax-lechéCmax-plasma sc cipr 9,41, Tabla 101) y via subcutanea con
formulacion SC1 (Gax-lechéCmax-plasma sc enr 0,68, Tabla 108; Gax-lechéCrmax-plasma sc cipro
= 6,90, Tabla 115), se puede observar como la @ tanto del enrofloxacino
como del ciprofloxacino es superior cuando se abinén el enrofloxacino via

subcutanea en formulacién SC2.

5.7.4.5.- CANTIDAD TOTAL DE ENROFLOXACINO Y
CIPROFLOXACINO ELIMINADA EN LECHE.

La cantidad total de enrofloxacino y de su metabaddictivo, ciprofloxacino,
eliminada en leche tras la administracion subcatate una dosis de 15 mg/kg de
enrofloxacino en formulacion SC2, han supuesto ud3% y un 0,16%,

respectivamente, de la dosis administrada de emaxfino (Tablas 122 y 129).

Estos valores son muy similares a los descritoga fervia subcutanea, al
administrar el enrofloxacino en formulacién SCX twales fueron del 0,11% y 0,16%
de la dosis administrada de enrofloxacino (15 mig/Rdemas, al igual que ocurria en
esta via comentada, estos valores son inferidies lzallados para la via subcutanea sin
polimero, los cuales fueron del 0,24% y un 0,35%spectivamente, de la dosis
administrada (Tablas 94 y 101) e inferiores a lescdtos para la via intravenosa, que
fueron de 0,27% y 0,35%, para el enrofloxacinoprafioxacino, respectivamente, de
la dosis administrada (Tablas 80 y 87). Tanto p@rda intravenosa como subcutanea

sin polimero se administré 5 mg/kg de enrofloxacino

Por tanto, como se comentd anteriormente, la dahteliminada por
leche de enrofloxacino y su metabolito, ciprofldrag¢es superior cuando se administra

el enrofloxacino via intravenosa y subcutanea slimero.
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5.8.- COMPARACION ENTRE ADMINSTRACION
INTRAVENOSA, SUBCUTANEA Y SUBCUTANEA DE
ENROFLOXACINO EN: SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL
25% Y EN SOLUCION DEL POLIMERO P407 AL 25% +
CARBOXIMETILCELULOSA AL 2%, Y DE SU METABOLITO,
CIPROFLOXACINO.

La evolucion de las concentraciones en leche defleracino y de su
metabolito activo, ciprofloxacino, tras las diversaias de administracion de este
estudio, en la cabra, puede observarse graficamentdos Graficos 75 y 76,
respectivamente. Los pardmetros farmacocinéticoscorapartimentales de ambos
productos en la leche se muestran en las tablay 13B. En la Tabla 132 y 134, se
muestran los resultados del estudio comparativanpétrico (prueba t-Student) entre

ellos.

5.8.1.- AREA BAJO LA CURVA (AUC).

La pruebat de Student pone de manifiesto que no existen ediféas
significativas (p > 0,05) entre los valores de AURtenidos en los 4 casos, si bien
resulta menor el obtenido con la formulacion SGilpEeciso sefialar que, en el caso de
las formulaciones retardadas, se ha corregido &C AUuna dosis 3 veces menor (5
mg/kg). Como podemos observar en la Tabla 131,odicralores de AUC de las

formulas de liberacion sostenida del enrofloxagon muy similares.

Respecto al metabolito ciprofloxacino, podemos atareque ocurre igual que
para el enrofloxacino, sélo existen diferenciasificativas (p < 0,05) entre el AUC de
la formulacidon convencional y el de la formulaci®@1, administradas ambas por via
subcutanea (Tabla 134). Los valores de AUC deuasr@ casos estudiados se muestran
en la Tabla 133. Si comparamos entre el enrofiopa@abla 131) y el ciprofloxacino
(Tabla 133), comprobamos que los valores de AUEdtle ultimo antibidtico resultan
superiores a los del enrofloxacino, concretament \ieces en el caso de las
formulaciones convencionales y alrededor de 1,8@ven el caso de las formulaciones

retardadas.
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En la siguiente figura (17), se observa de fornddica las diferencias existentes
en el area bajo la curva de concentracion en leehgo para el enrofloxacino (A) y
para su metabolito ciprofloxacino (B) en cabradreeta via intravenosa y subcutanea

con y sin polimero:

Area bajo la curva (A) Area bajo la curva (B)
15000+ 25000+
~ 12000+ ~ 200004
z 1 z
g 9000+ g 15000+
S oo S 1000
z z
30004 50004
0- 0-
v SC SC1* SC2* v SC SC1* SC2*

Figura 17.- Area bajo la curva de concentracion en leche-tienfdUC) obtenidos
para en enrofloxacino (A) y su metabolito, ciprgfoino (B), en la cabra tras la
administracion de enrofloxacino por via intravendB4) y subcutanea (SC) a una dosis
de 5 mg/kg, y via subcutanea en solucion del pobink07 al 25% (SC1) y via
subcutidnea en solucién del polimero P407 al 25%rbaximetilcelulosa al 2% (SC2)
a una dosis de 15 mg/kg. *Valores de AlUQIe enrofloxacino (A), y su metabolito,
ciprofloxacino (B) obtenidos para la leche, tras administracion via SC1 y SC2,

corregidos a una dosis de 5 mg/kg.

5.8.2.- TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT).

El MRT se comporta de forma similar a los tiempes/ila media. Al comparar
el valor de MRT intravenoso con los obtenidos envies subcutaneas (formulacion
convencional, en formulacion SC1 y SC2), se pudibemwar que existen diferencias
significativas entre todos ellos (p < 0,05), a @@ del MRT, obtenido con la
formulacion convencional, intravenoso y subcutargeo> 0,05). Como se puede
apreciar (Tabla 131), la presencia del enroflox@aein leche es mas prolongada cuando
se administra el farmaco via subcutanea y sobre mehndo se administra en
formulaciéon SC2. Pudiendo ser por tanto, esta aiald eleccion a fin de obtener

concentraciones del antibiotico en leche durantsayor periodo de tiempo.
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Los valores de MRT del ciprofloxacino en leche pkra diferentes vias y
formas de administracion del enrofloxacino (Tab&B)Lson algo superiores a los
obtenidos para el enrofloxacino, a excepcion dehisnidos tras la administracion del
enrofloxacino en formulacion SC2 donde el MRT dalofloxacino es superior al del
ciprofloxacino. De ahi, que podamos afirmar queigiofloxacino permanece en leche
durante mas tiempo que el enrofloxacino, con lanma de la excepcion. Hecho que
debe ser tenido en cuenta tanto desde el punts@eterapéutico como sanitario. En la
Tabla 134 podemos observar que existen diferersgasficativas (p < 0,05) entre
todos los valores de MRT para el ciprofloxacinolerhe, excepto en el caso de las
formulaciones retardas, aunque el MRT de la foroigia SC2 resulta ser casi 1,5

veces superior.

A continuacion (Figura 18), se presentan los eslate MRT de forma gréfica,

para el enrofloxacino (A) y ciprofloxacino (B), &3 casos estudiados:

Tiempo Medio de Residencia Tienmpo Medio de Residencia
A ®
40- 30
35+ o5 |
~— 30- ~— T
= = M
g 8
g 204 g 157
Ko @
= 157 = 104
101
5 5]
0- 0-
\Y SC SC1 SC2 \ SC SC1 SC2

Figura 18.- Tiempo medio de residencia (MRT) del enrofloxa¢ipy su metabolito,
ciprofloxacino (B), en leche obtenido en la cabnast la administracion de
enrofloxacino via intravenosa (IV) y subcutanea)(@Quna dosis de 5 mg/kg, y via
subcutédnea en solucion del polimero P407 al 25%1JSCria subcutdnea en solucion
del polimero P407 al 25% + carboximetilcelulosa2® (SC2) a una dosis de 15

mg/kg.
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5.8.3.- TIEMPO MAXIMO (T ma) Y CONCENTRACION
MAXIMA (C may)-

La Tabla 131 pone de manifiesto que se obtiene mmagor G de
enrofloxacino en leche asi como upsd cuando se administra enrofloxacino via
intravenosa.Los valores de Gix de enrofloxacino no resultan estadisticamente
diferentes (p > 0,05) entre las administracionetadermulacion convencional y entre

las dos formulaciones retardadas, pero si entel deslos casos (Tabla 132).

Si atendemos al tkx del enrofloxacino, tan solo entre las dos formolaes
retardadas no existen diferencias significativas (p05). Por tanto, ambas alcanzan su
Cmax €n leche a tiempos semejantes, y mas tarde doentailacion convencional. Un
mayor valor de s cuando se administra en las dos formulas de Gi@raetardada,
podria indicar que la penetracion del enrofloxacemw la leche es mas lenta y
prolongada, respecto a la administracién del emxaftino s6lo por via intravenosa o
subcutanea, lo que coincide con obtener menoresentmciones maximas, pero su

permanencia en la leche sera mayor.

En cuanto al ciprofloxacino, se repite con exadtito ocurrido con el
enrofloxacino.En la Tabla 133 se puede observar que se obtiemaemor valor de
concentracibn maxima en leche y un mayor tiempa péranzar la misma cuando se

administra enrofloxacino en alguna de las dos fétaniones de liberacion retardada.

Los valores de Gk de ciprofloxacino no resultan estadisticamenterdiftes
(p > 0,05) entre las dos administraciones de laftacion convencional y entre las dos
formulaciones retardadas, pero si en el restogledsos (Tabla 134). En cuanto gkl
del ciprofloxacino, tan soOlo entre las dos formigdaes retardadas no existen

diferencias significativas (p > 0,05).

En la siguientes figuras (19 y 20), se observaotmd grafica las diferencias
existentes para el enrofloxacino (A) y para su bwito ciprofloxacino (B) en cabras,
entre la via intravenosa y subcutanea con y siimgob, con respecto alnix de

enrofloxacino en leche y la,« de enrofloxacino en leche:
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Concentracion mexina (A Concentracion méxima (B)
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Figura 19.- Concentracion maxima de enrofloxacino (A) y de aflpxacino (B) en
leche obtenidos en la cabra tras la administracdm enrofloxacino via intravenosa
(IV) y subcutanea (SC) a una dosis de 5 mg/kg,aysubcutanea en solucion del
polimero P407 al 25% (SC1) y via subcutanea ercgoiwlel polimero P407 al 25% +
carboximetilcelulosa al 2% (SC2) a una dosis dend@kg. *Valores de ix de
enrofloxacino (A), y su metabolito, ciprofloxaci(®) obtenidos para la leche, tras su

administracion via SC1 y SC2, corregidos a unasidsi5 mg/kg.

Tiempo maximo (A) Tiempo maxino (B)
8 9
7- T 8- L
61 7
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Figura 20.- Tiempo en que se alcanza la concentracion maximend&loxacino (A) y
ciprofloxacino (B) en leche obtenidos en la cabmastla administracion de
enrofloxacino via intravenosa (IV) y subcutanea)(8Qina dosis de 5 mg/kg, y via
subcutanea en solucion del polimero P407 al 25%1§SCria subcutanea en solucion
del polimero P407 al 25% + carboximetilcelulosa2® (SC2) a una dosis de 15

mg/kg.
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5.9.- INTEGRACION FARMACOCINETICA/FARMACODINAMIA.,

Enrofloxacino y ciprofloxacino, pertenecen al gruge antibacterianos cuya
actividad antimicrobiana es concentracion depeneiess decir, producen la muerte
bacteriana en funcion de la concentracion alcanz&sha consecuencia, los dos
parametros farmacocinético-farmacodinamicos (pK;P&§)e se correlacionan con
mayor frecuencia con el éxito clinico en el tratmd de una infeccion y con la
aparicion de mutantes resistentes son el ratio aeentracion plasmatica maxima
Cnma{CMl y el ratio area bajo la curva AUC/CMI (Xuan y co001).

Con modelos animales y diferentes quinolonas seobbs®ervado que ratios
AUC/CMI > 100-125 o de&C5/CMI > 8-10 son buenos predictores de eficacia clinica
(Craig y Dalhoff, 1998; Turnidge, 1999). Si biergyhque sefalar que estos valores
numéricos de AUC/CMI y g /CMI se han generado de infecciones experimenéales
animales de laboratorio o en pruebas clinicas éombre, por lo que pueden ser 0 no
aplicables a infecciones en cabras, o en generifeaciones en animales (Lees y
Shojaee Aliabadi, 2002a). Sin embargo, corrigieladodiferencias interespecificas, a
partir de estudios realizados con modelos animadegivo se puede extrapolar y
determinar el valor del parametro PK-PD necesara pbtener eficacia antimicrobiana

y minimizar la aparicion de resistencias (Andegdig; 2002a; Toutain y Lees, 2004).

Ademas se debe tener en cuenta, que el medio tioaernpleado para obtener
las CMI utilizadas en la integracion PK-PD, difiene muchos aspectos de los fluidos
bioldgicos (plasma y liquido intersticial). Asi sencuentran diferencias en la
concentracion de iones (calcio y magnesio, que guethactivar a ciertos
antimicrobianos), el pH (que puede provocar lazaaidon de los farmacos y por tanto
Su menor penetracion tisular) y la concentraci@tgica (solo el farmaco libre posee
accion antibacteriana) entre otros. Por tanto,epuede asumir que los valores de las
CMI obtenidosin vitro sean idénticos a los obtenidos utilizando los noecios

fluidos biologicos (Shojaee Aliabadi y Lees, 2003).

Algunos autores han sugerido que valores de AUC/@Mhores a 100, pueden
ser apropiados en Medicina Veterinaria para ansnalenunocompetentes. Lees y
Shojaee Aliabadi (2002a), tras la administraciénddrofloxacino en varias especies
rumiantes en experienciag vivo,han observado valores de AUC/CMI inferiores tal y

como se muestra en la tabla siguiente:
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AUC/CMI Ternero Oveja Cabra Camello

Bacteriostatico 159+2 17,8+1,7 226 +1,7 17,2 + 3,6

Bactericida 18,1+1,9 20,2+1,7 29,6 £2,5 21,2+ 3,7

[¢2)

Erradicacion 335+3,5 28,7+1,8 52,4 +8,1 68,7 + 15,

Las experiencias realizadas con éstos modelos Hantificado al ratio
AUC/CMI como el indice que mejor predice el éxitmico, y al ratio G,s/CMI como
el qgue mejor indica las dosis para evitar la ap@aride resistencias (Andes y Craig,
2002b).

En el presente estudio se ha determinado la skuathia enrofloxacino y
ciprofloxacino de catorce cepas 8taphylococcus aurewbtenidas de cabras lactantes
con estafilococias crénicas intramamaria en grag@serciales. Como cepas de
referencia se utilizaroBtaphylococcus aureSTCC 29213 yEscherichia coliATCC
25922,

De las catorce cepas estudiadas frente a enroftmxeseis presentaron CMI de
0,12ug/mL, cinco CMI de 0,2%g/mL, dos CMI de 0,;mg/mL y en la cepa restante una
CMI de 1 pug/mL (Tabla 135). En el caso de las cepas estusliddente al
ciprofloxacino, una presenté CMI de 0,4¢/mL, seis CMI de 0,2hg/mL, seis CMI de
0,5ug/mL y en la cepa restante una CMI degImL (Tabla 138).

Por tanto, en el presente estudio, para las cepasnas con CMI frente a
enrofloxacino de 0,13g/mL, las ratios AUC/CMI, teniendo en cuenta unarexcion
de los datos a igualdad de dosis (5 mg/kg), caloglgpara la administracién subcutanea
de enrofloxacino sin polimero (formulacién SC) (MO®I = 128,59), subcutanea en
solucién del polimero P407 al 25% (formulacion SGAUC/CMI = 104,12) y
subcutanea en solucién del polimero P407 al 25%marbogimetilcelulosa al 2%
(formulaciéon SC2) (AUC/CMI = 95,55), predicea priori el éxito clinico del
tratamiento con este quimioterapico. Asimismo, fagos G.s/CMI, corregidas a
igualdad de dosis (5 mg/kg) obtenidas para las foreaulaciones (SC: G /CMI =
18,58; SC1: Ga/CMI = 9,54; SC2: Gs/CMI = 6,81), sefialan, en principio, que se

previene la aparicion de mutantes resistentes &Tdl37) con las dos primeras
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formulaciones. Recordamos que esto es en el casoaldosis de 5 mg/kg en las tres
formulaciones. Sin embargo, nosotros hemos utidizad las formulaciones SC1 y SC2
una dosis de 15 mg/kg. Cuando atendemos a los dhtemidos en esta situacion, al

comparar las ratios AUC/CMI, podemos observar iggientes resultados:
- formulacion SC: AUC/CMI = 128,59
- formulacion SC1: AUC/CMI = 312,16
- formulacion SC2: AUC/CMI = 286,66

Estos datos predicen mucho mas claramente el élitco del tratamiento
sobre todo con las dos formulaciones retardadasnig®o, las ratios Gs/CMI

obtenidas son:
- formulacion SC: Ga/CMI = 18,58
- formulacion SC1; Gs/CMI = 28,61
- formulacion SC2: Gs/CMI = 20,42

Estas, sefialan que la prevencion de la apariciomutantes resistentes (Tabla
137) esta altamente asegurada. En esta situaaéa,lgs formulaciones SC1 y SC2,
incluso para cepas con CMI de 0% mL obtendriamos unas ratios AUC/CMI>100 y
Cnma{CMI entre 8-10 (Tabla 137).

Estos Ultimos resultados nos indican que con las fbrmulaciones de
liberacion controlada utilizadas en nuestro estumhbtendriamos un éxito clinico y
evitariamos la aparicion de resistencias. Concreéen con las formulaciones SC1 y
SC2 se conseguirian unas concentraciones por ergéma CMI hasta 24 y 32 h
posteriores a su administracion, respectivamerniteei®bargo, con la formulacion SC
obtendriamos unas concentraciones superiores slla€0,12ug/mL de tan sélo 12 h

posteriores a su administracion.

La especialidad medicamentosa de partida, sefiala odgimen de dosificacion
una administracion subcutanea cada 24 horas (@)Sisng/kg). Atendiendo a los
resultados obtenidos (Tablas 21, 38 y 55), esaapgaugde ser motivo de apariciéon de
resistencias y de ineficacia clinica, ya que cofoteulacion SC, las concentraciones
plasmaticas tan solo se mantienen por encima G@Mlahasta las 12 horas. En cambio
la formulacion SC1 mantiene esas concentracionetaHas 24 horas (es decir se

multiplica por 2) y, la formulacion SC2, hasta 8&horas (es decir, se multiplica casi
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por 3). Por tanto, la utilizacion de las formulame propuestas permitea, priori,

disminuir sensiblemente el nimero de administrason

Para las cepas con CMI de 02%mL, la formulacion SC parece no eficaz. Sin
embargo las formulaciones retardadas obtienen atn@s rmuy favorables, por lo que
clinicamente son mas recomendables (Tabla 137).

Por otro lado, podemos decir que en cabras y paradpas con CMI frente al
metabolito de enrofloxacino, ciprofloxacino, tarde 0,25 como de 0,hg/mL, los
ratios AUC/CMI calculados tras las vias extravamad no predicen priori el éxito
clinico del tratamiento con el metabolito. Asimisrus ratios Gs/CMI obtenidos para
las tres vias extravasculares sefialan, en prindjie no se previene la aparicion de

mutantes resistentes (Tabla 140).
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Conclusiones

1.- El comportamiento farmacocinético de enrofloxactin@s su administracion
intravenosa (formulacion V) y subcutanea (formiflacSC) en cabra, a una dosis Unica
de 5 mg/kg, y tras su administracion subcutanesotrcion del polimero P407 al 25%
(formulacién SC1) y en solucion del polimero P402%20 + carboximetilcelulosa al
2% (formulacion SC2), a una dosis de 15 mg/kg sestaj a un modelo

bicompartimental abierto. Las ecuaciones que lpesentan son las siguientes:

e IV: C=11660,9232e %%%1'1 218 9339 2070t g/L

« SC: C=50345957,4058 %4161 108,9172e %% _ 50346066,3225 °**%°! ng/L
« SC1:C=18229,791% #1194 158,2769 ¢ " *%%%°' _ 18388,0688 **'*°*' Lg/L

¢ SC2:C =7202,805% %189+ 153 2649 ¢ 291°8! _ 7356,0704e %3328 g/L

2.- La farmacocinética del metabolito activo de emrxdlcino, ciprofloxacino, se ajusta
segun un modelo monocompartimental, tanto trasdhairastracion via intravenosa

como para la via subcutanea, con las tres fornariasi

3.- Los tiempos de vida mediayft;) obtenidos para enrofloxacino para las
diferentes vias de administracion y formulacioras $V (10,44 h), SC (12,42 h), SC1
(19,97 h) y SC2 (48,31 h), siendo significativaneemiayores los de las formulaciones
retardadas. Algo similar ocurre con el MRT, que wa€lg, respectivamente, los
siguientes valores: 3,47 h (IV), 6,06 h (IM), 10[185C1) y 26,09 h (SC2). Claramente,
la permanencia de enrofloxacino es mayor tras tairadtracion subcutanea (SC2) que
es, por tanto, la mejor forma de administracionira de obtener concentraciones

plasmaticas durante un mayor tiempo.

4.- La depuracion plasméatica de enrofloxacino en catedida por el aclaramiento
corporal (Cl) adquiere un valor de 0,24 + 0,06 dfk tras su administracion

intravenosa.

5.- Los valores del volumen de distribucion aparentdustion del area bajo la
curva (\, = 3,68 £ 1,31 L/kg) y en el estado estacionarigs£V/0,79 = 0,24 L/kg) de
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enrofloxacino tras la administracion por via inga@sa, indican que existe una buena

distribucion del farmaco y un buen acceso a laddsjy fluidos en esta especie.

6.- Las constantes de absorcion obtenidas para enacftux han sido: formulacién
SC (0,46 H), formulaciéon SC1 (0,31 °H y formulacion SC2 (0,33 Y, siendo
significativamente menores en las formulacionesrdeidas, por lo que la absorcion es

significativamente mas lenta.

7.- La semivida de formacion del metabolito activg.)), ciprofloxacino, para la
formulacion 1V (0,15 h) es significativamente mapida que la obtenida para todas las
formulaciones administradas por via subcutanea:(IS€3 h), SC1 (2,58 h) y SC2
(1,68 h) (P<0,05).

8.- La concentracién plasmatica maxirf@nsy, obtenida para enrofloxacino en la
formulacion SC2 en cabra, es de 2037,22 ug/L, geey inferior a la obtenida al
administrar el enrofloxacino en la formulacion SR®235,74 ug/L); si bien es superior
a la Gyax alcanzada tras la administracion SC (1908,41 ud@l) embargo, hay que
tener en cuenta que la administracion del enrofioga con las formulaciones
retardadas (SC1 y SC2) se hizo a una dosis 3 wegesior a la formulacion SC. Al
comparar los valores de & a igualdad de dosis, se aprecian diferencias
estadisticamente significativas entre los valot#erdos con la formulacion SC y los
de las formulaciones retardadas (P<0,05). Ademamsbién existen diferencias
estadisticamente significativas para el tiempo e sg alcanza dicha concentracion
maxima (Thay entre la administracion SC (2,43 h) y las formigdaes SC1 (4,03 h) y
SC2 (4,34 h) (P<0,05).

9.- La biodisponibilidad (F) de enrofloxacino, trasaiministracion SC en cabra es
del 71%. Valores inferiores de F resultan cuandadsainistra via subcutanea en la
formulacion SC1 (55,81%) y en la SC2 (52,83%), texislo diferencias
estadisticamente significativas entre los valatesF de la formulacion SC y SC2
(P<0,05).
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10.- Con los datos de CMI de enrofloxacino, determinadosgitro frente a cepas
especificas détaphylococcus aureuy, teniendo en cuenta los indicess@CMI y
AUC/CMI, se puede concluir que la administacion uthasis de 5 mg/kg de
enrofloxacino por via subcutanea con las tres ftaomnes (SC, SC1 y SC2) podria ser
efectiva contra aislados bacterianos con GM0,12 pg/mL. Sin embargo, al haber
utilizado en las formulaciones SC1 y SC2 una dogisl5 mg/kg, los resultados
presentados pueden predecir el éxito clinico y gmigvia aparicion de resistencias

frente aislados bacterianos con C#¥0,12 pg/mL e incluso con CNd 0,25 pg/mL.

11.- La especialidad medicamentosa de partida, sefiat@ c¢égimen de dosificacion

una administracién subcutanea cada 24 horas (@dsimg/kg). Segun los resultados
obtenidos, la administracion SC mantiene las cdargeipnes plasmaticas por encima
de la CMI 12 horas, la formulacion SC1 mantienes esancentraciones hasta las 24
horas y, la formulacion SC2, hasta las 32 horas. tRoto, la utilizacion de las

formulaciones propuestas permitire,priori, disminuir sensiblemente el nimero de
administraciones. Si hacemos una similitud con (@sofpgia recomendada, la

formulacién SC1 podria administrarse cada 48 hptasSC2 cada 72 horas.

12.- El enrofloxacino se elimina en leche en una peqpediorcion que varia segun
las diferentes formulaciones: IV (0,27%), SC (0,24%C1 (0,11%) y SC2 (0,13%).
Valores algo superiores se obtienen para su mémbaprofloxacino: IV (0,35%), SC

(0,36%), SC1 (0,16%) y SC2 (0,16%). Asi, la camtidgliminada por leche de
enrofloxacino y su metabolito, ciprofloxacino, egperior cuando se administra el

enrofloxacino en la formulacion IV y SC.

13.- Teniendo en cuenta el valor de MRT, se observa cdangresencia del
enrofloxacino en leche es mas prolongada cuanddrsénistra en la formulacién SC2,
pudiendo ser por tanto la formulacién de eleccidim @e obtener concentraciones del

antibiético en leche durante un mayor periodo e pio.
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14.- Los valores de MRT del ciprofloxacino en leche pesmiten afirmar que dicho
metabolito permanece en leche durante mas tiempa@lgenrofloxacino, excepto en el

caso de la formulacion SC2.

15.- El coste final del tratamiento deberia ser infealotratamiento con la formulacién
convencional: SC 8x5 = 40 mg/kg (8 dias de tratatoje SC1 y SC2 2x15 = 30 mg/kg
(9/11 dias de tratamiento). Ademas esto suponelagpmodidad y ahorro a la hora de

su administracion.
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Resumen

Se ha estudiado el comportamiento cinético de kmaxdino y su metabolito
activo, ciprofloxacino, en cabras tras la admiaEtin de enrofloxacino por las vias
intravenosa y subcutanea a la dosis de 5 mg/kgrag k administracion de
enrofloxacino en solucion del polimero P407 al 2b&kh solucion del polimero P407 al
25% + carboximetilcelulosa al 2% por via subcudmémadosis de 15 mg/kg, con el fin
de establecer los parametros farmacocinéticos tanegpecie asi como su penetracion

en leche.

La determinacion de enrofloxacino y su metabotiptofloxacino, en plasma se
realizd mediante HPLC con deteccion fluorimétrisguiendo el método descrito por
Siefert y cols. (1999). El ajuste a modelos farnsaegticos compartimentales se realiz6
mediante los programas farmacocinéticos WinNonliofésional® y MULTIFIT®
(Proost, 1997). El criterio utilizado para deteramirtual era la ecuacion que mejor
describia la evolucion de los datos experimentatesada caso, fue el Criterio de
Informacion de Akaike (AIC) (Yamaoka y cols., 1978@ra la determinacion de los

parametros no compartimentales se utilizo el progr&/inNonlin Professional®.

Tras la administracion intravenosa, enrofloxaciadistribuye segin un modelo
bicompartimental abierto, al igual que para lass \@atravasculares. En el caso del
metabolito, ciprofloxacino se distribuyé segun uadelo monocompartimental, tanto
tras la administracion de enrofloxacion via intre& como por las vias

extravasculares.

Tras la administracion intravenosa, la vida medigenida para el enrofloxacino
(t1/22) fue de 10,44 + 4,5 h con un tiempo medio de ezgich (MRT) de 3,47 £ 1,14
Los volumenes aparentes de distribucion de enrafioo calculados en funcion del
area bajo la curva Yy en estado estacionariosQvresultaron ser de 3,68 + 1,31 L/kg
y 0,79 £ 0,24 L/kg respectivamente, indicando umala distribucion organica. Por lo
que respecta al aclaramiento plasmatico (CI), éatearzé un valor de
0,24 £ 0,06 L/kg-h.

Por via extravascular, cuando se administro elflexarino via subcutanea sin
polimero, via subcutanea en solucion del polimetd7Pal 25% y via subcutanea en
solucion del polimero P407 al 25% + carboximetilteda al 2%, se registraron los
siguientes tiempos de vida media: 12,42 + 4,67971% 6,67 y 48,31 = 7,98 h,
respectivamente, con unos valores de MRT de 6,08@, 10,13 +1,47 y 26,09 + 9,18

h, respectivamente.

275



Resumen

La biodisponibilidad de enrofloxacino cuando se mistrd por via subcutanea
sin polimero, alcanz6 un valor de 71 + 11,76 %.ox8 algo inferiores se obtuvieron
cuando se administré el enrofloxacino via subcuw@resolucion del polimero P407 al
25% y en solucion del polimero P407 al 25% + cairbekilcelulosa al 2%, que fueron
de 55,81 + 11,41 % y 52,83 £ 10,98 %, respectivaemen

En cuanto al metabolito de enrofloxacino, trasdeiastracion intravenosa de
enrofloxacino la vida media de ciprofloxacino fue 2,49 + 0,30 h con un valor de
MRT de 3,73 + 0,52 h. El ratio de metabolito (MBgfde 9,16 + 2,17%.

Cuando se administr6 el enrofloxacino via subcwaasen polimero, via
subcutanea en solucion del polimero P407 al 25%aysubcutanea en solucién del
polimero P407 al 25% + carboximetilcelulosa al 28, registraron los siguientes
tiempos de vida media para su metabolito ciproft;m@ 2,10 = 0,25, 6,11 £ 2,76 y
8,25 + 3,27 h, respectivamente, con unos valoredRI€ de 5,69 + 0,59, 13,08 + 4,51y
15,34 + 4,61 h, respectivamente. El ratio de mditabfue de 12,12 + 2,53%, 16,75 +
9,89% y 11,05 + 3,71%, respectivamente.

Se determinaron las concentraciones minimas ihid# de enrofloxacino y su
metabolito, ciprofloxacino, frente a cepasStaphylococcus aurewsfin de determinar
los indices farmacocinético-farmacodindmicos 6psimbe dicho estudio se puede
concluir que una dosis de 5 mg/kg de enrofloxagioalria ser efectiva por via
subcutanea, al igual que una dosis de 15 mg/kgquadl@xacino via subcutanea cuando
se administre junto con polimero P407 al 25% oqguwun polimero P407 al 25% +
carboximetilcelulosa al 2%, en cabras contra absadacterianos con CMt 0,12
png/mL e incluso para CMi 0,25 pg/mL.

La penetracion en leche de enrofloxacino alcanzss uatios bajos, con unas
relaciones AUGndAUCpasma < 1. Al contrario ocurre con su metabolito,
ciprofloxacino, cuya penetracion en leche alcanzésuatios muy elevados, con unas
relaciones AUGchd AUCpjasma> 6.
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Summary

The pharmacokinetics of enrofloxacin and its melisghaciprofloxacin was
studied following intravenous and subcutaneous aitnation of single doses of 5
mg/kg to healthy goats, and as a long-acting paterad407 gel formulation and

poloxamer 407 + carboxymethylcellulose.

Plasma concentrations were determined by HPLC assty fluorescence
detection following the method described by Siefettal. (1999). The fitting to
compartmental pharmacokinetic models was carried by using WinNonlin
Professional® and MULTIFIT® (Proost, 1997) compatprogrammes. The Akaike's
information criterion (AIC) (Yamaoka et al., 19A8as used to select the best equation
that defines plasma concentration-time data foh eaemal. WinNonlin Professional®

computer programme was used to obtain non-compatéinknetic data.

The enrofloxacin plasma concentration versus tirag @fter intravenous and
extravascular administrations could best be desdriby a two compartment open
model. In the case of the metabolite, ciprofloxaeuas fitted to a one-compartmental

model after intravenous and extravascular admatistis of enrofloxacin.

The enrofloxacin terminal half-life .{{,) was 10,44 + 4,5 h after intravenous

+

administration, with a mean residence time (MRT)3p47 £ 1,11 h. The apparent
volumes of distribution calculated by the area rodtlfV,) and at steady-state (¥
were 3,68 £ 1,31 and 0,79 = 0,24 L/kg, respectivehdicating a wide body
distribution. Total body clearance was 0,24 + Q,0&)-h.

After extravascular administrations, terminal Halés were 12.42 + 4.67, 19.97
+ 6.67 and 48.31 = 7.98 h for enrofloxacin admnaiibn subcutaneously without
poloxamer, with long-acting poloxamer 407 gel fotation and with poloxamer 407 +
carboxymethylcellulose, respectively. MRT valuesagted were 5,69 + 0,59, 13,08 *
4,51 and 15,34 + 4,61 h, respectively.

Absolute bioavailability was 71 + 11.76% after diowacin subcutaneous
administration. Somewhat lower values were obtgi®é&d81 + 11,41 % and 52,83 +
10,98 %, after enrofloxacin administration subnetausly with long-acting poloxamer

407 gel formulation and with poloxamer 407 + caspoethylcellulose,respectively.

Half-life of ciprofloxacin after intravenous adnstration was 2,49 + 0,30 h
with MRT of 3,73 £ 0,52 h. The metabolite ratio (yWRas 9.16 + 2.17%.
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Summary

When enrofloxacin was subcutaneously administerigidout poloxamer, with
long-acting poloxamer 407 gel formulation and wigholoxamer 407 +
carboxymethylcellulose, the half-lives for its aetimetabolite was: 2,10 £ 0,25, 6,11 +
2,76 and 8,25 + 3,27 h, respectively, with MRT ealwf 5,69 + 0,59, 13,08 + 4,51 and
15,34 £ 4,61 h, respectively. The metabolite ratas 12,12 + 2,53%, 16,75 = 9,89% vy
11,05 + 3,71%, respectively.

Minimal inhibitory concentrations (MIC) assays @hnrofloxacin against
different strains ofStaphylococcus aureuwere performed in order to compute
pharmacodynamic surrogate markers. From this diata, concluded that a 5 mg/kg
dose of enrofloxacin would be effective by subcatars administration, just like a 15
mg/kg of enrofloxacin in solution of long-acting lpwamer 407 gel formulation and
with poloxamer 407 + carboxymethylcellulose suboatais administration to goats

against bacterial isolates with MKC0,12 pg/mL and even for MI€ 0,25 pg/mL.

Penetration of enrofloxacin in milk reached lovias, showing relationships
AUCechdAUCpasma < 1. Unlike the case with its metabolite, ciprooin, whose
penetration into milk reached a very high ratioshowing relationships
AUC echd AUCpjasma> 6.
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