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La investigacién realizada va encaminada a ampliar los conocimientos de diferentes
antibacterianos, para asi contar con mis opciones para el tratamicnto de enfermedades infecciosas
bacterianas.

El presente trabajo, se realizé mediante ¢l método de consulta bibliogréifica, en la recoleccitn de
la informacién, se recurrié a la biblioteca de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn,
Biblioteca de la Facultad de Medicina y Veterinarie, ¢l acervo del cubfculo de Farmacologia
Toxicologfa y Terapéutica Médico Veterinaria, del Laboratorio de Microbiologla de la FES
Cumutitlin, asi como en la bisqueda de articulos de Internet y algunos articulos proporcionados
por diversos laboratorios fabricantes de antibacterianos.

Para una mejor comprension del trabajo se mencionaron los antecedentes de la obtencitn de cada ~
uno de Jos antibacterianos, y se clasificaron utilizando los diez puntos generales en relacién a
cada uno de ellos (como es: nombre, origen y quimica, accidn farmacologica, farmacocinética,
farmacodinamia, usos terapéuticos, posologis, reacciones adversas, contraindicaciones y
presentaciébn comercial).

Se dio una breve explicacion de aspectos como resistencia bactennna, mecanismo de accion de
los antibidticos, efectos tdxicos y colaterales, as{ como los principios mds importamtes para
escoger el antibidtico adecuado a cada nocesidad.

Se menciono como evitar el uso emineo ¢ indiscriminado de los antibacterianos por Ia falta de
identificacidn del o los agentes causales de enfermedad o el abuso que se hace en algunos casos
teniendo como fin la tan temida resistencia bacteriana.




OBJETIVO

PROPORCIONAR UN MATERIAL DE APOYO PRACTICO PARA TODO AQUEL
INTERESADO EN EL TEMA DE 1LOS ANTIBACTERIANOS QUE MAS SE UTILIZAN EN
MEDICINA VETERINARIA

ORIENTAR AL CLINICO SOBRE EL USO ADECUADO DE LOS ANTIBACTERIANOS EN
EL TRATAMIENTO DE LAS DIVERSAS INFECCIONES BACTERIANAS.




INTRODUCCION

La Farmacologia es el estudio de los firmacos los cuales son compuestos quimicos que tengan un efecto
fisiolégico. A los firmacos que so utilizan en el tratamiento (Tx) de las enfermedades 5o les denomina
agentes quimioterapéuticos, por lo tanto la quimioterapia es una rama de la Farmacologia que estudia el
uso de sustancies quimicas especificas en contra de patdgonos definidos, incluyendo la actividad de los
firmacos tanto en el huésped como en ol agente patégeno. Los agentes quimioterapéuticos utilizados en el
Tx de infeccioney se llaman agentes antimicrobiancs (Litter, 1980; Fuentes, 1992; Garola ef al, 1994;
Ingraham ¢ Ingraham, 1998; Ruiz, 2000).

Los antibidticos (del Griego Anfi, contra y Bios, vida) son productos metabdlicos producidos por
microorganismos vivos que matan o inhiben el crecimiento de otros microorganismos. Los flirmacos
sintéticos son sustancias quimicas -producidas completamente en el laboratorio. Los antibidticos
somisintéticos son drogas que han sido modificadas quimicamente en el laboratorio (Ingraham e
Ingraham, 1998). Sin embargo, el término antibitico expresa hoy, simplemente, tanto para el médico
como para ol comin do la gente, medicamontos destinados al Tx de diversas infoociones, sin shondar
sobro su naturaleza exacta (Hammond y Lambert, 1980; Litter, 1980; Trolldenicr, 1980; Gomez ef al.,
1992; Bergoglio, 1993; Garcia ef al., 1994; Sumano y Ocampo, 1997; Prescott ¢t al., 2000; Wanamaker y
Pettes, 2000; Stringer, 2001; Axelsen, 2002; Prescott af al., 2002; Chambers, 2003; Velasco ef al., 2003;
Lullmann y Mohr, 2004).

La aplicacion de la terapéutica antibiética no se conocia como tal y sin embargo, se describo desde hace
2500 afios en libros do Medicina en China; en uno de ellos s¢ menciona a la Cuajada mohosa de soya,
para tratar los forinculos (inflamacién supurativa local de la picl y tejido subouténeo) y otras
enfermedades dol mismo tipo. A través de los siglos en Ia literatura médica se encuentran numerosas
deacripciones de los resultados favorables en el uso de barro y algunas plantas, muchas de las cuales eran
probablemente fuentes de mohos y bacterias productoras de antibiticos (término adn no conocido). Los
primeros engayos de la Quimioterapia se deben al bacteriélogo alomidn Padl Ehrlich (1854 - 1914) ya que
cntre 1909 y 1910 emplea el Atoxil en ¢l Tx de la tripanosomiasis. El Atoxil (para- amino- fenil- ardenato)
no actia in vitro y es en el organismo dondesoroduoompaumﬁnomméxldopmquopuodumarin
vivo. Esto descubrimionto le valié para sec considerado como ¢l p.dre de la Quimioterapia moderna
(Carter y Chengappa, 1994 Brooks, 2000; Ruiz, 2000;).




En 1928 Alexander Fleming (1881 - 1955) descubre que un moho Penicillism notatum produce una
sustancia que inhibfa la proliferacion de bactecias en cultivo. Fleming llamoé a esta sustancia Peaicilina;
pero esth fue desarrollada como medicamento hasta los aflos cuarenta por los cientfficos britdnicos
Howard Florey (1898 - 1968) y Emest Chain (1906 - 1979). En 1942, e microbidlogo ruso-
nortcamericano Abraham Selman Waskman (1888 - 1973) proponoe ¢l término “Amtibitico” (Hammond y
Lambert, 1980; Trolldenicr, 1980; Bergoglio, 1993; Carter y Chongappa 1994; Sumano y Ocampo, 1997;
Prescott ef al., 2000; Rukz y col., 2000; Chambers, 2003; Velasco ef al., 2003).

La "época do oro” do los antibidticos comenzd con la produccion de penicilina en 1941, fecha en que se
produjo en forma masiva dicho compuesto y se le pudo obtener para ostudios limitados en seres bumanos.
Cuando mionos el 30% de todos los sujetos hospitalizados en la actuslidad reciben uno o mis ciclos de
antibioterapis, y los compuestos de esta categoria han curado millones de infecciones que pudieron haber
sido letales. Sin embargo, al mismo tiempo, dichos compuestos son utilizados em forma erronea o incluso
han sido objeto de abuso. Un resultado de su utilizacién amplia ha sido la aparicién de microorganismos
patégunmistuﬂmaollm.ymtoaﬁmhasidoelpnﬁodeparﬂdadohnmidadcadavutmyor de
contar con nuevos fairmacos. (Chambers, 2003).




GENERALIDADES

Los agentes antimicrobianos utilizados para combatir infecciones se clasifican on: antibacteriancs
utilizados en comtra de infecciones producidas por becteries, antiviricos comtra agontes virales,
antifingicos corira hongos, adem#s de antiparasitarios utllizados en contra de panisitos (Ingmbam o
Ingraham 1998; Pommerville, 2004).

MODO DE ACCION DE LOS ANTIBACTERIANOS

El antibidtico mtroducido en el organismo por cualquier via, desplioga una actividad cootra
microorganismos sensibles, cuyo efecto se expresa en dos alternativas: a) destruye el microbio, lo caal se
denomina efecto bactericida, b) o simplemente inhibe su crecimiento y reproduccidn designdndose a este
efecto como bacteriostatico (Hammond y Lambert, 1980; Fuentes, 1992; Bergoglio, 1993; Carter y
Chengappa, 1994; Wanamaker y Pettes, 2000; Kuklinski, 2000; Stringer, 2001; Axclsen, 2002; Tortora ef
al., 2003; Velasco et al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004; Del Pozo, 2005).

Todos los farmacos antimicrobianos actian daflando una estructura celular vital o inhibiendo una fuacin
metabdlica esencial, pero los diferentes firmacos tienen distintos sitios de accidn. Anteriormente se
mencionaban cinco sitios principales de los firmacos antimicrobianos:

A) Interfieren en Ia sintesis de la pared celular.

B) Alteran la membrana celular,

C) Interfieren en la sintesis do proteinas.

D) Interfiere en la sinmesis de &cidos nucleicos.

E) Inhiben la sintesis de dcido félico, un cofactor esencial (Fuentes, 1992; Bergoglio, 1993; Chambers,
2003).

Cada afio se descubren muchos agentes con actividad antimicrobiana, mientras que otras sustancias dejan
de ser de uso comin a causa de la aparicidn de cepas resistentes o porque se dispone de mejores productos
(Hammond y Lambert, 1980; Ingraham o Ingraham, 1998; Stringer, 2001; Del Pazo, 2005; Esteves, 2005).
Actualmente se tiende a simplificar el mecanismo de accién & 4 grupos que son:

A) Inhibicién de sintesis de pared celular.

B) Inhibicién de las funciones de la membrana celular.

C) Inhibicién de la sintesis de protelnas

D) Inhibicién de la sintesis del dcido nucleico. (Litter, 1980; Gémez ¢t al., 1992; Biberstoin y Zee, 1994;
Brooks et al., 2000; Kuklinski, 2 000; Stringer, 2001; Preecott ef al, 2002; Braselli, 2005).




La oflula bacteriana, como e observa en In figum 1, puede ser influida negativamente en cualquiera de los
sectores abajo mencionados.

Figura 1. Sitios de accién do los antibacterianos en la estructara bacteriana
PARED CELULAR
poniciitns, cofakrporines, vercamioine

(Orega R. A. y Ramirez O. F., 2005).

Cuadro 1. CLASIFICACION DE LOS ANTIBACTERIANOS

1.- Seglin su origen

v Natural 6
biolégico

v Semisintético

% Sintético

2.- Seglin su estructura quimica

+

s

BetalactAmicos
Glucopéptidos
Polipéptidos
Anfenicoles
Aminoghicésidos
Tetraciclinay
Macrélidos
Sulfonamidns
Quinolonas
Nitrofuranos
Nitroimidazoles

3.- Segiin ¢l mecanismo de accidn

“ Inhibidores de la sintesis de la
pared bacteriana

+ Antibidticos que alteran la
permeabilidad de la membrana

« Inhibidores de la sintesis proteica

% Antibidticos que bloquean la
sintesis de dcidos nucleicos.

4.- Segin la accion

% Bactericidas
% Bacteriostiticos

5.- Clasificacion sistemdtica

-
+*

Procedentes de
cubactering
Procedentes do
actinomicetos
Procedentes de hongos

6.- Segiin su espectro

% De amplio espectro
“» De espectro intermedio
4+ De espectro reducido

(Kuklinski, 2000; Velasco ef al., 2003; Noblis, 2005).
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MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

La mayor parte de las especies bacterianas han sido seleccionadas do modo natural con fenotipos sensibles
a antibidticos, los cambios genéticos mutacionales que las conviarten en resistentes puede quo disminuyen
su adaptacidn a otros factores ecoldgicos, de modo que probablemente la presidn de los antibitticos en
realidad conduzca en muchos casos a un equilibrio entro cepas sensibles y cepas resistentes. Sin embargo,
las bacterias cuenitan coh una gran cantidad de genes y elementos; genéticos transferibles, que las dotan de
otros mecanismos de resistencia. Estos genes, 10 son algo nuovos, sino que han estado durante mucho
tiempo en nuestro entorno; ya existfan antes del desarrollo y ol uso clinico de los antibi6ticos, aunque sin
ponerse de manifiesto. (Bergoglio, 1993; Garcia ef al, 1994, Garcia, 2001; Garcla, 2002; Pommerville,
2004).

Resistencia natural

Los microorganismos pueden ser resistentes a ciertos antibiéticos porquo carecen de elementos necesarios
para ser gensibles a los mismos. Seduinoaquommciduddemistenchllfirmwoeaoomﬁnatodos
los integrantes do la especie. La mayor parte de los antibacterianos requicren bacterias en replicacion
activa pam mostrar sus acciones, por congiguiente los microorganismos metabélicamente inactivos pueden
ser feniotipicamente resistentes & log firmacos. Sin embargo, su descendencia es completamente
susceptible. Los microorganismos pueden perder la estructura blanco especifica do un firmaco durante
varias generaciones y por tanto hacerse resistente. Los microorganismos pueden causar infeccidn en sitlos
insccesibles a los antimicroblanos o donde éstos son inactivos. El conocimiento de la resistencia natural o
primaria forma parte dél espectro antibacteriano de cada antibidtico (Bergoglio, 1993; Biberstein y Zee, |
1994; Garcin ef al., 1994; Ingraham e Ingraham, 1998; Brooks ef al., 2000; Velasco ef al., 2003; Lullmann
y Mohr, 2004; Chordi, 2005;).

Resistencia adquirida ]

Puede lograrse en el transcurso del tiempo por 2 mecanismos bisicos; y so diferencin de la anterior porque
sc alcanza de un modo parcial por pocos 0 muchos integrantes de una misma especie o copa pero no por la
totalidad por lo tanto es fragmentaria, no abarca a todas las especies (Bergoglio 1993; Garola of al,, 1994,
Ingraham o Ingraham, 1998; Brooks er al., 2000; Garcia, 2001; Stringer, 2001; Garcia, 2002; Velasco ez
al,, 2003; Lullmann y Mohr, 2004; Pommerville, 2004).

A) Seleccién de mutantes resistentes o Resistencia cromosdmica (Intrinseca o Constitutiva)

Las mutaciones génicas se dice que son espontdneas cuando ocurren sin intervencién de procedimientos
mutagénicos experimentales. Las mutaciones bacterianas espontineas son aleatorias, y afectsn a un- gen
cualquiera con frecuencias dentro del rango de 10-* a 10-'° por célula y divisidn (Biberstein y Zoe, 1994;
Garcla et al., 1994; Brooks et al_, 2000; Garcia, 2002).
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A través de experimentos quedé demostrado que lo finico que hace ol antibiftico es seleccionar los
mutantes resistentes espontinecs que surgen on la poblacién independientemente de la presencia del
agente sclectivo (Garcia, 2002; Prescott ef al., 2002; Lullmann y Mohr, 2004).

Esta ¢s precisamente 1a base genética del surgimiento de ciertas copas patégenas resistentes a antibidticos:
el firmaco inhibe 0 mata las bacterias silvestres scnsibles, pero no afecta & los microorganismos que por
mutacidn espontknea hayan adquirido un alelo resistente; estos individuos se multiplican, de modo que al
final son los mis prevalentes (Garcia, 2002; Prescott ef al., 2002; Pommerville, 2004; Chordi, 2005).

B) Resistencia por intercambio genético o resistencia oxtracromosémica

Alguhas bacterias contienen elementos genéticos extracromosdmicos denominados plasmidos. Los
factores R son un tipo do plismidos portadores de genes para resistencia a uno, y casi siempre a varios
antimicroblanos y son la principal amenaza al éxito de la quimioterapia (Biberstein y Zee, 1994; Garcla ef
al., 1994; Saniex ef al, 1996; Koneman & al., 1997; Brooks er al., 2000; Garcla, 2002; Prescott ef al.,
2002; Lullmann y Mohr, 2004; Pommerville, 2004; Chordi, 2005). '

Ventajas adaptativas de los factores R ]

¢ Han ovolucionado on respucsta & presiones selectivas ambientales (uso indiscriminado de
antibidticos).

4 Son capaces do conferir varias resistencias simultAneamente a las bacterias que los adquieran.

¢ Tienen capacidad de diseminarse epidémicamente do forma “horizontal” es decir, entre células de la
misma especie 0 en el caso de los promiscuos entre distintas especies.

¢ Estan constituidos por “modulos” méviles (transposones), de modo que tienen flexibilidad para -
adquirir nuevos mdédulos a partir de otras especies.

¢ Su forma do transmigién “epidémica” los capacita para diseminarse répidamente a la mayoria do la
poblacion cuando la ocasién lo requiere.

¢ No tienen efectos negativos sobre los demds caracteros de 1a bacteria incluyendo, la patogenicidad y
virulencia,

¢ Muchos de cllos responden a mayores concentraciones del antibidtico aumentando su nimero de
copias (amplificacién del nimero de copias en los plismidos) (Garcla, 2002).

Los plismidos pueden transferirse por intercambio genético mediante los siguientes mecanismos:

Trassformacién: como puede observarse en la figura 2 el ADN desnudo de una célula donadora, a través
de un proceso de absorcién, pasa a una célula recoptora de ofra especie, primero llega a la superficie
colular, de alll pasa al citoplasma y luego al genoma, alterando asf su genotipo. Esto ocurre in vivo e in
vifro, y se requiere de cierias condiciones como: receptores de ADN en la pared celular y cercania
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filogenética cntre Ins bactrries participantes (Gimez of af., 1992; Biberstoin y Zoe, 1994; Garcla ef al.,
1994; Bergoglio, 1993; Stanier ¢ al., 1996; Brooks er ol., 2000; Garcia, 2002; Prescott o al., 2002;
Chambers, 2003; Pommerville, 2004).

Figura 2. Mocanismo de Toansformecion
Troraformockon
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ey

Cromosoma bacteriano

u-.m{-'

7. A '\I.
" ar—. Y_T#-"
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Transformacion Estable Fracuso de ln Transformacion

(Ortoga R. A. y Ramirez O. F., 2005)

Transduecidn: cuando un virus invade una bacteria ko inyecta lnicamente su ADN, do tal manera gue I
envolure proteica que lo oavuclve no penetra al cioplasmia bacteriano (como se observa on Ia etapa | do
Ia Fig. 3). El ADN viral que penotra » la bactoria obliga a los ribosomas » formar particulss virales
completas idénticas a la invasors, lo que ocasiona la fisis bacteriana y liberacidn de bacteriéfagos. Sin
embargo, ocasionalmente el bacteriifago puede comistic duranto algfin tlempo con la bacteria huésped
incorporindose & un cromosoma por un procese llamedo do imtogracion. En tste caso ol bacteritfago
recibe ol nombre de profago y Ia bacteria que lo hospoda so tlama Hsogénicn. Todas las descendientes de
la bacteria, portarén cn su cromasoma al profago, ¢l cuél puede volver a dosprenderse del cromosorma
mediante un proceso tlamado “induccién” y obligar a los ribosomas a formar nvevas particulas virales que
ocasionan lisis bacterians, poro también puede suceder que al desprendorse el profage del cromosona
bacterlana, so englobo en su envoltura proteica ya sea cromosomas o piismidos y se forme asi una
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particula [amada “transductora” (Etapa 2, Fig 3). Esta particula puede conterer en ol fragmenio del
cromosoma bacteriano, ol gen do resistencia a un antibidtico. Sin embargo, la perticula transductora ha
dejado parte de su genoma en el cromosoma bacteriano, es decir, ha camblado algunos genes del
cromosoma propios por gones del cromosoma becteriano lo quo impide su reproduccién por ser una
particula defectuosa, sin embargo si la bacteria que porta la particula transductora defectuosa es infectada
por otro bacteriéfago este se denomina virus adyuvants, que proporciona el material genético que le falta a
la particula transductora y so forma en este caso una poblacién mixta de bacteridfagos consistentes en
fogos normales y fagos transductores que son liberados después de ln lisis bacteriana. Los fagos
transductores puoden invadir otras bacterias inyectindoles su ADN que lleva plismidos de resistencia al
antibidtico, este ADN se incorpora a la bacteris invadida mediante o] proceso de integracién amtes descrito
(etapa 3 Fig. 3). Cuando los fagos invaden a una bacteria, Je “imyectan” el plismido y estos se reproducen
conjuntamente con la bacterin, llaméndoscle “plasmido quisionte”, de tal manera que todos los
descendientes de la bactarin conservan este elemento exiracromosémico (etapa 4 Fig. 3). (Gémez et ai.,
1992; Bergoglio, 1993; Biberstein y Zee, 1994; Garcia ¢ al., 1994; Stanier e1 al., 1996; Brooks et al.,
2000; Garcfa, 2002; Prescott et al., 2002; Chambers, 2003; Pommerville, 2004).

Figura 3. Mecanismo de Transduccién

FEE T A
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fagos raros (Tegos oirs ciduls, ol DNA
trarductones) que contieen  becterieno peretra wn dichs
DNA bactariano sn vex de cdiule,
DA, el fwgo.

(Ingraham o Ingraham, 1998)
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omrobmtu'indelmismoodediferontogﬁn«o.Euoenmedindoporlmﬁctordefuﬁlidnd(F)que
provoca la extension de Ias fimbrias o polos sexuales de Ja célula donadora (F*) hacia In receptora (F7),
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como se observa en la figura 4. Una serie de genes estrechamente vinculados, en la que cada uno de los
gones detormina la resistencia a un firmaco, pueden transferirse as( de una bacteria resistente a una
susceptible. Este es el método miis comin para propagar la vesistencia a miltiples firmacos entro
diferentes géneros de bacterias Gram (-) (Gomez e! al., 1992; Bergoglio, 1993; Biberstein y Zee, 1994;
Garcia ef al., 1994; Stanier et al., 1996; Brooks ef al., 2000; Garcia, 2002; Prescott e al., 2002; Clambers,
2003; Pommerville, 2004).

Figwra 4. Mecanismo de Conjumcu&n

L Etapa 1. ucﬂmdmmzacummcamﬁ ymacﬁlaF-ummmoclmtuummtm i
updom.ulduhcﬂl.hﬂ ) o o o

. wzummummmmwu_

P \tw/»wmumm&» EELET mmn"v—mmum ARy

piASmido Corpugativo Sule un Corte on forma de |
da DNA que penetra e |a en |a cluta F-

(Crtega R. A. y Ramirez O, F., 2005)

Transposickén: los transposones son genes que tienon capecidad de moverse entre los replicones
bactertanos. No se autoreplican, estdn localizados en el cromosoma o en los plismidos bacterianos y
puoden abandonar estos lugares para insortarse en un nuevo plésmido o un nuevo ADN bacteriano. De
¢sta manam se transfiere material gonético de un pléamido a otro, de ADN cromosdémico a un plésmido o
de un plismido a un bacteriéfage, etc., como se observa on la figura 5 (Bergoglio, 1993; Biberstein y Zese,
1994; Koneman et al., 1997; Brooks et al., 2000; Garcia, 2001; Garcia, 2002, Pommerville, 2004).
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(Ingraham e Ingraham, 1998)

Resistencin crurnds

Los miroorganismos resistentes a un determinado antibiGtico también pueden ser imsensibles a ofros
antibitticos que compartan un mismo mecanismo de accion. Estas imerrelaciones existen principalmente
emtre agentes estrechamente relacionados desde el punto de vista quimico (por ejemplo Aminogiucosidos
diferentes) o con modos similares de enlace o de accidm (por ejempio, Macrdlidos-Lincosamidas). En
ciertos tipos de antibiGticos ef micleo activo de la sustancia quimica es tan similer entre muchos
congéneres (por ejemplo Tetraciclmas) que se puede esperar una amplia resistencia cruzada (Garcia, 2002;
Prescott et ol., 2002).

Ura misma bacteria pucde desarroflar distintos mecanismos de resistencia frente & mo o varios
antibidticos; del mismo modo, un antibiftico puede ser nactivado por mecanismos diversos, todo bo cual
complica de modo especial el estudio de la resistencia de las bacterias a distintos antimicrobianos. Entre
Ixs posibles causas y factores que se asocian con csita emergencia ¥ a la vez mantenimiento de b
resistencia antibidtica, se encoeniran, en primer lugar, ef uso clinico de los antibiticos, que de bigar a ooa
presion selectiva sobre la flora bacteriama: aqui estarian incleidos tanio el abuso como el Bso racional de
los mismos, que ayodarian a ura seleccita de cepas resistentes (Garcia, 2002).
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MECANISMOS BIOQUIMICOS IMPLICADOS EN LA RESISTENCIA DE ANTIBIOTICOS

Los principales mecanismos de resistencia o los antibiéticos s puoden agruper de la siguiente manern:
A. Inactivacion enzimética del antibiético,
Puode ser por produccién de P-lactamases, cloranfenicol-acetilase y enzimas inactivadoras de los
Aminoglucdsidos.
B. Modificacién quimica del blanco del antibidtico.
- Alternciones a nivel de la ADN girasa (resistencia a Quinolonas)
~Altersciones de las enzimas PBP (Proteinas Fijadoras do Penicilina) registencia a p- Iactmicos.
C. Disminucién de Ia permeabilidad hacia ol antibiético.
La membrana externa de kes bactorias Gram (-) supone una barrers natural que hace que muchas bacterias
de este grupo sean invensibles a varios antibidticos (por ejemplo la Vancomicina y la Bacitracina no
pueden atravesar las porinas). Algunas bacterias alteran el sistema de transporto del antibidtico
(Aminoglucésidos en el caso de los anaerobios). Otras bacterias tienen un mecanismo de expulsion active
del antibiético, impidiendo que éste so acumule en cantided suficiento para que actiie de forma eficaz
(Tetraciclinas y Macrdlidos).
D. Sintesis de una enzima resistente.
Determinados plasmidos R portan genes de resistencia a sulfonamidas (SuR), que codifican una
dihidropteroico sintetasa muy resistente a Ia accién de estos quimioterapéuticos, debido a que tienon una
afinidad 10 000 veces menor que la enzima normal codificada por el cromosoma (Figra 6)
(Bergoglio, 1993; Biberstein y Zee, 1994; Garcia of al,, 1994; Koneman ef al. 1997; Stringer, 2001;
Garcin, 2002; Prescoit ef al., 2002; Velasco ef al,, 2003; Chordi, 2005).
Fignra 6. Meocanismos de Resistencia a los Anﬁhcteria:os
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VALORACION DE LOS ANTIBACTERIANGS

La seleccion ptima y juiciosa de antimicrobianos para combatir enfermedades infecciosas exige juicio
clinico y conocimionto detaliado de los factores farmacolégicos y microbioldgicos. Por desgracia, a
menudo la decision de utilizar antibidticos se hace a In ligera, sin considerar la identidad del posible
microorganismo infoctante o do las caracteristicas farmacolégicas del medicamento (Chambers, 2003
Chordi, 2005). Un hecho comiin es que ¢l médico no siempre tiene la veataja de identificar de modo
dofinitivo una infeccién bacteriana antes do emprender el Tx. Si no existe una indicacién clara, & menudo
se utilizan los antibiéticos si el cuadro es grave y os muy probable que el hecho de no usarlos culmine en
. la imposibilidad de dominar una infeocién que puede causar la muerts (Chambers, 2003).

La eficacia dol Tx de un problema infoocic;b se obtiono con la seleccidn especifica del antimicrobiano, lo
que reduce el costo del Tx y lo més importante desde el punto de vista individual, disminuye el tiempo do
curacién (Ortega et al., 1997; Trejo, 2002).

Bxisten varias técnicas pars efectuar pruchas de susceptibilidad a Jos antimicrobiancs,
a) Dilucién en agar o en medio liquido

b) Difusion en agar (antibiograma) (multidiscos o unidiscos)

) Métodos automatizados (Garcia et al., 1994; Ortega et al., 1997: Trejo, 2002)

El antibiograma ¢s un método por el cual podemos valorar Ia actividad de diforentes antibiéticos o
quimioterapéuticos “in vitro” frente a cepas bacterianas. Tione como finalidad proporcionar informacion
itil para la iniciacién y marcha do In terapéutica (Blood y Radostits, 1992; Bergoglio, 1993; Garcia er al.,
19%94; Koneman er al., 1997, Sumano y Ocampo, 1997; Trejo, 2002; Chambers, 2003).

La técnica do difusién en agar es sencills y relativamente barata. Aporta datos cualitativos o
semicuantitativos solamente acerca de Ia sensibilidad de un microorganismo particular a un antibitico
preciso. El método se realiza al aplicar discos de papel filtro impregnado con cantidades conocidas del
firmaco en la superficio de placas do agar, en los que se ha hecho un oultivo del microorganismo. Después
de 18 a 24 hrs. de incubacidn se cuantifican el tamafio do la zona de inhibicién (Blood y Radostits, 1992;
Carter y Cheagappa, 1994; Koneman ef al., 1997; Ortega ef al., 1997; Ingraham e Ingraham, 1998; Brooks
et al., 2000; Prescott ef al., 2002; Trejo, 2002; Chambers, 2003; Tortora ef al., 2003; Chordi, 2005).

Los resultados 30 obtienen midiendo ol didmetro do la zona de inhibicién con un vernier, expresindose en
milimetros, los resultados obtenidos de esta lectura se comparsrin con la siguiente tabla, en donde se
interpretarin como cepas resistentes, intermediag o suacoptibles a los diferentes antibidticos (Ortega et o,
1997; Trejo, 2002).
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Cuadro 2. INTERPRETACION DE DIAMETROS PARA ANTIBIOGRAMA

Abreviatura Antibidtico Resistente Intexrmedio Susceptible
AM . Ampicilina 20 mm 6 menor 21 — 18 mm 29 mm 6 més
AN Amikacina 14 15-16 17

A Auwreomicina 14 15-18 19
B Bacitracina 8 9-12 13
CR Coluloting 14 15-17 18
C Cloranfenicol 12 13-17 18
CL Colistina 8 9-10 11
E Eritromicina 13 14-17 18
G Gramicidina 12 13-16 17
GM CGentamicina 12 13-14 15
K Kanamicina 13 14-17 18
L Lincomicina 13 14-17 18
ME Meticilina 9 10-13 14

(Garcla er al., 1994; Ortega e al., 1997; Trejo, 2002)

PRUEBAS DE CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (CMI) Y CONCENTRACION
BACTERICIDA MINIMA (CBM) -

La CMI se define como la menor cantidad de firmaco capaz de prevenir el crecimionto de un
microorganismo. Seo practica afisdiendo mm indculo estandarizado de microorganismos (cultivo puro) a una
serie d; tubos que contienen concentraciones crecientes del firmaco a probar, después de incubacin se
anotan resultados. CMI se obtiene como Ia menor cantidad do medicamento que impide el crecimiento
microbiano (Hammond y Lambert, 1980; Biberstein y Zee, 1994; Koneman er al., 1997; Ingraham
Ingraham, 1998; Greene, 2000; Wanamaker y Pettes, 2000; Stringer, 2001; Axelsen, 2002; Lees ef al.,
2002; Tortoru et al., 2003; Velasco ef al., 2003; Chordi, 2005). '

La CBM del antibidtico es aquella que solo permite la supervivencia de menos del 0.1% de los
mimganhnmmwhivo.AmhapnﬂnlwefoaﬁmbdoomdkiaumbrMsylow
habitualmente en microgramos del férmaco (Blood y Radostits, 1992; Bergoglio, 1993; Carter y
Chengappa, 1994; Sumano y Ocampo, 1997; Ingraham e Ingraham, 1998; Axelsen, 2002; Lees ef al.,
2002; Chambers, 2003; Tortora ef al., 2003; Velasco #f al., 2003; Chogdi, 2005).

EFECTOS TOXICOS, ALERGICOS Y COLATERALES
Los antibiéticos, como todos los medicamentos, son susceptibles de producir fenémencs tduicos, akérgicos
y otros que detominamos colaterales, como lo son las infecciones agregadas o siper infecciones. Una

divisién estricta es dificil, asl, un efecto presumiblemente téxico puede ser interpretado como debido &
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sensibilizacion, o un efecto local irritative podria estar originado por una siper infeccién (Litter, 1980;
Bergoglio, 1993; Rulz, 2000; Stringer, 2001).
1) Efectos toxicos
La accién toxica de los antibifticos siempre es posible, pero la prictica profesional demuestra quo los
ricsgos son muy lejancs si se atiende & una dosificacién corrocta con relacion al peso y Ia edad del
paciente, y si el tiempo de aplicacién no sobrepasa un margen razonable. Algunos do cstos efectos pueden
sor Los siguientes (Litter, 1980; Blood y Radostits, 1992: Bergoglio, 1993; Ruiz, 2000),
< Ototoxicidad: puede manifestarse al nivel de la rama coclear en forma do aciifenos, (disminucién
auditiva inicial para los tonos de frecuencia alta), inds tarde hipoacusia y finalmente sordera. La rama
vestibular cuando, es afectada, provoca vértigos, que pueden ser componsados cusndo el dafio no es
muy intenso. Este tipo de toxicidad es principalmente causada por Aminoglwodsidos como
Gentamicina y Amikacina,
% Toxicidad neurolégica: numerosos antibiéticos pueden afectar la parte periférica o ocntral del
sistoma nervioso. |
“ Toxicidad hemética: el cjemplo mis notable osta dada por ¢ Cloranfenicol. So ha informado de
anemia, leucopenia, agranulocitosis, anemia apldstica y prpura trombocitopenica.
“ Nefrotoxicidad: lmnntiaidﬁcospuodmsupujudichhmelﬁﬂdupwubiucidnnotorﬁlugﬁn
se afecte el glomérulo, el tiibulo proximal, el tdbulo distal, el conducto colector, sin tener en cuenta Ia
irrigacién sanguinen.
% Toxicidad hepdtica: la funcién depuradora del higado enfrenta toda sustancia circulante extrafia,
pero su capacidad tiene limites muy precisos para determinados elementos (Bergoglio, 1993 Rufz,
2000). '
2) Reacclones alérgicas
Las reacciones alérgicas tienen su importancia en todo Tx con antibiéticos, porque es posible su aparicién.
Las manifestaciones dérmicas o mucosas atenuadas deben investigarse cuidadosamente porque son
premonitorias de una reaccién mds importante en el curso de un Tx continuo o porque servirdn como
antecedente previo de un shock, en especial cuando se utiliza penicilina (Litter, 1980; Bergoglio, 1993;
Brooks ef al., 2000, Kstzung, 2002).
3) Efectos Colaterales 0 Secundarios
Los efectos colaterales estin condicionados por la aparicién de hoechos nuevos no conexos con Ia toxicidad
o Ia reaccion alérgica, porque su desarrollo cata medindo por causas diferontes,
o Saper infeccion: los antibidticos pueden afectar In flora gastrointestinal, La slper infeccién ¢
suprainfeccién, consiste en la presencia de una infeccion sobre la infeocién que ya esth afectando al
paciente. Esto sucede cuando un antimicrobiano deprimo a Ia flora normal o a un pasigenio especifico
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o a ambos, permitiendo que otro patdégeno se establezca y prolifere. Las anteriores son comunes en
mucosas como la intestinal, en boca y vagina.

o Reacciones por bacteniolisis: el antibidtico administrado en el curso de ciertas enfermedades
infecciosas provoca en el periodo imicial, un empcoramiento general o intensificacién de la
sintomatologia propia de la cofermodad. Estas rescciones no solo son posibles con firmacos
bactericidas sino también con bacteriostiticos porque producen una liberacidn de las ondotoxinas
consecutivas a la lisis del microorganismo.

o Modificacién do la patogénesis: si ¢l antibidtico disminuyo la actividad de las bacterias, pero sin
conseguir ermadicarias, crea un mievo episodio nosoldgico que se expresard de distinlo modo segiin se
analice of ticmpo de duracién.

"o ' Ricsgos teratogénicos: los efictos colaterales en el embridn vy ¢l feto son posibles y de diferente
magnitud segan la droga antibactoriana: trastornos en bx odontogéncsis, lesiones del octavo par crancal
"y malformaciones de otra indole que deben de ser conocidas por ¢l médico veterimario (Litter, 1980;
Bergoglio, 1993; Brooks et al., 2000; Ruiz, 2000; Stringer, 2001).

ASOCIACION TERAPEUTICA

La. asociacién pretendo olovar las posibilidades terapéuticas mediante ¢l ecmpleo simultineo de
antibidticos. La combinacion de antibiéticos es una téenica del Tx infectologico de amplia difusion en la
practica profesional del médico, su empleo puede ser muy Util 0 hasta includible en determinadas
Mcias. pero en otras es do eficacia dudosa o hasta contraproducente (Stringer, 2001).

La combinacién do antibidticos reconoce distintas circunstancias clinico terapéuticas cuya enumeracion y
desarrollo marca log objetivos de su empleo (Biberstoin y Zoc, 1994; Chambers, 2003).

‘La asocizcidn de agontes antibioticos se indica:

#) Pam o Tx de infecciones mixtas cn las que todos los microorganismos son sensibles al mismo
antibidtico,

b) Prevencion o retando de ln aparicidn de resistencia bacteriana a un antibidtico,

¢) Posibilidad de utilizar cantidades no toxicas de un solo antibiético.

d) Cuando ¢l Tx combinado puede ser mis cficaz contra un solo microorganiamo que el uso de un
Gnico agente antimicrobiano (Litter, 1980; Biberstein y Zee, 1994; Konoman ef al., 1997;
Axelsen, 2002), '

Para saber el efecto terapéutico de la mezcla de los antimicrobianos se puede seguir una regla sencilla,
Bactericida + Bactericida = Sinergismo.

Bacteriostitico + Bacteriostitico = Adicion

Bactericida + Bacteriostitico = Antagonismo (Gémez et ol., 1992; Chordi, 2005).
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Esto ultimo se explica porque los antibiéticos bactericidas matan las bacterias en multiplicacién o fase
logaritmica, do manera que si su crocimiento ¢s impedido por un antibiétioo bacteriostatioo, los primeros
no pueden actuar. Esto esquema no es aplicable estrictamente a todos los casos sobre todo si se trata de
infecciones mixtas que¢ implican diversos tipos de microorganismos (Litier, 1980; Ruiz ef al, 2000;
Stringer, 2001).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIBIOTICOS

Sinergismo- 1 aplicacién de un antibidtico determinado contra un microorganismo no consigue efecto
torapéutico, pero cuando se asocia cou otro firmaco ol resultado es la destruccién de la bacteria por lo
tanto hay un efecto sinérgico. En este caso la CMI do cada firmaco baja notoriamente, y s¢ acopta como
sinergia cuando esta reduccion ¢s de 4 voces a mis. Las combinaciones antimicrobianas puoden ser
sinérgicas si intervienen en: _

§ Inhibicién secuencial de'pasos sucesivos en ¢l metabolismo ejem: Sulfas - Trimetoprim.

§ Inhibicion secucncial de sintesis de pared colular giem: Mecilinam — Ampicilina.

§ Facilita ol ingreso del firmaco de un antibiético por otro ejem§ -lacthkmico- Aminoglucésido.

§ Inhibicién de enzimas inactivantes ejem: Ampicilina — Acido Clavulinico.

§ Provencién de aparicién de poblacioncs resistentes ejem: Eritromicina - Rifampicina.
(Litter, 1980; Bergoglio, 1993; Cartor y Chengappa, 1994; Koneman et al., 1997; Brooks et al., 2000
Rulz, 2000; Prescott ef al., 2002; Chambers, 2003; Velasco ef al., 2003).

Antagonismo: 3o da cuando ¢l resultado clinico es desfavorable o de inferior calidad en relacién con la
monoterapia. El antagonismo puede ocurrir i las combinaciones antibacterianas cfectian:
§ Inhibicién de la actividad bactericida como ¢l Tx de la meningitis en el cuil un firmaco
. bacteriostitico impide la actividad bactericida de otro.
§ Competencia por sitios receptores del firmaco.
Inhibicion de los mecanismos de permeabilidad celular,
§ Induccién d@ - lactamasas por firmagds - lacthmicos como Imipenem y Cefoxitina
combmado con antiguos firmacosp - lactémicos inestables a B- lactamasas.
(Bergoglio, 1993; Carter y Chongappa, 1994; Konoman et al.,, 1997; Brooks et al., 2000; Ruiz,
2000; Prescott et al., 2002; Chambers, 2003; Volasco ef al., 2003).
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Indiferencia: si 3¢ utilizan dos antibidticos y ¢l cfecto bactericida posoo la misma rapidez que el
compuesto mds bactericida (Blood y Radostits, 1992; Koneman ef al., 1997, Chambers, 2003; Velasco ef
al., 2003).

Adlicién: Es In accién combinada, equivalente a ks suma de las acciones do cada firmaco (Fuentes, 1992;
Kouncmnan et al., 1997; Brooks et al., 2000; Ruiz, 2000; Prescotx e a/l., 2002; Chambers, 2003; Velasco et
al., 2003).

CARACTERISTICAS DEL ANTIMICROBIANO IDEAL:

De accién poderosa (bactericida mas quo bacteriostitico)

Do accidn especifica

Quc teaga actividad en cualquier sitio del organismo animal.

Que o sea tdxico.

Quoe sca cstable.

Que no s¢ climine rdpidamente,

Que soa cfectivo por cualquier via,

Que no desarrolle resistencia bacteriana

Que s¢ obtenga ripido y que se pueda producir en grandes cantidades.

Que las caracteristicas de absorcién distribucidn y excrecion deben ser tales que los valores
bactericidas en sangre, tejidos y liquidos corporales sean alcanzados y mantenidos durante
periodos largos

% Que sea barato y ficil de adquirir (Litter, 1980, Gomez er al., 1992; Fuentes, 1992; Ruiz, 2000),

»
»
»
-
[
»
»
»
»
»

VIAS DE ADMINISTRACION DE ANTIBACTERIANOS

Parenteral: Intraperitoneal, Intramamaria, Subcutinea, Intramuscular, Endovenosa,
Intrartering, Intratecal.
Entcral:  Rectal
Onal (directa, en alimento o ¢n agua de bebida)
Exierna:  Aspersion sobre el cucrpo-
Topica
Aerosolterapia respiratoria
Ocular
OticM(Gémez e al., 1992; Blood y Radostits, 1992; Sumano y Ocampo, 1997).




DOSIS DEL ANTIBIOTICO

Tobricamente no existe una dosis fija para cada agente antimicrobiano. La dosis recomendada,
generalmente ¢s aquella que permite alcanzar niveles en La sangro y on los tejidos quo sean eficaces contra
microorganismos altaments susceptibles, con el minimo de efectos secundarios para ¢l hospedador. Desde
este punto de vista, la dosis recomendada debe considerarse la dosis minima. Si se¢ trata de
microorganismos que requicron concentraciones mayores del filrmaco para que of Tx sea efectivo, puede
excoderse la dosis recomendada, cuando ¢l antibacteriano es de baja toxicidad (Blood y Radostits, 1992;
Biberstein y Zee 1994; Presoott ef al., 2002).

DURACION DEL TRATAMIENTO

Para determinadas enfermedades infecciosas existe un régimen de Tx preestablecido cuya eficacia esta
indieada por experionciag clinicas. Cuando dicho régimen es conocido s indica ¢n la seccién de posologia
para cada antibiético en el capitulo correspondiente. Por regla general, en enfermodades no identificadas,
ol Tx debe continuarsc por un periodo de 3 a 5 dias, o mas tiempo cuando hay signos de enfermedad
infecciosa crénica localizada. En procesos piogénicos crémicos puede ser necesario prolongar el Tx de 2 2
4 semanas e incluso por periodoe mayores (Blood y Radostits, 1992; Biberstein v Zee, 1994; Proscott ef
al_, 2002).
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Cuadro 3. CLASIFICACION DE LOS ANTIBACTERIANOS EN BASE A SU

ESTRUCTURA QUIMICA
BETALACTAMICOS SULFONAMIDAS
Penicilinas Sulfaquinoxshing
Cefalosporinas Sulfatiazol
Carbapenems Sulfameraziea
Monobactimicos Sulfisoxasol
Inhibidores de betalactamasas Sulfadoxina
GLUCOPEPTIDOS Sulfapiridina
Teicoplanina Mafenida
Vancomicina Sulfacetanida
Daptomicina Sulfadiacine de plata
Sulfasoxazole
POLIPEPTIDOS Sulfanilarcida
Bacitracina
Polimixina B INHIBIDORES DE LA FOLATO REDUCTASA
Polimixina E (Colistina) Trimetroprim
Gramicidina
Enramicina QUINOLONAS
Ac. Nalidixico
AMINOGLUCOSIDOS Ciprofloxacina
Amdnoglucoddos Norfloxacina
Aminoglucosidicos Enrofloxacina
Aminociclitoles Danofloxacina
Olaquindox
ANFENICOLES Carbadox
Cloranfenicol
Tiantenicol NITROFURANOS
Florfenicol Furazolidona
Nitrofural
TETRACICLINAS Nifurzide
Clontetraciclina Nifuroxazide
Oxitetraciclina Nitrofurantofna
Tetraciclina Nitrofurazona
oxiciclina Furaltadona
MACROLIDOS NITROIMIDAZOLES
Kitasamicina Metronidazol
Erttromicina Tinidazol
Espiramicina Ipronidazol
Josamicina
Tilosina OTROS
Alpucina Tamulina
Tilmicosing Rifamicinas
Claritromicing Ac, Fusidico
Mupirocina
LINCOSAMINAS Fosfomicina
Lincomicing Isoniazida
Clindamicina Monensina
Etambutol

(Fuentes, 1992; Garcia ef al,, 1994; Sumano y Ocampo, 1997; PLM, 1999; Rufz, 2000; Stringer, 2001,

Esteves, 2003; Fernandez, 2005).
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ANTIBACTERIANOS QUE ACTUAN SOBRE LA PARED BACTERIANA

Figura 7. Pared bacteriann Gram () y Gram (+)
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(Ortega R A, y Ramirer Q. F., 2005).

Las bacterias sc dividen en dos grandes grupos; bacterias gram (+) y bacterias gram (-), esta distincién
inicial se llevo a cabo gracias a un tipo de tincién diferencial denominada tincién de Gram y es debida e
hs&fmmhmﬁumlmquemhsbaﬂmﬁxmmmm.hpamdbaamimmwummpaﬂgidu
que mantienc la forma del microorganismo y protege a Ia céhula contra los cambios osmdticos ademis de
contener clementos patogénicos carncteristicos dc cada especic. La estructura de la pared celular es
diferente para las bacterias gram (+) y bacterias gram (), como s¢ muestra en la figura 7, pero en ambos
casos contienen un polimero complejo quimicamente distinto "péptidoglucanc” (base interna o sostén de
la pared bacteriana) que consta de péptidos con miltiples enlaces cruzados. Adcmas, la pared de los gram
(+) contiene dcidos teicoicos v dcidos lipoteicoicos.

Las bacterins gram (-) son células igualmente rodcadas de una membrana citoplasmética constituida por
una bicapa lipidica y proteinas. Por encima de o¢sta membrana se encuentra una finn capa de
peptidoglucano que so halla unida covalente a unas lipoprotoinas de anclajc que fijan la membrana cxtcrna
por medio de porciones lipofilas. La membrana externa funciona como una barrera de permeabilidad pam
oiertas sustancias como los antimicrobianos (Licea, 2002; Tortara ef al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004).
Los distintos puntos de accién de los antibacterianos inhibidores de la sintesis de la parod bacteriama se
encuentran en el esquema de lz figura 8.
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La primera etapa de In sintesis ¢s interferida por antibidticos como la fosfomicina, que inhibe la unién del
fosfoenolpiruvato con cl UDP-NaG vy la cicloscrina que por su analogia cstructural con la D- alanina
impide ¢l paso de L-alanina-D-alanina y la formacién del dipéptido D-alanina-D-alanina. La Bacitracina
aciia en ¢l segundo paso, interfiriendo ¢l transporte. de N-acetilmurdmico. Los glucopéptidos
Vancomicina y Teicoplamina sc unen en la fraccion D-alanil-D-alanina terminal del pentapéptido e
impiden la transferencia del disacarido pentapéptido al lipido portador.

Figura 8. Inhibidores de la Sintesis de pared celular
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(Garcia, V. 8. y Ramirez O. F. 2005)

Las reacciones de transpeptidacion son
interferidas por los antibidficos -
lactamicos, con lo que ¢ste grupo de
antibacterianos impide que s¢ complete
la formacién de mureina en las células
en crecimiento. Cuando un firmaco p-
lactimico se adhiere a uno o mas
receptores enziméticos localizados en la
cara externa de la membrana bacteriana
conocidas como proteinas fijadoras de
panicilinas (PBP) inhibe la reaccion de
transpeptidacién ¢ interrumpe la sintesis
del peptidoglucano. La siguiente etapa
implica retirar o inactivar un inhibidor -
de enzimas autoliticas en la pared
celular, esto activa la enzima litica.
Como  consecuencia  de estd
interferencia la célula bacteriana sin
pared no resiste los cambios osméticos
sc hincha y estalla. Por eso este tipo de
antibacterianos 80 denomina
bactericidas (Gomez er al., 1992:
Biberstein y Zee, 1994; Brooks er al.,
2000; Axelsen, 2002; Licea, 2002;
Velucc_) et al, 2003; Pommervillc,
2004; Braselli, 2005).
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PENICILINAS

B -LACTAMICOS

Hace mis do 70 afios, Alexander Fleming comunicé su descubrimiento de la penicilina (1929). Chain,
Florey y sus asociados le sucodicron en producir cantidades significativas de las primeras penicilinas de
cultivos de Penicilllum notatum_cn 1940, Pero éste no proporcionaba las cantidades que Ia industria
requeria, luego sc buscaron cepas mas productivas. La cepa escogida finalmente fue la de Penicllliium
chrysogenum, obtenida de un melén mohoso, la cual mutaron para comercializar su produccién. Diez
afios despuds, cantidades virtualmente ilimitadas de penicilina G estuvieron disponibles para cl uso
clinico. Las limitaciones clinicas principales de esta penicilina G fueron su inestabilidad en pH écido, la
susceptibilidad a su destruccion por B- lactamasas v su relativa inactividad contra bacilos gram (=), El
aislamiento del miscleo, ol dcido 6- aminopenicilinico, permitié ¢l desarrollo de numerosas penicilinas
semisintéticas estables a pH dcido, resistentes a - Iactamasas y activas contra bacteriag gram (-) asi como
gram (+) (Hammond y Lambert, 1980; Trolldenicr, 1980; Fuentes, 1992; Biberstein v Zee, 1994;
Koneman et al., 1997, Ruiz et al., 2001; Martin, 2002; Katrung, 2002; Prescott et al., 2002; Velasco ef al,
2003; Lullmann y Mohr, 2004; Pommerville, 2004).

Cuadro 4, Clasificacion de Penicilinas

I

Penicilinas naturales

Penicilina G ¢ Benzilpenicilina, Penicilina V, Propicilina,
Fembecilina y Feneticilina,

1I

Penicilinas Isonazolil
(resistentes a penicilinasas)

Cloxacilina, Dicloxacilina, Flucloxacilina, Meticilina, Nafcilina v

I Aminopenicitinas

Amoxicilina, Ampicilina, Bacampicilina y Hetaciling.

IV Carboxi y Ureidopenicilinas

Carbenicilina, Ticarcilina, Carfenicilina, Mecilina, Azlocilina,
Mezlocilina y Piperacilina

V _Amidinopenicilinas

Mecillingm y Pivmecillinam.

(PLM, 1999; Greene, 2000; Stringer, 2001; Martin, 2002; Velasco ef al., 2003; Noblis, 2005),

Estructura Quimica

Fig. 9. Estructura bésica de penicilinas
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Incluye un anillo de Tiazolidina (A) unido a otro anillo p
lactimico (B) que cstd unido a una cadena lateral (R). Como se
observa en la figura 9, el propio micleo de penicilina es el
clemento estructural fundamental de actividad biologica; la
tramsformacién metabdlica o la alteracién quimica de estd parte
dc la molécula hace que sc pierda toda accién bacteriana
importante (Trolldenier, 1980; Fuentes, 1992; Kuklinski 2000;

Ruiz e al., 2001, Stringer, 2001; Martin, 2002; Katzung, 2002;

(Litter, 1980)  Petri, 2003; Velasco ef al., 2003; Noblis, 2005)
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Mecanismo de accién

Inhiben la sintesis de la pared cetular al unirse a las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) y bloquean la
actividad de enzimas transpeptidasas, las cuales catalizan los enlaces cruzados de las cadenas de
peptidoglucanos que conforman Ia pared celular. También activan enzimas autoliticas que lesionan la
pared celular y la bacteria muere por efecto osmético. Son bactericidas de efecto lento. La eficacia csta
mas relacionada con el tiempo de accién que con la concentracion del aatibidtico en el medio. Activos
solo en la fase de crocimiento bacteriano. Efecto bactericida méximo a concentraciones cuatro veces
superior a la CMI. Efecto postantibidtico de dos horas en promedio frente a cocos gram (+) y menor o
inexistente frente a bacilos gram (-) (Gonzalez y Saltigeral, 1992; PLM, 1999; Stringer, 2001; Martin,
2002; Axelsen, 2002; Katzung, 2002; Prescott ef al., 2002; Velasco er al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004),

Resistencia Bacteriana a Penicilinas
Las bacterias pueden volverse resistontos a la penicilina por cualquier mecanismo conocido conjugacion,
trasduccion, entre otros. Las bacterins tienden a elaborar enzimas especificas que inactivan la penicilina,
estas enzimas son llamadas pemcllnum, las cunles son producidas por diversos géneros como: Bacillus,
Bacieroldes, etc. La penicilinasa es estable a pH neutro y se destruyc a calor moderado. Es producida cn el
interior de las células bacterianas. Desde ¢l punto de vista clinico esta forma de resistencia es la mdis
importante. Dc manera general se puede resumir que las bacterias s¢ vuelven resistentes de la siguiente
manera:
1. Inactivacitn por - lactamasas producidas por las mismas bacterias.
2. Disminucién de la permeabilidad colular bacteriana a la penicilina, lo cual impide que ésta
llegue hasta las proteinas cspecificas con las que se conjuga.
3. Alteracién de las proteinas conjugadoras de penicilina, lo cual impide la unién de farmacos.
4. La adquisicién dc tolerancia al antibidtico. (Fuentes, 1992; Koneman et al., 1997; Ruiz et al.,
2001; Martin, 2002; Prescott ef al., 2002, Velasco et al,, 2003).

Farmacocinética _ _

Las penicilinas son 4cidos orginicos en general disponibles como sal sédica o potasica del acido libre. En
In forma cristalina seca, las penicilinas son estables pero pierden su actividad con répidez al ser disueltas.
Con la excepcion de Ias isoxazolilpenicilinas y penicilina V, la hidrélisis écida limita la disponibilidad
sistémica de la mayoria de las penicilinas de las preparaciones orales. Después de la administracion IM 6
IV su absorcién es ripida y completa, su distribucion es amplia en los tejidos y liquidos corporales, pero
apenas atraviesan membrangs biotogicas por estar ionizadas y por su escasa liposubilidad. Las penicilinas
basicamento estin ionizadas on plasma, tienen Vd aparentes relativament pequofios (0.2-0.3 VKg) y Vm
corta (0.5-1.2 horas) en todas las especies de animales domésticos. El ingreso a traves de las membranas
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bial6gicas, de Ia BHE, sangre 0 LCE es acrecantado por la inflamacién, de modo que las concentraciones
inhibitorias pueden scr alcanzadas en tales sitios, que normalmente son inaccesibles para la penicilina. En
gencral las penicilinas s¢ biotransforman tan poco quo carece de importancia clinica. Las penicilinas son
eliminadas casi por completo por los rifioncs, lo cual redunda en niveles muy altos en Ia orina; ka nafcilina
€3 unma excepcidiy, porque s¢ exctreta principalmento en bilis, Los mecanismos de la excrocién renal
inclyen filtracién glomerular y secrecién tubular. La Gltima estd sujeta & la inhibicidn competitiva por
otros Acidos orghnicos, como el probenecid. El deterioro del funcionamiento renal retarda la excrecion de
las penicilinas, pero cl amplio margen de scguridad de csta clase de fhrmacos supera la nocesidad absoluta
del ajuste posoldgico (Sumano y Ocampo, 1997; Brooks er al., 2000; Stringer, 2001; Axelsen, 2002,
Katnung, 2002; Martin, 2002, Prescott et al., 2002; Petri, 2003; Velasco er al., 2003; Lullmann y Mohr,
2004).

Reacciones Adversas _

Las respuestas de hipersensibilidad son los efectos adversos mas comuncs que surgen con las penicilinas y
cllas quizi scan ¢l punto de partida més frocuente de alergia a modicamentos. En orden aproximado de
frecuencia decreciente, laz manifestaciones de alergia a las penicilinas incluyen erupcion maculopapular,
erupcién urticaria, ficbre, broncoespasmo, vasculitis, enformodad del suero, dermatitis exfoliativa, y
anafilaxia. La incidencia global de dichas reacciones a las penicilinas varia do 0.7 a 10% en diferentes
estudios (Litter, 1980; Gonzilez y Saltigeral, 1992; Biberstein y Zee, 1994; Petri, 2003; Stringer, 2001;
Axelsen, 2002; Prescott et al., 2002; Velasco ef al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004).

Interacciones Medicamentosas

Por lo usual las penicilinas son sinérgicas con aminoglucdsidos, ya que potencian In penetracion de estos
iltimos. Otras combinaciones de gran eficacia para las penicilinas incluyen el Sulbactam 6 el Ac.
Clavulinico con Ampicilina § Amoxicilina, contra infecciones causadas por gram (+) y gram (=), tanto a
nivel respirartorio como digestivo (Sumano y Ocampo, 1997, Prescott et al., 2002).

Grupo I Penicilinas Natorales: son firmacos de cloccidn contra multiples microorganismos. La
peniciling G tiene diferentes sales que la hacen més estable, su administracién es zolo via IM. La
peniciling V ¢s la dnica que ticne administracién PO (Litter, 1980; Gonzdlez y Saltigeral, 1992).

Penicilina G 6 Benzilpenicilina

Derivado dcl hongo del género Penlcillium. Se presenta en forma cristaling como sal
benzatinica, potisica, procainica y sddica.




?::;l;o togicn Antibidtico bactericida contra microorganismos gram (+) Corynebacterium y algunos
Anacrobios Clostridium, Peplococcus, gram (-) Fusobacterium, Eubacterium Incficaz
contra Streptococcus y Staphlococcus productores de i - lactamasgas.

Farmacodinamia | Inhiben ln sintesis de pared celular al unirse a las PBP.

Farmacocinética

Su administracién es solo via IM. Se digtribuye en bajas concontraciones ¢n bos liquidos
articulares, pleurales, pericirdicos y oculares. En sangre, higado, bilis, picl, somen ¢
intestinos se producen valores altos, en rifion la concentracion ¢s mas alta. Se excreta en
porcentaje aproximadamente de 80 % por via renal y sin biotransformacién, de este total
20% se excreta por filtracion glomcrular y 80% mediante transporte tubular activo. No
atraviesa Ia barrera placentaria, intestinal o ¢l peritonco. Alcanza niveles séricos en 3 - 4
hrs. Tieno una Vm de 30 min con un Vd do 0.16 Vkg, ademds se pucde excretar por loche
hasta 72 hrs después de la ultima aplicacion, lo que ocasiona un problema de salud
piblica. En Ia sal Benzatinica Jos niveles séricos se mantienen durante 5 a 10 dias, ya que
tarda hasta 7 dias en ser absorbida por completo. Estudios farmacocinéticos sefalan un
pobre valorpmélusodoesm!hlmasdcprmntaciéncnequino&quuelu
concentraciones en ol suero caen ripidaments por debajo de los valores efectivos, aun
cuando sc administren dosis altas.

Posologia

Para todas las especies

Benzatinica 23,000 - 50,000 UVKg IM ¢/ 5 6 7 dias por un periodo de 20 dias.
Procainica 20,000 - 40,000 Ul/ Kg IM o SC ¢/24 - 48 hrs.

Potésica 10,000 a 20,000 UI /Kg IM ¢/ 6 hrs por 5 a 7 dias en grandes espocies se pueden |
utilizar hasta 60,000 Ul / Kg (1mg =1595 Unidades).

Sodica 10,000 2 20,000 UI/Kg, IM IV ¢/ 6 a 8 hrs por 5 & 7 dias (Img = 1667 UI),

Usos terapéuticos

Se recomienda para actinomicosis, tétanos, listeriosis, carbunco, erisipela leptospirosis,
clostridiasis ¢ infecciones por Staphylococcus y Streptococcus que no produzcan P
lactamasas.

Rencxioncs
adversas

Reacciones de hipersensibilidad pudiendo ser desde urticaria, diarrea, edema
generalizado, incluyendo dolor articular ficbre y anafilaxia de consocuencias faales. En
porros puode haber faringitis y disfagia después del 4to. dia de Tx.

Contraindicaciones

No administrarse en animales alérgicos a algiin tipo de penicilina, No mezclar antes de
administrarse con aminoglucésidos ya que sc inactivan estos iiltimos.

La procaina en caninos pusde producir problemas neurolégicos,

Evitar su uso en equinos, debido a su deficiente capacidad de biotransformar Ia procaina)
Lapenicilimcnsunlpot&sicaypmmlnicanoudeboadminileyaqmpmvoml
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reacciones toxicas graves o hasta la muerte.

Prescniacién P. G benzatinica: Andobiotic (Andoci) Avipen (Tomel) Bencipencstrep (Loeffier)
Benzetacil V fortificado (Fort Dodge).

P. G procainica: oleoncilina (Fiori) Oloopen (Lapisa) Penicilina acuosa (Aranda)
Penicilina G procaina (Brovel).

P. G potisica: Andobiotic (Andoci) Avipen (Tornel) Bencipen estrep (Locffler)
Benzetacil V Fortificado (Fort Dodge).

P. G sédica: Dexabiotic (PROQUIVET) Estreptopen (Lapisa) Penflumet (Loefler) Super
Xantropea (Tomel).

(Blood y Radostits, 1992; Gonzilez y Saltigeral, 1992; Sumano y Ocampo, 1997, Greene, 2000; Orzini y
Divers 2000, Sumano ef al., 2000; Martin, 2002; Prescott er al., 2002; Petri, 2003; Lullmann y Mohr,
2004; PLM, 2004),

Fenoximetilpesicilina

También llamada peniciline V. En sus sales potasica y benzetinica es mas estable que la peniciling G en
un pH écido; el tubo digestivo Ia absorbe bien y s0lo s¢ da PO. Por lo general solo s¢ usa la sal pothsica.
Los que ia fabrican establecen que Ia potencia aceptable es de 200,000 UL presentes en 125 mg de la sal,
por lo demas, sus propicdades son similares a las de penicilim G. Dosis: Caninos, Suinos y Felinos 10
mg/kg de tres a cuatro veees al dia por 7 dias. Equinos 100,000 UL /Kg PO cada & hra. Aunque no
alcanza el nivel necesario en la sangre del equino al ser administrada PO en dosis pricticas (Blood y
Radostits, 1992; Fuentes, 1992; Ruiz er al., 2001).

Grupo II Penicilinas Resistentes a Penicilinasas: tienen como caracteristica comin su elaboracion
semisintética que se obtiene por desaminacién de la Penicilina G; al acido Gaminopenicilanico se lc
agrega un radical isoxazolil. Este puede estar solo o combinado con un Atomo de cloro 6 flior. Estos
fdrmacos son resistentes a la accidén del 4cido de ln secrecidn ghstrica. Su uso debe limitarse al Tx de
infecciones por Staphylococcus productor de penicilinasa (Gonzilez y Saltigeral, 1992; Martin, 2002).

Nombre Nafeilina

Origeny Quimica | Penicilina semisintética derivado del hongo del genero Penicillium

Accton Antibidticos bactericidas contra Gram (+) Es muy resistente a la penicilinasa y efectiva
Farmacologica

contra cepas penicilino-resistentes de Staphylococcus aureus.

Farmacodinamia | Bloquea la sintesis de la pared bacteriana.

Farmacocinéticn | Estable en dcido ghstrico, su absorcién en cl intestino pucde ser erratica y poco efectiva.
La bilis la elimina, por tanto, se administra parenteralmente de preferencia. Solo se
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distribuye en ¢l liquido extracclular y se excrota en la bilis. Se une con fuerza a las
protcinas plasticas, con preferencia a la albimina. A diferencia del resto de las

penicilinas se excreta por via hepética.

Posologia Caninos 10 mg / kg cada 6 hrs PO, IM ¢ IV.

Usoa terapéutioos | Se ytiliza en abscesos, actinomicosis, antrax, espiroquetosis, clostridiasis, leptospirosis,
listeriosis, ostoomiclitis, flegmones

m Reacciones alérgicas, alteracioncs sanguineas, alteraciones en la coagulacidn, choque
anafildctico, irritacidn en el sitio do inyeccion, niuscas, vomito, irritacidn del tracto GI,
neffitis intersticial aguda.

Contrmndicaciones | Contraindicado on pacientes hiperscasibles & cualquier tipo de penicilina o con
insuficiencia renal.

m«m Combinado: Nafpenzal DC (Infervet)

(Samano er al., 2000; PLM, 2004)

Nombwe

Cloxacilina
La sal sddica también recibe cf nombre de Clorfenilmetil isoxazolil penicilina sédica y
metilclorofenil isoxazolil penicilina sodica. También existe una sal benzatina de

Cloxacilina.

Origen y Quimica

Penicilina semisintética, congénere de la oxacilina, ¢s una isoxazolil-penicilina resisto a
la penicilinasa y al pH &cido. 1 mg dc cloxacilina sédica debe contener no menos de 825

mecg de cloxacilina.

Accidn
Farmacolégica

Actiia en contra de estafilococos productores de penicilinasa, su espectro antibacteriano
c8 menor quc el de las penicilinas naturales. No ataca a Mycobacterium, Ricketsias y

Mycoplasma.

R r—

Bloquea la sintesis de Ia pared bacteriana.

Farmacocinética

Se administra por via ol y parenteral. Cuando se administra PO solo s¢ absorbe
parcialmente, en humanos su biodisponibilidad por PO solo es dc hasta 60%, sc
distribuye en mayor parte de los tejidos y liquidos corporales con excepcién de SNC y
LCE, s¢ metaboliza ¢n ¢] higado en moleculas activas e inactivas; se excrota de manera

activa por orina, tiene una Vm 0.5a 1 hr.

Posologia

Caninos y Felinos: 30 mg/kg PO ¢/6 hrs por 3 a 6 dias. Pam los casos de
discoespondilitis, osteomielitis o infecciones de Ia piel producidas por estafilococos 10
mg/kg /6 hrs por 10 a 15 dias. Proporcionar sin alimento una hora antss o dos después.
Bovinos, Ovinos, Equinos, Suinos y Caprinos 33 a 44 mg / kg IV ¢/6 hrs por 5 a 7 dlas.
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En caninos se recomicnda para ¢l Tx de las infocciones de hucso, piel y tejidos blandos,
sc recomienda en ol Tx d¢ los piodermas crénicos por estafilococos. La cloxacilina
benzatinica se ha utilizado con eficacia on la queratoconjutivitis de las vacas producida
por M. bovis, instildndola en ¢l saco conjuntival. Se usa mucho para la aplicaciéon IMM
por lo que so le llama penicilina antiestafilococos .

Roacciones
adversas

Alteraciones sanguineas, alergias, nefritis aguda y colitis pseudomembranosa.

Contruimdicacioncs

No usar en pacieates hipersonsibles a algin tipo de penicilina.

Prescotacion
comercial

Antimamitica sccado (Cheminova) Cloxa 1000 (Virbac) Cloxar § (Aranda) Vetisec
(Salud animal) Mastivet Secado (DIVASA) Cloxa coli (Virbac)

. (Blood y Radostits, 1992; Fuentes, 1992; Sumano ef al., 2000; Greene, 2000; Ruiz ef al, 2001; PLM,

2004)

Nombre

Dicloxacilina
También conocida como diclorfenilmetil isoxalil & metil diclorofenil isoxazolil.

Penicilina semisintética resistente a la penicilinasa. Se utiliza In sal monohidrato sédica,
quc cs muy soluble en agua y tiene un pK de 2.7 a 2.8, un mg de dicloxacilina sédica

debe tener no menos de 850 ug de dicloxaciling.

Antibittico contra casi todos los estafilococos productores de penicilinas.

Inhibe Ia sintesis de la pared bacteriana,

Cuando sc administra por PO también sc absorbe ripido pero en forma parcial, la
absorcién os mAs eficaz cuando 8o ingicre con ¢l estomago vacio. Al término de 1 hr se _
alcanzan los niveles méximos on plasma y van de 5 a 10 pug/ml después do ingerir 1g de
dicloxacilina, su Vm on caninos es de 20 a 40 min. Se excreta ripidamente por los
rifiones, también bay una eliminacién hépatica importante por la bilis.

Caninos y Felinos 50 mg/kg c/ 8 horas PO de 7 a 14 dias. Proporcionar 1 hr antes 6 2 hrs
después del alimento.

Usas tcraplanioos

Infecciones estafilococicas y pioderma

Renccioncs
adversas

Tromboflebitis cusndo so administra IV, vémito y diarrea en las formulaciones orales.

Contrnindicactones

No usar en pacientes alérgicos a penicilinas.

Presentacyin
comercial

Estrepto Bio-Benzipen plus reforzado (Bio z00) Mastifarvet (Farvet).

(Fuentes, 1992; Greene, 2000; Sumano ef al_, 2000; Ruiz et al. 2001; PLM, 2004)

Meticilima sédica .

Combate estafilococos resistentes a la penicilina G, ademés penctra la barrora hematoencefitica. Se
¢limina en la orina, bilis y demas secreciones orginicas. So administra preferememente por vias IV e IM
debido a que ol pH del estémago la dostruye. A menudo distribuye més on el liquido extracelular, por lo
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que se elimina de manera ripida por via glomerular; se excreta hasta en un 80% en la orina. Cuando se
administra por via IM puede producir dolor en el sitio de la inyeccién. (Blood y Radostits, 1992; Fuentes,
1992; Ruiz et al., 2001),

Oxacilina

Es una isoxazolil peniciling, muy estable en medio Acido y resistente a la penicilinasa, aunque sucle
administrarse PO, puede ser administrada por via IM e IV, sin embargo cuando sc administra PO su
absorcidn ¢s incompleta y la presencia de alimento raduce su absorcién por lo que 50 debe administrar con
un estomago vacio o entre alimentos. Postc una potencia cuatro ¢ més veces mayor que la meticilina
cuando so utiliza en contra de infecciones producidas por estafilococos. Sc elimina por via renal. Su Vd en
humanos adultos ¢s de 0.4 Ukg y de 0.3 kg en caninos, la Vm en caninos c2 d¢ 20 a 30 minutos, en el
equino puede existir indicaciones para su uso ¢n ¢l Tx dc mastitis y dermatitis estafilococicas. Dosis:
Caninos y Felinos: 25 mg/kg c/8 hrs. Equinos: 20 a 50 mg/kg IM o IV ¢ /6 a 12 hrs (Blood y Radostits,
1992; Fuentes, 1992; Greene, 2000; Rl.!ﬁ etal., 2001).

Grupo IIT Aminopenicilinas: Son derivados semisintéticos que se obtiemen a partir del 4cido 6-
aminopenicilanico. Su importancia radica en que amplian ¢l espectro de la penicilina natural, lo cual ha
motivado su extenso uso ¢n ln préctica clinica (Gonzalez y Saltigeral, 1992; Martin, 2002).

Nombre Amoxiciling
También s¢ lc conoce como p - hidroxiampiciling 6 BRL 2333.

Origen y Quimica | E5 una penicilina semisintética

;\mién isgin Antibidtico de amplio espectro. Bactericida contra Gram (+) Streptococcus,
BIIMMACO)

Staphylococcus que no produzcan betalactamasas. Gram (-) £ coli, Proteus, Pasteurella.
Otros como Borrelia, Leptaspira, Actinobacillus.

Farmacodinamia | Inhibe el crecimiento bacteriano por bloquear las enzimas transpoptidasas en la sintesis
de la pared celular.

Farmacocinética | Es estable en acido y s¢ absorbe bien, por tracto Gl y con rapidez IM y SC, producicndo
concentraciones plasméticas de 4 a 8 pg / ml, después de una dosis oral de 500 mg. Tienc
una Vm biologica de 17 hrs, 70 a 80 % do biodisponibilidad v se difunde en todo ol
organismo. No se concentra en LCE, ni atraviesa la barrera placentaria, se elimina por
orina y bilis. Tienc ciclo crterohepitico.

Posologia Caninos 20 mg /kg ¢/ 12 hra por 5a 7 dias.
Bovinos 10 mg / kg ¢/12a24 hrs IM 6 ¢/12 hrs por 5 a 7 dias.
Ovinos y Caprinos 5 a 10 mg /kg ¢/12 hrs PQ por 5 a 7 dias
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Equinos de 20 a 30 mg / kg PO ¢/ 6 hrs 6 IM 20 mg / kg c/12hrs.
Aves 10 8 20 mg /kg IM 6 SC ¢ /12 a 24 hrs 6 192 ppm por 5 dias en alimento,
Felinos 30 mg /kg PO ¢/ 24 hrs de 5 a 7 dias.

Usos terapduticoa

Utilizado en: actinomicosis, antrax, espiroquctosis, clostridiasis, absccsos, mastitis,
leptospirosis, listeriosis, nocardiosis, enfermedades respiratorias, enfermedades urinarias,
otitis, bronguitis, sinusitis.

mm Reacciones alérgicas, diarrea, nauscas, vomito, aleraciones hematolégicas, choque
anafilictico, colitis pseudomembmnosa, urticaria, superinfocciones, disfuncion tubular
renal proximal y tumefaccion facial.

Contraindicaciones | No administrar en pacientes alérgicos al medicamento.

m Amoxivet LA (Novartis) Amaxoil (SYVA) Amoxol inyectable (Llpmn) Animox

(Halvet) APS (Intervet) Blindamox (Halvet)

(Blood y Radostits, 1992; Gémez et al,, 1992; Gonzdlez y Saltigeral, 1992; Sumano er al., 2000; Greene,
2000; Katzung, 2002; Prescott ef al., 2002; PLM, 2004)

Nombre

Ampicilina 6 Aminobenzilpenicilins, AY-6108, BRL 1341.

Onigen y Quimica

Penicilina semisintética

Accion
Farmacologica

Antibiético de amplio espectro Bactericida actuz contra Gram (+) Staphylococcus,
Streptococcus no productores do botalactamasas. Gram (-) Escherichia, Proteus,
Salmonella y Pasteurclla. No muy eficaz contra anserobios.

Farmacodinamia

Inhibe la sintesis del mucopéptido que forma la pared celular

No se concentra en LCE, ni placenta, concentracién media en hueso y piel vy si se
concentra en bilis, tracto GI y secreciones bronquiales, So climina por orina y heces 40 -
50 % de biodisponibilidad. La absorcién de ampicilina a partir del intestino es ineficaz,
en especial si existe leche; de tal forma de requerirse alios miveles de antibidtico en
sangre y tejidos se recomienda usar ampicilina por via parenteral.

Caninos 10 - 20 mg /kg c/ 8 hrs PO (solo la sal Tribidratada) por 7 dias,
Felinos 5 - 10 mg / kg ¢/ 8hrs IV, IM 6 SC de 7 a 14 dias.

Bovinos, ovinos y caprinos 6 a 10 mg / kg PO, IMc/ 8 a 12 hrs por 7 a 14 dias.
Equinos 22 mg / kg c/ 8 a 12 hrs por 7 a 14 dias,

Aves 100 ppm ¢n agua ¢ 20 a 80 mg / kg IM, SC por 7 a 10 dias

Usos terapéuticos

Actinomicosis, antrax, abscesos, mastitis, leptospirosis, listeriosis, nocardiosis, enteritis,
infecciones respiratorias, gastrointestinales, de vias urinarias, on piel 6 secundarias a
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enfermedades virales. Se puede utilizar en profilaxis dental, meningitis, otitis, sinusitis,
s scgura ch gestacion.

mﬂﬂﬂ Puede causar reaccién alérgica incluyendo anafilaxia, nefritis aguda vy colitis
pseudomembranosa, superinfecciones y urticaria. La administracion IV répida puede

causar convulsiones.

Coatraindicaciones| No administrar en pacientes alérgicos al firmaco. En caso de insuficiencia renal grave

prolongar el intervalo posolégico a 12 hrs o reducir la dosis.

m?:]idﬂ Albipen L. A. (Intervet) Ampicilina (Brovel) Ampicilina Purina (Purina) Ampifarvet
(Farvet) Ampipen (Lapisa)

(Blood y Radostits, 1992; Fuenies, 1992; Gomez ef al., 1992; Gonzalez y Saltigeral, 1992; Groene, 2000;

Sumano et al,, 2000; PLM, 2004)

Bacampicilina

Ester 1-ctoxicarboniloxietil de la ampicilina y en si misma no posee cfectos antibacterianos pero es
ripidamente desdoblada en vivo para liberar Ia ampicilina. Es ostable en el medio dcido del estémago y s
absorbe muy bicn después de su administracion PO. La presencia dc alimentos no interfiere con la
absorcion de la Bacampicilina. Dosis: caninos 11 a 44 mg / kg PO ¢/ 8 a 12 hrs por 7 a 14 dias. Felinos de
10220 mg /kg PO ¢/ 8 hrs 7 a 14 dias 6 50 mg / gato ¢ / 12 hrs administrar 1 hr antes 6 2 después de los
alimentos (Greene, 2000; Ruiz er al., 2001).

Hetacilina

Es una aminopenicilina que ¢s hidrolizada durante su absorci6n al pasar por la barrera GI 6 cuando pasa al .
torrente sanguineo convirtiéndose en acetona y ampicilina, su ¢spectro es similar al de la Ampicilina. Se
utiliza para infusién IMM. Debido a que se conviertc en Aampicilina una vez que es absorbida comparte
todas las propicdades farmacolégicas que se anotaron para la Ampicilina. Dosis en caninos 11 a 44 mg/kg
PO ¢/ 8 a 12 hrs por 7 a 14 dias. Felinos de 10 a 20 mg/kg PO ¢/ 8 hrs por 7 a 14 dias ¢ 50mg/ /12 hrs PO
por 7 a 14 dias. Administrar 1 hr antes 6 2 después del alimento (Greene, 2000; Ruiz et al,, 2001).

Grupo IV Carboxi y Ureidopenicilinas: en este grupo de B- lactAmicos se caracteriza por su actividad
antipscudomonas, sobre todo contra Pseudomonas aeruginosa ademds de su espectro para entercbacterias,
Tambion se distinguen por temer cadenas molecularcs laterales que facilitan ¢l paso de estos
antimicrobiancs através de los poros o porinas de la pared bacteriana de los gérmones Gram (-). Incluye
dos subgrupos quimicamente diferentes, las Carboxipenicilinas y las Ureidopenicilinas, estas vltimas
pueden adomds resistir la accion inactivadora de las § — lactamasas de ciertos microorganismos Gram (-)
(Gonzilez y Saltigeral, 1992; Martin, 2002; Vclasco e1 al., 2003).
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Penicilinas especificas contra pseudomonas. Una observacién imporiante es que varias de las
penicilinas de este grupo pueden inactivar in vitro a los Aminoglicosidos en particular a la Gentamicina y
a la Tobramicina y en pacientes con fallo renal agudo se pueden antagonizar. In vivo parece que so logra
un cfecto sinérgico la combinacién de estas penicilinas con Aminoglicosidos (Ruiz er al., 2001),

Carbenicilina disédica y Carbenicilina indanil s6dica

Es una alfa carboxipenicilina, también se le conoce como BRL 2064, se lo conoco como la penicilina anti
Fseudomonas aeruginosa aunque también ataca a varias ocpas de Proteus. Actua cootra Gram (+)
Staphylococcus Gram (-) Escherichia, Proteus, Salmonella, Emterobacrer, Citrobacter, Pseudomonas,

Serratia, anaerobios como: Clostridium, Peptococcus, Peplostreptococcus, Bacteroides, Fusobacterium.
Se destruye por el Acido géstrico y cso da por resultado una absorcién GI deficientc. Es mas estable la
indanilcarbenicilina y se absorbe en forma parcial (30 a 50%) cuando s¢ administra por via parenteral,
penetra en muchos tejidos y liquidos corporales en concentraciones terapéuticas, poro en LCE solo cuando
hay inflamacién meningea. Se excreta ripido por via renal, no cs resistento a la penicilinasa y el pH acido
la descompone. Se elimina por via rcnal en su mayor parte sin cambio. El Vd en caninos y felinos es de
0.18 2 0.22 kg y en equinos es de 0.29 a 0.4 Vkg. Su Vm en caninos y felinos es de 452 75 min y en
equinos es de 60 a 90 min.

Indicaciones: se utiliza pam of Tx de infecciones sistémicas, infecciones agundas y crimicas de vias
urinarias supcriores ¢ inferiores incluyendo prostatitis y cistitis. El uso PO debe rcstringirse para la
terapéutica de infecotones urinariag por bacterias Gram (<) 6 cepas de Pseudomonas resistentes a otros
farmacos pero se requieren dosis altas.

Efectos secundarios GI, neutropenia reversible, a veces eosmofilie, hipokalemia, neurotoxicidad e inactiva
Aminoglucdsidos In virro,

Dogis: Caninos y Felinos 15 a 50 mg/kg PO, IV 6 IM. Equinos 100 mg/kg IV ¢/ 6 a 8 hrs. Aves 100 mg/kg
IM ¢/ 12 hrs (Blood y Radostits, 1992; Greene, 2000; Sumano et al., 2000; Ruiz er al., 2001; Martin,
2002).

Ticarcilina

Similar a la carbenicilina poro hasta cuatro veces mis activa contra Pseudomonas aeruginosa. No estable
en ¢l Acido estomacal y no se absorbe PO. Se aplica solo por via IM 6 IV. Es susceptible a B-lactamasa. Se
puede combinar con un Aminoglicdsido para hacer sinergia contra Preudomonas, téngase cuidado de no
mezclar los antibibticos in vitro, es decir en la jeringa. Se reoomicnda para las septicemins por
Pseudomonas. Su biodisponibilidad en ¢l cquino después de la aplicacién IM cs de 65%. El Vd es de 0.34
kg en caninos y en equino es de 0.22 a 0.25 Vkg.




Indicaciones: infecciones dscas, articulares, de picl, tejido blando, genitourinarias, intraabdominales y
pélvicas, sepsis bacteriana, infecciones respiratorias agudas y cronicas.

Dosis: caninos y felinos es do 15 a 25 mg/kg ¢/ 8 hrs, oquinos 44 a 50 mg/kg IV /5 2 8 hrs, IM ¢/ 12 hrs.
Aves 200 mg/kg IV 6 IM, ¢/ 6 a 12 hrs (Blood y Radostits, 1992; Greene, 2000; Ruiz er al., 2001; Martin,
2002; Velasco ef al., 2003).

Piperacilina

Espectro Gram (+) Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus no productores do B- lactamasas Gram (-
) Escherichia, Proteus, Serratia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Salmonella, Shigella,
Pseudomonas,  Yersinia, Anaerobios, Actinomyoes, Bacteroides, Clostridium.  Eubacterium,
Fusobacterium, Peptococus, Peptostreptococcus. Muy activa contra. Pseudomonas y Klebstella,

No se absorbe PO. Es sensible a las P-lactamasas. No resiste el pH &cido del estémago. Penctra la BHE.
Sc elimina rdpido por via renal y biliar. S¢ puede utilizar combinandola con un Aminoglucésido para ¢l
Tx de bacteremia; endocarditis, ostcomielitis, neumonia, usar sola en la torapéutica dc meningitis,
infeccién urinaria, otitis invasora. Combinar con un inhibidor do P-iactamasas en contra de Escherichia,
Enterobacter, Pseudomonas, Enterococcus resistentes, combinacion itil para ¢l Tx de infecciones de piel,
tejido blando, respiratorias, intraabdominales y ginocolégicas.

Dosis: caninos 25- 50 mg / kg 1V, IM ¢/ 8 a 12 hrs por 14 dias (Greene, 2000; Ruiz ef a/., 2001; Martin,
2002; Velasco et al,, 2003).

Grupo V Amidine Penicilinas: En este grupo de penicilinas destacan ¢l mecilinam y el pivmecilinan. En -
un gontido estricto no son penicilinas verdaderas.

Pivmecilinam y Mecilinam )

En su sal clorhidrato ¢s of éster pivaloiloxy metil clorhidrato del Mecilinam. Se absorbe ripido PO
liberando ¢l compuesto original. El Mecilinam se pucde administrar por via pareateral. En su espectro
antibacteriano destaca su seloctividad por las bactorias gram (<), 0 sea que su espectro cs totalmente
opucsto al de las penicilinas naturales. Entro las bacterias que ataca se incluye a Escherichia, Klebsiella
sp., Enterobacterias, Salmonella y Shilguella, Proteus mirabilis y vulgaris. Mientras que la Pseudomonas

es totalmente rosistente, Puode atacar algunas especies do Streptococcus, Su mecanismo de accién es en
cierta mancm diferente, de tal manera que los gérmenes afectados por el Mecilinam toman una forma
caférica, es probable que interfieran con los procesos de division celular. Se puede combinar de manera
sinérgica con Ampicilim‘y las penicilinas de amplio espectro. La dosis de mecilinam cn ol humano es de
0.8 22.4 gramos dividida cn cuatro tomas. (Bergoglio, 1993; Ruiz ef al., 2001).




CEFALOSPORINAS

En 1948, Brotzu aislé a Cephalosporium acremonium que fue la primera fuemte de cefalosporinas del
agua de mar cerea de una descarga de agua negras en la costa de Cerdefia. Los filtrados "en bruto” del
cultivo de dicho hoago inhibicron la proliferacién in vitro de Staphylococcus aureus y curaron infecciones
cstafilococicas y fiobre tifoidea en seres bumanos. Los liquidos de cultivo en que proliferé ¢l hongo de
Cerdafia contuvicron tres antibitticos diferentos que fucron [lamados cefalosporinas P, N y C. Después de
aislar el niicleo activo de la cefalosporina C, ¢l écido 7 -aminocefalosporinico, y con adicidn de cadenas
laterales fue posible producir compucstos semisimtéticos con accién antibacteriana mucho mayor que la de
la sustancia original (Hammond y Lambert, 1980; Biberstsin y Zee, 1994; Martin, 2002; Petri, 2003;
Volasco et al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004; Pommerville, 2004).

Cuadro 5. Clasificacion de Cefalosporinas

Espectro 1a generacin 2a genermidin 3a genarncién 4n generacion
antibacteriano |  activas conlra actives comtra mis activan contra mayor actividad contra
micoorganiamon | microorganismos gram (+) | microorganigmos gram | Prewdh erobacter y
gram (+) y algunos grem (-) (-) que con los gram (+) Citrabocter resistentes a
cefalosporinas de 3ra gen.
Oralkes Cefadroxil Cefaclor Cefpodoxima *
Cefalexina Loracarbef Cefixima
Cefradina® Cefatrizina Ceftibuten
Cefadrina Cefprozil Cefetamet
Cefaloglicina | Cefuroxima * Cefdinir
Parenierales | Cofaloridina | Ceforamida Cefmenoxima Cefpirome
Cefalotina Cefamandol Cefoperazona Cefepima
Cefapirina Cefonicida Cefotaxima Cefquinoma
Cefazolina Cefotetin Cefmulodina Ceftiofur
Cefacetril Cefoxitina Ceftazidima
Cofmetazol Ceftizoxima
Cefminox Cefiriaxona
Cefoxitina
Cefotian
Ceforanida

*también s pucden administrar por vip parenteral
(Borgoglio, 1993; Sumano y Ocampo, 1997; PLM, 1999; Greene, 2000; Stringer, 2001; Katzung, 2002;
Petri, 2003; Velasco ef al., 2003; Del Pozo, 2005; Fernandez, 2005).

Estructura Quimica

La evolucion de este grupo generd mis de 20 cefalosporinas y 2 antibibticos quimicamente afines. Las
cefalosporinas poseen un anillo B - lactamico esencial, productor del efecto antimicrobiano, como se
obsorva en la figura 10. Su micleo quimico bisico es el Acido T-aminocefalosporanico (7-ACA), derivado
de la cefalosporina C, resultante de la fermentacion del Cefalosporium acremonium a estas se les llama
las verdaderas cofalosporinag.
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Figura 10, Estructura basica de Cefalosporinas

dcido 7- sinocefalosporknicn Su estructura quimica consta de un anillo dihidrotiazina y
otro betalactdmico, que lo hacc resistente a las
penicilinasas  producidas  por  estafilococos. Las
cefamicinas, antibidticos afines a la cefalosporina C,

e "“M1 | diferen de ésta sélo por tener un grupo 7 alfa-metoxy cn
R3, manipulacién quimica que permite mayor estabilidad a

oo e algunas betalactamasas, Entro éstos destaca el cefoxitin que

2 arlo betatncthmico deriva de la cefamicina C, la cual a su vez se obtiene del
(Litter, 1980)  Streptomyces lactamdurans.

E! Moxalactam es otro antibidtico betalacthmico que se vincula con las cefalosporinas, presenta un anillo

dihidro-oxazine que reemplaza al dihidrotiazine de cefalosporinas y cefamicinas. En consecuencia no es

R0 -0 - 0H———2
2 [ 1

una penicilina ni una cefalosporina, ni tampoco un cefamicina, pero si un antibidtico totalmente sintético
(Fuentes, 1992; Kuklinski, 2000; Ruiz er al_, 2001; Velasco er al., 2003; Noblis; 2005).

Mecanismo de Accién

Estos antibiGticos se unen a las PBP, localizadas debajo de las paredes celulares bacterianas susceptibles;
por consecuencia inhiben la fase tercera (final) de 1a formacion de la pared celular bacteriana (formacién
de peptidoglucano). Una vez que sc pierde Ia parcd, ol agua del espacio extracelular penctra al cspacio
intracclular por diferencia osmética y, por lo tanto, hay salida de ¢lementos intracelulares. Ademas, estin
Ias enzimas autoliticas (peptidoglucanhidrolasas) las cuales en forma normal intervienen en la divisién y
crecimionto bacteriano, pero en las circunstancias descritas actiian como autolisinas. Las cefalosporinas dc
1" generacién ticncn afinidad especifica para lag PBP de estafilococos; (Fuentes, 1992; Gonzdlez y
Saltigeral, 1992; Ruiz et al., 2001; Martin, 2002; Velasco ef al., 2003; Lullamnn v Mohr, 2004).

Farmacocinética

Se absorben por todas las vias, so difunden bien en Ia mayor parte de los tejidos incluso pleural, ascitico,
pericirdico y sinovial, humor acuoso y tejido prostatico. Atraviesan escasamente la BHE, incluso con las
meninges inflamadas, excepto la cofuroxima, cefotaxima, cefacetril, cefotaxima y cefoperazona que
alcanzan niveles terapéuticos en LCE de pacientes con meningitis. La cefapirina v el cofamandol alcanzan
niveles clevados en tejido 6800, La Vin varia de unos compuestos a otros. La eliminacion sc cfectia
principalmente por via renal mediente filtracién glomerular y secrecion tubular; se recuptra un 55 — 90 %
de la dosis administrada, -en las primeras horas (Velasco er al., 2003).
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Resistencia Bacteriana a Cefalosporinas
La resigtencia bacteriana a las cefalogporinas puede hacerse patente de la mguiente manera:
1. Inactivacidén por B-lactamasas bacterianas.
2. Alteracion en la permeabilidad celular bacteriana impidiedo el paso de cefalosporina al sitio receptor.
3. Alteracion estructural de PBP, quo impide la conjugacion do oofalosporina.
4, S¢ ha obscrvado también resistencia a cefalosporinas mediadas por plasmidos.
Clinicamente los puntos 2 y 3 sc consideran los mis importantes. Hay cnzimas B-lactamasas que de
preferencia se unen a penicilinas o cefalosporinas (Velasco ef al., 2003; Fernandez, 2005; Noblis, 2005).

Reacciones Adversas

El ofecto adverso mds comin de las cefalosporinas es Ia hipersensibilidad y no hay datos de que una sola
de cllas tenga menor o mayor propension a causar esta manifestacion, Las reacciones al parecer son
idénticas a las generadas por las penicilinas y ello depende de la estructura p -lactimica compartida por
ambos grupos de antibiGticos. Se observan reacciones inmediatas como anafilaxia, broncocspasmo y
urticaria. Con mayor frecuencia, aparow: crupciones maculopapularcs por lo regular después de varios
dias dc administrar los firmacos que a veces s acompafian de ficbre y cosinofilia.

Ante la semejanza estructural de las penicilinas y las cefalosporinas, las personas que son alérgicas a una
claso de medicamentos pueden presentar reaccidn cruzada con un miembro de otra clase (Litter, 1980;
Gonzilez y Saltigeral, 1992; Biberstein y Zee, 1994; Stringer, 2001; Petri, 2003; Velasco et al., 2003).

Interacciones Medicamentosas .
Son ginérgicos con Aminoglucdsidos y Fosfomicina y son antagénicos con Rifampicing, Tetraciclinas y
Cloranfenicol. Las Sulfas, Fenilbutazona, anticoagulantes orales y antidiabéticos orales producen un
desplazamiento de 1a unién a proteinas. Los diuréticos alteran la oﬁmim renal, (Velasco et al., 2003).

Cefalosporinas de 1* generacién: Cefacetril, Cefapirina, Cefaloridina, Cefradina, Cefadrina, Cefalotina,
Cefazolina, Cefadroxil y Cefalexina. Son muy activas contra bacterias Gram (+), incluyendo a S aureus
productor de ponicilinasa No ataca a Enterobacter sp. Serratia sp., es posible que se presente resistencia
adquirida en las Gram (-), pero poco usual en Gram (+). Se¢ absorben ripido cuando se administran por via
IM 6 SC con buena biodisponibilidad. Su distribucion es amplia en los lquidos extracelulares pero
atraviesan con dificultad las membranas biolégicas, no adquicren concentraciones de significancia en la
ubre. Y asimismo no s¢ hacen presentes on el LCE, La Vi de estas cefalosporinas ¢s menor de 1 hr.
Dosis: Cefaloridina on caninos 5 a 25 mg/kg </ 8 a 12 hrs, via IM 6 IV. Cefazolina 15a 30 mg/kg ¢/8 a 12
brs IM o IV (Gonzalez y Saltigeral, 1992; Greene, 2000; Sumano ef al., 2000; Ruiz et al., 2000; Martin,
2002).
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Cefalotina

Origeny Quimica | Derivado del hongo Cephalosporium acremonium

Qm Iogia Antibidtico contra cocos Gram (+)

Farmacodinamia | Inhibe la sintesis de pared celular

Farmacocindtica | No so absorbe PQ, s¢ absorbe bien por via parenteral, s¢ concentra en liquido sinovial y
bilis. Puede atravesar Ia barrera placentaria, So elimina por via renal, Vim de 45 min a
15hrs Vdde 0.81/Kg.

Posologia Caninos y felinos 10 - 25 mg/ kg ¢/ 8 hrs IM, SC, IV.

Uson terapéuticos

Infocciones em aparaio respiratorio, gemitales, piel, tejidos blandos, huesos,
articulaciones. : .

mfﬂﬂ Anorexia, vomito, nauseas, flebitis on el sitio de inyeccidn, hipersensibilidad,
alteraciones sanguineas, necrosis tubular renal, insuficiencia renal y hepitica, choque
anafilictico.

Contruindicaciones | Contraindicado en pacientes con insuficiencia renal y hepatica.

mﬁ“ Combinado Mastobac L.A. (Parfarm)

(Sumano er al., 2000; PLM 2004)

Nombre Cefapirina

Origeny Quimica | Derivado del hongo Cephalosporium acremonium

‘[‘;}m sgica Antibidtico bactericida con actividad predominante contra cocos Gram (+)
Staphylococcus, Streptococcus y Gram (=) Escherichia, Klebsiella, Proteus.

Farmacodinamia | [nhibe la sintesis de pared celular.

Farmacocinética | No g¢ absorbe en el tubo GI se distribuye ampliamente en algunos liquidos corporales,
pleurales, peritoncales y sinovial. Ticne una Vm de 24.6 min en caninos y se une en un
47.4% a las proteinas plasméticas. Excrecién renal sin cambios.

Posologia Caninos y felinos 10 a 20 mg/ kg IM, IV ¢/ 6 hrs en casos de perforacién gastrica aguda
11 a 30 mg/kg IV ¢/4 a 8 hrz durante 48 hrg. Equinos 20 mg/kg ¢/ 8 hrs.

Usos termpeticos | Infecciones resistentes, perforacion gastrica, infecciones 6seas (Tx prolongado) de piel,
respimatorias, urinarias de la prostata, pericarditis, profilaxis quirirgica, septicemia,
neumonia, ostcomielitis.

fm Vémito y diammea ocasionales. Nula toxicidad, 89% maés cficaz clinicamente que las
penicilinas en caninos.

Contraindicaciones | No administrar en pacientes alérgicos

mﬂm Cefa- safe ( Intervet) Metricure ( Intervet)

(Sumano et al, 2000, Greene, 2000; PLM, 2004)
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Nombre Cefadroxil

Origen y Quimica | Derivado del hongo Cephalosporium acremonlum

';tm Jogica Antibidtico bactericida con actividad predominante contra cocos Gram (+)
Staphylococcus, Streptococcus 'y Gram (-) Escherichia, Klehsiella, Proteus,
Pasteurella.

Farmacodinamia | Inhibe Ia sintesis de Ia pared celular.

Farmacocinética | Se absorbe muy bien por PO. Incluso en presencia de alimento cusndo s¢ administra
una dosis oral de 22 mg/kg, sc obticnen niveles sanguineos maximos de 18.6 pg/ml una
a dos horas después de la dosis. En caninos solo ¢l 20% del antibidtico se une a las
proteinas plasmiticas. Tiens una Vm de 2 hrs en caninos y de 3 hrs en felinos. Resiste
el pH estomacal, las penicilinasas y cefalosporinasas. S¢ excreta mas del 90% sin
modificar por la orina en 24 hrs en los equinos s¢ ha observado que la absorcion de una
dosis oral s poco confiable y errética.

Posologia Caninos 20 mg / kg ¢/ 8 a 12 hrs PO
Felinos 11 2 22 mg / kg PO ¢/ 12 a 24 hrs la duracién del Tx puede ser de 3 dias y hasta
30 dias en ortopedias.

Unos terapéuticon | Infecciones graves de la piel y tejidos blandos, infecciones del apamto urimario o
respiratorio, infecciones anaerobicas con excepcion de Bacteroides.

mﬁm Ocasionalmente provoca vomito y diarrea. Nefrotoxicidad, sobre todo en pacientes con
dafio renal previo. Las nauseas disminuyen si se da junto con comida. Letargo
ocasional, depresion anorexia, polidipsia y poliuria.

Contraindicaciones| Hipersensibilidad conocida a cefalosporinas 6 penicilinas.

mﬁﬂ Cefacure (Intervet)

(Sumano er al, 2000, Greene, 2000; Ruiz e al., 2001; PLM, 2004)

Nombre Cefalexina
Origeny Quimica | Derivado del hongo Cephalosporium acremonium
Accibn Antibidtico bactericida con actividad predominante contra cocos Gram (+),

Farmacolégica

Streptococcus y Gram (-) Escherichia, Klebsiella, Proteus.

Farmacodinamia

Inhibe la sintesis de 1a pared celular.

Farmacocinética

Se absorbe PO. Cruza la barrera placentaria y go concentra bicn ¢n pericardio, humor
vitreo, liquido sinovial y bilis. Se elimina por via rengl. Su Vm es de 1 a 2 hrs
biodisponibilidad de 75%. Vd de 0.5 a 0.8 1/ kg su velocidad de depuracion renal es de
2.44 ml/ min/kg su unién a proteinas plismaticas es bajo del 10 al 15% penetra on
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miisculo y hueso en concentraciones terapéuticas. No penetra SNC ni LCE. Produce
concentraciones méximas de 18.6 p/ml 1.8 hrs después de una dosis oral de 12.7 mg/kg
en caninos; y de 18.7 p /ml 2.6 hrs después de una dosis oral de 22.9 mg/kg en felinos.
Se¢ excreta sin modificar en oring y bilis.

Posologia

Caninog 20 a 40 mg / kg. ¢ / 12 hrs PO por 14 a 28 dias
Felinos 35 mg / kg. ¢/ 8 hrs PO por 14 a 28 dias.

Equinos 25 mg/kg. PO ¢/6 hrs por 14 dias.
Aves 35 a 50 mg oral cuatro veces al dia.

Usos terapéuticos

Infeccioncs respiratorias, de piel, tracto urinario, biliar, oseas, articulares, en tegidos
blandos y prostata. Contra bacterias que producen P-lactamasas. Actia contra
anaerobios a excepcién de Bacteroides fragilis y no actia contra Pseudomonas. En
bovinos cste grupo de cefalosporinas son muy utilizadas para aplicacion IMM ya sea
para la provencién o para el Tx de la mastitis,

Rencciones

Néusca, vomito, diarres, glositis, leucopenia, trombocitopenia, neutropenia, anemia
homolitica, necrosis tubular renal, insuficiencia renal y hepética, salivacion taquipnea y
excitacion en algunos perros. No usar en pacientes con problemas renales (los efectos
colaterales son muy raros). En gatos ademds pucde causar pirexia ¢ ictericia colesttica.

Contraindicaciones

No debe administrarse en pacientes con alérgias al medicamento.

Presentacién
comercial

Cefalexil (Virbac) Rilexine (Virbac) Ceflu (Senosiain) Lactocef - L (Vedi).

(Sumano er al, 2000, Greene 2000; Ruiz ef al., 2001; PLM 2004)

Nombre Cefradina

Origeny Quimica | Derivado del hongo Cephalosporium acremonium

?m egica Antibiético bactericida con actividad predomiriante contra cocos Gram (+),
Streptococcus y Gram (=) Escherichia, Klebsiella, Proteus.

Farmacodinamia | Inhibe la sintesis de la pared colular,

Farmacocinética  { Sq absorbe por PO y do mejor manera si se administra en ayunas. No llega a SNC pero
si a hueso y tejidos blandos es igual a Cefalexina. Se excreta a nivel renal sin cambios.

Posologia Caninos 22 mg/kg PO IM IV ¢/8 hrs por 14 a 28 dias 6 5 a 7 dias después de resolverse
la infeccion,

Usos terapéuticos | Infecciones sistémicas, enfermedad hepdtica, otitis, infocciones de las vias respiratorias.
La sinergia con ac. Clavuldnico es ideal para osteomielitis y piodermas profundas.

fduvf;,m Transtornos G, colitis, prurito, eosinofilia, leucopenia, y neutropenia leves, infecciones
sobreagregadas.
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Contreindicecioncs | Se debe evitar su uso ¢n pacientes con trastomos GI,

Presentaciom Maxicef (CPMAX) combinado con Ac. Clavuldnico.
comercial

(Sumano ef al., 2000; Greene, 2000; PLM, 2004)

Cefalosporinas 2* generacién: son muy activas contra estreptococos, no contra enterococos. Atacan a
Escherichia coli, Klebsiella y Salmonella, Se usan principalmente ¢n encefalitis, infecciones Oscas,
articulares, prostata, pericarditis, biliares y sinoviales. Sus concentraciones méximas se alcanzan en 30
min & una hora, hacen sinergia oon los Aminoglucdsidos, pero puede haber nefrotoxicidad.

Dosis: en caninos y felinos s¢ recomienda el Cefamandol a 10 a 30 mg/kg ¢/ 8 hrs. El Cefaclor so parece
al Cefalexim, pero cs més activa contra Hoemophihus l;nﬂumzac. Se emplea en otitis media y sinusitis
producidas por Haemophilus y Branhamella catarrhalis, que resisten a la Amoxicilina, el antibiético de
eleccion. La dosis en bovinos 3.5 mg/kg PO ¢/ 12 hrs caninos 4 a 20 mg/kg PO o/ 8hrs (Gonzalez y
Saltigeral 1992; Greene, 2000; Sumano ef al., 2000; Ruiz et al, 2001; Martin, 2002)

Cefalosporinas 3* generacién: Son en especial activas contra Psendomonas. Su farmacocinética es muy
parccida a la del grupo antcrior. Ceftazidima se dosifica en bovinos 20 a 40 mg/kg o/ 12 a 24 hrs 50
recomienda en casos de mastitis por coliformes, en equinos de 20 a 30 mg/kg ¢/ 12 hrs. La Cefotaxima se
ha combinado con Quinolonas, esta combinacién permite que la cefalosporina se conjugue con PBP, para
después liberar la Quinolona que interfiere con la sintesis de DNA. La liberacién do la Quinolona asegurs
¢l blanco primario en Ia bacteria reduciendo su toxicidad hacia ¢l paciente. Cefotaxime ¢n caninos IM 20 a
40 mg/kg ¢/ 8 hrs 6 SC 50 mg/kg ¢/ 12 hrs, caprinos 50 mg/kg ¢/ 12 hrs, equinos 50 mg/kg ¢/ 24 hrs. EL
Cefotaxime en equinos sc ha utilizado en ¢l Tx contra la scpticemia neonatal y la meningitis producida por
Acinetobacter sp., Enterobacter sp., y Pseudomonas. En suinos experimentalmente se ha utilizado con
éxito en contra de colibacilosis utilizando dosis orales iinicas de 10 mg/kg (Gonzalez y Saltigeral, 1992;
Groene, 2000; Orsini y Divers, 2000; Rulz et al,, 2001; Martin, 2002).‘

Nombre Cefoperxzona

Origen y Quimica | Derivado del hongo Cephalasporium acremonium .

Accibn Antibidtico bactericida contra Gram (+) Staphylococcus y Streptococcus Gram (-)
Farmacoldgica

Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Serratia, Pseudomonas, Anacrobios,
Peptococeus, Peptostreptococcus, Clostridium ¥y Bacreroldes

Farmocodinamia | [nhibe la sintesis de la pared bacteriana

Farmacocindtioa | Vm mas prolongada que otros de su clase. No se absorbe por ¢ tubo GI después dc Ia
inyeccion parenteral, se distribuye ampliamente en tejidos y liquidos corporales.
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Penetracién errdtica del SNC y LCE menor s existe meningitis, se excreta
principalmente por la bilis y ¢l resto por la orina sin modificar.

Posologia Caninos 22 mg / kg ¢/ 82 12 hrs, IV, IM por 7 a 14 dias.
Bovinos 30 mg/kg ¢/ 6 a 8 hrs

Usos terapéuticos | Infecciones graves, resistentes a otros flirmacos, de vias respiratorias inferiores, cavidad
peritoneal, piel, vias genitales, urinarias, septicemia e infeccién por Pseudomonas.

f-dﬂv::ﬂ Hipergensibilidad local o sistémica, deficioncia de vitamina K y hemomragia ¢
ncutropenia, con la administracidn prolongada: dinrrea pasajera, baja de enzimas

Contraindicaciones| Evitar & reducir la dosis en insuficiencia hepitica 6 en obstruccion biliar, En
insuficiencia renal la dosis es normal. No se debe utilizar en equinos y cin especies
herbivoras con tracto gastrointestinal similar al equine

E{:}iﬁﬂ Prenicef 5 G y Prenicef RTU (Aranda).

(Brooks et al., 2000; Greene, 2000; Orsini y Divers, 2000; PLM, 2004)

Nombre

Ceftriaxona

Origen y Quimica

Derivado del hongo Cephalosporium acremonium

Accion
Farmacologica

Antibidtico bactericida contra Gram (+) ciertos Staphylococcus (algunas cepas
productoras d¢ P-lactamasas, pero no cepas resitentes a meticiling) algunos
Streptococcus. Gram (-) Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Proteus, Serratia,
Citrobacter, Providencia, Shigella, Salmonella y Pseudomonas.

Farmacodinamia

Inhibe la sintesis de pared bacteriana

Farmacocinética

Se inactiva en estdmago y debe administraree por via parenteral. Muy soluble y puede
aplicarse IV 6 IM. Unién muy alta a proteinas. Alcanza concentraciones elovadas en
LCE. 40% se excreta por la bilis y 60% en la orina. Poses la Vin mis prolongada do las
cefalosporinas de 3a, generacion lo gue permite administraria 1 vez al dia.

Posologia

Caninos 25mg / kg. IM, IV ¢/ 24 por 7 a 14 dias.
Felinos 25 a 50 mg/ kg. IV 6 IM cada 12 hrs por 7 a 14 dias.

Usos teyapiutioon

Infecciones de vias respiratoria inferiores, piel, tejido blando, vias urinarias, hueso,
articulaciones, intranbdominales y gonitales. So ha utilizado para tratar meningitis por
cepas susceptibles; sepsis por Gram (-) Tx de infecciones bacterianas multisistémicas
graves cuando preocupa la toxicidad de Aminoglucésidos o la resistencia a quinolonas,
La mejor opcion para el Tx de las manifestaciones sistémicas (meningitis, artritis) de la
borreliosis, se utiliza para profilaxis quinirgica en venoclisis preoperatoria ¢
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interoperatoria en casos de comtaminacién abdominal de origen intestinal, genital y
biliar.

m Diarrea, dolor local ¢u el sitio de inyeccién, hipersensibilidad sistémica, discrasias
sanguineas a alza de la actividad de enzimas hepdticas séricas. Depésito v
sedimentacion de cristales biliares, antagonismo de la vitamina K hiperazonemia leve o
pasajera e hipercreatininemia,

Contrmndicacioncs| Evitar cuando hay ictericia. Reducir la dosis en insuficiencia renal, hipersonsibilidad
previa a cefalosporinas o penicilina. La ceftriaxona se debe evitar usarlo en caballos por
su excrecion biliar.

mﬁﬂ Actynocef 4 % (PISA)

(Brooks et ai., 2000; Greene, 2000; PLM, 2004)

Cefdlosporinas de 4a generacitn: tienen clevada actividad contra
Enterobacteriaceae, moderada contra Pseudomonas aeruginosa y acrecentada actividad contra
Staphylococcus. Son estables frente a Ia hidrdlisis por muchasp —lactamasas con mediacién cromosomal o
por plismidos. Estas cefalosporinas son valiosas para el Tx de infecciones graves humanas por lo que es

Estas  cefalosporinas,

poco probable que tengan mucha aplicacion veterinaria en ¢l futuro cercano (Prescott et al., 2002).

Nombre

Ceftiofar

Origen y Quimica

Derivado del hongo Cephalosporium acremonium

Accibn
Farmacoldgica

Antibidtico bacteticida con actividad contra cocos Gram (+), Streptococcus y
Staphylococcus y Gram (-) Escherichia, Klebsiella, Proteus, Salmonella y Pasteurella,
Anaerobios Bacteroides y Fusobacterium

7 ——

Inhibe la sintesis de la pared bacteriana.

Farmacocinética

Despﬁéa de su administracién IM ¢l Ceftiofur es rapidamente metabolizado a desfuroil-
ceftiofur, que es su principal metabolito activo. Aproximadamente entre 45 y 60 min s¢
logran niveles plasmiticos superiores a los CMI de diversos patégenos. El disfuroil-
coftiofur se distribuye ampliamente por todo el organismo, logrando clevada
concentracion en sangre, orina, bilis, liquido pericdrdico, liquido sinovial, corteza y
médula dsca. Tiene poca penctracion al tejido prostitico, humor acuoso y vitreo. Su
principal ruta de excrecion es la filtracion renal eliminandose en menor proporcién por
las heces. Més de 80 % del fiirmaco administrado se elimina por cstas vias. La Vi cn

caninos es de 6 a 7 hrs.

Posologin

Bovinos 1 22 mg / Kg. IM c 24 hrs por 3 a 5 dias
Porcinos la3mg/kg. IMc/24 hrs por 3 a 5 dias
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Equinos 1-5 mg / Kg. IM ¢/ 12-24 hrs por 3 a 5 dias

Caninos y Felinos 2a 4 mg / kg. SCc/ 12224 hrs por 5 a 14 dias.

Usos terapéuticos | Indicado en ¢l Tx do enfermedad respiratoria bovina (fiebre de embarque) 6 neumonia,

gabarro on porcinos indicado para enfermedad respiratosia bacteriana porcina ¢

infecciones de vias urinarias en caninos.

mﬂnﬂ Miclosupresidn relacionada con Ia dosis y duracion con anemia, leucopenia y
trombocitopenia en especial a dosis de 6.6 mg / kg. ¢/ 24 hrs.

Contraindicaciones | No administrarse en animalcs alérgicos a las cofalosporinas

Presentacion Cyanol { Fort Dodge) Excenel (Pharmacia) Minoxel (LAPISA)

comercial
(Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000; Orsini y Divers, 2000; PLM, 2004)

Cefepime

Este antibittico cs do amplio espectro extendide, cuya naturaleza dipolar le otorga ripida capacidad de
penctracién a través de los poros de las bacterias gram (-) hacia la membrana celular, Tiene mayor
afinidad por PBP esenciales y superior resistencia a la hidrolisis por las p — lactamasas (Greene, 2000;
Martin, 2002; Prescott ef al., 2002).

49




INHIBIDORES DE B-LACTAMASAS

Las penicilinas tienen como cnemigo principal, a las enzimas gue inhiben su efecto antibacteriano
Hamadas P-lactamasas producidas por las mismas bacterias. S¢ ha doscubierto la posibilidad de inhibir la
actividad de estas enzimas de tal manera que las penicilinas puedan aumentar su efectividad terapéutica,
con la combinacién de substancias como el Acido Clavulanico, Tazobactam y ol Sulbactam.

Estas sustanciag tienen la capacidad de conjugarse con las -lactamasas producidas por lag bacterias para
inactivar 2 los antibidticos de estructura B-lactimica. Los inhibidores de las -lactamasas son muy activos
contra f-lactamasas codificadas por plismidos, esta propiedad también incluye a las enzimas que
hidrolizan al Cefotaxime. No actian en contra de Ias f-lactamasas cromosdmicas tipo I producidas por
bacterias gram (-) en contra de las cefalosporinas parenterales (Gonzfloz y Saltigeral, 1992; Ruiz et al.,
2001; Stringer, 2001)

Inhibidores de P - lactamasas

Ac. Clavulanico
Sulbactam

; Tmm

(Bergoglio, 1993; PLM, 1999).

Estructura Quimica
Figura 11. Estructura del Ac. Clavulanico.
El #cido clavuldnico, estructurado en la figura 11,°

_'/"\ producido por Streptomyces clavuligerus, tiene la
]

/7= OH — OH1OH propiedad de unirse ¢n forma irreversible con las p-

{

lactamasas producidas por una gran vanedad de
bacterias gram (+) y (-). Se ha combinado con varios
antibidticos para sumentar su eficiencia entre estos se
mencionan: amoxicilina, ticarcilina, ampicilina, cefoperazone. El sulbactam es otro inhibidor de las p-
lactamasas parecido en su estructura al cido clavulinico. Se puede administrar por via oral y parenteral
combinado con un antibidtico B-lactimico, Combinado con ampicilina presents buena actividad contra
cocos gram (+) y (-) no activo contra Pseudomonas. Fl tazobactam es otro inhibidor de las p-lactamasas
derivado de la sulfona del dcido ponicilnico, s activo contra B-lactamasas mediadas por plasmidos, s¢ le
ha combinado con Ia piperaciling, pero la combinacién no actia contra P. aeruginosa. (Gonzilez y
Saltigeral, 1992; Ruiz er al., 2001, Petri, 2003).

RS
Ll

ACHO CLAVIILANMIO
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Nombre

Acido Clavelénico

Origen y Quimica

Se aisld por primera vez del Streptomyces clavuligerus

Accién
Farmacoldgica

Amplios limites de infecciones cuando so usa en combinacién. Amplia ¢l espectro de ln
Amoxicilina al incluir productores de P-lactamasas mejorando la actividad contra
Escherichia, Salmonella, Klebsiella, Proteus, Staphylococcus, Haemophilus,
Moraxella, Neisseria, Streptococcus y Bacteroides, resulta ineficaz contra
FPseudomonas y Enterobacter.

F rH—

El 4cido clavuldnico es un p-lactimico inhibidor de muchas P-lactamasas, inhibiendo la
exoenzimas mediadas por plismidos producidas por los estafilococos y las P-lactamasas
de gram (-) de los tipos Richmond T1, I, IV y V. Incluyendo a 1a enzima TEM-1 (Tipo
IIl) que ¢s la mis comin y esth mediada por plismidos. Esta cnzima se encuentra
presente en Haemophilus, Neisseria, E. coli, Salmonella y Shigella. También afecta a
algunas enzimas que.son mediadas por cromosomas, como las enzimas tipo TV
presentes en Klebstella, Bacteroides y Legionella. No afecta & las enzimas mediadas por
cromosomas del tipo 1, B-lactamnasag de Richmond presentes en Enterobacter, Serratia,
Morganella, Citrobacier, Pseudomonas y Acinetobacter.

[ Farmacocinética

Se absorbe con rapidez, ¢l alimento no lo afecta y se distnbuye con amplitud en sitios
extravasculares con excepcion del SNC y LCE donde su penetracion es incierta. Se unc
con proteinas plasmaticas en un 30% aun con meninges inflamadas no alcanza nivoles
terapéuticos en LCE. Su depuracion es rapida, fundamentalmente por via renal en forma
activa (70%) por lo que sus concentraciones en oring son altas. Se metaboliza en ol
higado (17 2 28%). Su Vm s de 1,17 & 1.46 hrs y el pico sérico es de 1.45 pg/ml.

Posologia

En caninos se usa en combinacion con Amoxicilina en proporcién 4: 1 a una dosis de
2.5 a 5 mg/kg. PO cada 12 hrs. por 7 dias.

Combinacion de Ticarcilina con Clavulanato de Potasio En esta mezcla La proporcion es
de 30:1 respectivamente para administracion parenteral. Su uso se orienta hacia
infecciones scrins del aparato respiratorio, tracto urinario, hueso y articulaciones,
asimismo en piel y tejidos blandos.

Usos icrapéuticos

So indica el uso de ¢sta combinacion también en casos de sinusitis aguda por gérmenes
resistentes a la misma amoxicilina. Se ha utilizado con eficacia en o Tx de infecciones
del tracto urinario por Escherichia coli 'y Proteus. Asimismo en infecciones de piel,
tejidos blandos y en heridas por mordeduras profundas que se infoctan, otitis media,
infecciones respiratorias, saculitis anal, gingivitis, pioderma, osteomielitis.

Amoxicilina Combinada ¢on Clavulanato de Potasio. Se indica ¢l uso de esta
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combinacion en casos de sinusitis aguda por gérmencs resistentes a la misma
amoxicilina. Sc ha utilizado con eficacia en el Tx de infecciones del tracto urinario por
Escherichia coli. Asimismo en infecciones de picl, tejidos blandos y en heridas por
mordeduras profundas que se infectan. No es til en presencia de cefalosporinasas tipo I
producidas por la familia Enterobacteriaceae.

Ticarcilina-Acido Clavulanico: Para administracion TV con la ventaja de ser més activo
que la Amoxicilina -Acido Clavulinico para atacar a Enterobacter y a Pseudomonas
aeruginosa. Tieno la inconveniencia de que necesita de una dosificacién frecuente por
via IV

mﬂﬂﬂ Vémitos, diarreas, depresion, anorexia, exantema dérmico, poliuria y polidipsia
Contraindicacioncs| Evitar cn reacciones alérgicas provias a B-lactdmicos

Prescritacion Combinado con amoxicilina Clavamox (Pfizer) con Cefadrina Maxicef (CPMAX)

comercial
(Gonzilez y Saltigeral, 1992; Sumano y Ocampo, 1997, Greene, 2000; Ruiz et al,, 2001; PLM, 2004)

Sulbactam

Ests es un inhibidor d¢ f-lacatamasas que tiene la propiedad de unirse de manera irreversible a la p-
lactamasa en un proceso conocido como “inhibicién suicida™. Quimicamente es una molécula P-lactmica.
También se llega a conjugar con PBP de algunas bacterias como el Staphylococus aureus, Escherichia

coli, Proteus mirabilis y otros. Debido a esto posee cierta propicdad antibacteriana contra Neisseria, Tiene

la particularidad dc que facilita la entrada de la ampicilina a la célula alterando los poros de la membrana
celular. '
Combinacion de sulbactam con ampicilina: A esta combinacién se le denomina prodroga, el antibidtico

y cl inhibidor de 1a penicilinasa 86 encuentran conjugados por una unién éster doble através do un grupo

metileno. Al scr administrado el compucsto por via oral, s¢ hidroliza durante ¢l proceso de absorcién. En

esta forma de administracion la Ampicilina sc absorbe con mayor eficiencia, El Sulbactam y la Ampicilina

s¢ distribuyen rapidamente & todos los tejidos y liquidos orgdnicos, lo que permite atacar con eficiencia

infecciones alojadas en sitios dificiles de alcanzar tles como las otitis medias, sinusitis y ncumonias

profundas adomés de estar indicado en infecciones de piel y tejido blando, intraabdominales, ortopédicas

¥y genitourinarias causadas por bacterias sensibles. Se elimina por Ia orina debido a una excrecién tubular

hasta un 85% en el transcurso de 8 hrs.

Después de su aplicacion IM se absorbe bien distribuyéndose bien en los tejidos y en el espacio

extracclular, y cuando las meninges estin inflamadas atraviesa hacia ¢l LCE. Se excreta en lecho en

cantidades muy bajas. Con una Vi promedio de una hora. Se excreta principalmente por via renal. La
inyeccion IM es o pueds ser dolorosa. Esto preparado no sc debe administrar a equinos ni a especies con
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un sistema GI parecido. Sc ha utilizado en el Tx de la enfermedad respiratoria bovina y en lag diarreas no
especificas de las becerras recién nacidas.

Reacciones adversas: dolor local en ¢l sitio do inyeccion IM, tromboflebitis, diarrea, vomito, convulsiones
por venoclisis nipidas y aumento de transaminasas hepaticas.

Dosis: Bovinos 10 mg/kg ¢/ 24 hrs IM Caninos y Felinos 50 mg/kg IV </ 6 a 8 hra, por vin IV debe
administrarsc con lentitud ¢n 10 a 15 min 6 con 50 a 100 ml de liquido para venoclisis en 15 a 30 min. Por
via IM administrar profundo (Gonzilez y Saltigeral, 1992; Groene, 2000; Ruiz ef af, 2001).

Tazobactam

Inhibidor de P-lacatamasas, s¢ administra en combinacién con Piperacilina para aumentar ¢l cspectro
antibacteriano de esin tltima, S¢ emplea on una proporcién de 4 partes de Piperacilina por 1 de
Tazobactam. Actita eficazmente contra enterobacterias (Greene, 2000).
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CARBAPENEMS

Estos firmacos cucntan con uno de los espectros antibacterianos mas amplios, que incluso supera a la
mayoria de las Cefalosporinas de tercera gencracion. La alta actividad que mucstran estos compuestos se
atribuye a su mayor estabilidad frente a la mayoria do laf} - lactamasas y a una estructura molecular que
les permite atravesar ficilmente la membrana externa de las bacterias gram (<) atraves de canales protéicos
que habitualmente excluyen otros firmacos (Martin, 2002).

Y Imipencm

W Meropenem

+/ Biapenem

Estructura Quimica
Figura 12, Estructum bésica de carbapenems

Son un grupo de compuestos biclclicosP -lactdmicos con
un micleo comiin carbapenem, 1a cual s¢ muestra en la
figura 12 y que so diferencian de las penicilinas debido a

Aoctdo 3- hidroxistilonbapesnsmioco

quc cn su anillo de cinco miembros se encuentra

- presente un sulfuro (Velasco ef al., 2003).

1 anitlo bete- Isatdmiao
2 anillo con al grupao sulfuro

(Prescott er al, 2002)

Imipenem (N-formimidoil tienamicina)

Deriva de tienamicina aislada del Streptomyces cattleya, que agrupa una clase nueva de antibiéticos p -
lactimicos o Carbapenems. Su espectro ¢s mds amplio comparado con los demas antibidticos p -
lactAmicos. Una dihidropeptidasa-1, presento en el borde velloso de las células tubulares proximales de la
nefrona, lo inactiva ripidamente, de ahf su baja concentracién en la orina y sa combinacion con el
cilastating, un inhibidor de dihidropeptidasa-1 on proporcién de 1:1. Se asimila con facilidad y es muy
estable a enzimas producidas por ln mayor parte de especics bacterianas. Se conjugn a las proteinas
plasmiticas cn 20% (Gonzilez y Saltigeral, 1992; Greene, 2000; Ruiz ef al., 2001; Stringer, 2001).
Mecanismo de accién: inhibe la formacién do la pared celular, tiene accién bactericida; actia en las
(PBP), teniendo mas afinidad por las PBP 1b, 2, 4, 5 y 6, on Escherichia coli; 1a 1b 2, 4 y5en
Pseudomonas; ¢l principal efecto Ictal se encuentra en las uniones PBP 2 y PBP 4. Ademas se reporta un
alto grado de cstabilidad en presencia de p-lactamasas, penicilinasas y cefalosporinasas producidas por
bacterias tanto gram (+) como gram (-) (GonzAlez y Saltigeral, 1992; Velasoo et al., 2003). |
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El Imipenem es muy tdxico al riftdn. Actia contra gérmenes gram (-) aerobios y anaerobios incluyendo a
Pseudomonas spp. La dosis en caninos y felinos es de 2 a 10 mg/kg por infusién IV lenta, cada 6 2 8 hrs
por 3 a 5 dias. Para uso IM se reconstituyen las soluciones con lidocaina al 1% sin adrenalina y debe
utilizarsc en ¢l transcurso de una hora. En equinos la dosis es de 15 mg/kg c/6 a 8 hrs IM, No s¢ absorbe
por ¢l tubo GI, pero su disponibilidad zistémica es buena (75 %). Su unién a proteinas plasmdicas es de
20%. La Vm on suero ¢s de 1 br, s¢ ¢limina via remal, principalmente por filtracién glomerular. La
degradacion se inhibe por Cilastatine que aumenta la concentracién urinaria del Sirmaco activo y redunoe ¢l
potoncial do nefrotoxicidad por metabolitos, la mayor parte del medicamento s¢ excreta por los rifiones.
Penctra en todos los tejidos y compartimicntos de liquidos, incluso el humor acuoso. Las concentraciones
en LCE con meninges inflamadas y normales son mas bajas que en otros tejidos y Hquidos corporales asi
como en humor vitreo, placenta y leche. Resistente a la mayor parte de las P-lactamasas. Actia contra
gram (+) Staphylococcus, Streptococcus y algunos Enterococcus. Gram (-) Escherichia, Klebsiella,
Pseudomonas, Citrobacter, Enterobacter, Serratia. Durante su uso puede desarrollarse resistencia a
FPseudomonas, y anacrobios como: Bacteroides, Fusobacterium, Peptostreptococcus asi como ¢l complejo
Moycobacterium avium intracellulare (Orsini y Divers, 2000; Martin, 2002; Velasco ef al., 2003; Del Pozo,
2005).

Indicaciones: roturas dol imestino, infecciones de la piel, abscesos, celulitis, heridas, endometritis,
infecciones de vins respiratorias inferiores, intraabdominales, genitales y de vias urinarias, infecciones
unibacterianas, mixtas y por microorganismos resistentes, osteomielitis polimicrobiana, septicemin y
meningitis.

Reacciones Adversas: hipersensibilidad cruzada a penicilinas, El preparmdo IV puede causar flebitis,”
dolor y eritema en ¢l sitio de inyeccién, Ademils s¢ puede prescntar niusea, diacrea, ficbre, hipotension,
convulsiones, prurito, urticaria y somnolencia (Gonzalez y Saltigeral, 1992; Groene, 2000; Ruiz et al,
2001).

Meropenem
La actividad antibacterinna de este compuesto es muy similar a la del Imipenem. En relacion con este

iltimo, ¢ Meropenem oftece la ventaja de ser mas soluble, con lo ciial se puede diluir en una cantidad
menor de liquido y administrarse IV (Martin, 2002),
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MONOBACTAMICOS

La palabra monobactémico s¢ deriva do “mono” (anillo inico), “bact” (producido por bacteria) y “amico”
(un B-lactdmico). Estos nuevos B-lactimicos fueron descritos por Sykes y son productos naturales de la
fermentacién bacteriana a partir de cspecies del Streptomyces. Sin embargo Ia produccion de aztreonam es
entcramente sintética, cs una consecuencia de las modificaciones do la estructura biciclica de los -
lactimicos que dio lugar al surgimiento do esta nnova familia de antibidticos (Gonzalez y Saltigeral,
1992).

Estructura Quimica

Figura 13, Estructura de Aztreonam )
Los Monobactémicos posoen el anillf - lactAmico simple sin

ATFEG R
la uni6n del anillo Tiazolidina, Aztrconam es el primero de los
1 Monobactémicos congiste solo ¢n una molécula monociclica
4] unida con un radical de dcido sulfénico como se muestra en la
./ figura 13 (Prescott ef al., 2002; Noblis, 2005).
1 anlito b I i ol
Aztreonam

Espectro: el Aztreonam acti contra bacterias gram (-) por su alta afinidad a PBP 3, entre las bacterias
sensibles incluve a Pseudomonas, Escherichia, Klebsiella, Proteus, Serratia, Morganella, Citrobacter,
Salmonella, Shigella, Yersinta, Haemophilus, Neisseria, Pasteurella, Aeromona, Enterobacter,
Pseudomonas. Tienc poco efocto contra gram (+) y anaerobios. Se utiliza en pacientes alérgicos a la
Penicilina y Cefalosporinas, Inhibe la formacidn de Ia pared celular. Atraviesa con facilidad las barreras
externas de la membrana celular bacteriana cuando se une fuerte con PBP-3, luego, provoca filamentacién
de la bacteria, inhibe la divisién cclular y causa muerte bacteriana.

Farmacocinética: no se absorbe por PO y sc administra por via IM 6 IV. Se conjuga en 56% a proteinas
plasmaticas. Tieno una Vm de 1.6 a 1.7 hrs. No se¢ metaboliza, por lo que en 12 hrs el 66% se ¢limina por
excrecidn urinaria sin cambios un pequefio porcontaje s¢ elimina via biliar aprox. 1 a 2 %. Llega a la
mayor parte de liquidos y tejidos y se concentra cn cantidades mayorcs & las plasmaticas en ¢l LCE, sobre
todo con inflamacién.

Se indica su uso en infecciones do vias urinarias, del sistema musculoesquelético, gonitales de hembras,
sepsis, peritonitis, neumonias. Sc considera como wna alternativa a los Aminoglucésidos en ¢l Tx de
infocciones graves. Casi no provoca cfectos graves, estos pueden ser exantema, prurito, transtomos GI,
Irritacion en el sitio de iﬁydocién IM, diarrea dolor abdomingl, ndusea, vomito y tromboflebitis (Gonzalez
y Saltigeral, 1992; Groene, 2000; Ruiz e/ al., 2001; Stringer, 2001; Martin, 2002; Prescott ef al., 2002;
Velasco ef al., 2003; Noblis, 2005).
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GLUCOPEPTIDOS

Estos productos son antibitticos con actividad contra bacterias gram (+) y de manera particular contra los
cocos gram (+). Inhiben la sintesis de peptidoglicano de la pared celular al formar uniones con D —alanil-
D -alaning tcrminal del dipeptido muramil. La avoparcina hasta hace poco, tenia una gran wtilizacién
como promotor del crocimionto on pollos y cerdos cn Europa, %0 le ha retirado del mercado debido a su
tendencia a seleccionar enterococos los cuales pueden ser fuente de infeccién en pacientes humanos
inmunosuprimidos (Proscott ef al., 2002).

« Vancomicina

+ Teicoplanina

. Daptomicina

+ Avoparcina
Estructura Quimica

Fig. 14. Estructura dc Vancomicina

Los glucopéptidos & glicopéptidos tienen una estructura constituida

WMMMOH por una parie de naturaleza peptidica y otra parte de paturaleza
o M glucidica, son compuestos de peso molecular muy elevado. La
estructura oentral ¢s um heptapéptido modificado (fig. 14)
m/ ! ' linealmente, de los cuales son comiines a todos los componentes del
grupo los aril-aminodcidos 2, 4, 5, 6 y 7. Loa elementos
L ' diferenciados son: aminoacidos 1 y 3, los cuales pueden ser alifiiticos
. alfcida o aromdticos. El niim, la estructura y la posicién de los anicares, en’
* 2 haptapdptido diferente grado de metilacién o hidroxilacién y el nim y la posicion

de los dtomos de cloro (Kuklinski, 2000; Velasco et al., 2003).

(Litter, 1980)

Mecanismo de accién

Inhiben Ia sintesis del peptidoglicano actuando en un paso metabdlico diferente y prefio al de -
lactamicos. También alteran la permeabilidad de la membrana citoplasmitica ¢ inhiben la sintesis de
RNA. Son bactericidas sobre la poblacion sensible en la fase de replicacion activa, (PLM, 1999; Stringer,
2001).

Vancomicina

Antiguo antibidtico, descubicrto on 1954, obtenido del Amycolatopsis y mejorado farmacolégicamente en
décadas posteriores; su empleo actual, en determinadas situaciones bacteriolégicas lo proyecta en primera
linca. Estructuralmente ¢s un glicopéptico. Su sal clorhidrato ¢s un polvo blanco, soluble on H20 a mas de
100 mg / ml, su actividad encuentra su punto 6ptimo a un pH 6.5 (Hammond y Lambert, 1980, Fuentes,
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1992, Gonzhloz y Saltigeral, 1992; Bergoglio, 1993; Greone, 2000; Ruiz e al, 2001; Martin, 2002;
Esteves, 2003; Velasco er al., 2003; Fernandez, 2005).

Mecanismo de accidn: ¢s un antibidtico bactericida por que inhibe In biosintesis de loa fosfolipidos de la
pared celular, al unirse a la D- alanil D- alanina, terminal del dipeptido muramil, también lesiona a los
protoplastos produciendo una lesién de sus membranas citoplasmiticas, agregindose inhibicién de la
sintesis del ARN y alteraciones de la membrana citoplasmitica (Fueates, 1992; Bergoglio, 1993; Greene,
2000; Ruiz et al., 2000; Axelsen, 2002; Martin, 2002; Velasco er al., 2003)..

Espectro bacteriano: comprende numerosos microorganismos gram (+). En primer término
Staphylococcus son sensibles con concentraciones de 5 pg/ml, también son sensibles el Streptococcus,
Corynebacterium y el Neumococcus, micotras que cl Enterococcus puede ser eficazments combatido
cuando se asocia Vancomicina con un Aminogluodsido obteniéndose efecto sinérgico. Es de gran interés
clinico la accién del firmaco contra Clostridium, cspoecialmente Clostridium difficile, causants de colitis
scudomembranosa provocadas por antibidticos, en caninos y felinos es mas probable la enterocolitis
enterococica o closindial. Son sensibles también Bacillus anthracis, Actinomyces, Entamoeba,
Diplococcus y Neisseria (Fuenttes, 1992; Bergoglio, 1993; Greene, 2000; Martin, 2000, Esteves, 2003),
Farmacocinética: La administracién PO es poco absorbible y permite una concentracién muy alta en las
heces de gran valor para el Tx de colitis graves, por Staphylococcus o Clostridium. Al aplicarla por via IM
pruduce un dolor intenso en ¢l sitio de inyeccién, por lo que se prefiere la via IV.

La difusion sinovial, pleural y pericardica es discreta, igual que a meninges, que cuando estén inflamadas
permiten un mayor filtrado. La climinacién se hace por filtrado glomerular. La Vim ¢s dc 6 a 8 hrs con
funcion renal normal, pero la anuria provoca gran retardo, tarda muchos dias en eliminarse porque una -
fraccion muy escasa s¢ climina através del higado y bilis (Gonzilez y Saltigeral, 1992; Bergoglio, 1993;
Greene, 2000; Axelsen, 2002; Martin, 2002; Esteves, 2003; Velasco et al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004).
Posologia: caninos 10 & 20 mg/kg PO ¢/ 8 - 12 hrs por 5 a 10 dfas, 6 IV en una solucién con dextrosa al 5
%, salina al 0.9 % ¢ Ringer lactato por administracién lenta durante 30 a 60 min, ¢l ritmo debe ser menor
de 15 mg/min. Pam infeccionos del SNC ¢ introducen 5 mg en LCE por inyeccién intratecal. Equinos 4.3
- 7.5 mg/kg IV ¢/8 hrs, (Bergoglio, 1993; Greene, 2000, Orsini y Divers, 2000).

Usos clinicos: colitis scudomombranosa asociada con antibiéticos ¢s una indicacion precisa para el uso de
Vancomicina, es posible 1a recaida tiompo después de la suspensién del firmaco pero estd comprobado
que la cfoctividad se mantiene en los retratamicntos.

La enterocolitis scudomembranosa por estafilococo ¢s otra emergencia clinica de observacioén posible. En
cste caso el empleo do Vancomicina por PO permite una mejoria espoctacular. En Ias infoociones
sistémicas por estafilococo resistente a Meticilina y Cefalosporinas ¢ en aquellos pacientes alérgicos a
estos firmacos, el empleo de Vancomicina se constituye en la alternativa vilida. En septicemias,.
meningitis 6 cndocarditis por estafilococo. En antibidticoprofilaxis de cirugia cardiaca. Colangiohepatitis
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bacteriana ¢ mfecciones urinarias por Enterococcus. La Vancomicina mds Trobamicina impregnada en
comemto 3¢ cmplea como profilixis en la cirugin ortopédica (Gonzilez y Saltigeral, 1992; Bergoglio,
1993; Greene, 2000; Estaves, 2003).

Reacciones adversas: |a adminisiracién IV muy rapida puede causar una reaccidn parecida a anafilaxia o
urticaria, la administracién previa do un antihistaminico previene el problema. Puede haber hipotension,
bradicardia, ncutroponia y trompocitopenia roversibles. Otitis u ofotoxicidad (Stringer 2001; Axelsen,
2002; Martin, 2002; Velasco et al., 2003).

Comtraindicaciomes: reducir la dosis en insuficiencia renal (Gonzalez y Saltigeral, 1992; Bergoglio,
1993; Greene, 2000; Velasco et al., 2003).

. Resistencia: se debe a la presencia do una via alternativa para Ia sintesis del peptidoglucano que implica,
1) sintesis de precursores de cscasa afinidad.

2) eliminaci6n de precursores normalmente generados por el hudsped (Velasco ef al., 2003).
Iateracciones Medicamentosas: la Vancomicina es sinérgica con los Aminoglucésidos frento a los cocos
gram (+) & su vez puede s¢ sinérgica con Rifampicina freate a Staphylococcus (Prescott et al., 2002).

Teicoplanina

Ex un antibidtico del grupo glucopéptido, cuyo nombre deriva del hongo Actinoplanes teickomyceticus.
Ataca bacterias gram (+) es de accién bactericida por que altera la pared celular, su espectro bacteriano
abarca los microorganismos como Strepiococcus, Staphylococos y Enterococcus foecalis también
Clostridium, Listeria monocytogenes y Corynebacterium.

La Teicoplanina tiene una alta fijacion a las proteinas quo alcanzan al 90 % y una Vm muy prolongada de .
40 2 70 hrg, lo cuil la diferencia notoriamente de la Vancomicina. Esta prolongads Vm permite
administrarla una sola vez por dia. E! Vd de la Teicoplaming indicaria una acumulacion intracelular en los
diferentes tcjidos. La penctracién en el hueso y tejidos blandos después de 3 dosis es alta, con valores que
excoden la CMI para Staphylococcus y Enterococcus. La oliminacion se realiza primariaments por via
renal y solo ¢l 15 - 20 % por otras vias, La concentraciin sanguinea en caso de insuficiencia renal, se
relaciona con los valores de la creatining.

La Teicoplanina inhibe Ia polimerizacién del peptidoglucano de bacterias sonsiblos y dafia la pared cehular
l bacteriana. Esth indicado para infecciones de piel, tejidos blandos, hueso y articulaciones, infecciones de
vias respimatorias superiores o inferiores, septicemia, endocarditis, colitis asociada a antimicrobianos.
Efectos téxicos: ototoxicidad y alteracién dec la funcidn renal son de menor cuantia en relacion a
Vancomicina. Se ha descrito alergia o hipertermia raramente. El total de reacciones adversas se estima cn
un 2%, '

Dosis: caninos de 3 a 12 mg/kg IV, IM ¢/24 hrs. (Gonzhlez y Saltigeral, 1992; Bergoglio, 1993; Greene,
2000; Martin, 2002; Esteves, 2003; Velasco ef al., 2003).
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ANTIBACTERIANOS QUE ACTUAN SOBRE LA MEMBRANA CELULAR

Figura. 15 Estructura de la membrana bacteriana

f_ﬂucullpido Oligosa
Pratuha

"T

(Ortega, R. A, y Ramirez, O. F,, 2005)

La membrana celular csquematizada en la fig. 15, se ubica por debajo de la pared y cumple fanciones
importantes para la vitalidad de la bacteria, es una barrers de permeabilidad selectiva vy efectia funciones
de transporte activo, por lo tanto, controla la composicién interna de la célula. Si la integridad funcional
de la membrana citoplasmitica sc altera, las macromoléculas y los ioncs cscapan de Ja célula y sobreviene
dafio cclular & mucrte. Los antibacterianos pueden alicrar la permeabilidad actuando como detergentes
catibnicos y provocando la salida de sustancias del interior de la céhula, no obstante este grupo de
antibiéticos no distingue entre la membrana del microorganismo y la del tejido, por lo que son
relativamente toxicos y de uso clinico limitado, Las polimixinas son polipéptidos catiémicos y basicos que
desorganizan la superficic externs de la membrana celular de bacterias gram (). Por tltimo, diversos
derivados Imidarolicos son capaces dc alterar la permeabilidad de la membrana colular de hongos,
lovaduras, algunas bacterias y determinados protozoos (Gomez et al., 1992; Brooks er al., 2000; Black,
2002; Licea, 2002; Tortora, 2003; Vclasco ef al., 2003; Pommerville, 2004; Braselli, 2003).




POLIPEPTIDOS

Son antibiéticos producidos por cubacterias del genero Bacillus, escencialmente por cepas de B. polimyxa
y B. colistinuy Existen varios tipos de polimixinas que so designan segiin la siguiente nomenclatura: A, B,
C, D, y E. Son dtiles los tipos B y E (Litter, 1980; Trolldenicr, 1980; Fuentes, 1992; Kuklinski, 2000).

% Bacitracing

% Polimixina B

* Polimixina E (Colisting)

* Cramicidina

% Enramicina
Estructura Quimica
Fig. 16. Estructura Polimixina
Estructuralmente son cadenas peptidicas deo peso molecular inferior a
las proteinas, la mayoria ciclicos y constituidos por aminodcidos en
genoral poco frocucutes como D - aminodcidos, aminoécidos con
nitrégeno metilado ¢ hidroxilado. Algunos do estos péptidos estin
congtituidos exclusivamente por aminodcidos mientras que otros
tienen también uma parte de la molécula de naturaleza diversa
(Trolldenier, 1980; Kuldinski, 2000),

Ackdo diaminobatirico

(Litter, 1980)
Mecanismo de accién
Interaccionan con la membrana citopldsmica y Ia pared bacteriana distorsionando su estructura lipidics,
alterando asi la permeabilidad y el metabolwmo celular. Son agemtes temsosctivos catiGnicos. Las
polimixinas son absorbidas hacia el interior do In célula bacteriana donde se combinan con las estructuras
causantes del mantenimiento dol equilibrio osmdtico; alteran la permeabilidad al permitir el escape de las
purinas y pirimidinas, provocando lisis celular. Este cfecto cs similar al que producen los detergentes
catiénicos. Es posible quo se unan a grupos polifosfato cerca de la superficie celular o en clla, pues sc sabe
de un antagonismo competitivo entre las polimixinas y los cationes de los detergentes de amonio
cuaternanio (Fuentes, 1992; PLM, 1999; Ruiz ef al., 2001; Noblis, 2005).

Interacciones Medicamentosas

Es conocido el sinergismo que tienen las Polimixinas con las Sulfonamidas y Trimetoprim contra
enterobacterias, Proteus y Pseudomonas. Los agentes como ¢l EDTA (acido etilenodiaminotetrancético) y
detergentos catibnicos (Clothexidina) operan en forma sinérgica por lo que amemudo son utilizados en ol
Tx topico de infecciones locales (Prescott ef al., 2002).




Nombre Bacitracina

Origen y quimica | Obtenidos a partir do Bacillus subtills cepa Tracy 1 es un cido orgnico polipéptido.
Es un polvo amarillo hidroscdpico e hidrosoluble, ligeramento oscuro estable a pH de 5
a 7 a T° ambionte, picrde su actividad en 2 scmanas 0 monos.

Accién Antibidtico  bactericida contra  gram  (+)  Smphylococcus,  Streptococcus,

frmacoldgics Corynebacterium. Clostridium, Actinomyces, Diplococcus pneumoniae, Nelsseria y
Haemophilus.

Farmacocinética | [nhibe la sintesis de la pared celular, ARN y aliera la funcién do la membrana
citoplasmatica. (Activa contra protoplastos).

Farmacodinamia {No se absorbe en ningiin grado tras su administracion topica u oral, ni s¢ difunde
cuando se depdsita en las cavidades articulares y pleural, después de su aplicacion IM
s¢ absorbe nipidamente, debido a su excrocidn lenta por filivacién glomerular; los
niveles sanguineos del antibidtico se mantiencn constantes hasta por 12 hrs despuéds de
su administracidn.

Posologia La administracida ¢s de mancra kocal segin ¢l drea afectada.

Usos terapéuticos | Su uso es limitado a su aplicacién superficial en el Tx de infecciones de piel, oido y ojo.

m La toxicidad se debe sobre todo a hipersensibilidad relacionada con su aplicacién
topica, ademas de ser nefrotdxico,

traindicacioncs| No administrar en pacientes sensibles a la formula

mt\ Auricil (CPMAX) aplicacion 6tica, Mastijet Fort (Intervet) infision IMM,

(Hammond y Lambert, 1980; Fucntes, 1992; PLM, 1999; Ruiz ef al., 2001; Stringer, 2001; Velasco ef al,,
2003; PLM, 2004)

Nombre Polimixina B y Colistina .

Origen y quimica | Son detergontes catiénicos, Obtenidos a partir de eubacterias del genero Baclllus, Se

presentan en forma de escamas blancas o amarillentas solubles en agua y soluciones
salinas a conceniraciones no mayores de 25 mg/ml do agua. Son estables como sales
tcidas durante largos periodos de tiempo, aun en solucion. Los dlcalis las destruyen con
ficilidad y no son afectadas por la presencia de suero, sangre ni pus.

i:-ﬂ?i“m a Antibidtico bactericida que actiia contra bacterias gram (-). En orden de importancia, su
eficacia se refleja cn las siguientes bacterins: Aerobacrer, Eberrella, Fscherichia,
Haemophilus, Kiebsiella, Pasteurella, Salmonella, Shigella, Vibrio, Pseudomona,
Brucella, Proteus, Neisseria.

Fermacodinamia | Son agentes tensoactivos catidnicos o interaccionan con los lipidos de la pared y de la'
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membrana citoplasmitica, rompen la estructura de los fosfolipidos de la membrana
celular ¢ incrementan la permeabilidad oclular mediante una accién del tipo detergente.
Esth fijacién compite con ol calcio y magnesio.

La administracidn topica ¢8 en wmglientos y en soluciones estéviles para aplicacion
oftAlmica. Se absorbe lontamento por via entérica, con rapidez por la via IM y producen
concentraciones miximas ¢n una o dos horas, y una Vm en 12 hrs 6 mis. Su excrecién
os lenta por los rifioncs. La administracion IM es rara, pero itil en infecciones del
conducto urinario por Prendomonas, pero ¢s nofrotéxico y neurotdxico cuando so
administra por myoeccion.

Caninos y Felinos 6 a 7 mg/kg/dia dividida ¢n 3 a 4 dosis PO. Se usa la mitad de la
dosis recomendada cuando se combina con Neomicina o Bacitracina. Las Polimixinas
se administran locales en ¢l ojo, oido y otras lesiones de la piel. En infecciones del
conducto wrmario por Psesdomonas In dosis recomendable es de 3 mg/kg. La
Polimixina B sc puede administrar 2 mz6n de 2.5 mg/kg a intervalos do 12 hrs, su
administracién IV no cs recomendable. Por PO se administran 5 mg/kg ¢/12 hrs. La
colisting metato 3 mg/kg IM ¢/12 hrs.

Bovinos: Polimixina B sulfato 2.5 mg/kg IM ¢/12 hrs es recomendable en mastitis
coliforme severa. La efectividad antimicrobiana se debe sobrepesar sobre Ia toxicidad
del compuesto. Y cuando la ubre esth inflamada por infeccidn por coliformes la
Polimixina B llega a dar concentraciones de hasta 2 mg/ml por 4 hrs después de su
aplicacion IM de 5 mg/kg.

Suinos: las Polimixinas son de eleccion para el Tx PO de diarreas neonatales producidas
por coliformes, la dosis tinica recomendada son 5 a 10 mg/kg.

Por PO 5o ha vtilizado la Polimixina para disminuir la flora bactcriana antes de practicar
intervenciones quinirgicas del intestino. Son utiles en el Tx de infecciones topicas
incluyendo aquellas causadas por Enterobacter y Pseudomonas sp. En ocasiones se
administran en el interior d¢ cavidades infoctadas como la peritoneal, pleural y
articulaciones. Cuando se administran por PO pueden ermdicar Psendomonas, la cual so

mwmmumtemmmvaﬂodaddehtbcciondtisulm;mlpumequchs
Polimixinas son uno de los antibidticos que mas atacan a Pseudomonas. Su resistencia

bacteriana ocurre muy poco, por lo cual se utilizan en combinacién con otros
antibidticos. La Polimixina B posee accién sinérgica cuando se oombina con
antibidticos como la Oxitetraciclina, Cloranfenicol, Carbmicilina, Sulfametoxazol y
Tetraciclina. En becerras son itiles para el Tx de la colibacilosis y salmonelosis. Su uso




en los casos de mastitis por coliformes parcce beneficiarse por la posibilidad de
mactivar a la endotoxina. En Equinos se recomiendan las Polimixinas para el Tx local
de infecciones por Kilebsiella 6 Pseudomonas. En los casos de sslmonclosis la
Polimixina B se administra oral y parenteral y on ocasiones combinadss con
trimetoprim-sulfas. La aplicacion IMM de Polimixina produce niveles detectables por
hasta 9 dias. Las bacterias gram (-) son més sensibles a las Polimixinas que las gram
).

El uso sistémico de Ias Polimixinas procuce irritacion local, nduscas, vomito, diarrea,
leucopenia, dormatitis, azotemia, prurito, vértigo, hipersensibilidad, efectos
nefrotbxicos, (necrosis tubular remal aguda, hematuria, proteinuria y retencién de
nitrgeno) nourotdxicos (parcstesia, mareo, ataxia) y bloqueadores musculares, la
colistina es menos toxica que la Polimixina B. El efecto de bloqueo neuromuscular no
pucde antagonizarse con noostigmine o con gluconsto de calcio. En el perro, 1 a 3
mg/kg deprimen la filtracidn glomerular y los sintomas nourotéxicos se revelan por el
sintorsa de ataxia. En el perro se han observado muertes por fallo resphatorio agudo
después de recibir 8 mg/kg IV.

IContreindicaciones

Estos antibidticos sc doben utilizar con cuidado por ser polipéptidos y por tanto,
potencialmente  toxicos. Contraindicado totalmente en pacienmtes con mal
funcionamiento renal ¢ gestantes. No asociar con anestésicos en general por la
poaibilidad de paro respiratorio.,

Presentacion

Colistina; Amoxicilina + Colistina (Chominova) Cefalexil (Virbac) Tylometrol | -
(Inquifasa).

Polimixina B: Mamitrol Fuerte (Trianon) Keratobiotic (Vetoquinol) Mastimixin
(Locffler), ,

(Fuentes, 1992; Gonzdlez y Saltigeral, 1992; Biberstein y Zoe, 1994; Sumano ef al., 2000; Ruiz ef al.,
2001; Prescott et al., 2002; Velasco er al,, 2003; PLM, 2004)




ANTIBACTERIANOS QUE INTERFIEREN LA SINTESIS PROTEICA

Figura 17. Ribosoma bacteriano 70 §
Bl ribosoma bacteriane cs més pequelio que o do los

mamiferos y consta de dos subunidades denominadas 505

y 305, respectivamente. Laz bacterias tienon ribosomas

708, como 38 observa en In figura 17, en tanto que las

oblulas de los mamiferos posecn ribosomas 80S. Las

subunidadea de cada tipo de ribosoma, su composicion

quimica y sus especificidades funcionales son lo bastante

- diferentes para explicar por qué los antimicrobianos

¢ pueden inhibir Ia sintesis de protefnas on los ribosornas de

Ias bacierizg sin mostrar mayor efecto sobre loa ribosomas

1 calonhpepopins N cadema pebupbtcns do los mamfferos.
(Ingraham o Ingraham, 1998)

Figura 18. Sintcsis de protoinas de una becteria.
" Dexidn dal . met mARN Ly form sadan La sintesia do protoinas es fundamentsl

dal onmpisjo de micisnida para la vida bacteriana y los diferontes
AMBOJLUCOMDOS

pasos qufmicos para obtenerla pueden

Ldesis oleltio A &L ser interferidos por los antibidticos,

) ©omo se ssquematize on I fig. 18. Por

Attaraido del ARNL ejemplo las Tetraciclinas se unen a la
TETRACICLINAS

/_ subunidad 30S do los ribosomas

Unibo del moorvo sainoacii ARNT ol boger sceptor sy .
CLORANFENICOL antimicrobianos inhibiendo la sintesis

LINCOSAMIDAS de las cadonas polipeptidicas, mientras
I Facmanin au alacs prpiilro (pepter ° que los Aminoglicdsidos producen

Liber aeidn Trndossaidn del anomalias en la lectura del codigo
de ARN1 poptidil ARNt

“TaacroLpoa | gendtico, originando .prota{lm aréneas

Uoldn dad smino el ARNL y produciendo una proteina no
funcional (Goémez er al., 1992; Brooks
F idn del enisce [ 1
et st et al_, 2000; Lemus, 2002; Licca, 2002;
'r Lulimann y Mohr, 2004; Pommerville,
Trensdooasidn del pepiidil ARNE
{legada ol coddn teominal 2004; Tortora et al., 2004; Braselli,
2005).

T uminecldny Libereolin
da la catdens paptidion

(Velasco et al., 2003)




AMINOGLUCOSIDOS

Este gropo sc micid con ¢l descabrimicato por Waksman y colaboradares de a estrepiomicina producida
por un actmomiceto de ka ccpa Streptomsyces grisens ca 1944, muy prooko se demostrd gac éste inhibia Ia
proliferacion det bacilo tubercoloso y a diversos microorganismos acrobios gram (+) y gmam (-). En menos
de dos afics, se habian realizado investigaciones bacteriolégicas, quimicas y farmacologicas extensas con
|2 estreptomicina y sc definid su wtilidad clinica, sin embargo, surgicroa bacilos gram (-} y cocos gram (+)
reststentes a dicho amtibidtico, y ello limitd su wtdidad clinica (Litter, 1980; Trolldeaier, 1980; Lemws,
2002; Chambers, 2003; Velasco ef o/, 2003; Pommerville, 2004).

La kanamicima, antibiGtico claborado por Streptamiyces kamamtyceticus, fwe producida y aislada por
primera vez por Umezawa y colaboradores en los Institntos Nacionales Japoneses de Sahud en 1957, La
Geatamicina v Netilmicinz som antibidticos de amplio espectro obtenidos de especies del actinomiceto
Micromonospora. 1.a Tobramicina y Amikacina focron introducidas en b practica clinica en el decenio de
1970. La Tobramicina s uno de los componentes del complejo de Ammoglucisidos producidos por
Streptomyces tencbrarius, su actividad antimicrobiana y toxicidad son mov semciantes a2 las de b
Gentamicina. La Amilacina deriva de la Kanamicina fue descrita por Kawagechi v colaboradores. No ha
cesado |2 obtencidn de poevos antibidticos Aminoghicdsidos, pero quiza no scan probados en la practica
clinica porque cxisten otros menos iixicos y mas potentes {Ruiz ef al., 2001 ; Chambers, 2003).

Cuadro 6. Clasificacién de Amimegincisidos
oglucisidos ism acrnd, I“E Acma, ]]ul"d,lm.“.u EFI]:;]":". > A brzami > promecma,

Aminoghcosidicos: | Aminosidins, Dibekacia, K T o—F iy

YecE——E—— P —

(Bergoglio, 1993; PLM, 1999; Fermindez, 2005)
Estructura Quimica

Figurs 9. Estructuna bisica de Ammnoghicosidos
Los Aminoghucdsidos consisten en dos o mds amincaziicares

Amlno-glucésldo unidos por enlaces glucosidicos a wn micleo de bexosa que, °

- " por lo comiln, estd en una posicidn central. La hexosa &

- aminociclitol es una estreptidina 6 wna 2 desoxiestreptamina.
o M2 | Amisoghucisidos aunque ¢l término Aminoghucosido es mds
- sencillo, (figura 19) (Gonzilez y Saktigeral, 1992; Biberstein y

| 1ndcleode hexesa |  Zee, 1994; Kuklinski, 2000; Velasco f al., 2003; Chambers,

(Liter, 1980)  2003; Del Pozo, 2005).




Mecanismo de accibn

Los Aminoglucésidos, para que produzcan su efecto ticnen que ser transportados de mancra activa al
interior de la oflula susceptible; este transporte s¢ inhibe por la presencia de cationes divalentes tales
como Catt y ¢l Mg++, la hiperosmolaridad, la disminucion del pH y Ia anacrobiosis. Por lo genersd son
bactericidas y sc ha observado que sc¢ conjugan con la unidad subribosomal 30S para provocar la
iniciacién de un complejo 705 no funcional, que a su vez da lugar a wna inhibicién de Ia sintesis proteica
de la céluln bacteriana provocando fallos en Ia lectura de los codigos genédticos. Sin embargo cada grupo
de Aminoglucosidos presenta variantes en cl mecanismo de accion. Por gjemplo los andlogos se congagan
con la subunidad 505 (Amikacina) accién que se inhibe de mancra competitiva por la Neomicina y la
Gentamicina. A In fecha no estd esclarecido ¢l porqué los Aminoglucosidos son bactericidas, sobre todo al
compararios con ofros safibiticos inhibidores de Ia sintesis protoica como la Tetraciclina y el
Clomnfenicol que son bacteriosthticos. Los Aminogluctsidos atravicsan la membrana celular de las
bacterias por difusién simplc y también por medio de un transporte que involucra al O,. Esto explica ¢l
porque las bactcrias anacrobias son resistentes. So ha observado que en algunas bacterias gram (-) los
Aminoglucosidos atraviessn la membrana por difusion utilizando los canales acuosos formados por
porino-proteinas (Hammond y Lambert, 1980; Fuentes, 1992; Gonzdlez y Saltigeral, 1992; Bergoglio,
1993, PLM, 1999; Kuklinski, 2000; Stringer, 2001; Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Chambers, 2003;
Velazco et al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004; Noblis, 2005).

Farmacocinética
La via do administracidn idonca ¢s la parenteral (IM 6 IV), ya que cuando se administra por PO, oo 56 -
absorben debido a que son cationes muy polares, por lo que so inactivan con pH dcido, cuando se

administran por via IM, su absorcion es completa y ripida, alcanzdndose la concentracién plasmitica

midixima en 30 a 90 minutos aunque csto depende del estado de la circulacion y de la masa muscular, por

lo que csta via csta contraindicads en pacientes con problemas vasculares.

Cuando s¢ administra via IV su absorcién es completa; la concentracién scrica méxima y ¢l tiemnpo quo

tarda en alcanzarse dependen do la dosis y velocidad con que s¢ adminisira en sangre, se fijan poco a poco
a las proteinas, difunden por ¢l espacio extracelular y alcanzan concentraciones adecuadas en  liguidos

intersticiales, sinoviales, peritoncal, pericirdico y ascitico. Su penetracion a LCE es posible aim en

presencia de inflamacién. So excretan sin metabolizarse por filtracién glomerular (Gonzélez y Saltigenal,

1992; Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Velasco er al., 2003).

Resistencia a los Aminoglucésidos
Debido a que 50 usan do manera indiscriminada como primera opcion se han desarrollado un gran némero -
de bacterias resistentes a estos por mocanismog varios entre 108 cuales s¢ ecnumeran los siguientes:

67




1. Alteracitén del nbosoma
2. Disminucién en la absorcion del antibidtico & la oélula bacteriana

3. La inactivacion enzimética del antibiético

La resistoncia a los antibiéticos os do proocupacion en el caso de la produccion de enzimas bactorianas que
los inactivan; ésta s presonta con la interaccién de genes extracromosémicos (plismidos) que se
Mmiwnprofumwwwnjugndén,mdiﬁmalmAminogﬁoésidehndolmmpm
amino, por fosforilacion 6 acetilacion de grupos hidroxilo especificos. Entre las enzimas conocidas
capaces de imactivar a los Aminoglictsidos se mencionan a fosfoestorasas, adeniltransforasas y
aoctiltransferasas. Estag enzimas pueden ser producidas por entevobacterias, estafilococos, estreptococos y
pscudomonnas (Grajales, 2002; Lomus, 2002; Chambers, 2003; Velasco ef al., 2003).

Efectos Adversos

Pueden producir ototoxicidad, nefrotoxicidad y neurotoxicidad,

Ototorxicidad: csta relacionads con la.docis. y % produce cuando existen concomtraciones clevadas del
Aminoglucdsido, o cuando Ia terapia es do duracién mayor & 10 dias y también cuando se repite con
frecuencia la medicacion en un mismo animal. Aunque afectan tanto a la porcién vestibular como a Ia
suditiva, existe ciorta prediloocion por cada Aminogluotsido para afectar a estas estructuras, por cjemplo:
la Neomicina, Kanamicina y Amikacina disminuyen la agudeza auditiva; mientras que la Estreptomicina y
la Gentamicina afectan la funcién vestibular,

Nefrotoxicidad: todos son nefrotoxicos afectan 8 los tibulos remales proximales, debido a que se
ooncentran en 5 a 50 veces mis en la corteza renal, provocando inflamacion celular y Ia preseacia de .
vacuolas citoplismicas con cuerpos micloides dentro de los lisosomas, siendo posible la presencia de una
nocrosis tubular. El primer sintoma do dafio es proteinuria porque se auments la excrecién de p-2-
microglobulina y las enzimas tubulares renales como la alanina aminopeptidasa, Ia B-D-glucosaminidasa y
la akealino fosfataga. Sin embargo cl sinfoma claro de dafio renal es el aumento en la concentracion
sanguinea de creatinina o del nitrégeno urefco sanguineo.

Neurotoxicidad: cs muy raro quo se lleguc a producir un bloqueo neuromuscular con Aminoglucésidos.
Solo existe ricsgo en pacicates que cstén bajo el ofecto de medicamentos relacionados con la funcidn
perviosa como los rolajantes o los dopresores del SNC. Tambidn existo posibilidad do su efecto en
pacientes que sufran de miastenia grave o do hipocalcemia (Biberstein y Zoo, 1994; Bergoglio, 1993;
Stringer, 2001; Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Chambers, 2003; Velasco e al., 2003; Del Pozo, 2005),

Interacciones Medicamentosas
So ha observado que la Carbeuicilina, Ticarciling, Mezlocilin, Azlocilina y Piperacilina pueden inactivar
a los Aminoglicésidos sobre todo a la Tobramicing y a la Gentamicina In vitre cuando se mezclan juntos
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en infusiones IV, pao /n viv no parece succder ostc antagonismo. El cfocto ototéxico de los
Aminoglucisidos puede amnentar con la presencia del acido ctacrinico (diwrético). Su nefrotoxicidad
aumenta cuando se combinan con Metoxyflworano, Anfotericina B, Vancomicina, Ciplastin, Ciclosporina,
Indometacina IV y Cefalotina (Fuentes, 1992; Borgoglio, 1993; Ruiz, ef ai, 2001; Lomus, 2002;
Chambers, 2003; Velasco erf al., 2003).

Amisoglucisidos

Nombre

Estreptomicina

Origen y quim’cs

Derivada del actinomiceto Streptomyces griseus

Accin
frrmmcologica

Antibidtico bactericida, en general, ataca a gram (-), sobre todo en pH alcalino. Los
microorganismos mis sonsiblos son: Brucella, Burkholderia mallei, Klebsiella,
Nocardia, Erysipelothrix, Yersinia pestis, Francisella tularensis, Listeria
monocytogenes, Mycobactertum tuberculosts, Haemophilus y Shigella. Recuérdese que
es ¢l antibiGtico que mis se presta a la produccién de resastencia bacteriana por
mutacidn. Las oepas de microorganismos muy sensibles, con facilidad se vuelven
resistentes y presentan resistencia cruzada con Kanamicina, Neomicina y Gentamicina.

T ro—

Produce una accidn directa sobre los ribosomas al inhibir la sfmecsis proteica y disminuir
la exactitud en la transmision de los codigos genéticos. Sobre todo evita la
polimerizacién de los aminodcidos, lo que provoca la muerte de las bactorias. También
afecta a Ia capacidad sclectiva de In membrana celular, lo cual causa ef efecto sinérgico

con la penicilina.

Farmacocindtica

Se prefiere la via IM para tratar kag infecciones sistémicas, combinada con penicilina.
Se puede utilizar la inyeccidn SC, pero lo mis probable es que se produzcan reacciones
inflamatorias en el sitio de aplicacién. No ¢s recomendable ka via IV porque es muy
fiicil que la estreptomicina produzca efectos adversos como trombofiebitis. La via PO es
itil para tratar infecciones de aparato digestivo, porque no ac absorbe en el intestino,
pero si bien y ripido por via parenteral. Se distribuye en-todos los liguidos
extracelularcs; en el ojo es detectable en ¢l humor acuoso, pero no en &l humor vitreo.
Penctra hacia los liquidos sinoviales y del pericardio en cantidades muy poquefias,
Atravicsa la barrera placentaria, sobre todo en las etapas fmales do Ia preficz. La
concemtracion en el liquido peritoneal es similar a la del plaswe. La BHE permite el
paso de cantidades muy pequefias do estreptomicina. Sus mayores concentraciones se
encuentran en ¢l higado, misculo y tiroides. Se observan conoentraciones bajas y més
bien mulas en ¢l corcbro, pulmén y bazo. La dihidroestreptomicina se difunde con |
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eficacin hacia los abscesos agudos y con fcilidad hacia In glindula mamaria, Las
concentraciones detectadas en la leche son bastante aceptables, lo que sc puede
aprovechar para utilizarla por via parenteral y general en el Tx de la mastitis por
gérmenes sensibles.

La Estreptomicina se excrota por filtracién glomerular; se observa que de un 50 a 60%
o3 excretada por via urinarie sin sufrir cambio alguno en su estructura quimica Un 40 a
50 % restante que no es excretado parece almaccnarse en los diferentes tojidos del
cuerpo, en vacas so alcanzan niveles méximos a las ocho horas después de la
administracion parenteral. La Dihidroestreptomicing es excretada en la leche a
concentraciones de 0.05 a 0.13 mg/ml.

Caninos 10 mg/kg via IM en solucién acuosa c/ 8 a 12 hrs,

Aves, s¢ debe dosificar a razén de 80-100 mg/kg IM.

Bovinos y ovinos con leptospirosis se puede aplicar en dosis de 25 mg/kg IM ¢/12 hry
por 5 a 7 dias. En vibriosis bovina se utiliza a razon de 22 mg/kg IM ¢/12 hrs al dia por
3 dias acompafiando de lavados de pene y prepucio con solucion de Estreptomicias. En
dermatofilosis se utilliza una dosis de 70 mg/kg/dia de Dihidroestreptomicina
acompafikndose de 70,000 U.L /Kg de Penicilina.

Usos terapéuticos

Se sabe que este antibidtico combinado con Penicilina G, Ampicilina, Cefalotiua,
Polimixina, Sulfas y Eritromicina, puede producir un efecto antibacteriano aditivo o
sinérgico. Para atacar a Escherichia se tuvieron excelentes resultados al combinar
Estreptomnicina con Tetraciclinas. En contra de emterococos parece ser que la| -
combinacién Vancomicina-Estreptomicina produce un efecto sinérgico. Antibidtico de
primera eleccién en tuberculosis y brucelosis.

Reacciones
adversas

Toxicidad aguda: es raro observarla durante su uso terapéutico, siendo més probable
cuando so adminigtra la Estreptomicina por via IV, Los sintomas de intoxicacion (dosis
de 100 a 500 mg/kg) son muy variables; van desde un simple malestar hasta la wuerte
por paro respiratorio y depresidn vasomotora. Una dosis de 400 mg/kg en cminos
provoca hipotensién irreversible. Los caninos y felinos son las especies mds
susceptibles a la toxicidad aguda. En ellos sc observa una respuesta anafilictica con
nduseas y vomito. En ocasiones, pérdida de la conciencia e hipotension.

Toxicidad crénica: so presenta después de terapias prolongadas con Estreptomicina;
afecta & los mecanismos vestibulares y auditivos. Es en realidad raro observara en
veterinaria porque su diagndstico clinico es muy dificil. El grupo de los
Aminoglucésidos en general lesionan al octavo par craneal cuando s administran en
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dosis excesivas.

Contraindicaciones| No se debe administrar a herbivoros PO, porque es més potente que las Sulfas entéricas
y produce un desequilibrio bacteriano muy pronunciado. En animales camivoros y
omnivoros produce deficiencia de vitamina K. En felinos es muy toxica.

Presertacion Estrep - 50 (Lapisa) Benza Estrep (Tornel) Formizina (Parfam).

comercial

(Fuentes, 1992; Gonzilez y Saltigeral, 1992; Groene, 2000; Ruiz ef al., 2001; PLM, 2004)

Nombre Gentamicina
Origen y quimica | Egte antibictico se obtiene de Micromonospora purpurea, del cual se aislaron tres
compuestos muy similares entre si: las Gentamicinas C1, C2 y C1A. Ex hidrosoluble y
termocutable, rosiste varios pH y no necesita ser refrigerada.
m Jogica Antibiitico bactericida de amplio espectro ataca a gérmenmes gram (-) acrobios
incluyendo a Izs onterobacterias, cutre los que se encuentran: Pseudomonas,
Escherichia, Klebstella. Aerobacter, Staphylococcus, Streptococcus, Diplacoceus,
Pasteurella, Haerﬁaphllus, Proteus, Mima, Mycoplasma, Mycobacterium. Al
combinarla con Ampicilina y Kanamicina, 6 con ambas, parece producirse un efecto
aditivo en contra de Proteus. Combinada con Colistin se producen cfectos aditivos en
contra de Pseudomonas. El Cloranfenicol antagoniza a la Gentamicina.
Farmacodinamia | Produce un error en la lectura y transcripcion metabdlica de los cédigos genéticos. Las
bacterias registentes a la Gentamicina muestran resistencia cruzada con Neomicina,
Kanamicina, Paromomicina y Estreptomicina.
Farmacocinética | No se absorbe por via PO y cuando se aplica por via IM se logran méximos niveles
sanguineos en 60 minutos disminuye a las 6 a 8 hrs. A mayor dosis mayor duracién de
los niveles sanguineos, y pucde aplicarse por via IV e intratecal. Una dosis de 4.4
mg/kg IM en ¢l equino produce una concentracidn maxima en 30 min al difmdirse
hacia ¢l liquido sinovial, cn donde alcanza su méxima concentracion a las 2 hrs; posee
una poersistencia plasmatica de 8 hrs en equinos. La duracion de niveles terapéuticos se
manticnc hasta por 12 hrs y después de 1 a 2 dias de terapia los niveles sanguinoos so
pueden mantencr hasta por 24 hrs con una sola dosis. S¢ excreta por fikracién
glomerular (40%). El organismo acumula o sccuestra hasta un 60% del total do una
dosis. Sc¢ difunde hacia ¢l LCE hasta en un 40% en casos de inflamacién dc las
mcningga,perowandoéﬂmwnnonmlmnontmvimlaBHE.
Posologia Caninos y felinos, de 4 a 6 mg/kg ¢/ 12 a 24 hry.
En equinos, de 2 4 5 mg/kg ¢/ 8 a 12 hrs.
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Bovinos 5 mg/kg ¢/ 8 hrs.

Aves de presa: 2.5 mg/kg ¢/ 8 hrs IM,

Como profilaxis antes de operacionos del tracto genitourinario o GI. También e de
utilidad en posibles infecciones cardiacas (endocarditis). No debe utilizarse de primera
intencion. En canimos pam casos de infocciones respimatorias de curso agudo
acompafiadas de pirexia que no code a los antipiréticos oomunes.

Muestra ototoxicidad sobre todo contra la porcion vestibular, y a grandes dosis puede
provocar dafio renal recomendindose que la dosis se ajusie do mancra estricta porque se
informa que 3 voces Ia dosis normal cn caninos produce nefrotoxicidad. Su capacidad
para atravesar ficilmenic la placenta prodizpone a los fetos a su efecto téxico. En casos
muy raros origina parhlisis respiratoria por su capacidad bloqueadora neuromuscular, la
cual s¢ antagoniza con la administracién de calcio y neoastigmina,

No se debo administrar cn hembras gestantes, pacientes oon insuficiencia renal, ovitar
su combinacion con Cefalosporinas de 1* generacidn, Anfotericina B, diurdticos
osméticos (manitol) 6 do asa (furosemida), Vamcomicina y ancstesia con
Metoxifluorano debido 8 que aumentan su netrotoxicidad. Puede potenciar la paralisis
por bloqueadores neuromusculares.

Avigent (Boehringer) Gentamycin — Plus 10 (Vrot) Gentomicyn (Tornel) Gentocin
(Schering Plough) Mastifin vaca seca (Ouro Fino)

(Fuentes, 1992; Greene, 2000; Orsini y Divers, 2000; Lemus, 2002; Chambers, 2003; PLM, 2004)

Apramicina

Esto Aminoglucdsido es producido por Streplomyces tenebrarius, Tiene como
caracteristica de ser hidrosoluble, debe almacenarse en un lugar fresco y hermético, Su
eficacia dismimyye en contacto con el éxido de fierro.

Ataca a estafilococos y bacierias gram () como Escherichiai, Pseudomonas,
Klebsiella, Brachyspira hyodisenteriae, Salmonella, Pasteurella, Bordetella y Proteus,
También s efectivo contra Mycoplasma. _

Sus efectos advorsos y camacteristicas farmacodindmicas y farmacocinéticas son
similares a los Aminoglucdsidos on general.

Cuando se administra por via PO no se absorbe, pero por via IM se absorbe bicn. Se

excm.porhorimenfomnaaiva.
Porcinos en el agua de bebida a razon do 375 mg/4 1, después de afindirse al agua

agitese para disolverlo, déjelo reposar 15 min y vuclva a agitar,




Aves 125 a 500 mg/l agua de bebida

Unos Sc usa principalmente en pollos de engorda asf como cerdos y becerros para ol Tx de
Icrq)émiem
infecciones por Kscherichia y ECR.
Rencciones Produce dafio nefrotdxico reversible y ototéxioo irreversible
Cantraindicaciones| Evitar su uso cuando los animales estan en la ctapa final do la engorda
e Apralan soluble (Elanco)

(Fuentes, 1992; Gémez ef al., 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Rulz ef al,, 2001; PLM, 2004)

Nombre

Neomicina

Origen y
quimica

Es un antibiftico del grupo do los Aminoglicésidos que se obtiene del hongo
Streptomyces fradlae. Es un complejo do tres grupos (A, B y C). La prescntacion
ocomercial terapéutica es 1a Neomicing B, una substancia polibdsica, hidrosoluble y
termoestable (no al autoclave) que fiicilmente forma sales. El sulfisto es muy estable,
desecado (2 abios) 0-cu solucidn; es mis activa en pH alcalino. Una vez en solucién
debe manteacrsc on refrigeracion; de lo contrario so obscurece y s¢ hocha a perder, Es
inactivada por todo tipo de compuestos que contengan Acidos sulfdmicos, los cuales la
precipitan. Un mg de sulfato de Neomicina pura debe ser oquivalente a no menos de
650 UL

Accitn
farmacoldgica

La Neomicina ¢s un antibiotico bactericida de amplio espectro muy similar al de la
Kanamicina y ¢s varias veces mas activo que Ia Estreptomicina. Entre los microbios
gram (=) susceptibles s¢ encucntran: Aerobacter, Escherichia, Klebsiella, Proteus,
Fasteurella, Salmonella, Shigella, Haemophilus, Neisseria, Vibrio. De los gérmenes
gram (+) susceptibles se pueden mencionar: Bacillus anthracls, Corynebacterium
diptheriae, Staphylococcus,  Streptococcus, Listeria, Borrelia, Leptospira y
Mycobacterium tuberculosis. Su eficacia ¢ variable contra Psemdomonas y s¢ ha
demostrado activa contra Brachyspira y Entamoeba. Puede presetarso resistencia
cruzada con Estreptomicina; poro las bacterias resistontes d la Neomicina puedon ser
atacadas con Tetraciclinas. Existo también una resistencia cruzada con la Kanamicina.

Farmacodinamia

Inhibo la transmision del codigo genético del ARNm, ataca especificamente a la unidad
subnbosdmica 30-S, y provoca la acumulacién de monosomas de Estreptomicina
dentro do la célula bacteriana. Desde ¢l punto de vista fisicoquimico, Ia Neomicina es
muy polar, caracteristica que le impide atravesar con ficilidad la membrana celular
bacteriana. Para llegar a los ribosomas sc vale de sistemas de transporte activo como el
transporte de clectrones, ka fosforilacion oxidativa y las quinonas respiratorias de la
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pared cclular bacteriana, Las bacterias adquieren una resistencia muy leata con este
antibiético.

Farmacocinética

Se¢ absorbe muy poco PO, pero ripidamente por la via IM y se distribuye con amplitud
por todos loa liquidos y tejidos orghnicos. So excreta ripidamente en ln orina. Posee
la capacidad de ser ototéxica y nefrotoxica, lo cual limita su uso parenteral. Se
recomicnda para uso entérico. Es curioso que no esté aprobada para inyeccion IM pero
©n México se utiliza y comercializa profusamente para administracion IM.

Posologia

Caninos, 22 mg/kg PO c/8 a 12 hrs para ¢l Tx de encefalopatia. En el caso do que 3¢
necesite un Tx de emergencia por encefalopatia hepitica resultante do una derivacion
portosistémica: primero proceda a ovacuar aparato digestivo posterior cot un enema, v
después instilar 10 & 20 mg/kg de sulfato do Neomicina diluido agua. En cstos casos no
s¢ recomienda ta Neomicina oral. También es recomendable 15 mg/kg en encma cada
6 hrs despuds de un enema de lavado 6 si s¢ desea se puede administrar PQ 10 a 20
mg/kg ¢/ 6 hrs. Se puode usar con lactosa. Para Tx do sobrecrecimiento bacteriano
intestinal 20 mg/kg PO ¢/8 a 12 hus.

Felinos, 10 a 20 mp/kg PO en cncefalopatia hepética por derivacién portosistémica.
También se puede utilizar on combinacién con lactosa o en encmas para lavados. En cl
caso de que sea nocesario utilizara ¢n torapia sistémica se puede usar en dosis de 3.5
mg/kg IM 6 SC cada hora, pero debe ejercerse una precaucion extrema.

Bovinos, cn ¢l caso de infecciones ontéricas producidas por gérmenes susceptibles 7
mg/kg PO ¢/ 12 hrs. Se ha utilizado en ¢l alimento a razén de 70 a 140 g/T. Para lag
infecciones respiratorias como la bronconcumonia y la neumonia fibrinosa 38 mg/kg
IMoSCc¢/8a12hrs.

Equinos, para administracion PO en ¢l Tx de infecciones entéricas, on adultos 4 a 7 g
por dia dividida en 2 a 4 tomas. En potros 2 a 3 g por dia dividida ¢n 2 2 4 tomas. En
infecciones respiratorias se puede utilizar para el Tx de la pleuritis y también de la
neumonia en dosis de 5 mg/kg pordia IM IV o/ 12 hrs.

Porcinos, para infecciones entéricas en lechones 0.75 a 1 g/dia oral en 2 a 4 tomas.
Ovinos y Caprinos, 0.75 a 1 g/dia PO dividida cn 2 a 4 tomas. También s¢ puede
administrar en el alimento a razdn 70 a 140 g/ton y en ¢l agua do bebida a una
concentracion de 200 a 400 mg/4 1.

Aves, ca gallinas, pavos y patos en ¢l alimento a razon de 70 a 140 g/T, en ¢l agua de
bebida calculando que el animal en su consumo diario consuma 11 mg/kg.

Usos

En suinos, bovinos, ovinos, caprinos y equinos para pleuritis, neumonia,
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bronconcumonia y la neumonia fibrinosa, infocciones entéricas producidas por
gérmanes susceptibles, sobrecrecimionto bacteriano intestinal y encefalopatia hopatica
en caninos y folinos. La Neomicina ha sido combinada exitosamente con Penicilina,
Bacitracina y Polimixina. La Neomicina es un antibiético cosmopolita porgoe se la
encuctitra en casi todos los preparados contra la diarrea y Ia mastitis.
En ol Tx de la vaca seca la Noomicina sola no tiene tan alas tasas de curacidn como
con la combinacién con Penicilina G.
Remociones Eantre los principales so encuentran problemas de hipersensibilidad, sobre todo en la
piel, que presenta reaccion cruzada con Estreptomicina, Kanamicina, Paromomicina y
Gentamicina. Cuando el Tx se prologa por varios dias, suclen presentarse problemas de
superinfecciones y sindrome de mala absorcion,
Es muy téxica al rifién y al nervio auditivo. Sus efectos nefrotdxicos son reversibles,
pero los ototéxicos, irrcversibles, En bovinos puede precipitar una fiebre de leche,
sobre todo al posparto.
Foatraindicaciones| No debo medicarse por mas de 2 a 3 dias, Potencia ol cfecto de algunos anestésicos
gencrales y relajantes muscularcs por poseer en si una propiedad de bloqueo
neuromuscular. Los Aminoglicosidos disminuyen Ia cantidad de calcio circulante (libre
y fijo) por lo cual s¢ deben utilizar con precaucién en vacas que han padecido la fiebre
de leche y en animales que estin a punto de dar a luz. No utilizar en hembras gestantes.
mﬂdﬁl Neomix (Pharmacia) Auricil (CPMAX) Diarrestop (Denkall - Dawes) Brosin (Brovel)
Cloxa — Gel -D (Virbac) Karatobiotic (Vetoquinol )
(Fuentes, 1992; Green, 2000; Orsini y Divers, 2000; Ruiz er al., 2001; PLM, 2004)

Amikacina

En su sal sulfato fue ¢l primer Aminoglucésido sintético derivado de Ia Kanamicina, tienc la
particularidad de resistir a las enzimas que inactivan a los Aminoglicésidos, 1.3 gramos de sulfato de
Amikacina es oquivalente a un gramo de Amikacina, 50.9 mg de base deben de tener una potencia de
50,600 U.L. La solucién para inyeccién es estable por hasta dos afios.

Espectro antibacteriano: es activa contra bacilos gram (-), enterobacterias, Pseudomonas, Staphlococos
aureus y Mycobactertum tuberculosis. Solo ¢s inactivado por dos' emzimas inactivadoras de
Aminoglicésidos: I acetiltransferasa AAC 6’ y a la cnzima adenilante ANT4’.

Farmacocinética: su paso por el organismo sigue una secuoncia similar a la de los Aminoghcosidos
anteriores. Se distribuye primariamente en ol liquido extracelular Paga con dificuliad al LCE y se elimina
sin suffir cambios por filtracién glomerular en la orina. Después de la aplicacidn IM en caninos y felinos
s¢ producen niveles méximos en 30 a 60 min, con una Vm promedio de 1 a 2 hrs.
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Usos: parcatoral para infecciones soveras producidas por bacilos acrobios gram (-) tales como
bacteremias, infocciones intraabdominales, de tcjidos blandos, quemaduras, infocciones Gseas v
articulares, asimismo en infocciones respiratorias profundas y del tracto urinario.

Interacciones medicamentosss: al igual que todos los Aminoglicosidos se debe utilizar con precaucion
cuando ¢l paciente estd siendo medicado con firmacos que tienon capacidad nefrotéxica o neurotdxica,
enire las quo se pueden mencionar a la Anfotericing B, otros Aminoglucdsidos, Aciclovir, Bacitracina
parcnteral, Motoxiflurano, Polimixina B 4 Vancomicina. Existe mucha discusién acerca del uso
combinado de la Amikacina con Cefalosporinas, por Ia posibilidad de producir un efecto nefrotdxico
aditivo, efectos que se han observado al combinarla con Cefaloridina y con Cefaloting. El efecto
nefrotéxico también se puode potenciar cuando se utiliza en conjunto con diuréticos como la farosemida,
¢l éicido etacrinico y asimismo con los diuriticos osméticos como el manitol y Ia urca. Cuando o utiliza la
Amikacina con ancstésicos generales 6 con bloqueadores neuromuscularcs se puode potenciar ¢l cfecto
relajante. _

Dosis: debido a la gran variabilidad quo existe do paciente a paciento con relacion & Ia toxicidad de los
Aminoglucésidos, s¢ recomienda que s¢ vigilen los niveles séricos de los paciontes, con ol fin de mantener
niveles torapéuticos de Amikacina y también para disminuir el ricsgo de toxicidad. Para asegurar su
cficacia y disminuir su toxicidad se aconscia bo siguiente:

a) Calcular la dosis sobre la base del tamafio del animal, mientras mis grande menor la dosis.

b) Mientras mayor sea el nimero de riesgos la dosis serd menor (edad, presencia de fiebre, sepsis,
enfermedad renal y deshidratacién, entre otros).

Caninos y felinos, 10 mg/kg IM 6 TV ¢/ 8 hrs.

Bovinos, 10 a 20 mg/kg. IM 0 SC ¢/ 8 hrs.

Equinos, 6.6 a 15 mg/kg. IM, IV ¢/ 12 hrs, pama infusion uterina 2 g mezclados en 200 ml de sohucién
salina una aplicacién diaria por tres dias seguidos. No afecta ¢l % do concepcioncs cuando se usa en la
dilucién del semen.

En Psiticidas infectadas con Pseudomonas 20 a 40 mg/kg IM o/ 12 hrs, se puede usar una dosis menor
cuando se combina con Cefotaxime (Orsini y Divers, 2000).

Tobramicina

En un anuibiético bactericida que inhibe la sintesis de proteinas bacterianas, su espectro es similar al de la
Gentamicina pero es més activo contra Pseudomonas, Proteus. Klebsiella, Enterobacter, Escherichia. Se
contraindica su uso on insuficiencia renal. Las reacciones adversas son ototoxicidad y nefrotoxicidad.
Dosis: caninos 1 a 5 mg/kg IV, SC 6 IM ¢/8 a 12 hrs por 7 dlas. Fclimsimg/kglV,NéSCc/Sa]th
por 5 dias (Greene, 2000).
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Aminoglucosidicos

Nombre

Kanamicina

Origen y quimica

Es producido por Streptomyces kanamyceticus. Es una substancia hidrosoluble muy
parccida a In Neomicina y quimicamento gimilar a la Estreptomicina; es tormocstable,
s¢ oxida al ponerse en contacto con ol aire sin perder su potencia. Existe en dos formas,
Ay B, lns cuales estin prescates en las preparaciones comerciales en una proporcion de
97% y 3% respectivamente.

Accion
farmacolégica

Antibidtico bactericida que ataca gérmencs gram (+) y gram (-).  Entre los mis
susceptibles s pueden mencionar: Escherichia, Aerobacter. Klebsiella, Proteus,
Salmonella, Skigella, Vibrio, Neisseria, Brucello, Mycobacterium tuberculosis,
Staphylococcus. No activa contra Psexdomonas aeruginosa.

Farmacodinamia

Similar a la Neomicina, produco un interrupcién en la transmisién de los codigos
gonéticos, a nivel de ks unidad subribosémica 30 S, Ver introduccién de los

Aminoglicosidos, . -

Farmacocinética

No 3¢ absorbe por la via PO. La Vm biolégica de la Kanamicina varia de acuerdo con la
edad del animal, en rociéa nacidos dura hasta 12 hrg; en ¢l hombro adulto dura hasta 6
hrs; en personas de edad avanzada dura hasta 8 0 10 hrs. No se une & proteinas plasticas,
s¢ excreta por los glomérulos y en menor proporcidn por los nibulos. No altera la flora
intestinal cuando s¢ administra por vis parenteral. Se difunde bien hacia los liquidos
pleural, ascitico, sinovial y peritoneal, pero poco hacia el LCE. Es ototéxico y .
nofrotdxico; potencin & los medicamentos bloqueadores neuromusculares y a los
agentes anestésicos (barbitiricos). Las concentraciones elevadas de Ca++ inhiben la
actividad dc la Kanamicina,

Posologia

Bovinas, ovinos, caninos y suinos por vias IM, en dosis de 5-12 mg/kg cada 12 hrs, Por
via PO en caninos y felinos 5 a 10 mg/kg ¢/8 a 12 hrs por 5 a 7 dias no se recomienda
una dosis nmyora30mgporloma.Enloufo_linospuodcpmducirunapérdidndcpeso‘
En aves, 1 mg/kg por via IM manticne concontraciones terapéuticas hasta por 24 hrs. En
suinos 1 mg/kg por via IM causa concentraciones terapéuticas hasta por 12 hrs,

Usos terapéuticos

Es el antibidtico de cloociém en septicemias por gérmenes gram (+). Infecciones do piel,
tejido blando ¢ infecciones genito-urinarias. Cuando se utiliza la kanamicina para el Tx
de infecciones entéricas producidas por Salmonella en el perro, estos continiian
¢liminandola por mucho tiempo después, es recomendable hacer cultivos secuenciales
de heces para evitar este ofecto.

Reaccionecs
adverms

Cuando se administra PO puede causar diarren, estomatitis y proctitis. Por via IM se
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absorbe bicn, pero la inyeccién s dolorosa y puede causar abscesos estériles. Puede
causar ototoxicidad y nefrotoxicidad.

Contraindicaciones | Ocasionalmente llega a producir ligera poliuria cuando se administra PO, Evitar su uso
cuando exista insuficiencia renal en el pacicate.

Presentacion Farvot Strept (Farvet) Kanamix (Lapisa) Kanavet (Proquivet) Neokan (Unién Porci)

comercial
(Gémez er al., 1992; Fuentes, 1992, Sumano y Ocampo, 1997; Groene, 2000; PLM, 2004)

Paromomicina (aminocidins)

Accibn antiprotozodrica, anttbacteriana, antihelmintica.

Farmacocinética: absorcidn minima por ¢l tubo GI después de la administracion PO la mayor paric s¢
excreta sin modificar por las heces.

Su espectro para gram (+) es malo pero ¢s mejor para gram (=) como Salmonella, Shigella, protozoarios
como Cryptosporidium, Pematrichomonas; es de segunda eleccién para Entamoeba y Leishmania.
Contraindicaciones: cstasis u obstruccion intestinal, ulceraciom GI.

Reacclones adversas: puede producir pancreatitia, nefrotoxicidad, ototoxicidad si ss absorbe en lesiones
intcstinales ulccrosas 6 s administra por via parenteral.

Dosis: caninos v felinos 125 a 165 mg/kg PO ¢/12 hrs por 5 diss, para Leishmania 10 mg/kg PO 6 SC o/24
hrs por 28 dias. Bovinos 100 mg/ kg/ dia. Porcinos 500 mg/ kg/dia PO (Greene, 2000).

Aminociclitoles

Nombre Espectinomicina

Origeny Es un antibidtico Aminociclitolico producido por una cepa do Streptomyces
quitnica

espectabills, el flavopersicus. Su base y sus sales son muy solubles en agua lo que le
permite bucna cstabilidad en solucion, es insoluble en alcohol. Tieno un pKa de 7y de
8.7 '
m Joglca Antibidtico bactericida. Se considera que es de amplio espectro, ataca a gérmencs gram
(1) y (-) a Vibrio y Mycoplasma, en medicina humnana se utiliza contra gonococos. Es
poco efectivo contra la mayoria de los anaerobios, Pseudomonas, Chlamydia y
Brachyspira.
Farmacodinamia | Eg un mhibidor de la sintesis proteica porque interactiia con Ln unidad subribosdmica
30S por mecanismos todavia no bien conocidos. Por lo general ejerce un efecto
bacteriostitico pero puede ser bactericida para algunas especics. Posoe la desventaja de
que s¢ produce resistencia bacteriana con ficilidad. La resistencia puede ser relativa o
absoluta, sm embargo ambas se realizan por inactivaciones enziméticas mediadas por
plasmidos.
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Farmacocindtica | A] administrario por PO su absorcién es muy limitada (7%), pero cuando s¢ administra
por via IM 6 SC su absorcién ¢s répida logrando niveles miximos en una hora. Al
legar a la sangre su unién a las proteinas plasticas es baja. Pasa a los tojidos con
dificultad y se obtienen bajas concentraciones en saliva y en exudado faringeo por lo
que cs poco util para infecciones sensibles de! tracto respiratorio superior. Se excreta
en una gran parte por via renal, 70 a 80%, en forma activa por filtracién glomerular.
Posologia Caninos y felinos 5 a 10 mg/kg IM ¢/ 12 hrs,

Bovinos: 33 mg/kg SC ¢/ 8 hrs para ¢l Tx de la bronconeumonia y neumonis, También
sc¢ recomienda a razdin de 22 a 40 mg/kg IM dos veces al dia.

Equines: 20 mg/kg. IM dos veces al dia, en neumonia ¢/ 8 hrs.

Porcinos: en el caso de enteritis bacteriana como la diarrea blanca en lechoncitos,
asociada con Escherichia 50 mg/5 kg de alimento 6 10 mg/kg ¢/ 12 hrs.

Aves: inyéetese 0.1 ml 6 10 mg por ave, en la base del cucllo. Pam controlar y

disminuir la mortalidad en infecciones en pollitos recién macidos, diliiyase Ia inysccién
con solucién salina hasta una concentracion de 2.5 a 5 mg/0.2 ml para inyeccidn SC.
Para prevenir y controlar la ECR asociada con Mycoplasma gallisepticum en pollo de
engorda administrese en el agua d¢ bebida on una conoentracion do 2 g/4 1 de agua.
Para la sinovitis infecciosa asociada con Mycoplasma synoviae en pollo de engorda
administrcse en el agua de bebida en una concentracién de 1 g/4 1.

Usos Sinovitis infecciosa, ECR, aerosaculitis de los pavipollos, enteritis bacteriana,
terapeuticos

gastroenteritis, bronconeumonia y como profilaxis para la cirugia del abdomen.
La combinacién con Lincosamidas puede acrecentar marginalmente la actividad de la
Espectinomicina contra micoplasmas y Serpuling hyodysenteriae.

:’«dmiﬁm Cuando se utiliza en forma correcta cs dificil provecar efectos adversos, pero puede
versas

llegar a producir dolor o imitacién en el sitio de inyeccién, tal parcce que este
antibidtico producc menos efectos adversos que los demas Aminociclitdlicos, pero
poco sc sabe con relacion a sus efectos toxicos después do su aplicacion cronica, puede
producir bloqueo neuromuscular, este se puede contrarrestar con la aplicacién de calcio
por via parenteral. En pavipollos dosis de 90 mg produjeron ataxia transitoria.

Conmaindicaciones| Existe informacion de que la Espectinomicina sc antagoniza con ol Cloranfenicol y la
Tetraciclina. Evitar su administracion en pacientes con insuficiencia renal 6 con

hipersensibilidad al medicamento.

P'm'-_’:‘iibﬂ Espectolin (Lapisa) Lincomicina + Espectinomicina (Cheminova)
COMMETTY
(Gomez er al., 1992, Sumano y Ocampo, 1997, Greene, 2000; Ruiz ef al., 2001; Prescott ef al., 2002;
PLM, 2004)
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ANFENICOLES

El Cloranfenicol es un antibidtico producido por Strepiomyces venezuelae en una forma pura y cristalina.
Inicialmente se le denomind cloromicetin porgue contiene cloro. Una vez descubierto el Cloranfenicol s¢
usé contra un brote de tifo epidémico en Bolivia, y contra otro ¢n la peninsuls Malaya, En ambas
ocagiones s¢ tuvo conocimiento de efectos mamvillosos. Para 1948 se empezé a producir en cantidades
industriales para su uso ¢n la clinica terapéutica; probé su valor contra una vaniedad de enfermedades
infecciosas. En 1950 el medicamento causd discrasias sangufneas scrias y fatales. En la actualidad las
autoridades sanitarias intcrnacionales han decretado que solo se use ¢l cloranfenicol como Wltimo recurso
después do constatar su eficacia en cultivos de sensibilidad antibiética (Trolldenier, 1980; Gonzélez y
Saltigeral, 1992; Biberstein y Zee, 1994; Lemus, 2002; Velasco et al., 2003; Pommerville, 2004).

*~ Cloranfenicol

*— Florfenicol

= Tianfcnicol
Origen y Quimica
Fig. 20. Estructura del Cloranfenicol

Es el d-treo- (dinitrofenil) -2-dicloro-acetamido-1,3 propanediol tnico
Clarsrifenicol entre los compuestos de origen natural porque contiene una molécula
pp— de nitrobenceno v ¢s un derivado del 4cido dicloroacético. Los cloros
| I son no idmicos. La substancia producida de manera sintética es idéntica
woi Coitt | g Ia natural en sus propiedades fisicas, quimicas, biologicas y
,! ll‘ terapéuticas. El antibidtico es muy estable, soporta pH variable de 2 x‘a
2 9, resiste la cbullicion del agua y es soluble en agua en una proporcién
1anitlo nHirubenceno de 1:400 y mas soluble en ctanol. Las soluciones acuosas saturadas
2 grupa amida han de guardarse por meses en el refrigerador
(Litter, 1980)  (Trolldenicr, 1980; Gomez er al., 1992; Lemus, 2002).
Espectro Antibacteriano

Su espectro es amplio y ¢s bacteriostitico, pero puede ser bactericida. I vifro a baja concentracién, el
Cloranfenicol inhib¢ a las siguientes bacterins: Enterobacter aerogenes, Escherichia, Klebstella
preumoniae, Bordetella, Haemophilus, Pasteurella, Actinobacillus, Bacteroides, Salmonella, Proteus,
Neisseria, Shigella, Brucella, Vibrio. En concentracioncs ligoramente mayores afocta Streptococcus y
Staphylococcus. En concentraciones moderadas afecta: Actinomyces, Bacillus, Corynebacterium,
Clostridium, Listeria, Bartonella, Leptospira. La scnsibilidad de Ias bacterias in vitro es paralela a la
sensibilidad de las bactering in vivo. E] Cloranfenicol es también efectivo contra los agentos del srupo de
la psitacosis, linfograouloma venéreo, Mycoplasma (PPLO) y ricketsias. Es inactive in vitro en contra de
hongos y levaduras patogenas (Gomez er al., 1992; Greene, 2000).
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Mecanismo de Accibn

Inhibe la sintesis proteica cn los ribosomas al bloquear la ncorporacion de aminodcidos en las cadenas
peptidicas de las proteinas en proceso de formacién. Se conjuga de manera irreversible con la subunidad
ribosdmica 508 correspondicnte al ribosoma bacteriano 708 impidiendo la unién de la terminal que
contiene el aminoécido en ¢l RNAt-aminoacilo en el sitio aceptor del ribosoma. De tal manera que no
pucde interactuar con la enzimg peptidil transferasa, en consecuencia la formacién de las uniones
peptidicas no s¢ lleva a cabo. Esto explica la potencializacion del efecto anestésico de los barbitiricos. Es
primariamente bacteriostitico pero puede sor bactericida contra Haemophilus, Neisseria y Streptococcus.
Debido a que las mitocondrias do los mamiferos poseen ribosomas 70S con caracteristicas fisicas y
quimicas similares a las bactcrias explica sus efectos adversos (Hammond y Lambert, 1980; Litter, 1980,
Gomez et al,, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; PLM, 1999, Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Velasco ef al.,
2003; Lullmann y Mohr, 2004; Del pozo, 2005; Noblis, 2005).

Resistencia Bacteriana

Solo las bacterias cntéricas tienden'a producir resistencia, sobre todo si va la poseen contra las
Tetraciclinas. Las ricketsias no adquieren resistencia al Cloranfenicol. En general, la produccién de
rotistoncia in vivo no constituye un problema excepto por las bacterias entéricas.

La rcsistencia esta mediada por plismidos, hay produccién de enzimas que modifican el firmaco
(cloranfenicol-acetil-transferasa) y existc una disminucién de permeabilidad bacteriana al antibidtico
(Litter, 1980; Prescott et al., 2002; Velasco et al,, 2003).

Farmacocinética

Las salcs palmitato y succinato de Cloranfenicol se comsideran como prodrogas, el palmitato se
metaboliza por las hidrolasas pancreaticas para liberar al Cloranfenicol base. Mientras que el succimato
que s¢ administra por via parenteral también es metabolizado en higado rificn y pulmén; aunque la
volocidad de cambio no es muy variable, de tal manera que hasta un 30% del éster succinato se excreta tal
cual por el rifién. Lo cual explica la variabilidad y posiblemente su poca confiabilidad cuando se aplica
por via parenteral, siendo la sal palmitato 6 la base del Cloranfenicol méis efectivos desde ¢l punto de vista
terapéutico. El Cloranfenicol base se absorbe con rapidez PO en caninos, produce bucna concentracidn
plasmética en 30 min y alcanza un méximo ¢n dos horas. El 60% sc une a las proteinas plasmaticas. En
felinos su Vd es de 2.4 Vkg, es inactivado en el higado; s¢ excreta con rapidez ¢n la orina donde la
concentracion puede ser hasta 20 veces mayor que en el plasma. La Vm biolégica en caballos pony es de
0.9 hrs y en gatos de 5 hrs. Pasa hacia cl LCE, bilis, y leche. La concentracién que alcanza en esta tiltima
cs hasta de 50% de la que se alcanza en ¢l plasma. Atraviesa la barrera placentaria y alcanza
concentracioncs de 30 a 80% dc las que hay cn sangre materna; se neccsitan concentraciones de 10 mg/ml
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¢n ¢l plasma de la madre para sobrepasar ¢l umbral placentario. Alcanza su mayor concentracion en el
higndo, bilis y rifién con distribucién aparente en los liquidos intra y extracelulares, Vm de 2 a 4 hrs.
Difunde al LCE asi como al liquido plewal mejor que otros antibiéticos. S¢ administra via PO, IM y
tépica, pero debe usarse 36lo como 1iltimo recurso y nunca como primer medicamento de oleccion (Litter,
1980; Blood y Radostits, 1992; Fuentes, 1992; Gémez et al., 1992, Gonzalez y Saltigeral, 1992; Sumano y
Ocampo, 1997, Greene, 2000; Axclsen, 2002; Lemus, 2002; Velasco ef al., 2003),

Posologia

En el equino el Clomanfenicol en polvo so absorbe ripido cusndo s¢ le administra PO en cépsulas de
gelatiua & suspendido en agua y administrado por sonda estomacal. . La via de administracion que produce
niveles mis eficientes de Cloranfenicol es Ia IV, lo cual es cierto aiin en el Tx de la mastitis. La sal
palmitato de Cloranfenicol oral en pequefias especies, a razén de 25 a 50 mg/g ¢/ 8 hrs PO, en oquinos,
33 mg/kg ¢/ 6 a 8 hrs. Sal succinato de Clomanfenicol IM en poquefias especics, 11 a 33 mg/kg ¢/ 6 & 8 hry.
IM en grandes especics, de 5 a 11 mg/kg ¢/ 6 a 8 hrs IV 33 mg/kg/dia, dividida en 2 a 3 dosis (Blood y
Radostits, 1992; Groene, 2000).

Contraindicaciones
S¢ contraindica su uso cn anemias preexistentes, leucopenia, disfuncidn hepitica. Evitar su uso en
gestacidn, recién nacidos, insuficiencia hépatica y/o renal. No administrar IV en animales con
insuficiencia cardiaca (Greene, 2000).

Reacciones Adversas

En medicina veterinaria se han observado pocos problemas de toxicidad debido a que ¢l tiempo de
contacto del antibidtico con los animales domésticos s tan corto que no permite ¢l desarrollo de discrasias
sanguincas, como las que se presentan en ol hombre. En tcoria puede retardar la cicatricacién de heridas ¢
la simtesis de inmunoglobulinas. El efecto se debe a concentraciones inadecuadas de glucoronil transferasa
combinandose con una disminucién en la excrecién de Cloranfenicol no-conjugado. Este efecto téxico se
repoitd primero en niftos recién nacidos, pero puede presentarse en individuos adultos y otros cuando la
concentracién del Cloranfenicol ¢s muy clcvada en la sangre. En caninos v felinos ¢l Cloranfenicol
produce una leucopenia proporcional a la dosis y en algunos perros puede producir anemia apldstica de
origen inmunoldgico. Los gatos son ¢n cspecial susceptibles, lo que sc dobe a la incapacidad do los gatos
de metabolizar y excrotar el Cloranfenicol y a una deficiencia de la enzima hepitica glucoronil transferasa,
deficiencia que también se detecta en todos los nconatos hasta las 6 semanas do odad (Fuentes, 1992;
Biberstein y Zee, 1994; PLM, 1999; Greene, 2000; Stringer, 2001; Lemus, 2002; Velasco ef al., 2003).
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Interacciones Medicamentosas

Puedc aumentar la concentracién sanguinea y la Vm de la Fenitoina, Tolbutamida, Clorpropamida,
Dicumarol y otros medicamentos que s¢ metabolizan por las enzimas microsomales hopaticas. Las
concentracioncs sanguineas del Cloranfenicol pueden disminuirse con la presencia de Fenobarbital,
Fenitoina y Rifampin, probablemente por induccion enzimatica hepatica. Puede rctardar la respuesta del
Fo+t, Acido félico y de la Vitamina B12. Asimismo intcrficre con la respuesta inmunologica a las

vacunaciones, por intorferir con la produccién de anticuerpos. Prolonga la anestesia inducida con
Pentobarbital, Propofol y anestésicos por inhalacién en caninos y felinos. La Penicilina puede aumentar
Ligeramente la Vm del Cloranfenicel pero puede antagonizar el efecto antibacteriano de las Penicilinas y
los Aminoglucésidos. También se antagonizan con Eritromicina, Clindamicina, Lincomicina y Tilogina
(Blood y Radostits, 1992; Fuentes, 1992; Greene, 2000; Axelsen, 2002; Lemus, 2002),

Florfenicol

Este ¢s un andlogo del Cloranfenicol. La presencia del fluor hace del Florfenicol menas susceptible a los
mecanismos de resistencia bacterianos. Su potencia sc menciona que es superior a la de! Cloranfenicol y a
la del Tianfenicol, tiene un espectro mas amplio y destaca su efecto sobre Proreus, Shigella, Salmonella,
Staphylococcus, Citrobacter, Bacteroides y Haemophilus. Se distribuye en todos los tejidos, la Vm ¢n la
primera dosis s de 2.9 a 8.9 hrs, despues ¢s dc 3.1 hasta 13.4 en la septima dosis. Se excreta oasi de
manera total en la orina en su forma activa. La dosis para bovinos es de 20 mg/kg/dia. Suinos 200 ppm en
el alimento. No se han reportado problemas de toxicidad. Su forma de excrecion lo hace recomendable

para ¢l Tx de infecciones de las vias urinarias (Fuentes, 1992; Prescott er al., 2002).

Tianfenicol

Estc también es un derivado del Cloranfenicol. Inhibe la sintesis de proteinas a nivel ribosomal, es decir
bloqueando la incorporacion de aminoacidos ¢n las cadenas peptidicas de las proteinas en proccso de
formacién de las bacterias susccptibles. Asimismo posee ¢l mismo espectro antibacteriano, contra
eaterobacterias gram (+) y micobacterias, en suinos resulta muy itil contra Pasteurella y Actynobacillus a
100 a 200 ppm en ¢l alimento. La absorcion y distribucién cs similar ala de Cloranfenicol, sin embargo ¢s
més hidrosoluble y menos lipidosoluble, explicando el porqué su difusién cs més lenta, con un Vd mas
lento. Sc metaboliza poco en ¢l higado, y sc excreta en su mayor parte ¢n la orina en su forma activa. En
bovinos la Vm es de 2.4 hrs, alcanza concentracioncs plasméaticas maximas de 18.ag/ml en aprox. una y
media hora, Vd de 0.9 a 1.5 /kg. Su toxicidad cs hasta la fecha relativamente inexistente (Fucntes, 1992;
PLM, 1999; Prescott ef al., 2002). '
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TETRACICLINAS

La obtencién de las Tetraciclinas fuc el resultado de la bisqueda sistematica en muestras de tierra
obtenida dc diversas partes del mundo. Este grupo de antibiéticos es producido por varias cepas del género
Streptomyces y ya sca por cultivo directo ¢ en forma semisintética, se han formulado las siguientes:
Clortetraciclina (1948); Oxitetraciclina (1950); Tetraciclina (1952); Dimetilclorotetracicling (1959);
Rolitetraciclina; Doxiciclina; Metaciclina. Después de su obtencidan imicial, se advirtid que las
Tetraciclinas eran moy cficaces contra Ricketfsias, diversas bacteriag gram (+) y gram (=), algunas
especies de clamidias, por lo que se acufio ¢l término de antibiético de “amplio espectro™ (Litter, 1980;
Fuentes, 1992; Gonzilez y Saltigeral, 1992, Ruiz ef al., 2001; Lemus, 2002; Chambers, 2003: Velasco ef
al., 2003; Pommerville, 2004).

Cuadro 7. Clasificacién de Tetraciclinas

Origen natural Origen Semisintético

Clortetraciclina (Auroomicina) Tetraciclina (Acromicina)

Oxitetraciclia (Tormamicina) Rolitetraciclina

Democlociclina Demetilclortetraciclina (Declomicina)
Limeciclina
Metaciclina
Doxiciclina
Minociclina

(Fuentes, 1992; Bergoglio, 1993; PLM, 1999; Ruiz ef al., 2001)
Estructura Quimica

Fig. 21. Niicleo de Tetraciclinas
Son compuestos formados por la condensacién de 4

t [ o4 © o4 0 cond” anillos ciclicos, ejemplificados en la figura 21, de ahi el
2 [ |._". nombre Tetraciclinas, Los distintos firmacos son
H 0H]4 derivados de sustituciones en las posiciones 5, 6 y 7 del

micleo octahidronaftaceno en el que se destaca la

TR e,
cau 3

1 Hidroxlio feadiico

2 Octshidronaftanans
3 Carboxamkis .
4 Aminw Terolarta derivados del anillo policklico naftacenocarboxamida,
¢ Rimetiiaming

existencia do un sistema cetoendlico, indispensable para
el desarrollo de la accién antibidtica de estos farmacos,

polvos alcalinos ligeramente amarillos, sin olor y
ligeramente amargos. A pH idcido son poco solubles (0.25-0.5 mg/ml), pero se pueden combinar con el
Na++ y clorhidratos, lo que los hace mas solubles. Las soluciones neutras refrigeradas pierden su
actividad en 24 horas, sobre todo la Clorotetraciclina, y cn tres a cuatro dias en ¢l caso de la
Oxitctraciclina.  Por regla general, al sujctar las Tetraciclinas a pH elevado y T° alta, su estabilidad
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disminuye proporcionalmente. La Dimetilclorotetraciclina es establo a diferentes pH, cs muy soluble en
agua dando un pH neutro en solucion lo que la hace ideal para administracion IV, pero cs la mas
hepatotéxica de las Tetraciclinas (Litter, 1980; Kuklinski, 2000; Lemus, 2002; Chambers, 2003).

Mecanismo de Accién

Son antibioticos bacteriostaticos que inhiben a sintesis proteica de los microbios sensibles. Una vez que sc
difunden atravesando la membrana celular externa, un transporte activo mediado por transportadores lleva
¢l medicamento al interior de la membrana citopldsmica. Una vez dentro de la célula las Tetraciclinas sc
conjugan de manera irreversible en receptores presentes en la subunidad ribosémica 30s interfiriendo con
la conjugacion del ARNt aminoacilado impidiéndole e acceso al sitio receptor complejo ARNm
ribosomal. Esta conjugacion impide de manera efectiva que los aminodcidos so afiadan a la cadena péptida
que se esta alargando, accién que inhibe la sintesis de proteinas (Hammon y Lambert, 1980; Litter, 1980;
Gonzalez y Saltigeral, 1992; PLM, 1999; Kuklinski 2000; Stringer, 2001; Axelsen, 2002; Lemus, 2002;
Chambers, 2003; Lullmann y Mohr, 2004; Del Pozo, 2005, Fernandez, 2005; Noblis, 2005).

Farmacocinética

Se absorben por ¢l tracto G, el estomago posec mayor capacidad para asimilar estos antibioticos, sobre
todo en periodos de ayuno; pero la presencia de leche 6 sus derivados inhiben su absorcién al igual que los
geles de aluminio, calcio y magnesio. Los niveles sanguinooﬁ de Tetraciclina alcanzados por los diferentes
animales al administrar cf farmaco por PO son muy variados debido a las diferencias en la capacidad de
absorcion, la cual se ve afectada por muchos factores, como la cantidad de ingesta y la edad. Parece quc la.
Demeclociclina cs la que mejor s¢ absorbe, y la Metaciclina es la que menos absorcidn sufre por el tubo
GI. Estos antibitticos se unen en grado variable a las proteinas plasmiticas. En orden decreciente sc
pueden listar de la signicntc manera: Metaciclina 80 %, Clorotetraciclina 50 a 70 %, Demcclociclina y
Dimetilclorotetraciclina 40 a 50 %, Doxiciclina y Tetraciclina 25 a 30 %, Oxitetraciclina 20 a 25 %. Todas
las Tetraciclinas s¢ concentran en el higado y son secretadas en la bilis, donde la concentracién puede ser
hasta cuatro veces mayor que la del plasma. Al excretarse con la bilis son reabsorbidas ¢n ol intestino,
sobre todo la Clorotetracicling. Penetra el LCE en un 20 a 25 % (Clorotetracicling), después de Ia
aplicacién por via IV. Las tetraciclinas se¢ difiunden bien hacia el cerobro, saliva, somen; atraviesan la
barrera placentaria y s¢ encucmtran en liquidos plcural, seminal, prostitico y en la leche de bovinos en
optima produccién. También se almacenan cn las células reticuloendoteliales del higado, bazo, médula
oOsea, huesos, dentina y esmalte de dientes que todavia no erupcionan. El Vd es de 2.1 Ikg en caninos, 1.4
kg cn cquinos y 0.8 l/kg cn bovinos. Se excrctan por ol rifién (via glomerular casi en un 80 a 90%; ¢l
restante 10 a 20% se excreta en la heces al no reabsorberse durante el ciclo enterohepatico de las
Tetraciclinas). La Vi de 1a Oxitetraciclina ¢s do 4 a 6 hrs en caninos y felinos, 4.3 a 9.7 hrs en bovinos,
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10.5 hrs en cquinos, 6.7 hrs en porcinos y 3.6 hrs ¢n ovinos. Una dosis IM (20 mg/kg) de Oxitetraciclina
base disuelta en 2-pirrolidona produce concentraciones plasmadticas mayores que 0.5 pg/ml por hasta 4 hrs
en bovinos y caprinos. La Minociclina y la Doxiciclina con una solubilidad muy buema en lipidos, es
excretada cn las heces afectando severamente la flora bacteriana del ciego y colon d¢ equinos. La
Doniciclina presenta un ciclo enterohepitico lo que produce una ¢liminacién muy lenta por filtracion
glomerular, y tienc una afinidad excelente por las substancias lipoides manteniendo niveles sanguineos
terapéuticos por tiempo prolongado. Se concentra en ¢l t¢jido pulmonar en concentraciones muy elevadas
por lo que se recomienda para infecciones profundas del aparato respiratorio. S¢ utiliza para el control de
la micoplasmosis y de la ECR de las aves sobre todo cuando 1a Escherichia se encuentra presente. Se debe
administrar acompaiiada do alimento para evitar la imitacion GI (Litter, 1980; Blood y Radostits, 1992;
Fuentes, 1992; Gonzalez v Saltigeral, 1992; Ruiz ef al., 2001; Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Chambers,
2003; Velasco et al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004).

Espectro Antibacteriano

Est¢ e mejor que el de la Penicilina, Estreptomicina y Cloranfenicol. Las Tetraciclinas aciian en contra
de bacterias gram (+) y gram (-); asi como algunos virus. Inhiben el crecimiento de: Rickettsias, Amibas,
Mycoplasma y Chlamydia. In vitro son primariamente bacteriostaticas y su potcncia in vivo no ¢s igual a
su capacidad in vitro. Sélo afectan a los microorganismos en multiplicacion répida. Se cree que la
Clorotetraciclina es la mas activa cn contra de Sraphylococcus, Neumococcus, la Oxitetracicling ¢s la mas
activa contra Pseudomonas y contra Proteus sc considera mas activa la Tetraciclina. En prucbas de
potencia se ha observado que la Dimetilclorotetraciclina es dos veces mas potente que la Tetracicling. Al -
igual que ¢l Cloranfenicol, las Tetraciclinas son muy efectivas en contra de Rickettsias. In vitro atacan a
las siguientes bacterias: Streptococcus, Clostridium. Klebsiella pneumoniae, Brucella, Haemophilus
influenzae, Bordetella pertussis, cntre las bacterias menos sensibles a las Tetraciclinas sc pueden
mencionar las siguicntes: Meningococos, Cotynebacterium Escherichia, Aerobacter Salmonella, Shigella,
Bacillus anthracis, Bacteroides, Mycobacterium tuberculosis, Casi todas las cepas de Profeus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus y Staphylococcus. La sangre y ¢l suero no afectan la accién
antibidtica de las Tetraciclinas. Entre las enfermedades mas importantes de los animales domésticos se
cncuentra la mastitis. Las Tetraciclinag son tiles cuando la infeccién de In glindula mamaria no code a la
accion de las Penicilinas y s¢ sospecha la asociacién de otras bacterias como Escherichia y Sireptococeus,
la aplicacion IMM dc Tetraciclinas puede causar irritacion del tejido glandular v pam sor activas contra
mastitis deben ser administradas por via IV lenta.  Las bacterias que ocasionan la pododermatitis en las
ovejas (Fusobacterium necrophorum y Dichelobacter nodosus) ceden ante la accion de las Tetraciclinas
aplicadas localmente. Se pueden usar en ungiicnto 6 cn acrosol sobre la pata infectada, previamente
rasurada y con exposicién de las zonas infoctadas. La leptospirosis en el perro durante las fascs
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tompranas de la infeccién puede ceder a la administracién IV de Tetraciclina c/8 hrs, ayudando con
transfusiones de sangre dc perros inmunizados contra leptospira. Esto ha dado buenos resultados en la
prictica diaria. En algunas zonas ¢ndémicas de anaplasmosis, la administracién IV de Tetraciclinas ha
pormitido obicner un buen porcentaje de rocuperacion entre los bovinos afoctados (Litter, 1980; Blood y
Radostits, 1992; Fuentes, 1992; Gémez et al., 1992; Gonzalez y Saltigeral, 1992; Ruiz ef al., 200];
Stringer, 2001; Lemus, 2002; Chambers, 2003; Velasco et al., 2003).

Contraindicaciones

No usar cn cquines. Pueden producir dafio hepatico cuando s¢ administran en presencia de pancreatitis,
sobre todo cuando se administran a grandes dosis. En pacientes con dafio hepatico, insuficiencia renal 6
malnutricién no administrar (Fuentes, 1992; Chambers, 2003).

Reacciones Adversas

Todas las Tetraciclinas irmitan las vias GI en grado variable aunque no ¢n todos los individuos. Por via PO
en rumiantes desequilibra Ia flora del nimen. Puede producir un efecto antianabélico. Por via IV pueden
precipitar choque 6 sucle aparecer tromboflebitis. Pueden interferir con la produccién de inmunidad en
vacunaciones simultaneas. En equinos debilitados 6 en tensidn postanestésica, después de Ia cirugfa,
administradas por via PO pueden producir una diarrea profusa. En bovinos dosis de 33 mg/kg producen
nefrotoxicidad. En caninos puede producir Ia muerte dos dosis con intervalo de 24 hrs a 130 mg/kg
inducicndo nefrotoxicosis. La Minociclina pucde producir toxicidad al vestibulo y producir vértigos,
nuseas y vomito. Las Tetraciclinas se depositan en el esquelcto fetal durante Ia gestacion y despuds, en la
ctapa de crecimicnto, produciendo una disminucién de tamafio. Puede producir fotosensibilidad, .
pigmentacién dentaria, teratogenicidad, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, efectos hematolégicos
(leucopenia, parpura vascular, trombocitopenia, sangrado por alteracién reversible de algunos factores de
coagulacién) Tienen poco 6 nulo poder alergénico (Litter, 1980; Fuentes, 1992; Gonzalez y Slatigeral,
1992; Biberstein y Zee, 1994; Kuklinski, 2000; Stringer, 2001; Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Chambers,
2003; Velasco er a/., 2003; Lullmann y Mohr, 2004),

Interacciones Medicamentosas

Se pueden quelar con Mg+, Fei+, Zn+, AbH++, y Ca++, por lo que se recomienda que no s¢ adminisire
con leche, antidcidos, vitaminas, minerales, catérticos porque su absorcion se inhibc. Debido a que ¢n
forma primaria son bacteriostiticas es posible que interfieran con la accién bactericida de las Penicilinas.
Si sc hace necesania esta combinacion se recomienda administrar la Penicilina primero, es decir unag horas
antes de administrar la Tetraciclina. La administracién de Tetraciclinas con Mectoxyflurano puede producir
lesiones renales inclusive mortales. El pepto-bismol disminuye la accesibilidad biolégica dc las
Tetraciclinas. Pueden potenciar cl efecto curarc de algunos anestésicos, en consecuencia no dcbo usarse en
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animales que van a ser ancstesiados. Cuando se mezclan con el Acido tereftalico 6 su sal potasio se puede

potenciar ¢l efecto antimicrobiano elevando sus niveles sanguincos (Fuentes, 1992; Ruiz y col., 2001;
Stringer, 2001; Lemus, 2002; Velasco ef al., 2003).

Resistencia Bacteriana

Los micoorganismos que adquicren resistencia contra una Tetraciclina a menudo también la poseen contra
las demds. La resistencia por parte de Escherichia, y tal vez de otras especies bacterianas, es mediada més
bien por pldsmidos y cs un rasgo inducible. Los tres mecanismos principales por los que surge tal

fenémeno son;

1) Menor acumulacion de Tetraciclina como resultado de reduccidn ¢n Ia penetracion del antibidtico

al germon patdgeno 6 adquisicién de una via do salida que dcpende de cnergia.

2) Menor acceso de Tetraciclina al ribosoma por la presencia de proteinas que los protegen.
3) Inactivacién enzimitica de las Tetraciclinas (Biberstein y Zee, 1994; Velasco et al., 2003).

ombre

Clortetraciclina

Origen v quinmica

Obienida a partir de Strepromyces gureofaciens

m togica Antibidtico bacteriostitico de amplio cspectro

Farmacodinamia | §¢ acumulan en forma activa en la bacteria y tras unirse a la subunidad 30s del
ribosoma, interficre con la sintesis proteica.

Farmacocindtica | Se explica antcriormente

[Posologia Caninos y felinot 5 a 10 mg/kg PO ¢/ 8 a 12 hrs por 7 a 15 dias.
Porcinos 1.1 mg/kg /dia en el alimento,
Aves de granja en el alimento 330 a 440 ppm durante 5 a 10 dias ¢ 110 a 275 ppm
durante 5 a 10 dias en el agua de bebida.

[Usos texapeuticos | [nfacciones por Mycoplasma, anaplasmosis, Staphylococcus y Neumococcus

A ::::m Produce immitacién GI, vémito, diarrca, urticania, fiebre, hipoplasia del esmalte, cefalea,
vértigo, fotoscnsibilidad.

ontmindicaciones| No debe ser administrada con leche 6 antidcidos, ya que inactivan el farmaco.

No debe administrarse en hembras gestantes, ni en animales antes de la pubcrtad, va
que afectan el crecimiento. No debe administrarsc cn aves de postura debido a Ia
persistencia de los residuos en la yema por largos perfodos. No aplicarsc via IM ya que
produce necrosis tisular

zm“m Chlorsol 50 (vetoquinol) Orociclina (PIER)

(Fuentes, 1992, Gomez ef al., 1992; PLM, 1999; Kuklinski, 2000; Sumano et al., 2000; Ruiz ef al., 2001,

Chambers, 2003; PLM, 2004)

88




Nombre Dexiciclina

Origen y quimica | Do origen semisintético dorivado de la Clortetraciclina. La sal hiclato s¢ utiliza para la
solucién inyectable v asimismo para la presentacién, en tabletas y cdpsulas pam
administracién oral, ¢s un polvo amarillo cristalino es soluble en agua y ligeramente
soluble en alcohol, Una vez reconstituida en agua tiene un pH deo 1.8 hasta 3.3, a la sal
hiclato también sc¢ le demomina clorhidrato de Doxiciclina. Mientras que la sal
monohidrato estd presente en forma de polvo para administracion oral, es un polvo
crigtalino amarillo con una solubilidad muy ligera en agua y poco soluble en alcohol.

?wién 105 Antibittico bacteriostAtico de amplio espectro que actia contra Gram (+) Gram (=)
armaecologica
clamidias, micoplasmas, protozoarios y actinomicetos,

Farmacodinemia | Igual a la anterior

Farmacocinética | La Doxiciclina se absorbe bien después de su administracién por PO. El alimento no
disminuye en gran proporcion su absorcion, es mas liposoluble, lo que le permite pasar
a los tejidos y liquidos corporales con mis ficilidad que Ia Tetracicling y la
Oxitetraciclina. Penetra con mas eficiencia hacia ¢l liquido prostitico, LCE y gjo. El
Vd en caninos cs dc 1,5 Vkg. Se une a las proteinas plasméticas en un 76 a 86% en
caninos y cerca del 93% en bovinos y porcinos. Tiene una forma de excrecion unica,
primariamente se elimina en la bilis en forma inactiva, se piensa que ¢l antibittico es
inactivado en la luz del intestino para después ser climinado ¢n las hoces. En los
caninos el 75% de la dosis s¢ maneja de csta manera, con un 25% excretado por via

renal, lo que la coloca como medicamento de eleccién en casos de fallo renal.

Posologia Aves de granja 50 ppm en el alimento por 7 dias, 6 100 ppm en el agua de bebida por 3
a 6 dias.

Caninos y felinos, 5 a 10 mg/kg PO ¢/ 24 hrs en infecciones agudas ¢/ 12 hrs.

Aves Psiticidas para ¢l Tx de (psitacosis) 25 mg/kg 2 veces al dia. En animales
criticamente enfermos 20 mg/kg I'V ¢/24 hry, scguida de medicacién oral.

Usos Micoplasmosis, pasterclosis, salmonelosis, clamidiasis, ademas de infecciones por
termpeos Haemophilus, Escherichia, Campylobacter, Staphylococcus y Streptococcus La
Doxiciclina tiene una Vm mas prolongada con mayor penctracion al SNC, ko que la
convicrte en la Tetraciclina de ¢leccion para las especies menores, sobre todo en
pacientes azotémicos. En aves se considera que la Doxiciclina es de eleccion en el Tx
PO de Ia psitacosis sobre todo cuando el niimero de aves a tratar es pequefio.

R;Wim Puede retardar el desarrollo det esqueleto en ¢l feto y asimismo producir una
adverzas
docoloracion en log dienies deciduos, por lo cual solo se deben de usar durante la
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akima mitad de b prefiez cmando los beneficios son mayores que los riesgos pam el
feto. Los efectos secundarios mas comunes después de Ia administracién oral en los
caninos y felinos son nauseas y vomito, para reducir este efecto se puede administrar
con ¢l alimento sin disminuir el efecto. La inyeccion IV rapida de Doxiciclina ha
prodacido colapsos transitorios y arrtmias cardiacas en varias especies, esto es
probable que sea causado por la accion quelante de los iones de calcio que tienen las
Tetraciclinas. Pocde aumentar b biodisponibilidad de la Digoxima, precipitando
toxicidad, efecto que puede persistir por meses después de que se administrd el
antdbidtico. No sc¢ debe administrar en pacientes gqee han sido anestesiados con
Metoxiflrorano, porque aumenta el efecto nefrotoxico.

Coatramdicaciones| jgual a Clortetraciclina. Equinos cuando se administra por PO se ha asociado con
muerte del pacieie y por via [V existen experiencias de mueries de caballos 15 min
desputs de su admon, por lo que s¢ recomienda evitarka en esta especie.

m Doxivet iny. (Divasa) Exporciclina (Exporvet) Vrotcichm- s (Vrot)

(Fuentes, 1992; Gomez ef al., 1992, Greene, 2000 Ruiz ef of , 2001; PLM, 2004}

Origeny Derivado del Strepeomyces rimosus

fc::__ Antibidtico bacteriostitico de amplio espectro que actBa comtra Gram {+) Gram (-),
farmacologica tarmich ool . momicetos

Farmecodinammia | Igual a clortotracicling

Farmacocinética Jgual a clortetraciclina

Posologia

Para administracion paremteral (IV 6 IM) se puede utilizar una dosis de 5 a 10 mg/kg of
8 a 12 hrs, (IM, mary dolorosa). '

Aves de granja 100 2 400 ppm en el alimento, 100 a 200 ppm en agua de bebida y 50 a
100 mg / kg de peso via [M 6 SC durante 5 a 10 dias.

Cuando sc utiliza como wvehiculo a la polivisilpirrolidona (PVP) permite
concentraciones de hasta 100 mg/m! de Oxitetraciclina, lo que hace menos dolorosza b
imyeccién y com menor irritacion de los tejidos y también mantiene niveles sanguineos
mas prolongados con una sola administracion (hasta 40 hrs) lo que permite aplicaria
cada dos dias, con efectos terapéuticos optrmos. Lo mds nuevo es una Oxitetraciclina
disncla en 2-pirrolidoma que permite concentraciones de 200 mg/ml, ko que disminuye
el volemen de la dosis sin aumentar la irmitacion v el dodor. Este vehiculo permite que
en uma sola admimistracion de 20 mp/kg IM sc mantengan niveles sanguineos
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terapéuticos por 3 a 4 dias, lo que podria ser suficiente para medicar en una sola
imyeccidn, la dosis y tiempo necesarios para o Tx de infecciones agudas.

Usos lerapenticos

Tnfoces o - - ica, | — ol

;d;;ﬂ-lf:ﬁ H wso dc preparacioncs inyectables es sumamente imritante, aunque e use de
ancsiesicos bocales puede reducir este problema. La Oxitetraciclina es poco sotuble por
lo cmal Ias preparacioacs imycctables tienen bajas concentraciones y es necesano
inyectar volimenes relativamente grandes en diversos sitios.

Contramdicaciones| No debe aplicarse en aves de postura é engorda 14 dias antes de enviarse a rastro

m Altimycin LA {Animal care) Deoxy 200 (Prode) Emicina Liquida (Pfizer) Lapimicioa

¥ L A (Lapisa) Terramicina (Pfizer) Tetrasot spray (Avilab)

(Fuentes, 1992; Blood y Radostits, 1992: Gomez ef af_, 1992; Greene, 2000; PLM, 2004)

Nombre Tetraciclma )

Origen y Derivado del Streptosepces texasi Es un polvo ligeramemte amarillo, sin olor

- ﬁdhnmlcsohblqmdagua,eshidmsodpim,modumhmmlccstablea]aimyb
exposicion a la luz puede oscurecerlo.

Accién Antiadtico bacteniostitico de amplio espectro que actiia contra Gram (+) Gram (),
pof que suprime la quimiotaxia de leucocitos.

Farmacodinamia | Tgual a clortetraciclina.

Fanmacocindtica | Se absorbe el 77 a 80% en el tubo Gl (en ayuno). El farmaco no absotbido s climina
por las heces y puede alterar la flora GI. Penctra con ficilidad en la mayor parte de
liquados v tejidos corporaks. Cruza ba placenta para- acurmularse en hnesos v dientes
fetales. Alcanza una concentracion mas alta en LCE que otras Tetraciclinas excepto la
Minociclina v la Dexiciclina. Los valores en SNC y LCE pueden ser terapéticos. La
concentracion mds alta s¢ da en higado rifopes y orima. La excrecion remal
principalmente de 50 a 70 % es por filtraciéa glomerular.

Posclogia En aves de granje 100 2 400 ppm en ol alimento, 100 a 200 ppm en aga de bebida y

50 2 100 mg / kg de peso via IM 6 SC durante S a 10 dias.
Cananos de 16 2 50 mg/kg PO /8 hre de 7 a 28 dias.

Felinos 7 a 25 mg/kg ¢/8 a 12 hrs por 7 a 21 dias.

Para ovinos, bovines administracién pareatoral (IV 6 IM) se pucde utilizar una dosis de
5a 10 mg/kg o/ 8 a 12 hus (IM, muy dokorosa).




Micoplasmosis, pastcrolosis, salmonelosis, clamidiasis y leptospirosis ademds de
infecciones por  Haemophilus, Escherichia, Campylobacter,  Staphylococcus,
Streprococcus.

Los efectos secundarios GI ssmomtan con teofilina en ocasiones, Hay diarrea por
alteracion de la microflora GI. Tincion dental amarrilla en animales jévenes. El efecto
catabélico puede exacerbar la msuficiencia renal, esofagitis, anorexia, nduseas, vomito,
anafilaxig ocasional, depresion, diarrea, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad. La inyeccidn
IV riipida puode causar arritmiss,

No administrar & hembras gestantes 6 en Iactancia, animales en crecimiento, con
insuficiencia renal o hepatica. No darse junto con hierro, bismuto, hidréxido de
aluminio, bicarbonato de sodio, cimetidina, calcio, magnesio, caolin, pectina y
productos licteos.

Prescntacion Mastijet Fort (Intervet) Orospray (Vetoquinol) Tetraciclin bolos (Locffier)
mlﬂﬂc‘lll
(Gdmez er al., 1992; Greene, 2000; Orsini y Divers, 2000; Ruiz ef ., 2001; PLM, 2004)

Minociclina

Es un bacteriostatico, su espectro os igual al de Doxiciclina y es mas liposoluble que la Tetracicling se
obsorbe 100% por ¢l tubo GI penctra bicn en la mayor parte de los tejidos, liquidos corporales, prostata
organos de reproduccién femenina, pulmones, secreciones bronquiales, saliva, bilis, LCE, SNC. Cruza
placenta, s¢ acumula en huesos y dientes fotales, s¢ ¢limina por metabolismo hépatico extenso y excrecién
biliar. Excrecién urinaria minima de 4 a 9 % no es necesario reducir la dosis por insuficiencia renal.

Se contraindica su uso en hembras gestantes, lactancia y animales jévenes, como reaciones adversas puede
producir nfuseas, vomitos, tincién dental amarrilla y muy rara voz ototoxicidad.

Interacciones: disminuye la absorcion por preparados de hierro, geles de hidréxido, aluminio,
bicarbonato de sodio, calcio y sales de magnesio.

La dosis en caninos es de 5 & 12 mg/kg ¢/12 hrs PO por 7 a 14 dias (Greene, 2000).




MACROLIDOS

El espectro do actividad es casi igual al de Peniciling, y se pueden utilizar en infecciones por
microorganismos registentes a Penicilina. Este grupo de antibifticos se ha obtenido a partir do varias
especies de Streptomypees poro en la actualidad suelen ser producidas por condensacion de unidades de
acetato, propionato y butirato. Son ampliamente utilizados para combatir infecciones causadas por
organismas gram (+) susceptibles y micoplasmas, poseen una accién limitada sobre germenes gram (-)
como Pasteurella sp y Haemophilus sp (Gémez et al., 1992; Blood y Radostits,- 1992; Stringer, 2001;
Lemus, 2002; Omura, 2002).

Cuadro 8, Clasificacién de Macrélidos

14 carbonos 15 carbonos 16 carbonos
Claritromicina Azitromicina Miocamicina
Diritromicina Espiramicina
Eritromicina Josamicina
Roxitromicina Tilogina
(Fuentes, 1992; PLM, 1999; Velasco et a!., 2003)
Mecanbmo de Accidn

Se unen reversiblemente a las subunidades ribosomales 50 S causando la disociacion del ARNt de los
ribosomas y bloquean el sitio P ribosomal. Esto ocasiona una interfencin directa con los fendmenos de
transpetidacion lo que se traduce en una inhibicion de la sintesis protéica. El efecto final es bacteriostético,
sin embarge se ha visto que dependiendo de la concentracion del antibidtico, especie bacteriana, fase de
crecimiento en que se encuentre y densidad de poblacién, algunos Macrélidos pueden mostrar un efecto i
bactericida (Litter, 1980; Gémez ez al., 1992; PLM, 1999; Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Omura, 2002;
Velasco et al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004; Noblis, 2005)

Estructura Quimica
Fig. 22 Niicleo Bésico de Macrdlidos
Lm?mw" nnanlldau cl)cllc- cH Descsamina
Cladinosms
(Botana et al, 2002)
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Los Macrélidos son un grupo de compuestos estrechamente relacionados, caracterizados por un anillo de
lactona macrociclico (comanmente contiene de 14 a 16 dtomos) al cual se le unen deoxiaziicares. El

firmaco prototipo, Ia eritromicina, el cual consiste de dos partes de azicares unidos a un anillo lactona de
14 dtomos, fuc obtenido en 1952 de Streptomyces erythreus (Litter, 1980; Fucntes, 1992; Gomez ef al.,
1992; Gonzélez y Saltigeral, 1992; Katzung, 2002; Omura, 2002; Velasco ef al., 2003).

Farmacocinética _

Los Macrélidos en general se administan PO y via parenteral, por que su via IV puede producir
tromboflebitis local. La biodisponibilidad oral depende del compuesto, no es excesivamente elevada, para
la Eritromicina 30 a 60 %, micntras que es del 50% para Claritromicina y 80% para la Roxitromicina. La
ingestién de alimentos la reduce, por lo que se recomicnda administrarla en ayunas. Todos los
componentes def grupo difunden ripidamente on la mayonia de los tejidos, incluido ¢l liquido prostatico y
la placenta, pero no cruza la BHE y penetra poco en liquido sinovial,

La Vm plasmatica de Entromicina ¢s dc 2 hrs, Claritromicina de 4 a 7 hrs y Azitromicina 14 hrs. Sc cree
que la concentracion plasmatica es baja por que ¢l antibidtico es atrapado ripidamente en el espacio
intracelular. La principal ruta de eliminacion os biliar (Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Omura, 2002),

Resistencia Bacteriana
Un mecanismo que causa resistencia bacteriana n la Eritromicina es la alteracion de los componentes
proteinicos dc la subunidad ribosomica 508, que disminuye la afinidad con la Eritromicina y
probablementc con otros Macrlidos y Lincosamidas. Este tipo de resistencia le ocasiona una mutacidn
cromosdmica demostrablc cn Bacillus subtilis, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli y enn en
Staphylococcus aureus. También sc a observado que las cnterobacterias a veces disminuyen la
permeabilidad de sus membranas contra Eritromicina. La exposicién a bacterias en cantidades muy por
dcbajo de las minimas inhibitorias puede ocasionar resistencia a todos los Macrolidos y Lincosamidas.
Los principales mecanismos de resistenca bacteriana se dan de la siguiente manera:
1) Disminucion de la permeabilidad de la pared celular, principalmente se lleva & cabo en bacterias
gram (-) como Escherichia y Pseudomonas sp.
2) Alteracioncs en la estructura del receptor ribosomal; este proceso esta codificado por plismidos y
suele ser inducido y en algunos casos forma parte de transposones,
3) Inactivacion enzimdtica del fiirmaco, a través de ln produccién de estereasas por E. colil y algunas
bacterias gram (+) (Gomez et al., 1992; Omura, 2002; Velasco er al,, 2003).
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Reacciones Adversas

Son raras las ocasiones en que surgen cfectos adversos graves, pero puede provocar vomito, anorexia,
diarrea y nuseas; entre las reacciones alérgicas observadas estén fiebre, cosinofilia y erupciones cuténcas,
solas 6 en combinacion; las manifestaciones mencionadas desaparecen poco después do interrumpir el Tx
(Biberstein y Zee, 1994; Axelsen, 2002; Lemus, 2002; Omura, 2002; Petri, 2003; Velasco ef al., 2003).

Imteracciones Medicamentosas

La Eritromicina puede potenciar ¢l efecto do otros firmacos por inhibicion del metabolismo hepético
mediado por ¢l citocromo P- 450.

~ Se contraindica su adminigtracion con carbamazepina, corticosteroides, digoxina, teofiling y warfarina,
este efecto es casi inexistente en los nuevos macrodlidos.

La combinacidn de diferentcs Macrédlidos entre si ¢ de Macrélidos con Lincosamidas ¢ Cloranfenicol
tiene un efecto antagénico.

La combinacién con Bencilpenicilina ¢ Rifampicina tiene efoctos sinérgicos contra algunos
microorganismos gram (+) (Lemus, 2062).

Nombre Eritromicina
Origen Y | Producida por el Streptomyces erythreus aislado de una muestra de tierra obtenida en
quimica

el archipiélago dc Filipinas. Como nicleo tiome una lactona macrociclica. Es
hidrosoluble a razén de 2 mg/ml y muy soluble en solventes orgénicos: inestable ¢n
solucioncs 4cidas, muy estable en soluciones acuosas rcfrigeradas, y moderadamente |
estable a T° ambicnte. Inestable en dcido gastrico. In virro ¢s muy activo en medio
alcalino, ticne un pKa de 8.9. Posse mejor capacidad antimicrobiana a pH alcalino.

m Jogica Antibidtico que segin la naturaleza del micmmmo ¥ la concentracidn, puede ser

bactericida ¢ bacteriostitico. Su actividad antibiftica es muy similar a la dc la
Benzilpenicilina, In vitro os bastante efectivo contra cocos gram (+) como:
Staphylococcus, Streptococcus, Erisipelothrix, Ricketisia, Neumococos, Brachyspira, y
gram (-): Neisseria, Haemophilus, Bacillus, Corynebacterium, Clostridium, Listeria,
Mycoplasma, Pasteurella. Brucells. Son resistentes los siguientes: Profeus,
Pseudomonas, Escherichia, Enterobacter, Brucella, Salmonella. Klebsiella.
Farmacodinamia | Se combina con subunidades ribosdmicas denominadas 50S. Evita la polimerizacién
de Fenilalanina hacia los sistemas de #cido poliuridilico de ribosomas y enzimas al
bloquear ¢ disminuir 1 capacidad de unién del ARNt con Fenilalanina y complejos
ribogémicos; esto inhibe la sintesis de homopéptidos polimerizados. Las bacterias
gram (+) acurnulan hasta 100 veces mis Eritromicina que las gram (-).
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Farmacocindtica

Se absorbe bien en la parte inicial del intestino delgado vy se difunde rdpidamento 2
través de todos los tejidos. La forma no ionizada es mas permeable, porque atraviesa
con ficilidad la membrana celular bacteriana. En ocasiones ¢l pH Acido estomacal
destruye parto del antibidtico; csto se evita mediante ¢l uso de capas entéricas; sin
embargo, es posible usar polvos, sobre todo del estearato, que s mas estable. Después
de su administracibn PO en animales monogastricos produce concentraciones
sanguineas adecuadas. Grandes cantidades de ingesta retardan la absorcion del
antibidtico. Cuando el pacientc ha recibido alimento el estolato de Eritromicina sc
absorbe mejor. La administracién IM de Eritromicina 15 mg/kg dura de 8 a 9 hrs, Se
distribuye ¢n semen, liquidos prostitico y vesical a 1/3 de la concentracién plasmética,
Se difunde hacia peritonco, fluidos pleursles y placenta en concentraciones
terapéuticas. Excrecion: el higado la concentra ripidamente y se elimina por bilis en
grandes cantidades. ~La excrecién urinaria de Eritromicina activa ¢s constanto,
proporcional a la dosis y a su fiocuencia de administracién. La administracion oral de
Eritromicina produce concentraciones ¢levadas en lag heces ¢ inhibe en buena parte el

crecimiento de microorganismos gram (+), pero casi no tiene efecto sobre los gram (-).

Posologia

Caninos, PO do 10 a 25 mg/kg ¢/ § a 12 hrs durante 5 & 7 dias; en ocasiones provoca
vomito aconscjando entonces utilizar cApsulas con capa entérica, con administracion
conjunta de Proclorperazing 0.5 mg/kg SC o IM ¢/ 6 a 8 hrs.

Equino se considera ¢l de cleccién combinado con Rifampicina para el Tx de la
infeccion por Rhodococcus equi Eritromicina base 25 a 30 mg/kg IM ¢/ 12 hrs.

Felinos 10 mg/kg PO 2 veces al dia,

Bovinos 4 a 8 mg/kg IM ¢/ 12 a 24 hrs.

Porcinos; 5a 22 mg/kg IM o/ 12 a 24 hrs,

Ovinos: 2.2 mg/kg TM ¢/ 24 hrs.

Usos

terapeuticos

Es ¢l medicamento de primera cloccion en diarmea y vomito por gastroenteritis. Es
usado como una alternativa a los - lactdmicos en infecciones de picl, respiratorias y
de tejidgs blandos.

Resccioncs
adversas

Son poco frecuentes en poquefias cspecies, porcinos, ovejﬁ y vacas. Cuando se inyecta
IM se produce dolor con reaccion localizada en ¢l sitio de inyeccién Cuando su
administracién es PO puede producir desarreglos Gl tales como diarrea y en ocasiones
vomito, ademds de las reacciones mencionadas amteriormente. En porcinos se ha
asociadoconedenumctnlyprolapsomtalparcial. '

Se¢ recomienda no usarlo ¢n caballos adultos y tampoco en rumiantes PO por que
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producen diarreas severas. S¢ debe reducir la dosis en disfunciones hépaticas.

Presentacidn
comercial

Diperindox (Dippec) Ecrolicine (Agr. Pocuaria) Ericlor avicola (Parfarm) Erifur
(Collins) Erindox vrot (Vrot) Vetsarol (Novartis)

(Fuentes. 1992, Gonzilez y Saltigeral, 1992; Greene, 2000; Orsini y Divers, 2000; Ruiz ef al, 2001;
Omura, 2002; Lullmann y Mohr, 2004; PLM, 2004;)

Nombre

Tilosina

Origen y
quinica

Ee una sugtancia antibiftica del grupo Macrélido, producido por una cepa de
Streptomyces fradiae, diferente a la que produce la Neomicina. Las solnciones
acuosas de Tilogina son estables a pH 5.5 hasta 7.5 a T° de 25°C por periodos hasta de
3 meses. Con pH 4cido (4.5 o inenoa) s¢ degrada; primero, a desmicosin luego, a
productos inertes. La Tilosina base es pooo hidrosoluble (5 mg/ml & 25°C), pero s¢
disuclve con ficilidad en solventes orgnicos. Se¢ combina con minerales y dcidos
organicos para formar sales de Tilogina muy solubles. Tiene un pK de 7.1.

Accién
farmacolégica

Antibiético bacteriostitico, ataca microorganismos gram (+), en especial Chlamydia,
Streptococcus, Staphylococcus y Mycoplasma. También a varias cepas de espiroquetas
y leptospiras.  Es util contra ¢l agente causal de erisipela del cerdo; Borderella
pertussis, Moraxella bovis, Vibrio y algunas bacterias gram (-). Los microbios
desarrollan poca resistencia contra este antibidtico. Cuando se presenta, sobre todo en
Staphylococcus aureus, se ha observado resistencia cruzada parcial con Eritromicina,

Es bacteriostitico interfierc con la produccién de proteinas bacterianas al inhibir la
funcion de la unidad subribosémica 50S.

Farmacocindica

El sistema GI de gallinas, pavos y cerdos, absorbe con facilidad 1a sal tartrato. En lag
gallinas esta sal g¢ puede aplicar por via SC. En ocasioncs, la sal fosfato s¢ mezcla con
el alimento del cordo, pero parece que se absorbe con més dificultad que la sal tartrato.
Su administracién ¢s via parenteral. Al prepamado para aplicacién IM, se le afiade
alcohol benzilico al 4% V/V como bactericida a la Tilosina base, disuelta en
propilenglicol y agua. Después de administracién PO 6 parenteral, se distribuye con
eficiencia en los tejidos orgdnicos. No atraviesa la BHE, pero pasa a los pulmones y a
Ia leche en concentraciones mayores que las del plasma. Se excreta por ¢l higado y los
rifiones. La LDso cn el cerdo es de 5 g/kg por PO y de 1 g/k por via IM.,

Posologia

Aves: 0.5 g/l de agua tanto tiempo como amerite el caso. Gallinas por via SC, 50 6 200
mg/ave, segin I gravedad de la infeccion. La dosis total no serk mayor de 2.5 ml, si
persiste lu inflamacion, ¢ puede tratar por segunda vez a los 10 dias.

Caninos y felinos: 5 a 20 mg/kg/dia por via IM durante 7 a 15 dias seguidos.
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Porcinos: 9 mg/kg 2 veces al dia, por 3 dias.

Bovinos y Equincs: 4 a 10 mg/kg/dia por via IM durante 3 dias seguidos,
paralclamente, s¢ efectuarin antibiogramas.

Ovejas: 10 mg/kg por dia, ¢l Tx no debe de exceder de 5 dias. En caso de aborto por
Vibrio, se puede administrar sal tartrato de Tilosina, Sc aplica por via IM en dosis total
de 400 mg por dia. Sdlo se suministraran dos aplicaciones para controlar ¢l brote en
unos 10 dias. En México, el uso indiscriminado permite ol desarrolio de resistencia en
la mayor parte de las bacterias.

Usos
lerapeuticos

La sal tartrato es eficaz en ¢1 Tx 6 prevencion de ECR. Es itil después de vacunaciones
6 cualquier otro estrés. En pavos es iitil como apoyo en sinusitis infecciosa y en
prevencion de formas respiratorias de la misma eafermedad. En cerdos, se puede
administrar con tartrato en agua 6 como sal fosfato en alimentos, al tratar 6 prevenir
entenitis por Vibrio. Se recomienda continuar el Tx con fosfato, aunque los signos
agudos de la enformodad hayan desaparecido. Para bovinos, la Tilosina base, via IM
cs util en neumonias, gabarro y metritis. En el cerdo so aplica por via IM contra
erisipelas, neumonias y discnteria. En felinos y caninos se aplica por via IM en
infecciones respiratoriag superiores, otitis externa, celulitis, metritis, leptospirosis ¢
infecciones secundarias, producidas en el curso normal de las afecciones virales.
También se¢ cmplea en el Tx posoperatorio. Asimismo s¢ emplea en sobrepoblacién
bacteriana intestinal del perro, en la cual s¢ administra con alimento tres veces al dia.

Reacciones
adversas

Puede incrementar la toxicidad de glucdsidos cardiacos, produce dolor ¢ irritacién en el |
lugar de la inyeccidn, asi como provocar nduseas v whmitos con la administracién PO.

Contraindicaciones

No sc¢ administa a gallinas en produccion, porque el huevo puedo lovar
concentraciones elevadas del antibidtico. Para consumo humano no se sacrificargn
gallinas por lo menos durante los tres dlas posteriores o la ultima aplicacién via
parenteral, 6 24 horas despiies, si recibieron el medicamento PO. En los pavos,
administrado ¢l antibidtico, hay que esporar cinco diss para sacrificarios con fines de
consumo humano. Las vacas lactantes deben ser retimdas de Ia linea de ordefia durante
96 hrs, para no consurnir su leche. Tampoco deben sacrificarse cerdos durants los 21
dias subsecuentes a la administracion. Cuando so administra PO 2 vacas pucde
producir una diarrea de consideracién, en los caballos también produce diarreas que
puede conducir a la muerte, cuando s¢ administra por cualquier via.

Prescntacion

comercial

Pectyl C ' (Pocuarius) Tilosina ( Cheminova) Tylan 200 (Elanco) Avisina (Avilab)
Pylosin 200 (Lapisa)

(Blood y Radostits, 1992; Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000, PLM, 2004)
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Josamicina

Lo produce el Streptompees narboneosis variedad josamiceticus. Posee un espectro antibacteriano similar
al de la Eritromicina. Sus efectos GI son casi minimos y la produccién de resistoncia es mas limitada. Su
cinctica es similar a Eritromicina estoreato (Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997).

Espiramicina

Antibidtico aislado de Strewomyces ambofaciens, cuyas caracteristicas son muy similares a las de Ia
Eritromicina y la Oleandomicing, pero mas activo que estos in vivo, porque su concentracion sanguinea es
mas persistente. Ticne especial accién contra gérmenes gram (+), aunque con menor oficiencia que la
Eritromicina. Sc utilizan principalmente para Tx mastitis, asi como para controlar infecciones persistentes
causadas por estreptococos y estafilococos. S¢ ha observado que es muy activo contra Mycoplasma
gallisepticum (PPLO) y s¢ administra en el agua de bebida en ¢l Tx de aves y pavos. Es muy activo en
contra de organismos intracclulares, motivo quo lo hace til en las toxoplasmosis y probablemente en las
criptosponidiosis de humanos. Caninos y felinos en convinacién con Metronidazol a razén de 23.4 mg
Espiramicina y 12.5 mg Metronidazol PO c/24hrs por 5 a 10 dias. En bovinos se utiliza en el Tx de la
pleuroneumonia contagiosa en dosis de 25 ma/kg IM con tres dosis a intervalos de tres dias. En vacas 20
mg/kg IM produjo concentraciones en la leche por 6 a 8 dias. La persistencia de los metabolitos le quita
utilidad a la Espiamicina para aplicacién IMM. En ovinos fue iitil para ¢l Tx de la queratoconjuntivitis en

dosis unica de 20 a 30 mg/kg IM, si ¢l contagio es muy scrio la dosis se repitc 5 a 10 dias después de la
iltima administracién (Trolldenier, 1980; Blood y Radostitis, 1992; Fuentes, 1992; Greene, 2000).

Tilmicosina

Este ¢s ¢l 20-deaxo-20-(3,5-dimetilpiperidin-1il) desmicosin. Se desarroll6 con la finalidad de producir un
medicamento de larga duracion util en la enfermedad respiratorin bovina por ser activo contra Pasteurella
haemolytica y contra Mycoplasma. Se¢ dice quo una dosis SC de 10 mg/kg produce concentraciones
pulmonares que exceden ol MIC de P. haemolytica con una duracion de hasta 72 hrs. En porcinos so han
cbservado mucrtcs después de Ia administracién IM. No inyectar a humanos. Es muy téxico para equinos,
ovinos, caprinos, suinos, caninos y felinos (Fuentes, 1992)

Leucomicina (Kitasamicina)

Antibidtico macrolido, se obtienc do Streptomyces kitasatoensis, hata. Su amplio espectro le permite
atacar a: Staphylococcus, Streptococcus, Leptospira, Klebsiella, Pseudomonas, Escherichia, Salmonella,
Vibrio, Haemophilus, espiroquetas, (Rulz er af., 2001) |




Oleandomicina y Troleandomicina

Antibitticos derivados de Streptomyces antibioticus que pertenccen al grupo de los Macrolidos.
Quimicamente zon similares a la Eritromicina pero son méds téxicos y menos eficaces. El fosfato de
Oloandomicina cs una molécula de anicar compleja. Es un polvo blanco cristalino, ligeramente soluble en
agua y soluble en la mayoria de los solventes orghnicos. Sus soluciones acuosas son muy estables. La
Troleandomicina es un derivado semisintétioo de la Oleandomicina; ¢s s activo y se utiliza
prefercntcmente para administracion PO; su absorcién en l intestino es més ripida y completa que Ia de
1a sal fosfato. La Oleandomicina es soluble a razén deo 0.5 g en 100 ml de agua y establo a pH do 2 a 9.
Su sal fosfito es muy soluble en agua. La Troleandomicina es poco soluble en agua (0.1 g/100 ml).
Espectro Antibacteriano: Neumococcus, Staphylococcus, Streptococcus, Clostridium, Neisseria,
Brucella, Haemophilus, Listeria. Son resistentes: Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas,
Escherichia.

Mecanismo de accién: no ¢s bien conocido; probablemente sea parecido al de la Eritromicina.

Posologia: Ia administracién de Oleandomicina por via PO 6 parenteral produoe buenas concentraciones
sanguincas; se distribuye anpljmm‘te’ en ¢l higado, bazo, rifiones, pulmones, ganglios linfiiticos, pancreas ‘
y bilis. No sc difunde hacia ¢l LCE. Fosfato d¢ Olcandomicina, via PO 1.5 a 2.5 mg/kg 4 voces al dia
(Blood y Radostits, 1992; Sumano y Ocampo, 1997).

Roxitromicina

Es un derivado oxime de la Eritromicina con la misma actividad, pero su absorcién oral es buena y su Vim

¢s mas prolongada llegando a las 13 hrs. Se puede administrar ¢/12 hrs. Presenta excelente absorcién por-
via PO y e estable en medio #cido, su absorcién dismimiye con los alimentos. Tiene una

biodisponibilidad del 50%. Se distribuye por todo el organismo, alcanzando concentraciones elevadas en

vias respiratorias superiores, tracto genital, picl, las concentraciones cn LCE son pobres mientras que en

macréfagos y leucocitos son altas, la union a proteinas plasmaticas es do 16 a 28% vy su Vin es de 12 hrs,

s¢ climina por metabolismo hepético y se excreta por bilis y orina; se recupera el 53% en hooes y 7% en

orina. La climinacién por leche materna cs escasa. Se debe reducir Ia dosis en disfuncion renal 6 hépatica.

Dosis ¢n caninos 15 mg /kg PO c/24 hrs (Gonzéikz y Saltigeral, 1992; Groene, 2000)

Claritromicina

Es un derivado 6-metilo de la Eritromicina pero s dos veces mas activa y asimismo con ¢l doble de Vm.
Es activo contra Mycobacterium avium, Streptococcus, Staphylococcus, Listeria, Neisseria, Moraxella,
Bordetella, Haemophilus, Campylobacter, ademas Mycoplasma, Ureaplasma, Chlamydia y Branchyspira.
Es cstable en medio 4cido y se absorbe PO. Se encuentran niveles adecuados en amigdalas y en tejido
pulmonar. La concentracion a este nivel cs de 5 a 7 veces mayor que on sangre y su absorcion no se altera
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con los alimentos, se metaboliza en ¢l higado y sc elimina principalmente por la oring 40% y heces 40%,
su metabolito principal es la 14-hidroxiclaritromicina, la cudl tiene tambien actividad antimicrobiana, Se
utiliza en infecciones respiratorias altas y bajas como faringoamigdalitis, sinusitis, neumoning, infecciones
de piel y tejidos blandos.

Sus efectos toxicos pueden ser transtornos GI y manifestaciones cutineas.

Su ofecto antibacteriano s¢ aumenta cuando ze le combina con Rifampicina ¢ Minociclina.

Dosis: caninos 5 a 10 mg/kg PO ¢/12 hry, felinos 7.5 mg/kg PO ¢/12 hrs (Gonzilez y Saltigeral, 1992;
Greene, 2000).

Azitromicina

Es un Macrélido con un anillo de 15 miembros resistonte a los Acidos, ataca con eficiencia a Haemophilus
tnfluenzae, Streptococcus, Sthaphylococcus, Moraxella, Neisseria, Mycoplasma, Chlamydia. Se absorbe
bien PO ¢ inclusive en medio dcido, lo que permite obtener niveles adecuados. Cuando se administra por
via IV los niveles aumentan en la primera media hr. Tiene una Vm que varia con la concentracion del

farmaco en suero pero ¢n general es do 11 a 14 hrs, lo que permite su administracién ¢/ 12 hrs, se une a
proteinas en un 50%, s¢ motaboliza en ¢l higado igual que otros Macrélidos, se distribuye muy bien en
pulmén, amigdalas, misculo, grasa, hucso y prostata, No penctra en SNC. Su via de eliminacion es a nivel
de bilis y orina. Como efectos toxicos s¢ reportan pocos casos de natisca moderada y efectos GI (Gonzélez
y Saltigeral, 1992; Greenc, 2000; Katzung, 2002).

Tirotricina

Se obtienc de Baclllus brevis, microorganismo que produce dos compuestos: la Gramicidina (20%) y la
Tirotricina (80%). La Tirotricina ¢ insoluble en agua pero libremente soluble en alcohol, ademas de
resistente a la autoclave. .

Espectro antibacteriano: ataca gérmenes gram (+), y a los gram (-). Entre los mis sensibles a la se
oncuentran: Streprococcus, Staphylococcus y Neumococcus

Mecanismo de accién: altera los mecanismos de alta energia de las células microbianas. Parece producir
una estimulacion transitoria en ¢l consumo de oxigeno de Staphylococcus aureus.

Farmacocinética: no sc puede administrar por via PO, ni parenteral. S6lo se usa para aplicacion topica
cn el Tx de dlceras, heridas abicrtas y abscesos, pero dobe cvitarse su absorcién sistémica. Se usa a
concentraciones de 0.5 mg/ml 6 0.5 mg/g. Su aplicacién parenteral produce hemélisis grave. Evitese su
aplicacion directa sobre las mucosas nasales (Fuentes, 1992),




Miocamicina

Posce un anillo lacténico de 16 dtomos que le confiere un mayor afinidad a Jos ribosomas bacterianos ¢
inhibir la sintesis proteica. Tiene un amplio espectro ataca gram (+) (Streprococcus, Staphylococcus,
Clostridium, Corynebacterium, Peptococcus, Peptoestreptococcus) gram (=) (Bactervides, Haemophilus,
Neisseria, Chlamydia, Legionella). Se absorb¢ muy bien PO, inchiso en presencia de alimentos; se
obtienen ripidamente niveles séricos elevados. Su unidn a proteinas plasmaticas es de 45 a 48% 1a Vm es
de 1 hr. Se distribuye a liquidos y tejidos corporales y alcanza concentraciones superiores a las séricas. No
difunde a SNC. S¢ climina sin cambios y en forma de metabolitos activos, principalmente por via bliar y
en 4 a 5% por via renal. S¢ indica en faringitis, amigdalitis, neumonia, abscesos pulmonares, neuropatia
aguda y cronica, tosforina, escarlating, abgoesos periodontales.

Son minimos los casos en donde se presenta toxicidad y pueden ser GI (dolor, distencién abdominal,
ndusea, vomito, diarres y anorexia) manifestaciones cutineas (prurito y exmmtema). La insuficicncia
hepatobiliar grave ¢s contraindicacion (Gonzalez v Saltigeral, 1992).

Cicloserina

Antibidtico producido por Streptomyces orchidaceus y Streptomyces garyphaias. Su nombre quimico es
D-4-amino-3-isoxazolidona. La molécula de este antibidtico ¢s pequedia y posee actividad antibacteriana
contra un sin némero de gérmenes como: Mycobacterium, Proteus, Escherichia.

Mecanismo de Accién: Por su semejanza quimica con la D-alanina posee la capacidad de competir por la
enzima alanina-racemasa y la sintetasa, con lo que ¢vita la formacién de las unidades basicas de la pared
celular bacteriana. :
Farmacocinética: s¢ absorbe bien en ¢l intestino y se difunde hacia todos los tgidos orgdnicos; atraviesa
In BHE. La Cicloserina sufre pocos cambios metabdlicos en el organismo animal y se excreta sin
modificacion por la orina. Cuando s¢ han administrado dosis mayores de un gramo por dia causa serios
tragtornos nerviosos en el hombre: niuseas, cefalgia, convulsiones epileptiformes v psicosis muy marcada.
Los efectos téxicos son roversibloes.

Usos: contra infecciones urinarias dificiles por E. coli (Hammond y Lambert, 1980; Ruiz et al., 2001)
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LINCOSAMIDAS

Este grupo incluye a la Lincomicina, producida por Streptomyoes lincolnensis, y a la Clindamicina, su
derivado scmisintético (cloro- sustituido), scmeja a la Erjtromicina en su modo de accién, espectro
antibacteriano y sitio receptor ribosémico, pero son quimicamente distintas, La Clindamicina es muy
activa contra Bacteroides y otros anacrobios (Litter, 1980, Fuentes, 1992; Biberstein y Zee, 1994; Brooks
et al., 2000; Ruiz et al. 2001; Lenus, 2002; Velasco ef al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004).
Estos firmacos son cstables en medio acido y se pueden administrar por PO ¢ IV. Se distribuyea
ampliamente cn los tejidos, excepto en el SNC. La excrecion tiene lugar principalmente a través del
higado, Ia bilis y la orina. Tal vez la indicacién mas importante de la Clindamicina IV es el Tx de la
infeccién grave por annerobios. Se ha observado el Tx satisfactorio de las infeciones estafiloodcicas del
hueso con la Lincomicina. (Carter y Chengappa, 1994; PLM, 1999; Brooks et al., 2000; Stringer, 2001).
“* Lincomicina (Natural)
“® Clindamicina (Semisintética)
Mecanismo de accién ‘
Inhiben la sintesis de proteinas y son bacteriostaticas. Se usan en el Tx de infecciones por cocos gram (+)
y anacrobics. La Clindamicina s¢ une a los ribosomas 508 ¢ interfiere con la elongacion de las cadonas. El
sitio de unién de las Lincosamidas sobre las unidades 505 es idéntico al do la Eritromicina. (Carter v
Chengappa, 1994; PLM, 1999; Brooks er al., 2000; Kuklinski, 2000; Axelsen, 2002; Katamg, 2002;
Lemus, 2002; Velasco et al., 2003).

Estructura Quimica
Fig. 23, Nucleo general d¢ Lincosamidas

oA w — Las lincosamidas esthn formadas por un aminodcido unido

' o -_I':. por un enlace peptidico a un azicar (Kuklinski, 2000).

. -~ .- L
H
n .
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H - e LA
(Litter, 1980)

Resistencia Bacteriana

Generalmente le confiere resistencia cruzada de otros Macrélidos y ¢s debida ha:

1) Mutacion del sitio rectptor ribosomal

2) Modificacion del receptor por una metilasa expresada constitutivamente

3) Inactivacion enzimdtica (Biberstein y Zee, 1994; Katzung, 2002; Velasco ef al., 2003).
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Farmacocinética

Estos firmacos son estables en medio acido y se pueden administrar PO 6 IV. Su biodisponibilidad es del
90% y disminaye en presencia de alimento, tienen una Vm de 2 a 2.5 hry. Se distribuyen ampliamente en
los tejidos, excepto en SNC. So metaboliza en ¢l higado y la excrecion tiene lugar principalmento a travéa
de bilis y orina (Brooks et al., 2000; Axelsen, 2002; Katzmng, 2002; Lomus, 2002; Velasco ef al., 2003).

Reacciones Adversas

Lo mis commin es diarrea, ndusen, exantema cuthneo; alteracion de la funcién hepdtica y neutropeonia;
tromboflebitis por via IV y dolor en ¢l sitio de inyoccion IM (Biberstein v Zee, 1994; Katzung, 2002;
Lemus, 2002; Velasco ef al., 2003).

Interacciones

El caolin disminuye Ia absorcion do la Lincomicina hasta en un 90%. La Lincomicina posce capacidad de
bloqueo neuromuscular propia v por tal motivo s¢ debe wtilizar con cuidado cuando el paciente vaya a
recibir un relajantc muscular. Convinado con Toofilina existe peligro de intoxicacion (Ruiz ef al, 2001
Lemus, 2002; Velasco er al., 2003).

Nombre Lincomicina
Origeny Lo produce ¢l Streptomyces lincolnensls. Es hidrosoluble v estable en Acidos. La sal
quimica

comercial ¢s el monohidrato clorhidrato, tiene poco olor y un pK de 7.6, La solucién
inyectable tiene un pH de 3 a 5.5 presentando un color ligeramente amarillo.
m sgin Antibidtico bacteriostitico. Actia in vitro en contra de Bacillus anthracis.
Corynebacterium, Clostridium, Bacteroides y Staphylococcus. Es efectivo contra
Mycoplasma, Erysepelotrhix, Clostridium perfringes y ftetani. Puede atacar a
Fusobactertum. Peptoestreptococos, Actimomyces y P?proooccosm
| Farmacodinemia [ Se une a Ia unidad ribosdmica 508 y suprime la formacion de proteinas bacterianas.
Quizis inhiba el alargamiento de la cadena peptidica. Es primariamente bacteriostético
pero puede ser bactericida dependiendo de Ia concentracién,
Farmacocinética | En el intestino se absorbe en parte, pero I Clindamicina se absorbe con mds rapidez.,
La aplicacién IM produce concentraciones maximas en 30 min y su actividad dura de 6
a 8 hrs. Se distribuye bien en todos los tejidos, incluso en Ia glandula mamaria y
placenta. No atraviesa la BHE; en estados inflamatorios (meningitis) alcanza una
concentracion de 40% rolacionada con la concentracién plasmitica. En caninos, las
principales vias de excrecion de una dosis oral son bilis (77%) y orina (14%). Penetra
el tejido dse0, lo que lo transformma en el de eleccion en casos de osteomielitis. Debido
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a su muy baja toxicidad, sc tolera bien la administracion continua de 300 mg/kg/dia

durante varios meses.

Posologia

Caninos y felinos 11 a 20 mg/kg o/ 12 hrs PO, IM y SC por 12 hasta 56 dias.
Porcinos se recomienda una dosis de 22 a 38 mg/kg por via IM ¢/ 24 hrs.

Aves de engorda 100 ppm en el alimento por 7 a 10 dias. Se debe reducir la dosis
cuando exista disfuncidn hepdtica, biliar o renal.

Se emplea como coadyuvante contra la micoplasmosts aviaria, abscesos ¢ infecciones
intraabdominales ¢ Gl, ulceras perforadas, absoesos hepéticos 6 biliares y de tejido
blando, infecciones genitales, pélvicas, prostatitis por anacrobios, sinusitis, ofitis,
faringitis, estomatitis, infecciones deatales, estomatitis,

En caninos y felinos se ha observado que después de la administracion se precipita una
gastroenteritis, dando lugar a vomito, a veces dimmea sanguinolenta. Cuando se
administra IM produce dolor en la inyeccién, y se ha reportado casos de hipotension y
paro respiratoria después de su administracién IV,

IContraindicaciones

En aves de engorda, suspender su medicacion 48 horas antes que se sacrifiquen;
tampoco se usa en gallinas ponedoras. Se considera que se deben contraindicar en
concjos, hdmsters, cuyos, caballos y rumiantes porque desamrollan problemas GI

severos, y pucde llegar a la muerte.

Presentacién
comercial

Espectolin (Lapisa) Lincocin Forte (Pharmacia) Linco - spectin. 100 y 1000
(Pharmacia) Mastrix (Lapisa) Lincomicina + Espoctinomicina (Cheminova)

(Fuentes, 1992, Gomez ef al., 1992; Gonzalez y Saltigeral, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000;

PLM, 2004)

Nambre Clindamicina )

m}‘ Derivado semisintético de la Lincomicina, mds potente que ésta, tiene un pK de 745 y
la solucidn inyectable tiene un pH de 5.5 a 7.

m logica Ataca a cocos Gram (+) como Staphylococcus aureus y S. epidermidis, Streptococcus.
Afecta también a Mycoplasma, Bacteroides y Fusobacterium, pero no a la mayor parte
de gérmenes gram (-). ‘

Farmacodinamia | Esto derivado se ascmeja a la Eritromicina por su actividad contra estreptococos. Se
fija a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano ¢ inhibe la sintesis protéica
dopendientc del ARN al bloquear la transpeptidacién, translocacién 6 ambos

Farmacocinética | Su absorcién es ripida y practicamente total en el tubo digestivo. Las concentraciones

a una hr después de administrar 300 a 450 mg via PO varian de jiging. Se
distribuye en liquidos y tejidos corporales de manera similar a la Lincomicina, su
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uni6n a proteinas plasmiticas es do aprox. 60%, se excreta via renal ¢l 13% dentro de
las primeras 24 hrs, ¢l resto se metaboliza y excrota en bilis,
Se distribuye ampliamente ¢n liquidos, tejidos y pasa a la leche, pero no a LCE.

Poaologia Caninos y felinos 5 a 20 mg/kg ¢/ 8 a 12 hrs via PO, IM y SC.

lUm . Actinomicosis, infecciones supurativas, abscesos pulmonares, neumonias necrosantes,
peritonitis, empiomas.

l:dﬂ‘:::ﬂ Produce efectas toxicos minimos con manifestaciones GI, flebitis, neutropenia. Es
antagonizada por critromicina y cloranfenicol.

Contraindicacioncs| Potencia los relajantes musculares y se debe usar con precaucién en presencia do éstos.

mﬂ Antirobe (Pharmacia).

(Gonzalez y Saltigeral, 1992; Greene, 2000; Ruiz er al., 2001; PLM 2004)

106




ANTIBACTERIANOS QUE IMPIDEN LA SINTESIS DE ACIDOS
NUCLEICOS

Figura 24. ADN
_— . LRy
La replicacidn ¢s nocesaria para wirl
trasmitir los caracteres hereditarios
y se efectiia por intermedio do una
ADN, que se muestra en Ia figum
23 miestrus que la tranacripcién se
efectia por la ARN polimerasa. La
replicaciébn y transcripcion puede —— * : - S
ser afectada por varios antibidticos. T rtean, - I
El Acido Nalidixico y la === <l . g

intesis . .
Emofloxscina bloquean la » e .
del ADN, mientras que h

Rifampicina interfioro In  sintesis . - gy W PN
ddl ARN  bloqueando |a _ —~ " |
transeripoién del monsajo genético. ¢ -l -

(Ingrwham o Ingraham, 1998)
Fig. 25. Esquema Interferoncia en Sintesis Proteica
Las Sulforamidas son andlogos
catructurales dol PABA, que utilizan las
bacteries para sintelizar &cido fohico. El
Trimetroprim inhibe Ia enzima
dihidrofolato reductasa bloqueando asf la

Poarbiina - PARA

Tl

sintesis de folto, molécula fmdamontal

para In produccitn de Acidos nucleicos, en

|‘5"“*“"“‘_‘ TRMETROPENIA  |a figurn 24 30 esquomatiza el proceso. Su

l oficacia cs 50 000 veces mayor en las

uaAse raratolion bacterins quo en las oblulas do los

| ey l mamiforos  (Bergoglic, 1993; Brooks ef
N l Y al, 2000; Tortorn ef al., 2003; Lullmann y
T e — ¥ Mok, 2004; Pommerville, 2004; Noblis,

(Velasco et al., 2003)
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SULFONAMIDAS

En 1908 Paul Gelmo descubrié la primera Sulfonamida de forma accidentsl mientras trataba de encontrar
mejores colorantes para tedlir tejidos de lana pero fue hasta 1935 que Domagk, piblico el primer informe
acerca de la capacidad antimicrobiana del Prontosil y fueron los primeros quimioterdpenticos eficaces que
s¢ utilizaron por via sistémica para evitar y curar infecciones bacterianas en seres humanos. La
importancia enorme que tuvo su descubrimicnto en la medicina y la salud piblica y su empleo amplisimo
s reflejaron ripidamente en la disminucion neta de las cifras de morbilidad y mortalidad de enfermedades
infecciosas tratables. Con ¢l advenimiento de la Penicilina y demés antibidticos disminuy6 1a utilizacién
de las Sulfonamidas y su importancia fue relativamento menor en ol armamentario terapéutico del médico.
Sin embargo, la introduccion de la combinacién de Trimetroprim y de Sulfametoxasol a mediados de 1970
hizo que s¢ utilizaran mas las Sulfonamidas en el Tx de infecciones microbisnas especificas (Hammond y
Lambert, 1980; Litter, 1980, Martin, 2002; Petri, 2003; Velasco et al., 2003).

Cuadro 9. Clasificacion de Sulfonamidas

Accion rapida | Accién "Accién prolongada | No ahsorbibles Uso tépico
imtermedia

Sulfigoxazols Sulfametoxazols| Sulfadoxinat Sulfasalazina Sulfazalazina
Sulfametizol Solfadiazina | Sulfametoxipiridazinal Sulfacetamida
Sulfamemzinal | Sulfamoxol Sulfadimetoxinal Sulfasuxidina Sulfadincina de platal
Sulfasomidina Sulfametrol Sulfameter Sulfatalidina Mafenida
Sulfametiltindazol Sulfaclorpiridazinal Salicilazosulfapiriding | Sulfasoxazole
6 tiosulfit Sulfpetoxipiridazina Succinilsnlfatinzol Sulfafenazole
Sulfaetittiadazol Sulfadimidinal Fualilsulfatiazol & Sulfazalazina
Sulfatiazols Sulfametazing J Pulilsulfacetamida
Sulfaquinoxalinal' Sulfameter Sulfanilarmida J
Sulfacitina Sulfabromometazing

Sulfabromomerzcina

Sulfafenazole

Sulfapiridinas

Sulfamonometoxina J

J Estas sulfas existen en el mercado de Medicina veterinaria.
(Fuentes, 1992; Bergoglio, 1993; PLM, 1999, Katzung, 2002; Petri, 2003; Velasco et al., 2003).

Estructura Quimica
Fig. 26. Niicleo Sulfanilico
El nicleo de estos antibacterianos sintéticos es la O-amida del

dcido sulfanilico (figura 24), también llamado nicleo P-
aminobenzeno sulfonamida. Son compuestos blancos cristalinos, su
solubilidad en ¢l agua depende de su pH. Como grupo, las
sulfonamidas base son dificiles de disolver, con excepcién de la

Micieo I - amirvd - bencenosulonamids

(Litter, 1980) sulfacetamida, la cual ¢s muy soluble. Las sulfonamidas son
anfdteras por naturaleza, es decir, forman sales con bases fuertes (excepto la sulfaguanidina) o forman
acidos con dcidos fuertes. Las sales sédicas de sulfonamidas si son solubles en agua, por lo que se pueden
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aplicar por via IV; pero poseen un pH de 10.5 a 12.5, lo que las hace muy irritantss para aplicacién IM o
SC. Por este motivo las especics mayores solo aceptan soluciones de sulfonamidas sodicas para aplicacion
IV de 10 2 25%, y cn las especies menores no mis de 5%. La sulfacetamida es la excepcion por poscer un
pH casi neutro que permite su splicacion oftilmica (Fuentes, 1992; Biberstein y Zee, 1994; Ruiz ef al.,
2001; Petri, 2003; Vdasco et al_, 2003).

Mecanismo de Accién

En concentraciones terapéuticas elevadas pueden ser bactericidas pero en concentraciones teraputicas
bajas las Sulfonamidas son bacteriostiticas porque interfieren con la asimilacién del PABA (4cido para-
amino benzdioo) por competiciém, lo que impide la formacién de ADN vy la bacteria no pusde continuar
sus procesos vitales y de reproduccion, al disminuir su capacidad de proliferacion infocciosa es susceptible
de ser fagocitada por el sistema reticuloendotelial del organismo huésped afectado. El PABA es
indispensable para las bacterias porque su membrana celular es muy gruesa o impide el libre acceso del
Acido folico. Lo que explica por que las bacterias necesitan fabricar su propio Acido folico, ademds, se ha
observado que Ins Sulfonamidas son inhibidoras per competencia de una enzima bacteriana, la cual
origina la incorporacion del PABA a la secuencia metabélica que lo transforma en Acido dihidropteroico,
precursor inmediato del Acido flico.

En experimentos in vifro también se ha observado que al asimilar las bacterias al PABA lo integran a su
sistema enzimitico y forman andlogos de las formas reducidas de Acido pteroico, que pueden ser
inhibitorias. Las oélulas que asimilan ¢! Acido folico del medio para lievar a cabo sus procesos vitales no
son susceptibles a Sulfonamidas (como las células de los animales domésticos y el hombre).

St Ia concentracién dc PABA aumenta, puede antagonizar ¢l efecto de Ia Sulfa (Fuentes, 1992; Gonzalez y
Saltigeral, 1992; Bergoglio, 1993; Carter y Chengappa, 1994; PLM, 1999; Prescott, 2000; Brooks et al.,
2000; Ruiz er al,, 2001; Axelsen, 2002; Katzung, 2002; Martin, 2002; Navarro, 2002; Petri, 2003;
Lullmann y Mahr, 2004; Fernandez, 2005; Noblis, 2005).

Farmacocinética

Las Sulfonamidas sddicas se distribuyon con bastante facilidad en todos los tejidos atravesando la barrera
placentaria y BHE. La Sulfadiazina y ¢l Sulfisoxazol atraviesan la BHE y pucden ser titiles cn infeociones
de las meninges. Los niveles sanguineos terapéuticos de las Sulfas en los animales deben de preserdar
concentraciones plismaticas de 50g/1, pero se ha observado que algunas Sulfas son efectivas por debajo
dc esta concontracién. En humanos la conccntracién terapéutica so considera que debe estar dentro del
rango de 80 a 150g/1. Para que los niveles terapéuticos se mantengan dentro del CMI so hace necesario
que se ropita la dosis cada 8 hrs en animales monogéstricos; y asimismo repetir cada 12 hrs I dosis en los
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rumiantes adultos. La administracidn PO en rumiantes no desequilibra la flora ruminal y permite mantener
niveles terapéuticos adecuados.

Las Sulfas se unen a la superficie do las proteinas en sangre, en especial pero no exclusivamente, a la
albumina. Este es un proceso fisicoquimico natural donde Ias cargas cléetricas de las moléculas protéicas
reaccionan con las cargas eléotricas de los medicamentos. La cantidad de firmaco unida dependo de la
concentracién del medicamento; y de la concentracion, en un momento dado, de las proteinas plasmiticas.
Las diferentes Sulfas s¢ unen en grado variable a las protcinas plasmdticas, ejemplo: la Sulfapiridina,
Sulfameracina, Sulfatinzol y Sulfametacina se uncn alrededor de 60 a 70% a las proteinas plasmaticas. El
Sulfigoxazol y la Sulfadimetoxim sc unen hasta 90% a las proteinas plagméticas las cuales no cruzan el
epitelio vascular, excepto en cantidades muy nequefias, por lo que cualquier medicamento unido a catas
proteinas es retenido en el compartimento vascular,

La fraocidn de Sulfas no unida 6 libre (ultrafilirablo) os 1a que siempre st disponible para su distribucién
en el organismo. Al penetrar La Sulfe en los espacios y tejidos organicos, los liquidos tisulares pasan hacia
¢l compwtimento plasmatico, diluyop el medicamento y lo liberan costinuamente, para que, una vez
liberado, también pase hacia los tejidos por ultrafiltraciones sucesivas. El medicamento unido a la proteina
¢ considera do reserva, pero este concepto mo ¢s del todo corrocto porque la cantidad total del
medicamento unido s6lo representa una fraccién menor de la cantidad total del mismo.

Algunos medicamentos parecen competir con las Sulfas por los sitios de umién con las proteinas
plasmiticas. Entre éstas se encuentra la Fenilbutazona 6 Butazolidina, cuando estos estin presentes la
Sulfa s¢ desprende de su sitio de unién con las proteinas plasméticas y aumenta su concentracion en
estado libre en el plasma, ¢n forma bioactiva, Jo cual seria util para atacar infecciones sobreagudas pero’
csta manipulacién farmacolégica no 8¢ usa en veterinaria.

Las Sulfonamidas son metabolizadas por el higado y en varios tejidos del organismo. Una vez dentro del
sistema organico pueden enconirarse en ¢l plasma en difercates formas segiin las distintas especics.

La Sulfapinidina aumentn la excrecion de glucurdnidos en perros y conejos, La principal via de excrecién
‘es el rifién, aunque son excretadas por bilis, secreciones intestinales y sudor. En la secrecion lictea so
cncuentran cantidades insignificantes. Las Sulfas no absorbidas en el tubo digestivo son excretadas por las
heces. La velocidad de excrecion, por of rifién dopende de la concentracion de éstas en el plasma.

Las sulfas estin sujetas a tros procesos diferentes en el rifidn; '

1. Filtracidn glomerular, donde Ia Sulfa libre pasa hacia el tibulo renal como parte del filtrado glomerular
2. Reabgorcién por las células epitelinles del tibulo renal (proceso seloctivo activo). Cada Sulfa se
reabgorbe cn grado variabie, lo cual es un método para matencr a la Sulfa dentro del organismo animal por
periodos prolongados, como la Sulfadimetoxina que puede mantencrse en niveles terapéuticos por una
semana con una sola dosis.
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3. Secrecion por las ctlulzs tubulares hacia la orina. (Fuentes, 1992; Gonzalez y Saltigeral, 1992:
Bergoglio, 1993; Carter v Chengappa, 1994; PLM, 1999; Proscott ef al., 2000; Brooks er al., 2000;
Axclsen, 2002; Katzung, 2002; Martin, 2002; Navarro, 2002; Petri, 2003; Lullmann y Mohr, 2004).

Espectro Antibacteriano

Las Sulfas poseen un amplio espoctro, atacan a gérmenes gram (+) y gram (-). Entre los gérmenes
considerados susceptibles s¢ encuentran: Streptococcus, Staphylococcus, Actinobacillus, Pasteurella,
Escherichial, Shigella, Vibrio, Klebsiella, Emerobacter, Proteus, Haemophilus. Neisseria, Plasmodium
Jalciparum, Diplococcus pneumoniae, coccidias. (Fuentes, 1992; Bergoglio, 1993; Carter y Chengappa,
1994; Prescott ef al., 2000; Brooks er al., 2000; Katzung, 2002; Martin, 2002; Navarro, 2002; Petri, 2003).

Resistencia Bacteriana

Los microorganismos desarrollan resistenca a las Sulfonamidas por mecanismos que pueden ser de

naturaleza cromosémica 6 extracromosdmica.
Cromosémica — através de mutaciones que producen un cambio en las enzimas, de las que resulta
una disminucién de afinidad por las Sulfas a un aumento en la produccién de PABA, lo que
neutraliza la competoncia de lag Sulfas,
Extracromosémica — la produccion de una enzima dihidropteroato sintctasa alterada, que es 1000
veces menos scnsible a In droga, s el principal mecamsmo de resistencia a las Sulfonamidas
(Litter, 1980; Biberstein y Zoe, 1994; Axelsen, 2002; Martin, 2002; Navarro, 2002).

Reacciones Adversas

Las Sulfonamidas sodicas en dosis excesivas ¢ administradas rhpidamente; pueden producir do inmediato
un estado de toxicidad aguda. He aqul los sintomas 6 respuestas caracteristicas de los bovinos con
intoxicacion aguda: midriasis, debilidad muscular, ataxia, colapso y posible mucrte. También en rumiantes
las Sulfas puodon suprimir el flujo ruminal, y ¢l uso continuo puede provocar depresion, diarrea v
dosarreglos hemorrdgicos, porque la administracién continua de Sulfas disminuye las bacterias ruminales
lo que puede suprimir la produccién de vitamina K, obstruccién del tracto urinario, alergia, antagonismo
del Acido Félico, alteraciones tiroideas y queratoconjuntivitis seca. '

En ¢l perro se han observado sintomas de toxicidad aguda con Sulfanilamida y Sulfapiridina, a dosis de 1
gkg de peso. Entre las manifestaciones de toxicidad destacan ptialismo, vémito, diarrea, hiperpnea,
excitacion, debilidad muscular, ataxia y rigidez espastica de las extremidades y algunas veces hopatitis.

En gatos, la Sulfanilamida puede producir un estado similar al dc In ancstesia, con cspasticidad de las
axtremidades y disnea. Los efectos mencionados de toxicidad aguda demuestran la importancia de que las
Sulfas s¢c administren lentamente cuando se aplican por VI.
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En aves pacden producir nna disminucion en 1a produccion de huevos y cascarones muy delgados. Con la
Sulfaquinoxalina se han observado problemas de diatesis hemormagicas (Blood y Radostits, 1992; Fuentes,
1992; Gonzalez y Saltigeral, 1992; Borgoglio, 1993; Biberstein y Zee, 1994; Carter y Chengappa, 1994;
PLM, 1999; Prescott ef al., 2000, Brooks et al., 2000; Katzung, 2002, Martin, 2002; Navarro, 2002; Petri,
2003; Velasco et al_, 2003; Lullmann y Mohr, 2004).

La toxicidad renal, pucdc considerar los factores que pueden precipitar una obstruccién renal

1. Solubilidad intrinseca del fhrmaco. Miontras mis soluble a pH de 5 a 8, menos peligrosa puede ser.

2. Grado do acetilacién, A mayor aoctilacion menor solubilidad, excepto las Sulfapirimidinas.

3. El pH urinario. Mientras mis Acido sea con mayor facilidad precipitaran las Sulfas.

4. Velocidad de excrecion a mayor rapidez, mayor cantidad de Sulfa presente en of glomérulo.

5. Volumen de orioa, a mayor produccién de orina, menor oportunidad de precipitacion.

(Fuentes, 1992; Ruiz et al,, 2001; Katzung, 2002; Navarro, 2002).

Terapéutica de la Qbstroccion Renal por Sulfas

1. Dejar de administrar el firmaco.

2. Si hay hematuria, cdlico y poca orina &eben administrarse liquidos y alcalinos.

3. En caso de anuria, 8o debo cateterizar y aplicar lavado suave con solucitn de bicarbonato de sodio al
2.5%. Rocuérdese que no s¢ debe medicar con Sulfas a los animales deshidratados (Fuentes, 1992).

Interacciones
Las Sulfonamidas son substancias muy alcalinas, ya sea en polvo 6 en solucién; esto las hace °
incompatibles con los écidos y las aminas precipitables. También se observa que todos los anestésicos
locales relacionados con el PABA antagonizan el efecto bacteriostitico de las Sulfonamidas. Entre estos
anestésicos cabe mencionar Etilaminobenzoato, Procaina, Isocaina, Butacaina, Tetracaina y Monocaina.
También el detritus celular y el exudado pucden antagonizar el efecto bacteriostitico de las Sulfas, porque
al liberarse las purinas v la timidina de las células lesionadas, las bacterias disminuyen su apetencia por las
Sulfonamidas (Fuentes, 1992; Bergoglio, 1993; Prescott ef al., 2000; Brooks ef al., 2000, Katzung, 2002;
Navarro, 2002; Petri, 2003; Velasco er al., 2003).

Sulfonamidas de Accion Ripida

Sulfisoxasol (Sulfafurazola)

Derivado del prontosil, y tiene como base ¢l niicleo P-animo— bencenosulfonamida. Antibacteriano y
antiprotozoario bacteriostético, de amplio cspectro que inhibe el erecimiento, por bloqueo de la sintesis de
Acido félico. Sélo se distribuye cn los liquidos orgdnicos extracelulares, es de absorcién ripida, so utiliza
principalmente para atacar infecciones del conducto urinario y es muy soluble, seguro en cuanto a su
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excrecion renal;

no promueve ¢l crecimiento cuando se mezcla con ¢l alimento, po atraviesa la barrera

celular y, por consiguicntc, solo s¢ distribuye en ¢l compartimento plasmitico ¢ intersticial. Su capacidad
de difusion les permite llegar a los liquidos pleural, peritoneal, sinovial y ocular.

Dosis: Caninos

y Felinos 50mg / kg c/6 a 8 hrs via PO, Tiene la vontaja de atacar con eficacia a las

bacterias gram (-) como Escherichia, Proteus vulgaris y Pseudomonas aeruginosa, También cs eficaz
contra algunos cocos gram (+), por lo cual se le utiliza en ¢l Tx de las infecciones urinarias de caninos y
felinos, ¢5 una alternativa para ¢l Tx de infecciones GI. No se debe administrar en pacicntes susceptibles a
cualquier tipo de Sulfa (Fucntes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz ef al., 2001; Katzung, 2002)

Nombre Solfamerazing
Origen y Dexivado del prontosil, y tiene como base el micleo P-animo- bencenosulfonamida.
Accitn Antibidtico y antiprotozoario bacteriostitico, de amplio ¢spectro.
Farmacologica
Farmacodinamia | [nhiben ¢l crecimiento, por bloqueo de la sintesis de Acido folico.
Farmacocinética | 1.3 Sulfamerazina (l2' mejor para ¢l perro y el gato) es ripidamente asimilada en el tubo
digestivo y excretada con lentitud por el rifion; achia sindrgicamente con la
Eritromicina en contra do algunos agentes patdgenos.
Posologia Caninos y Felinos 50 mg / kg ¢/ 12 hrs via PO,
_lrlﬂoﬂ ) Tiene la ventaja de atacar con cficacia a las bacterias gram (-) como Escherichia,
or n[ﬁut.lcos
Proteus y Pseudomonas aeruginosa. También ¢s cficaz contra algunos cocos gram (+),
por o cual s¢ le utiliza en el Tx de las infecciones urinarias de caninos y felinos
Reacriones Descritas al principio del capitulo.
Adverzas
Contrzindicacioncs| No administrar en pacientes susceptibles a cualquier tipo de sulfa
gfmu?ciﬂﬂ 3 sulfas iny, (Pisa) Trisulfa (Locffler) Sulf 3 (Boehringer) Sulfazina 111 iny. (Loeffler)
Oinercia. .

Tres sulfas (Avilab)

‘(Fuentes, 1992;

Sumano y Ocampo, 1997, Ruiz er al., 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004)

Nombre Sulfatiazol

Origeny Derivado del prontosil, y tiene como base el nicleo P-amimo- bencenosulfonamida.
Accién Antibitico y antiprotozoario bacteriostatico, de amplio espsctro.

anuwloglca_

Farmacodinamia | Inhiben el crecimiento, por bloqueo de Ia sintesis de Acido folico.

Farmacocinética | Eg bn mds potente in vitro, sin embargo, in vivo ¢s ol menos potenic porque 8¢ excreta

con mucha mipidez y se tienen que utilizar grandes dosis pamm mantener niveles
sanguincos adecuados. Es una desventaja porque con bastame facilidad produce
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cristaluria renal. Posee una Vm de 1 a 2 hrs,

Posologin Se utiliza generalmente de manera local sobre heridas
Usos En procesos agudos infocciosas de tipo oftilmico, heridas infectadas.
Terapéulicos
Reactiones Descritas al principio del capitulo
Adversas
Contraindicacioncs| No administrar en pacientes susceptibles a cualquier tipo de sulfa
(I;rmﬂl;ilén Tres sulfas (Avilab) Sul coll - 3 (Collins) Trisulfa (Loeffler) Polvo éptico sulfaminix
Oferc
(Wittney)
(Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz ef al., 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004)
Nombre Sulfaquinoxafing
Origen y Derivado del prontosil, y tiene como base el micleo P-animo- bencenosulfonamida.
Accibn Antibidtico y antiprotozoario bacteriostitico, de amplio cspectro.
Farmacologica
Farmacodinamia | Inhiben el crecimiento, por bloqueo de I sintesis de Acido folico.
Farmacocindtica | Eg excretada ripidamente y posee caracteristicas similares a las del Sulfatiazol. Es la
menos soluble de las Sulfas y se utiliza on la provencion de la coccidiosis en las aves.
Posologia Dosis profilictica 125 ppm ¢n ¢l alimento durante las primeras 8 semanas de vida.
En Tx clinico d¢ coccidiosis utilizar una dosis de 500 ppm en ¢l alimento por 7 dias.
Usos En gallinas se utiliza en ¢l control de brotes de coccidiosis por Eimeria spp., se
Terapéuticos

recomienda administrarla por 2 a 3 dias, descansar 3 dias y administrarla por 2 dias
mas, Si reaparecs la diarrea con sangre se repite ¢l Tx en el alimento en concentracidn
de 0.025%. Como precaucién no cambie la cama.

En pavos también se utiliza para ¢l control de I coccidiosis por Eimeria, s¢ aconscja
administrar ¢l Tx por 2 dias, descansar 3 dias, repetir otros dos dias. Si necesario s¢
repite ol Tx. '

Como precaucion no cambie cama & menos que sea obligado. No administrar dietas
que provoquen heces liquidas.

Si ¢l colera se esmbldcc en su forma respimatoria ¢ en su forma cronica entonces
utilicese alimento medicado.

En infecciones de aves, pavos, faisancs y codomniz se recomienda e¢n dosis y mancjo
igual al mencionado para ¢l Tx del colera aviar.

En vacas y terneras se utiliza para ¢l Tx de la coccidiosis por Eimeria administrindola
por 5 dias.

También se utiliza en premezclas, combinada con Amprolio, Etopabato y otros
firmacos, como Tx de la coccidiosis. La combinacion de Sulfaquinoxalina-Pirimidina
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no s efectiva contra Eimeria tenella, pero la combinacién resulta muy eficaz contra .

acervuling.
Reacciones Descritas al principio del capitulo
Adversas
Cautrsmdicaciones| No administrar en pacicntes suscoptibles a cualquier tipo de Sulfa
Presentacién Sulfamex 3 (Enamex) Coccivet Liquido (Divasa)
Comercial

(Fuoates, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz ef al., 2001; Katzung, 2002, PLM, 2004)

Sulfas de accién intermedia

Nombie

Sulfadiazina

Origeny
Quimica

Derivado del prontosil, y tiene como base el nicleo P-animo- bencenosulfonamida.

Accidn
Farmacologica

Antibidtico y antiprotozoario bacteriostitico, de amplio cspectro. Gram (+)
Streptococcus, Staphylococcus, Nocardia, gram (<) Klebsiella, Proteus, Escherichia,
Shigella, Salmoneila, Pneumocystis, Coccidias y Toxoplasma

Farmacoditamia

Inhiben el crecimiento, por blogueo de la sintesis de Acido folico.

Farmacocinética

Es una Sulfapiridina; cuando se administra una dosis total por via PO, esta se absorbe
con rapidez (70 a 90%); alcanza niveles sanguincos maximos 3 a 4 hrs despuds de la
administracién. Desde ¢l punto de vista bacteriostitico se le considera la mas activa,
por su solubilidad y se distribuye por todos los tejidos por su ficil difusién. Después de
la aplicacién SC se obtienen niveles sanguineos maximos 2 a 4 hrs despuds de la
administracion. Para su aplicacion se prefiere ia via PO, pero casi siompre es necesario | -
utilizar la via parenteral, de preferencia la TV y en combinacion con otras Sulfas.

Se¢ metaboliza en el higado por acetilacion. Se excretan ¢n orina metabolitos y
medicamento activo. ‘

En grandes especies la Sulfadiazina se puede administrar en concentraciones de 10 a
25%, y en pequefias especics a no mayor de 5% disuelta ¢n agua destilada, solucion
fisioldgica salina 6 en golucién 1/6 molar de lactato de sodio a pH de 7.5.

Recuérdese que tefricamente la Sulfadiazina posec la mayor tendencia a la
precipitacion renal, por lo que se debe asegurar la hidratacion adecuada de los
pacientes.

Posologia

Caninos 30 mg/kg PO 6 SC o/ 12-24 hrs. En caso de Nocardia duplicar la dosis. Para
meningitis 15 mg/kg PO 6 IV ¢/ 12 hrs.

Para mastitis 30 mg/kg PO 2 veces al dia por 7 dias.

Para toxoplasmosis 15 mg/kg PO c/ 8 a 12 hrs por 14 dias.

Felinos 15 a 30 mg/kg PO 6 SC o/ 12 a 24 hrs. En Nocardia duplicar Ia dosis.
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Bovinos 44 mg/kg una vez al dia IM 6 IV suspension al 48% 25 mg/kg IV 6 IM cada
24 hrs. Becerras 48 mg/kg IM 6 IV ¢/ 24 hrs.

Equinos 24 mg/kg PO, IV, IM </ 12 hrs.

Suinos 48 mg/kg IM ¢/ 24 horas.

'Irjm ] Las altas concentracioncs alcanzadas en el sisterna renal la hace Gtil pam tratar
infecciones del conducto urinario. La combinacin de Sulfidiazing con Trimetoprim
¢s mis eficaz contra las bacterias y mis potente que la combimacion Sulfametoxazol-
Trimetoprim, porque gmcias a su excelente solubilidad, la Sufadiazina es mis
difusible. Esta propiedad permite recomendar esta combinacidn en las infecciones
respiratorias agudas, en las infocciones urinarias graves, en Ias heridas infectadas, en
los abscesos, otitis media ¢ interna, meningitis.

‘l:dﬂvz';ﬂ Signos en SNC, vdmitos, dolor abdominal y reaccioncs de hipersensibilidad.

Contraindicaciones| Eg obvio que debido a su via de excrecién no debe administrarse en animales que
presenton insuficiencias renales ¢ hepéticas, sobre todo en caninos y equinos. También
no es aconsejable administrarla a pacientes con discrasias sanguineas, ¢
hipersensibilidad a Sulfonamidas.

m Sulfazina I iny. (LocfRer) 3 Sulfas iny. (Pisa) Trisulfa iny (Brovel)

(Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000, Ruiz er al,, 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004;)

Nombre Sulfametoxazol

&ﬂ&fﬂ; Derivado del prontosil, y tiens como base el micleo P-animo- bencenosulfonamida.

Qﬁéﬂ Antibiético y antiprotozoario bacteriostatico, de amplio espectro.

Farmacodinamia | Inhiben el crecimiento, por bloqueo de la sintesis de Acido folico.

Farmacocindtica | Similar al Sulfisoxazol, pero su absorcién y excrecion son un poco més lentas. Su uso
va en aumento, sobre todo si s¢ combina con Trimetoprim pam formar ¢l compuesto
Cotrimoxazol. Es muy soluble y de poca penetraciéa tisular, y su Vd mucho menor que
¢l del espacio extracelular. Su farmacocinética es muy similar a la del Trimetoprim,
por lo cual esta combinacién es muy til por su sinergia antibacteriana.

Fosologia Caninos y felinos 15 mg/kg PO o/ 12 hrs
Aves de casota 400 ppm en alimento por 5 dias 6 200 ppm en agua de bebida por §
dias 6 50 mg/kg IM, SC ¢/12hrs por 5 dias.

_'i_J:_:ﬁ sicos Igual & Sulfediazing

f\lf.wva:!:m Descritas al principio del capitulo

Contraindicaciones| No administrar en pacicntes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa
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Presentacion
Comercial

Deoxy-TS (Prode) Avefenicol ST (Andoci) Avisol ST y Bromexol (Avilab)
Broncotrim (Halvet) Trisulfin (Ourofino) Kapectin (Zirin)

(Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz e al., 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004)

Sulfas de accién prolongada

Este grupo de sulfonamidas s¢ debe usar con cuidado; su dosificacion debe mantenerse dentro de los
limites posolégicos adecuados. Caleulo la dosis con precision. Se administran cada 24 hra. Son Sulfas que
poseen una clevada afinidad por las protcines plasmiticas, pero medicamentos como Fenilbutazona,
Oxifenilbutazona, Sulfinpurazona y Acido Salicilico pueden desplazarias de su sitio de unién por
competencia y provocar niveles clevados de Sulfa libre, lo cual presenta serios peligros.

Nombre Sulfadoxina

Origeny Derivado del prontosil, y tiene como base el nicleo P-animo- bencenosulfonamida.

Qulmxcl

Accibn Antibidti iprot i iostitico, de ampli .

2 iotico y antiprotozoario bacteriostitico, de amplio eapectro

Farmecodinamia | [phiben el crecimiento, por bloqueo de Ia sintesis de Acido folico.

Farmacocinética | Se absobe riipidaments y logra concentraciones mAximas en sangre después de varias
hre de su administracion

Posologin Aves de cascta en agua de bebide 400 ppm ¢ 150 mg/kg SC o/ 24 hrs por $ dins

Uszos U todas llag infecci i ibl

7 con 30 en aquellas infecciones producidas por germenes susceptibles

Reacciones Se describen al principio del capitulo

Adversas

Contraindicacianes| No administrar en pacientes susceptibles a cunlquier tipo de Sulfa

Prescitacion Buzina (Parfarm) Brotropin (Brovel) Gorban (Intervet) Metrosulfa (Tomel) Suprim

(Promovet) Vetisul (Salud animal),

(Gomez et al., 1992; Sumano y Ocampo, 1997; PLM, 2004)

Nombre Sulfametoxipiridazina

m Derivado del prontosil, y tiene como base el micleo P-animo- bencenosulfonamida.
?::f o Antibiético y antiprotozoario bacteriostitico, de amplio espectro.

Farmacodinamia | Inhiben el crecimiento, por bloqueo de La sintesis do Acido folico.

Fermacocindtica | Se uga de preferencia en perros y gatos. Se absorbe rapidamente por el intestino. Una

dosis via PO produce niveles sanguineos efectivos en una hora y concentracién
méxima en 8 hrs. Esta concentracion se mantiene por 3 hrs después empieza a
descender cuatro dias después se detectan niveles sanguineos de 2 a 5%. Se une a las
proteinas plasmiticas hasta 85% y sufre reabsorcion remal, lo que permite menor
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niimero de dosis y monos frecuentes. Se recomienda que 1a Sulfametoxipiridazina sea
utilizada como terapia profilictica ¢ cuando s¢ requicre su presencia por tiempo
prolongado. Es similar a ka Sulfametazina, ya que la reabsorcién continua que sufre en
ol rifidn le permite ser dosificarla cada ocho dias para mantener niveles constantes en
infecciones no agudas.

Posologia La dosis recomendada para todas las especies animales os do 23 mg/kg Admmisirada
PO, SC, IM ¢ 1IV. S6lo s¢ requicre una dosis diaria y el Tx dura 3 dias. Cuando sea
necesanio ¢l Tx profildctico, la dosis s¢ administra ¢/ 3 a 8 dias.

}r’m i Uso en todas aquellas infecciones producidas por gérmenes susceptibles
erapiuticos

Reacciones Se describen al principio del capitulo

Adversas

Contraindicaciones| No debe usarse para tratar infecciones agudas.

Prescniacion Colmin (Parfarm) Coridix (Inquifasa) Eryctil (Enamex) Korin triple (Tomel)
Tylosultnm (Inquifasa) Septotryl (Vetoquinol)

(Fuentes, 1992; Sumano y Qcampo, 1997; Ruiz ef al., 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004)

Sulfadimetoxina

Derivado del prontosil, y tiene como base el micleo P-animo- bencenosulfonamida es amibidtico,
antiprotozoario y bacteriosttico de amplio espectro. Inhiben el crecimiento, por bloqueo de la sintesis de
Acido folico. Esta Sulfa s cstructuralmente parecida a la Sulfadiazina; es de larga duracién y se absorbe
ripidamente cn intestino y se excreta con lentitud por el rifidn; una dosis PO alcanza niveles mguinoosl
miximos ¢n 4 a 6 hrs y a las 24 hrs estos son de 6 a 15pg. Se absorbe y se distribuye con facilidad en los
caninos, felinos, porcinos y ovinos. Su Vd s de 0.17 Lkg en ovinos y de 0.35 Vkg en bovinos y equinos.
La Sulfadimetoxina se une a las proteinas plasmiticas en gran proporcidn. Y en la mayoria de las especics
s¢ acetila cn cl higado produciendo acetilsulfadimetoxina. En los caninos ¢s poco metabolizada y se
cxcreta sin cambio por via renal. En el rifién se reabsorbe con mucha eficiencia en los tibulos renales. Su
Vm ¢s de 14 hrs cn porcinos, 15 hrs ¢n ovinos y de 11.3 hrs en equinos. Caninos para las infecciones
suscoptibles 50 mg/kg PO, IV. La dosis se administra cada 24 hrs. En la coccidiosis canina 50 mg/kg on
primera dosis PO y seguida de una administracién diaria de 25 mg/kg por 15 dins. Felinos para las
infecciones susceptibles 50 mg/kg por dia por via PO, IV y puede si es necesario aplicarse por via IM por
3 a 5 dias. En la coccidiosis felina el primer dia 50 mg/kg seguida de 25 mg/kg diario por 15 dias. Bovinos
100 mg/kg por via PO, IV 6 IM ¢/ 24 hrs por 3 a 5 dias.

Cuidar que los animales tongan terapia de soportc y buena alimentacién, los animales deben tener libre
acceso al agua, y no sufrir de deshidratacion mientras se encuentran bajo Tx. Las indicaciones para su uso
son las mismas quc las mencionadas para la Sulfametoxipiridazina. Tiene su mejor aplicacidn en los
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caninos y felinos, ya que es agradable al paladar. En estas especies se utiliza en el Tx de las infecciones
respiratorias, genitourinarias, entéricas y de los tejidos blandos. También se ha utilizado para ¢l Tx dc la

coceidiosis caning. En equinos ¢s recomendable en ¢l Tx de infecciones respiratorias producidas por
Streptococcus equi. En el ganado bovino s¢ puede utilizar para ol Tx del complejo de la ficbre de
embarque, difteria de las ternoras, neumonias bacterianas y la pododermatitis. En aves se recomienda en el
Tx do la coccidiosis, ¢l colera aviar y la coriza infecciosa. Las diarreas cn caninos son raras. La imyeccion
IM c3 muy dolorosa No administrar en pacientes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa y en pacientes
deshidratados (Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000; Ruiz ef al,, 2001; Katzung, 2002).

Nombre

Sulfacloropiridazina

Origeny
Quimica

Derivado del prontosil, y tiene como base el nicleo P-animo- bencenosulfonamida. Es
una Sulfa, muy soluble en la orina a pH normal. En solucién inyectable se debe
proteger de la luz y también debe de protegerse de la congelacién. En suspensién para
administracion PO so debe almacenar a T° ambiente v evitar su congelacion. En bolos
y eu polvo se debe mantener a T° ambiente y evitar las T°> 40°C.

Accidn
Farmacologica

Antibidtico y antiprotozoario bacteriostatico, de amplio espectro. Ataca a gérmencs
gram (+) entre los que se mencionan a los Streprococeus, Staphylococcus, Bacillus.
Clostridium tetani, C. perfringens, también ataca a varias cepas de Nocardia. En vitro
tiene actividad en contra dc algunos gérmenes gram (-), como Shigella, Salmonella,
Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Pasteurella v Proteus. También es activa

contra Rickettsias y protozoarios como Toxoplasma v Coccidias.

Farmacodinamia

Como todas lag Sulfonamidas, es bacteriostatica cuando se utiliza por si sola, compiten
por el PABA interfiriendo con la formacién del Acido folico.

Farmacocinética

El efecto de la Sulfaclorpiridazina se establece ripidaments en varias especies de
animales después de que s¢ administra por la via PO v parenteral. Comparando con
otras Sulfas on dosis iguales administradas por via PO en caninos producen
concentraciones sanguineas que¢ alcanzan niveles maximos en 1 a 3 hrs. Las
concentracioncs sanguincas disminuyen 12 hrs después v s¢ excreta totalmente por via
urinaria en 48 hrs. El comportamiento de esta Sulfa en vacas y cerdos es muy similar.

Posologia

Bovinos 33 - 50 mg/kg ¢/ 12 hrs en casos de ncumonia por 5 dias. En terneras 33 a 50

mg/kg por | a 5 dias.
En porginos 50 mg/kg c/ 12 hrs por 3 a 5 dias, cn ¢l agua de bebida también se puede

administrar con eficiencia.

Usos

Terapéuticoa

Las Sulfas pierden mucha de su capacidad antibacteriana en presencia de exudado,
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tejido necrdtico & en las dreas con dafio celular muy extenso. Se recomienda para el Tx
de la diarrea de las terneras menores de un mes causada ¢ complicada con E. coli. En
cerdos también se recomienda en el Tx de la colibacilosis.

Rencciones Se describen al principio del capitulo

Adverms

Contrmindicaciones| No administrar en pacientes susceptibles a cualquier tipo de sulfa
grﬂﬂll_cién ATP - sol, Doxirisol 480 (ATISA) Avimix ST (Avilab) Sulfizol (Collins)
(Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Rufz ef al., 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004)

Noumbre Sulfadimidina

Origen y Derivado del prontosil, y tiene como base ol niicloo P-animo- bencenosulfonamida.

Accin Antibidtico y antiprotozoario bacteriostitico, de amplio espectro.

Farmacologica

Farmacodinamia | [nhiben el crecimiento, por bloqueo de la sintesis de Acido folico.

Farmacocinética | Tiene la particularidad de que puede reabsorbersc hasta en un 80% en los tibulos
renales. Un 70% del medicamento se une a las proteinas plasmdticas.

Posolagfa La dosis, en todas las especies, es de 200 mg/kg por via IV seguida de 100 mg/kg ¢/ 24
hrs; en bovinos y ovinos puede emplearse la misma cantidad por via IP; y en las aves,
para el Tx de la coccidiosis, se administra a mzon de 200 ppm § dias.

Por via parenteral sc administra ¢n soluciones del 33% y del 20%, siendo posible su
administracion por via SC en grandes cspecies, pero para el Tx de enfermedades
agudas cs reccomendable utilizar la via IV lenta.

Usos Uso en todas aquellas infecciones producidas por germenes susceptibles

Terapbuticos

Rencciones Sc describen al principio del capitulo

Adversas

[Contraindicacioncs| No administrar cn pacientes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa

Preseitacion Ati — coxi B (ATISA) An rim (Virbac

omertis] ( ) Anphoprim ( )

(Sumano y Ocampo, 1997; Katzung, 2002, PLM, 2004)

Nombre Sulfametazina ,

Origen y Derivado del prontosil, y tiene como base ¢l nicleo P-animo- bencenosulfonamida,

Aceibn Antibidtico y antiprotozoario bacteriostatico, de amplio espectro.

Farmacologica

Farmacodinamia | Inhiben el crecimiento, por bloqueo de la sintesis de Acido folico.

Farmacocinética ( [a Sulfametazina encuentra su mejor aplicacion en ¢l cquino y bovinos, en los cuales
los niveles sanguincos s¢ mantiencn clevados por periodos prolongados. En porcinos,
ovinos y bovinos agimilan esta Sulfa bastante bien por via PO. Su Vm bioldgica en
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suinos es de 14 a 16 hrs; una dosis IV de¢ 100 mg/kg en grandes especies mantiene
concentraciones de 5§ mg/l durantc 24 hrs. se excreta por ¢l rifién a menor velocidad

que la Sulfamerazina.

Posologin Aves de granja 500 ppm en alimento por 7 dias 6 100 mg/kg ¢/ 24 hrs por 7 dias.

lTJ:'w ioos En la actualidad cstas Sulfas se usan combinadas y en mezclas triples combinadas con
Sulfadiazina. La Sulfamctazina es la mejor pama grandes especios, en los bovinos se
recomicnda para ¢l Tx de la neumnonia bacteriana, del complejo regpiratorio bovino,
ficbre de embarque por Pasreurella, colibacilosis, pododermatitia necrética, difteria de
las terneras, metritis aguda, ¢n ganado de engorda para mastitis aguda. En porcinos se
recomienda contra la colibacilosis porcina y la ncumonia bacteriana. En gallinas s¢
recomienda contra coriza infecciosa, la coccidiosis, el colera aviar agudo (Pasteurella
multocida) y la pulorosis. En pavos se recomienda contra la coccidiosis por Eimeria
meleagridis y Eimeria adenoeldes.

5:::? Se describen al principio del capitulo

Contraindicaciones| No administrar en pacientes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa

éﬁ:ml:'lmu;:ilén Clomasulf fuerte (Neofarma) Mastisol (Wittney) Sul coll 3 (Collins) Sulfamex 3

(Enamex) Sulfazina IIT iny. (Loeffler) 3 sulfas iny. (Pisa)

(Fuentes, 1992;

Goémez et al., 1992; Sumano v Ocampo, 1997, Katzung, 2002; PLM, 2004)

Nombre Sulfapiridina

Origeny Derivado del proutosil, y tiene como base el nucleo P-animo- bencenosulfonamida.

&% Jogica Antibiético y antiprotozoario bacteriostatico, de amplio espectro.

Farmacodinamis | Inhiben el crecimicnto, por bloqueo de la sintesis de Acido folico.

Farmacocindtica | Diespués de su administracién PO se absorbe un 33% de la dosis en intestino delgado,
¢l resto pasa al colén en donde ¢s hidrolizado por la microflora residente en acido 5-
aminosalicilico y Sulfapiridina la mayor parte de esta Gltima se absorbe y metaboliza
después. En el transcurso de 3 dias se recupera en la orina el 91% del firmaco y sus
metabolitos,

Posologin Caninos 10 a 15 mg / kg méximo un gr por dia PO ¢/ 8 hrs por 22 5 dias.

Felinos 10 a 25 mg/kg PO ¢/12 a 24 hrs por 14 a 21 dias.

¥;:p¢u iooe Uso en todas aquellas infecciones producidas por germenes susceptibles como
enfermedades inflamatorias del intestino grueso.

ﬁm Anoréxia, vémitos, reacciones de hipersensibilidad, Sx en SNC.

Contraindicacioncs| No administrar em pacientes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa, obstruccién
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intestinal ¢ urinaria.

Prementacion
Caomercial

Trisulfa iny. (Brovel)

(Sumano y Ocampo, 1997; Groene, 2000; Katzung, 2002; PLM, 2004)

Nombre Sulfamonometoxina
Origen'y Denivado del prontosil, y tiene como base el nicleo P-animo- bencenosulfonamida.
a“r\wiéﬂ Antibidtico y antiprotozoario bacteriostitico, de amplio espectro.
Famacodinamia | Inhiben el crecimiento, por bloqueo de a sintesis de Acido folico.
Farmacocindtica | Similar a Sulfametazina
Posologia “Igual a Sulfumetazina
Usos Uso en todas aquellas infecciones producidas por germenes susceptibles
Terapéuticos
Rencciones Se describen al principio del capitulo
Adversas

Cantraindicaciones| No administrar en pacicntes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa
Presentacion Daimetoprim, Daimetén B — 20 y B — 20T (Sanfer

0 aimetoprim, Dammeton y { )

(Sumano y Ocampo, 1997, Kataimg, 2002; PLM, 2004)

Sulfabromometazina y Sulfabromomeracina

Son derivados de la Sulfametacina, posoen la cualidad de mantener niveles sanguineos mas prolongados
que sus homéloges no halogenados, sobre todo en el ganado bovino. La Sulfabromometacina se ha
utilizado para atacar la coccidiosis y la necrosis de las patas en los bovinos. Producen niveles sanguineos
rapidos, con una duracién de 48 a 72 hrs (Fuentes, 1992).

Sulfss no absorbibles por ¢l Tubo Digestivo
Las infecciones del tubo digestivo representan una parte importanté en los problemas de enfermedad
-animal. Por esta razén las Sulfas emtéricas son muy utiles para tratar infecciones entéricas. Esto se debe &
que ¢n el intestino son altamente jonizadas, por tal motivo permanecen ¢n la ingesta donde ejercen una
accion bacteriostitica y bactericida, sobre todo en las bacterias coliformes.

Nombre Sulfaguanidiaa

Origen y Derivado del prontosil, y tiene como base ¢l niicleo P-animo- bencenosulfonamida. Es

Q.lh]llcﬂ
una combinacion de Sulfanilamina con Guanidina. No solubiliza en Alcalis y se¢
absorbe poco por el tubo digestivo

Accién Antibacteriano y antiprotozoario bacteriostitico, de amplio espectro.

Fammacologica

Farmacodinemia | Inhiben el crecimiento, por blogueo de la sintesis de cido folico.
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Farmacocinética

En cl hombre si se absorbe hacia torrente sanguineo en grandes cantidades y es
excretada por I orina en forma acctilada. Se ha utilizado en ¢l hombre y en los
animales para ¢l Tx de enfermedades entéricas, pero a la fecha ha sido reemplazada por
la Sulfatalidina y la Sulfasuxidina.

Posologia Temero y Potro: inicial 130 mg/kg y 90 mg/kg o/ 12 hrs por 4 dias.
Ovinos y porcinos ler dia 300 mg/kg 3 dias despuds, 180 mg/kg.
Caninos y felinos inicial 180 mg/kg manteniendo 90 mg/kg ¢/ 8 hrs

Usos Uso en todas aqucllas infecciones producidas por germenes susceptibles

Terapéuticos

Rescciones Sc describen al principio del capitulo

Adversas

ontraindicaciones

No administrar en pacientes susceptibles a cualguier tipo de Sulfa

Presentacion
Comercial

Kancozol (Lapisa) Kaobiotic susp. (Pharmacia)

(Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz ef al., 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004)

Nombre Ftalilsulfatinzol (Sulfatalidina)

8'1“‘!;‘:)“' Derivado del prontosil, y tiene como base el nicleo P-animo- bencenosulfonamida.

?m logica Antibacteriano y antiprotozoario bactoriostatico, de amplio espectro.

Farmacodinamia | Inhiben el crecimicnto, por bloqueo de la sintesis de Acido folico.

Farmacocinética | No son activas i vitro; y son muy eficaces in vivo al igual que la Sulfaguanidina. En ¢l
tubo digestivo son hidrolizadas por las bacterias al liberar Sulfatiazol y los radicales
del 4cido succinico y cido ptalico, respectivamente. En este caso el Sulfatiazol parece
no absorberse. En una infeccion entérica por Escherichia coli las cuentas bacterianas se
pueden reducir desde 10 millones a menos de 100 con dosis diarias de 1 g/kg. Estos
compuestos alcanzan concentraciones de 100 a 200 mg por ciento en las heces. Cuando
se deja de administrar el medicamento, la flora bacteriana vuclve rapidamente a la
normalidad. Poca cantidad de Sulfa ¢s absorbida y es ripidamente excretada por el
rifidn. La Sulfatalidina ¢s la mas potente contra las bacterias coliformes y produce
menos heces liquidas; es efectiva aun en la presencia de diarrea acuosa y se prefiere a
la Sulfasuxidina. El uso continuo de Sulfatalidina y Sulfasuxidina por 5 dias prolonga
¢l tiempo de sangrado del hombre, lo cual puede producir hemorragias graves. El
medicamento destruye a los organismos bacterianos utiles que sintetizan La vitamina K.
Se pueden evitar ¢ tratar cstos ¢fectos con la administracion de vitamina K por via PO
O parerteral.

Posologia Caninos 100 mg/kg PO ¢/ 12 hrs

¥;’wm Uso en todas aquellas infocciones producidas por germenes susceptibles
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Reacciones Se describen al principio del capitulo
Advermas
Contramdicaciones| No administrar en pacientes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa
Prescrtacion Formula antidiarreica (Loceffler)
Comercial

(Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz er al., 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004)

Sulfooamidas de uso tépico
Nombre Sulfacetamida
gumu:; Derivado del prontosil, y tiene como base el micleo P-animo- bencenosulfonamida. Su
sal sodica casi neutra, propiedad Unica cnire las Sulfas, lo que permite aplicarla en
sitios delicados como 0jo, heridas grandes.
Accidn Antibacteriano y antiprotozoario bacteriostatico, de amplio espectro.
Farmacologfca
Farmacodinamia | Inhiben ¢l crecimiento, por bloqueo de la sintesis de Acido folico.
Farmacocinética | Es rdpidamentc absorbida dc mancra local
Pozologin Es de aplicacion ocular y tépica cuantas.voces sca necesario. Aplicable a todas las
especios.
Usos Uso en todas aquellas infecciones producidas por gérmenes susceptibles
Terapéuticos
Resacciones Se describen al principio del capitulo
Adversas
Contrmindicaciones| No administrar en pacientes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa
Preacntacion Polvo dptico sulfaminix (Wittne
o p (Witiney)

(Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz er al., 2001; Katzung, 2002; PLM, 2004)

Nombre Sulfanilamida

Origeny Derivado del prontosil, ¥ ticne como base ¢l micleo P-animo- bencenosulfonamida.

Qulnuca

Accién Antibacteriano y antiprotozoario bacteriostatico, de amplio Cctro.

A Y antip amplio £3pe:

Farmacodinamin | [nhiben el crecimiento, por bloqueo de ln sintesis de Acido flico.

Fermacocinética | Es ripidamente absorbida de mancra local

Posologia Es de aplicacion ocular y topica cuantas veces sea necesario. Aplicable a todas las
especies

Usos Uso en todas aquellas infecciones producidas por gérmenes susceptibles

Terapiuticos

Reaccioncs Se describen al principio del capitulo

Adversag

ontraindicaciones| No administrar en pacientes susceptibles a cualquier tipo de Sulfa

Preacniacion Metrisol (Loeffler) Polvo optico (Wittney) Sulfa zoo pomada 12% (Tomel) Orospray

{Vetoquinol)

(Fuentes, 1992; Rulz ef al., 2001; Petri, 2003 ; PLM, 2004).
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Sulfasalacins

Inhibe la sintesis bacteriana de Acido félico.

Farmacocinética: despics de su admon PO, s¢ absorbe un tercio de la dosis en intestino delgado y los dos
torcios restantes pasan a colon en donde sc hidroliza por la microflora residente en écido S-aminogalicilico
y Sulfapiridina, la mayor parte de esta ultima se absorbe y metaboliza. En ¢l transcurso do 3 dias y se
recupera en la orina 90% del firmaco y metabolitos.

Indicado en enfermedades inflamatorias del intestso grucso de perros y gatos.

Contraindicaciones: hiperscnsibilidad previa a Sufonamidas, obstruccidn intestinal ¢ urinaria. Utilizar
con cautela en felinos por ¢l contenido de salicilatos.

Reacciones adversas: anoréxia, vomitos, reacciones de hipersensibilidad, Sx on SNC, polidipsia, poliuria,
inhibicién de la hormona tiroidea y crecimiento de Ia tiroides, coloracién amarillo naranja do la orina 6 la
pic], disminucion de la espermatogencsis, queratoconjuntivitis seca, anemia por deficiencia de folato.
Dosis: caninos 10 a 15 mg / kg PO / 6 a 8 hrs por 2 a 4 dias después de que desaparcscan los signos dc
enfermedad. Felinos 10 mg/kg PO ¢/ 12 224 hrs por 7 a 14 dias (Greene, 2000; Lullmann y Mohr, 2004).

Sulfadiazina argéntica

Se emplea habitualmente parm quemaduras extonsas y graves ya que ofrece como ventajag la accion
antiinfecciosa de la Sulfamida y las propiodades antisépticas de la plata. Es eficaz contra hongos y
bacterias gram (+) y gram (-). No desencadena las altoracioncs ¢lectroliticas propias del nitrato de plata,
por lo que se puede usar de forma prolongada sobre amplias zomas dafiadas, ademis no parece tener
capacidad sensibilizante a diferencia de las otras Sulfonamidas, ni provoca dolor tras su aplicacién, sin -
embargo, en Tx prolongados, puede absorberse una cantidad suficiente de Sulfadiazina y provocar
reacciones generales. Dada su escasa solubilidad se aplica solo una vez al dia (Velasco er al., 2003).

Mafenida

Presenta una mayor solubilidad que la Sulfadiazine argéntica, penctra a través de las escaras, sin que
picrda su actividad en presencia de exudado y materia orgdnica por lo que resulta muy eficaz ¢n
quemaduras cléctricas. Una vez en ¢l organismo, s¢ metaboliza como p-carboxi- bencenosulfamida y
ambos inhiben la anhidrasa carbénica, por lo que alcaliniza la orina. Su aplicacién provoca dolor local
muy intenso y s¢ pucde desencadenar fendmemogs de sensibilizacion como reacciones alérgicas,
altcraciones clectroliticas por la evaporacidn de liquidos e inhibicién de la anhidrasa carbonica (Velasco er
al., 2003),
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INHIBIDORES DE LA DIHIDROFOLATO REDUCTASA

En 1981, Hitching y Busbhy obtivieron el compuesto 2,4-aminopimidina, denominado Trimetoprim que
actia como antimetabolito del Ac. Félico, pero solo en dosis elevadas, lo que determind su ¢scasa
utilizacién. Sin embargo la introduccién del Trimetroprim en combinacién con el Sulfametoxazol
constituyd un progreso importante en la obtencién de antimicrobianos clinicamente eficaces y representod
la aplicacion prictica de una consideracion tedrica, ¢s decir, si dos firmacos actudn en fases seriadas en la
via de una reaccidn enzimitica obligada de bacterias, el resultado de la combinacion seria la sinergia
(Petr, 2003; Velasco ef al., 2003).

Trimetoprim
Ormetoprim
€ Aditoprim (Brooks ef al., 2000; Ruiz ef al., 2001; Navarro, 2002)
Estructura quimica
Fig. 27. Trimetoprim

Denva de las 2, 4 diamino-pirimidinas que s¢ usaron para tratar la

malaria. Posce una capacidad bacteriana contra gérmenes gram (+) y
gram (-). La presencia de exudado puede inhibir la accién del
Trimetoprim debido a Ia presencia de timidina y timina, cn las
heridas necréticas que tienen pus y otros desechos de células. Posee
la facultad de aumentar la capacidad do antibiosis de las Polimixinas
nirore. (Blood y Radostitis, 1992; Fuentes, 1992; Katzung, 2002).

(Navarro, 2002)

Mecanismo de accién

Inhibe la enzima dihidrofolato reductasa que interviene en la formacién del Acido Folico; asf ovita la
formacion de metabolitos esenciales en el soma bacteriano y de algunos protozoarios. El Trimetoprim
(TMP) inhibe de mancra competitiva la enzima dihidrofolato reductasa de todas las células vivas, pero
tiene la ventaja de inhibir la enzima de las bacterias a concentraciones 50,000 veces menor que la
necesaria para afectar a células de animales domésticos y al hombre, La carencia de 4cido tetrafdlico
impide las reacciones de transferencia de un carbono, nccesario para Ja sintesis de algunos aminoécidos
entre los que se puede mencionar a la glicina y a la metionina, v asimigsmo se inhibe la formacién de
purinas y de timidina para que finalmente s¢ inhiba la formacién de ADN, ARN y proteinas. Debido a que
s¢ requieren cantidades estoiquimétricas (pequefiisimas) de 4cido tetrahidrofélico para que por medio de la
timidilato sintetasa se lleve a cabo la biogintesis de timidina, s¢ sugiere que esta ¢ g reaccidn critica que
sc inhibe por la accién del TMP (Fuentes, 1992; PLM, 1999; Navarro, 2002; Petri, 2003, Noblis, 2005).




Resistencia Bacteriana

La frecuencia con que aparece resistencia bacteriana al Trimetoprim es mayor que la que surgiria
empleando la combinacion Sulfa-Trimetoprim. Esto es una situacion 1égica porque un microorganismo
que ha adquirido resistcncia a tuno de los componentes de la mezcla puede ser destruido por ¢l otro. El

desarrollo de resistencia por parte de las bacterias se relaciona a multiples mecanismos, como:

A) cambios en la permeabilidad celular.

B) pérdida de la capacidad de fijacion, sobreproduccidn,

() alteracién de la dihidrofolato reductasa.

La resistencia por parte dc bacterias gram (-) sucle ser explicada por la presencia de un plismido que
codifica alteracioncs de la dihidrofolato reductasa (Navarro, 2002; Petri, 2003).

Interacciones Medicamentosas
El TMP puede disminuir ¢l cfecto terapéutico de la Ciclosporina administrada por via sistémica,
aumentando el riesgo de nefrotoxicidad (Greene, 2000)

Nombre Trimetoprim

Origeny Es una Diaminopirimidina de origen sintético. Ver figura 27

quumica

Accion Antibacteriano y antiprotozoario bactericida. Con este compuesto s¢ tratan
farmacologica

enfermedades respiratorias v urinarias. Los gérmenes susceptibles son: gram (+)
Streptococeus, Staphylococcus. Neumococos, Corynebacterium, Clostridium gram (-)
Neisseria Hoemophilus influenzae, Brucella, Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, |
Salmonella. Bordetella.

Farmacodinamia | [nhibe la enzima dihidrofolato reductasa que interviene en la formacion del acido

folico; asi evita la formacién de metabolitos esenciales en el soma bacteriano y de

algunos protozoarios

Farmacocindtica | El Trimetoprim so absorbe ripidamente en todas las espocies amimales cuando se
administra PO é parenteral. En animalcs, su Vm biolégica ¢s mucho mas corta; en el
equino y canino, es menor de 4 hrs; ¢n gallinas, bovinos y porcinas es de menor de 2
hrs, ¢n ovinos y caprinos es menor de 1 hr. El Trimetoprim presenta un Vd mucho
mayor que el de la Sulfadiazina, obscrvindose que las concentraciones cn los tejidos y
¢n ¢l plasma son mayores que las concentracionos plasmaticas. Casi la mitad de una
dosis de Trimetoprim se une a las proteinas plasmdticas, y el farmaco libre - es
rapidamente inactivado por conjugacion. El rifién lo excreta por filtracidn glomerular y
la velocidad de excrecion es proporcional a la acidez de la orina: A mayor Acidez,
mayor excrecion. En el equino un 10% se excreta en la orina de manera activa, en
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caninos un 20%, ¢n porcinos un 16%, cn bovinos 3% y caprinos un 2%. La vaca
lechera que reciba Trimetoprim debe ser retirada de la linea de ordefia por 72 hrs si la
administracién del medicamento es PO, y 7 dias si ¢s parcnteral. Los animales de
rastro deben ser sacrificados 28 dias después de la ultima inyeccién 6 5 dias después de

la ultima dosis oral

Posologia

Caninos y felinos: 30 mg/kg c/ 12 hrs por 5 a 14 6 hasta 42 dias en caso dc pioderma
PO, cuando se encuentra Nocardia cotonces s¢ debe duplicar la dosis.
Bovinos: 25 a 30 mg/kg IV, IM 6 PO ¢/ 12 a 24 hrs por 3 a 7 dias.

Equinos 15 mg ¢/ 8 a 12 hrs por 3 a § dias. Potros 15 mg/kg IV ¢/ 12 hrs por 3 a 5 dias.
Aves; se utiliza la suspension oral y s administran 96 mg/ave PO c /12 hrs, eg buena
para ¢l Tx de infecciones entéricas producidas por gram (-) y gram (+). Para las
infecciones entéricas y respiratorias en Psitacidas se utiliza la suspension inyectable al
24 % administrando 50 mg /kg IM ¢/ 12 a 24 hrs. Para coccidiosis en tucanes y minag
se usa la suspension oral 100m/kg, pero también se puede mezciar en ¢l alimento. Para
las infecciones cntéricas y respiratorias de Psitacidas alimentados a mano s¢ usa
también la suspension oral a razén de 100 mg/30 gramos de peso vivo ¢/ 8 a 12 hrs por
5a7 dias.

terapéuticos

Se ha observado clinicamente que a pesar de que la Vm biolégica de los medicamentos
cs diferentc en las varias cspecies domésticas, cl cfecto antibacteriano sc siguc
ejerciendo debido a que las bacterias son dafladas en su metabolismo de una manera

tal; que a pesar de que la CMI de los medicamentos no se mantienen. '

Reaccioues
advermas

No hay datos de que Trimetoprim a Ia dosis recomendada induzca deficiencia de folato
en los pacientes tratados. La niusea y el vomito son las reacciones GI mas habituales y
la diarrea es infrecuente. En promedio el 75% de los efectos adversos se manifisstan ¢n
picl.

Contraindicaciones

Se ha registrado un aumento en la mortalidad en conejos que estaban recibiendo dosis
altas de Trimetoprim. En perros no se ha demostrado que el TMP produzca
teratogenicidad, se debe reducir la dosis en caso de disfuncion renal No administrar a

pacicntes susceptibles.

Presentacion
comercial

ATI- COXI B (ATISA) Avefenicol ST (Andoci) Avimix St (Avilab) Broncotrim (Hal-
Vet) Brotropin (Brovel) Buzina (Parfarm)

(Litter, 1980; Fuentes, 1992; Orsini y Divers, 2000; Brooks et al., 2000; Navarro, 2002; Petri, 2003; PLM,

2004)
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COTRIMOXAZOLE O SULFAS POTENCIADAS

Las Sulfas combinadas con el Trimetoprim reciben ¢l nombre de Cotrimoxazole, entre las Sulfas
combinadas se han utilizado la Sulfadiazina, el Sulfametoxazole y otras como la Sulfadimidina. Por si
golas las Sulfonamidas son bacteriostAticas micutras que ¢! Trimetoprim o3 bactericida, al combinarlas las
Sulfas se vuclven bactericidas. Las Sulfas potenciadas inhiben secuencialmente a las enzimas que
participan cn la fabricacion del Acido folico, inhibiendo la sintesis bactoriana de timidina. La Sulfonamida
bloquea la transformacion del PABA ¢n 4cido dihidrofdlico (ADF), mientras que ¢l Trimetoprim boquea
la conversién del ADF en #cido tetrahidrofélico porque inhibe a la dihidrofolato reductasa. La proporcion
optima in vitro para atacar a la mayoria de las bacterias susceptibles es do 1:20, es decir uma parte de
Trimetoprim y 20 partes de Sulfa. Pero sc ha informado de accién sinérgica efectiva con proporciones de
1:1 y hasta dc 1:40. S¢ considera que es més importante la concentracion sérica de Trimetoprim que ¢l de
la concentracién de Sulfa. El CMI Trimetoprim para Ia mayoria de las bacterias susceptibles estd por
encima dc 0.5 mcg/ml. El espectro antibacteriano de las Suifas potenciadas es bastante amplio, y entre las
bacterias gram (+) susceptible 56 pueden mencionar a la mayoria de los Streptococcus, muchas cepas de
Staphylococcus y Nocardia. También son suscoptibles gran nimero de bacterias gram (-) entro ellas las dc
Ia familia Enterobacterinceae, peto no afecta a Pseudomonas aeruginosa. La combinacion de
antibacterianos también puede afectar  algunos protozoarios como Prewmocystis carinii, coccidias y
Toxoplasma. Tal paroce que las Sulfas potenciadas no son efectivas contra la mayoria de los gérmenes
anacrobios. La resistencia es dificil de establecer, y cuando se presenta es mediada por plasmidos. (Blood
y Radostitis, 1992; Fucntes, 1992; Bergoglio, 1993; Biberstein y Zce, 1994; PLM, 1999; Brooks et al.,
2000; Greene, 2000; Stringer, 2001; Katzung, 2002; Navarro, 2002; Petri, 2003; Velasco er al., 2003).

Farmacocinética

E! Cotrimoxazole (S+TMP) s¢ absorbe bien cuando se administra PO, dando niveles mAximos en 1 a 4 hrs
-después do la administracién. Se absorbe con mds lentitud cuando s¢ admimistra por via SC. En los
rumiantes se ha informado quc ¢l TMP queda atrapado en el nimen-reticulo y sufre cierto grado de
descomposicién cuando se administre PO. La distribucion orghnica del S+TMP es bastante buena, y
cuando las meninges s¢ encuentran inflamadas las atraviesa logrando concemraciones cn ¢l LCE de hasta
50% con relacién a la concentracidn plasmitica. Los dos medicamentos atravicsan la placenta y se
difunden hacia 1a leche. E1 Vd en diforentes ospecics es de 1.49 kg en caninos y de 0.59 hasta 1.51 Ukg
en equinos. El Vd de la Sulfadiazina en caninos es de 1.02 I/Kg. La S+TMP se excreta sin cambio por via
urinaria por filtracion glomerular y sccrecidn tubular, sufre cierto grado de metabolismo en el higado. Las
Sulfas son acetiladas y conjugadas con icido glucurbnico y el Trimetoprim da lugar a dxidos y
metabolitos hidroxilados. Es posiblc quo ¢l TMP s¢ metabolice de manora més extensa en el higado de los
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rumiantes. La Vm TMP en difercntcs especies ¢s de 2.5 hrs en caninos, 2.30 y hasta 3 hrs en equinos y 1.5
hrs cn bovinos. La Vm de la Sulfadiazina en diferentes especies es de 10.24 hrs en caninos, 3.11 hrs en
equinos y 2.5 hrs en bovinos. A pesar de que ¢l TMP desaparece con rapidez del plasma, permanece por
mas tiempo en los tejidos (Gonzilez y Saltigeral, 1992; Greene, 2000).

Efectos Adversos

Se han observado efectos adversos en caninos entre los que se puede mencionar a la queratoconjuntivitis
seca; también se ha observado la hepatitis neutrofilica aguda acompafiada de ictericia, en otras ocasiones
sc ha obscrvado la presencia de vomito, anorexia, diarrea, fiebre, anemia hemolitica, urticaria, poliartritis,
inflamacién de la cara, polidipsia, poliuria v colestasis. Es posible que s¢ puedan presentar problemas de
reacciones de hipersensibilidad aguda manifestindose como del Tipo I ¢ anafilaxia, reaccién del tipo ITI 6
cnfermedad del sucro. Las reacciones de hipersensibilidad parecen ser méis comunes en las razag grandes
de perros como: los Doberman Pinscher, Labrador Golden y Cobrudor de Labrador, resultan ser los mas
susceptibles. En los gatos se han presentado reacciones de hipersensibilidad que se manifiestan con
anorexia, leucopenia y anemia. En los equinos se ha observado que después de la inyeccion IV se precipita
una reaccion de prurito; v cuando se utiliza terapia oral con 8 + TMP se puede presentar diarrea en
algunos equinos (Blood y Redostitis, 1992; Bergoglio, 1993; Brooks et al., 2000; Greene, 2000; Katzung,
2002; Navarro, 2002; Petri, 2003; Velasco et al., 2003).

Dosis
Es raro administrar terapéuticamente ¢l Trimetoprim por sf solo; e¢n la actualidad sc combina con cl -
Sulfamctoxazol para formar una mezcla sinérgica en proporcion de 1 a 4, de donde resulta ¢l compuesto
llamado Cotrimoxazole, 50-100 mg/kg de Sulfametoxazole y 10 a 20 mg/kg de Trimetoprim. En pequefias
especies, ¢/ 6 hrs PO por tres dias; en grandes especies, ¢/ 12 a 14 hrs por 3 a 5 dias (Blood y Radostitis,
1992; Fucntes, 1992; Gomez et al., 1992; Greene, 2000).

Contraindicaciones
El uso seguro de la S -TMP no s¢ ha definido con claridad en animales prefiados, pero se ha observado
cierta incidencia de paladar hendido en estudios en ratas. (Blood y Radostitis, 1992; Greene, 2000).

Toxicidad Aguda

Cuando sc administra una sobredosis s¢ pueden presentar sintomas que incluyen; malestar Gl como
néusca, vémito y diarrea. Pucdo cxistir toxicidad directa al SNC gue se manificsta por depresion, dolor do
cabeza y confusion. Pucde presentarse inflamacién de la cara, depresion de la médula ésea y un aumento
en las aminotransferasas plasmaticas. Si se procede a la acidificacion de la orina con el fin de eliminar al
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TMP, recuérdese que la orina acida favorece la precipitacion de la Sulfa, sobre todo cristaluria cuando la
Sulfadinzina ¢s et componente dc la mezcla. (Gonzdlez y Saltigeral, 1992).

Interacciones Medicumentosas

El Cotrimoxazole puede prolongar el tiempo de coagulaciéon em los pacientes medicados con
anticoagulantes derivados de la warfarina. Las Sulfonamidas en general pueden desplazar a algunos
medicamentos de su punto d¢ unidn con las protefnas plasmaticas, entre los cuales s¢ pueden mencionar:
al Metotrexato, la Fenilbutazona, los diuréticos derivados de Jas Tiazidas, los Salicilatos, el Probenecid y
la Fenitoina. Los antidcidos pueden disminuir In disponibilidad biolégica de las Sulfas si s¢ administran
juntos. (Blood y Radostitis, 1992; Fuentes, 1992; Greene, 2000).

Ormetoprim - Sulfonamida

La combinaci6n es bacicricida, antibacteriana y antiprotozodrica; causa inhibicién sinérgica en 2 etapas de
la sintesis microbiana de Acido fSlico.

Farmacocinética: Sulfadimetoxina y'Ormotoprim en proporcion 5:1 ambas tienen una Vm en sangre
prolongada que permite administrarlas una voz al dia. La Sulfadimetoxina se une altamente a proteinas
plasmiticas y conscrva concentraciones sanguineas elovadas y prolongadas. Se¢ excreta con lentitud en
petros, en gran parte sin modificar, por la orina. La Sulfadimetoxina ¢s muy soluble en la orina lo que
impide su precipitacion y cristaluria.

Espectro: gram (+) Staphylococcus, Nocardia, gram (-) Proteus, Escherichia, Salmonella, Klebsiella,
Brucella, Borderella. anacrobios, Clostridium, y otros como Pneumocystis, Neospora y coccidias.

Usos terapéuticos: Tx de pioderma, heridas, absesos, infecciones de tejido blando.

Contraindicacioncs: afeccion hepitica preexistente, discrasias sangineas ¢ reaccidn previa conocida a
Sulfas, gestacion y lactancia.

Reacciones Adversas: queratoconjuntivitis, rcaccién mediada por complejo inmunitario (poliartritis,
urticaria, tumefaccién facial, fiebre, anemia hemolitica, trombocitopenia, leucopénia), hepatotoxicidad,
vomitos, anorexia, diarrea, polidipsia, poliuria; cs raro encontrar anafilaxis generalizada, hipotiroidismo
en uso prolongado por mas de 60 dias que refleja interferencia con la sintesis de hormona tiroidea, dosis
muy altas causan signos de SNC como depresion y convulsiones. '

Dosis: caninos y felinos 5 mg/kg Ormetoprim 30 mg/kg Sulfa PO ¢/24 hrs por 20 dias. Para coccidias 60
mg /kg Sulfa 10mg/kg Ormetoprim PO ¢/24 hre por 23 dias. Proporcionar al animal agua para beber sin
limitacion (Greene, 2000).
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QUINOLONAS Y FLUOROQUINOLONAS

Las Quinolonas fueron descubicrtas casualmente, cuando se observé que un producto utilizado para tratar
¢l paludismo (Cloroquina) poseia actividad antimicrobiana. Desde haoe afios s¢ ha contado con algunos de
los miembros originales de esta clase de antimicrobianos sintéticos, en particular el Acido Nalidixico, para
tratar infecciones de vias urinarias; los productos de esta categoria tienen importancia relativamente
pequefia por su limitada utilidad terapéutica y la aparicion ripida de resistencia bacteriana. Contra estos
inconvenicntes, la introducciéon de Fluoroquinolonas se acompafia de un miimero relativamente menor dc
efectos adversos y la resistencia microbiana a su accién no surge con rapidez. Las Fluoroquinolonas son
diferentes a lac Quinolonas, pero se discuten y agrupan con estas por derivarse del Acido Nalidixico. Las
Fluoroquinolonas son relativamente nucvas, s¢ empezaron a utilizar en los 90, son de amplio espectro
(Gonzalez y Saltigeral, 1992; Andriolc, 1998, PLM, 1999; Lees ef al., 2002, Petri, 2003).

Cuadro 10. Clasificacién de Quinolonas y Fluorogninolonas

1* generacion

2" generacion

3* genoracién

Ac. Nalidixico
Ac. Oxolinico
Ac, Pipemidico
Flumequina
Cinoxacina
Rosoxacina

Cipfofloxacina
Norfloxacina
Enoxacina
Ofloxacina
Lomefloxacina
Pefloxacina
Fleroxacina
Temafloxacina
Sparfloxacina
Fluoquinolona
Grepafloxacina

Rosoxacina
Amifloxacina
Difloxacina
Irloxacina
Piroxacina
Tosufloxacina
Danofloxacina
Enrofloxacina
Olaquindox
Carbadox

Levofloxocina

Trovafloxacina
Marbofloxacina
Orbifloxacina

(Bergoglio, 1993; Sumano y Ocampo, 1997; Andriole, 1998; PLM, 1999; Petri, 2003)

Estructura Quimica

Fig. 28. Nucleco basico de Quinolonas

Las quinolonas tienen una fraccion de dcido carboxdlico en la
posicion 3 del anillo fundamental. Las Fluoroquinolonas
también contienen un flilor en posicién 6, y muchos de estos

compuestos contienen una fraccién piperazinica en la posicién
7 (Andriole, 1998; Petri, 2003; Velasco er al., 2003).

Wiy de lne Sulnsianes

(Presott et al., 2002)




Mecanismo de accion

En cuanto a su mecanismo de accion, todas actian sobre el ADN. Cuando tienen un grupo piperazinil este
aumenta su actividad contra Pseudomonas sp. Si poscen un fitomo de fluoro entonces su actividad es
mayor contra algunas gram (+). Es incompatible con inoculos grandes, con cationes bivalentes como el
magnesio, es incompatible con la orina 4cida.

Inhiben la ADN girasa bactcriana, son bactericidas. La CMI es poco influida por ¢l tamafio del inéculo.
Son activas sobre bacterias en fase de crecimiento cstacionario. Su CBM es 2 a 4 voces superior a la CMI.
La presencia de Mg++ aumenta la CMI. El medio Acido (pH < 6 = a 6) aumenta la CMI de las quinolonas
que tienen un anillo piperacinico en posicién 7. Tienen un efecto postantibidtico.

Inhiben la replicacién del ADN que sc cncuentra en forma de hélice (empacado). Asimismo aumenta
rompimientos en la doble banda del ADN. Inhibe a la subunidad A de la ADN girasa, que representa un
tipo dc topoisomerasa II, esta es la que corta y sclla ¢l ADN durante el proceso do la replicacién y ¢s
nccesania para que ¢l ADN enrolle y se desenrolle, de esta manera las Fluoroquinolonas pueden reducir la
resistencia mediada por plismidos qué s¢ presenta con otros medicamentos antibidticos. Se¢ debe hacer
notar quc las bacterias si pueden volvc'rsc resistentes a las Fluoroquinolonas (Gonzilez y Saltigeral, 1992;
Andriole, 1998; PLM, 1999; Axclsen, 2002; Lees er al., 2002; Petri, 2003; Férmandez, 2005).

Farmacocinética

Cuando se inyecta 6 se administra PO se observan las siguientes biodisponibilidades: Ciprofloxacing ms
del 70%; Enoxacina 90%, Lomelofloxacina 95% y Norfloxacina 30 a 70%, Ofloxacing 95 a 100% y
Enrofloxacina en perros 80%. Se alcanzan niveles séricos maximos 1 a 2 hrs después de su
administracion., aunque varia ampliamente para cada Quinolona, pero todas sc absorben sin dificultad y
los antiacidos lo mismo que los alimentos dificultan su absorcién. Se metaboliza en el higado y se excreta
en forma conjugada cn 10% por filtracién de tibulos renales climinindose finalmente por orina. El Acido
Nalidixico solo presenta concentraciones elevadas ¢n ¢l tracto urinario, en otros sitios su concentracion es
insuficiente. Motivo por el cual se recomicnda para infecciones del tracto urinario.

Las Fluoroquinolonas atraviesan con eficiencia las membranas celulares, s¢ distribuyen de una manera
amplia en el tracto respiratorio, prostata, hueso, cartilago y en ¢l LCE. Se excretan por via renal en forma
activa (Gonzalez y Saltigeral, 1992; Andriole, 1998; Axelsen, 2002; Loes er al., 2002).

Resistencia

El principal problema de resistencia ge observa con el Acido Nalidixico, con una administracién cada 6
hrs, la resistencia se va desarrollando poco a poco por mutacién de las bacterias.

A) Provocindose una alteracion estructural de la subunidad A de la girasa, lo que impide la unién de la
quinolona a esth enzima y por lo tanto una disminucion de 1a afinidad de la girasa.
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B) Mutaciones que cambian las porinas de la membrana externa, con una disminucion en la penetracion
del medicamento por pérdida dc las proteinas plagmdticas principales, produci¢ndose una resistencia
cruzada con Fluoroquinolonas (Andriole, 1998; PLM, 1999; Velasco er al., 2003; Fernandez, 2005).

Reacciones Adversas
Las Quinolomas y Fluoroquinolonas suclen ser bien toleradas. Las reacciones adversas mds comunes

incluyen, néusea, molestias abdominales, entre las manifestaciones neurolégicas més frecuentes se
describen insomnio, cefalca y mareos, se destacan por su gravedad las convulsiones. S¢ ha sabido de
aparicién de erupciones que incluyen algunas reacciones de fotosensibilidad (Andriole, 1998; PLM, 1999:
Axclsen, 2002; Petri, 2003; Velasco et al., 2003; Lullmann y Mohr, 2004).

Toxicidad

Cuando se utiliza a las dosis recomendadas produce muy baja toxicidad. En orina alcalina puede existir
cristaluria (ciprofloxacin y norfloxacina). Se recomicnda mantener el consumo alto de agua. Monitorear la
oriua para mantencrla a pH écido. En el SNC puede dar lugar a mareos, dolor de cabeza, nerviosismo ¢
insomnio. Es raro pero se pueden presentar convulsiones sobre todo con Ciprofloxacina, mas en pacientes
que tienen antecedentes de convulsiones 6 que recibicron Ciprofloxacina con Teofilina. Puede existir un
estado de estimulacion del SNC con la presencia de psicosis aguda, agitacion, confusidn, alucinaciones,
tremor (raro).

Con rareza s¢ pueden llegar a observar casos de nefritis imtersticial, orina obscura 6 con sangre,
inflamacién de los micmbros inferiores. Rara cs la presencia de flebitis, con dolor en el sitio de la'
inyeccion después de la administracion 1V con Ciprofloxacina 6 Ofloxacina. S¢ debe evitar su uso en
animales prefiados, ya que s¢ ha observado una pérdida de embriones. Artropatias deterioro de cartilagos,
evitar ejercicio severo, no administrar a perros menores de 1 afio.'En los perros jovenes se pucden
observar cojeras a los dos dias. Estas se resuelven a las dos seranas de suspender el medicamento. Pero es
posible que se produzca una erosion del cartilago. Se contraindica en perros de raza pequefia y mediana,
entre los 2 v los 8 meses de edad, en perros grandes deben ser mayores de los 18 meses de edad. En gatos
so desconoce su efecto (Gonzilez v Saltigeral, 1992; Andriole, 1998; Rulz et al., 2001; Lees ef al., 2002).

Interacciones Medicamentosas

Puede interferit con la, biotransformacién hepatica de la teofilina y de la warfarina, algunos medicamentos
como las sales de alumimio, d¢ magncsio o de hierro impiden su absorcidn por lo que es necesano scparar
su administracién al menos 2 hrs (Fuentes, 1992; Andriolc, 1998; Lees et al., 2002).
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Quinolonas de 1" generacién: Estas quinolonas, afectan bacilos gram (-) sobre todo al grupo de las

enterobacterias.

Nombre Acido Nalidixico

Origeny Es una de las primeras quinolonas, derivado de la naftiridina, de donde toma su

e nombre quimico 1,8-naftiriding.

m g Ataca a gérmenes gram (-) y en especial a Pseudomonas y Proreus. Es activo contra
las enterobacterias comunes ¢n la patologia del tracto urinario. Sobre todo contra
Escherichia, Ia mayor parte do las ccpas de Proteus, Klebsiella y Enterobacter. Son
resigtentes Staphylococcus y Enterococcus

Farmacodinamia | Interfiere con la replicacion del ADN al conjugarse con la subunidad A de la ADN
gitasa responswble del enrollamiento del ADN.

Farmacocinctica | Se absorbe bien en el intestino, pero su ripida excrecion renal permite obtener niveles
méximos en una hora, después de la cual los niveles plasmiticos disminuyen
bruscamente: administrado PO en temeras menores de 10 dias, su Vm puede ser de 24
hrs; en otras especies la Vi dura unos 90 minutos a 6 hrs. La orina alcalina promueve
una ripida excrecién. Se ha obsérvado que los metabolitos del Acido Nalidixico
congervan su capacidad antimicrobiana, entre estos se observa el Acido
hidroxinalidixico que al excretarss en la orina también produce un efecto
antibacteriano.

Posologia Caninos, 50 mg/kg/dia, PO dividido en 2 a 4 dosis.

Usos Especialmente para tratar infecciones urinanas, sobre todo causadas por Profeus.

emmpenticos Combinado con Neomicina parece ser muy cfectivo contra Escherichia, causante de la
disenteria de las terneras.

mﬂs Se mencionan al principio del capftulo.

Contraindicaciones| No s¢ administrara en recién nacidos 6 en animales en periodo de lactacion que

presenten problemas renales. Tampoco s¢ administrarin dosis excesivas. El Acido
Nalidixico no ha de combinarse con la Nitrofurantoina porque se inactivan
mutuamentc.

mﬂn Garacil (Avi-Mex) Nalidiar 4000 (Farvet) Tomo (Halvet)

(Gonzalez y Saltigeral, 1992; Ruiz ef al., 2001; PLM, 2004)

Acido Oxolinico

Es una quinolona muy parecida al Acido Nalidixico y s¢ ha observado resistencia cruzada entre estos dos
antibacterianos. Ataca a gérmenes gram (-). Su espectro es igual al Ac. Nalidixico. Se usé hace 20 afios
(Gonzalez y Saltigeral, 1992 Ruiz ef al., 2001).
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Cinoxacina

Sus acciones antimicrobianas son comparables a las del Acido Nalidixico, y con este comparte resistencia
bacteriana cruzada Se indica como antiséptico urinario para las infeccioncs bajas del sistema urinario
tales como cistitis. También se puede indicar como profilictica de posibles infecciones del tracto urinanio.
Su ventaja sobre el Acido Nalidixico consiste en la disminucién en el intervalo de las dosis de sostén. Se
absorbe bien cuando sc administra PO a pesar de la presencia de ingesta. Se une a las proteinas
plasmidticas en un 60 a 70%. El inico sitio en ¢l cual sc logran concentraciones terapéuticas ¢s la orina
(Gonzélcz y Saltigeral, 1992; Ruiz ef al., 2001).

Flumequina

Este firmaco en particular representa ¢l primer compuesto estructural que posee un radical fliior unido al
nicleo quinolénico v propicié el desarrollo de las nuevas fluoroquinolonas. Quimicamente la flumequina
es ¢l dcido-2-carboxilico de 9-fluoro-6, 7-dihidro-5-metil-1-oxo-1H, 5-H benzoquinolisina. Su mecanismo
de accion consiste en inhibir el genom:ﬁ bacteriano asf como las 6rdenes de biosintesis de proteinas dentro
de la célula bacteriana produciendo asi un efecto bactericida.

Su espectro de accidn csta particularmente dirigido en contra de gérmenes gram (-) y algunos gram (+). Su
via de administracién es PQ ¢n agua ¢ alimento y posec una excelente absorcion a nivel intestinal
logrando nivelcs miximos sanguineos en 2 hrs distribuyéndose ampliamente a la mayoria de los tejidos.
Su administracion continua por un periodo de 3 a 5 dias logra mantencr niveles plasméatices superiores a

las requeridas para la CMI de log principales gérmenes sensibles.
Quinolonas de 2da. Generacién: Presentan un espectro mis amplio en relacion con las de 1* generacion.

Orbifloxacina ,

Antibacteriano que inhibe la girasa del ADN bacteriano, es bactericida. Se¢ absorbe bien PO hasta un 97%
‘de biodisponibilidad con valores miximos en plasma en el transcurso de 1 hora despies de la
administracion, La unién a protcinas plasmiticas es baja del 7 al 14 %. En caninos, 3 hrs despues dc
administrar una dosis de 5 mg/kg, las concentraciones tigulares son de 60 pg/ml en prostata y 4.1 pg/ml en
pulmon. Se oxcreta por la orina, de manera predominante 50% sin modificar con concentraciones de 100
pg/ml entre 0 y 6 hrs despies de administrar 2.5 mg/kg. Espectro: bacterias gram (+) y algunas gram (-).
Sc utiliza en infecciones de piel y tejido blando, heridas, abscesos, pioderma ¢ infecciones de vias
urinarias; su uso csta contraindicado ¢n animalcs jévenes en crecimiento y en los propensos a
convulsiones; como reacciones adversas pucde haber convulsiones y artropatias. Dosis: caninos 2.5 a 7.5
mg/kg PO ¢/12 a 24 hre de 10 dias a 2 6 3 después de desaparecer los signos de enfermedad y solo por un
méximo de 30 dias (Greene, 2000).
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Nombre Norfloxacina

Origeny De origen sintético, derivado del Ac. Nalidixico

m Este medicamento es de amplio espectro su accion no se¢ interfiere con la presencia de

(armacologica
sucro pero la orina 4cida disminuye su accion gram (+) Staphylococcus gram (=)
Escherichia, Proteus, Pseudomonas, Enterobacrer.

Fermacodinamia | [nhibe a la DNA girasa de las bacterias ¢jerciendo un efecto bactericida, también ¢s
activo contra la mayoria de las enterobactcrias que son patdgenas pam cl tracto
urinario. Su espectro antimicrobiano es mis amplio que ¢l del Acido Nalidixico,
atacando a la mayor parte de las bacterias gram (+).

Fannacocinética | Se absorbe bien por el tracto GI con una Vm de 3 a 4 hrs. Biodisponibilidad més baja
de 30 & 40% despies de la administracion PO. El alimento reduce la absorcion, se
biotransforma en ¢l higado en metabolitos menos activos con excrecién biliar y
urinaria. Penetra bien vias genitourinarias y sus secreciones.

Posclogla Porcinos 7mg/ kg cn agua de bebida 6 en el sustituto de leche ¢/ 12 hrs por 5 dias por
via IM 5 a7 mg/ kg ¢/ 24 hrs por 3 a § dias.

Aves 175mg /1 de agua de bebida 6 14 mg/kg c/ 24 hrs por 3 a 5 dias.
Caninos y Felinos 5 a 22 mg/kg PO, IM ¢/12 hrs por 10 a 21 dias.
Bovinos 7 mg/ kg c/ 24 hrs.

Usos Neumonia por Mycoplasma, infecciones de via urinarias, vias respiratorias, GI,

tempasticos prostata, articulares, picl, tejido dseo, otitis, etc.

mm En general estan restringidos a transtornos Gl como niusea, vémito y diarrea.

Contraindiceciones| No administrar a animales en crecimiento 6 hembras gestantes

mién Anflox 10% y Gold (Coprovet) Golivet Forte (Divasa) Dipeflox 100 (Dippec)

Mastinox (Brovel) Prodeflox 10 (Prode) '

(Gonzilez y Saltigeral, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000; Ruiz ef al., 2001; PLM, 2004)

Nombre Ciprofloxacina

Origeny De origen sintético, derivado del Ac. Nalidixico

QuULTCA

m oglcn Antibidtico bactericida de amplio espectro que actua cootra Staphylococcns,
Streptococcus, Borrelia, Chiamydia, Legionella, Ureaplasma, Salmonella. Pasteurella,
Yersinia, Bordetella, Escherichia, Brucella, Klebsiella, Enterobacter.

Farmacodinamia | Inhibe a la DNA girasa ¢ topoisomerasa II, tiene una mayor penetracion celular.

Farmacocinética | Vig PO su tiempo maximo de absorcién es de 2 hrs y su biodisponibilidad es baja en
bovinos 53% y en porcinos sc observd que es de 37.7%, en ambas especics la Vi es
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de 2 a 8 hrs su principal via de excrecién ¢s la renal.
Posologin Porcinos 3.06 mg/ kg via IV ¢/ 12 hrs por 4 dias
Bovinos 2.08 mg/kg via IV ¢/ 12 hrs por 4 dias
Caninos 11 a 33 mg/kg ¢/ 12 hrs por 4 dias.

Usos Enfermedades respiratorias, urinarias y gastrointestinales, asf como infecciones de piel,
lcu'apouucos

hueso y articulaciones.
Reacciones Los cfectos secundarios mas comunes son: nfusea, anorexia, vémito, diarmea y puede

adverses

causar estimulacion de SNC con temblores ¢ convulsiones

Contraindicaciones| No utilizar en animales en crecimiento 6 gestantes

comercial

(Gonzilez y Saltigeral, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000; PLM, 2004)

Marbofloxacina

Bactericida que se absorbe bien por el tubo GL se distribuye amplismente en los tejidos. Las
concentraciones en misculo, higado, rifiones, pulmones, picl son casi iguales a las sanguineas. La union a
proteinas cs baja. Metabolismo minimo menor al 5% de la dosis. Dos tercios de la dosis se climinan por
excrecion renal con valores terapéuticos en orina de 2 a 5 dias después de una dosis de 4 mg/kg ¢l resto se
excreta en las hoces. Espectro gram (+) Staphylococcus, algunos Streptococcus gram (-) Escherichia,
Klebsiella, Pseudomonas, Proteus, Salmonella, Serratia, Brucella, Pasteurella, Shigella.

Los usos més comunes son infecciones de piel y d¢ viag urinariag. No utilizar en animales en crecimiento
y hembras gestantcs. Dosis en caninos y felinos de 2 a 4 mg/kg PO ¢/12 a 24 hrs por 10 2 30 dias y en .
pioderma hasta por 120 dias (Groene, 2000).

Ofloxacing

Antibacteriano bactericida.

Farmacocinetica: disponibilidad sistémica después d¢ la administracién PO, la biodisponibilidad es del
98%; concentracioncs sanguineas maximas en | a 2 hrs; distribucién amplia en tejidos y liquidos
corporales, s¢ detecta en tejidos genitales, las concentraciones en LCE son el 40 a 90% si existo
inflamacion. Metabolismo minimo s¢ excreta principalmente via renal.

Su espectro es similar al de las marbofloxacina y sc utiliza en infecciones do viag urinaring complicadas,
asimismo de vias respiratorias inferiores, piel v tejido blando cansadas por bacterias Gram (-) susceptibles.
Evitar su uso cn gestacidn y lactancia, hay disminucién de la depuracion del firmaco en la insuficiencia
renal de tal manera que deben usarse dosis més bajas. Entre las reaccioncs adversas podemos cncontrar
artropatfas en animales inmaduros, es posible que sc presenten nfuscas, vémitos, diarrea; todas las
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quinolonas ticnen la posibilidad de causar hiperexcitabilidad dcl SNC v convulsiones. Se ha observado

fototoxicidad con ¢! uso de algunos compuestos de esta clasc.
No sc debe mezclar el medicamento con preparados que contengan cationes polivalentes como aluminio,

calcio, magnesio, ficrro, zinc.
Dosis: caninos y felinos 2.5 a 10 mg /kg PO ¢/12 hrs por 7 a 14 dias (Greene, 2000).

Quinolonas de 3" generacién

Nombre Danofloxacina

Origeny Es un compiesto sintético que ticne insertado en su estructura quinoléica basica una

e molécula de ciclopropil en la posicién N- 1 y una cadena lateral de diazbicicloalkano
de alta solubilidad en el agua (170 mg/ml). La cadena lateral insertada en la posicién
R- 7 le proporciona una singular eficacia en biodisponibilidad y le confiere el mantener
potentes niveles antibacterianos en el organismo.

Accién

farmacologica

Antibiético bactericida de amplio espectro que actua contra Mycoplasma, Chlamydia,
Ureaplasma, Legionella, Pasteurella. Bordetella, Salmonello, Staphylococcus y

Streptococcus

Farmacodinamia

Inhibe la ADN girasa, por lo tanto bloquea la reproduccion bacteriana bloqueando las
reacciones enzimaticas catalizadas por la ADN girasa.

Farmacocinética

Es de absorcién ripida, con una Vm de 11.8 hrs; concentracién plasmitica de 4.2
mg/ml; Vd en pulmoncs de dos a cuatro veces mas que la plasmatica. En porcinos tiene
una Vm de 6.8 hrs con una biodisponibilidad de mas de 90% a una dosis de 5 mg/kg y '
2.8 hrs en bovinos, 5¢ excreta por via urinaria en un 38 a 51% v ¢l resto en secreciones

biliares.
Posologla Porcinos 1 a 5 mg/kg ¢/ 24 hrs por 3 dias
Aves 5 mg/kg durante 3 dias 6 50 ppm en el agua de bebida.
Usos En enfermedades respiratorias, urinarias, mastitig, micoplasmosis, clamidiasis, ECR.
tempenticos
Reacciones Son similares a Norfloxacina
adversas
Contraindicacioncs| No administrar en animales ¢n crecimiento ni a hembras gestantes
Presentacion Advocin (Pfizer)
comercial

(Gomezeral, 1

992; Gonzalez y Saltigeral, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; PLM, 2004)

Nombre Carbadox

Origeny De origen sintéico, derivado del Ac. Nalidixico.

quimica

Accibn Antibacteriano de amplio espectro, actua contra Brachyspira hyodysenteriae,
farmacologica
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Salmonella, Bordetella bronchiseptica.

Farmacodinmmia | [nhibe la ADN girasa bacteriana.

Farmacocinética | So absorbe con rapidez ¢n los monogastricos con concentraciones séricas maximas en
2 hrs, La ingesta de alimentos puedc retrasar su absorcion pero no afecta la
concentracion sérica mixima a menos que la comida sea abundante ¢n iones magnesio
6 aluminio, sc metaboliza en higado y se excreta en forma activa en bilis y orina. En
rumiantes se da la inactivacién en ¢l rumen.

Posologia En suinos 55 ppm en alimento por 7 a 15 dias.

&?mﬁm Es mayor mente utilizada como promotor de crecimiento, asi como para controlar la
disenteria porcina, algunas enteritis bacterianas e infecciones nasales.

?dmv:imm Puede llegar a producir anorexia, vomitos y diarreas

Contraindicaciones| Suspender su uso 30 dias antes del sacrificio de los animales
wﬂéﬂ Prodox (Prode)

(Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz et al.,- 2001; PLM, 2004)

Nombre Olaquindox

Origeny De origen sintético, derivado del Ac. Nalidixico

quirica

Accién Tiene propicdades antibacterianas principalmente contra gram (-), este efecto es util

farmacologica
para disminuir las diarreas. Sus acciones ergotrdpicas sc deben a que produce cambios
on Ia flora intestinal, inhibe ¢l catabolismo bacteriano y de los procesos inflamatorios |.
on intestino, induce la activacion de las glindulas endocrinas, Promueve la lipogénesis
y ¢l efecto andbolico por inhibicidn de las flavinenzimas con reduccidén de la
degradacion proteinica y la consecuente disminucion de amoniaco.

Farmacodinamia | Es similar a Carbadox

{ Farmacocinética | Tgual a Carbadox

Posologla Bovinos 5 a 50 mg/kg de alimento
Porcinos 30 mg /kg de alimento
Aves especificamente pollo de engorda a 50 ppm en alimento

tUM i Se utiliza cn aves y porcinos en ¢l Tx de coriza aviar, gangrena, dermatitis gangrenosa,

erapeuticos
cresta azul, ECR, colibacilosis, sindrome de la cabeza hinchada, ncumonia,
colibacilosis, sindrome MMA (Mastitis metritis agalactia), erisipela v como promotor
de crecimiento.

Reacciones Se reducen a problemas GI como diarrea y vomito

ndv«}nn

(Contraindicacioncs| No se administre en animales proximos al sacrificio
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Preacntacion
comercial

I Diperindox (Dippec) Doxtrisol 480 (Atisa) Ecrolicine plus (Agr. Pecuaria)

(Sumano y Ocampo, 1997; PLM; 2004)

Nombre

Enrofloxaciaa

Origen y
quimica

Esta quinolona poses una estructura muy similar a Ciprofloxacina y su espectro es
también parecido. Es un antibacteriano de tipo bactericida.

Acclén
farmacologica

El espectro es similar a Ciprofloxacina poseen buena actividad en contra de muchos
gérmenes gram (-) y también contra cocos. Se incluyen la mayoria de las especies y
cepas de  Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Escherichia, Enterobacter,
Campylobacter, Shigella, Salmonella, Aeromonas, Haemophilus, Proteus, Yersinia.
Serratia y Vibrio. Dentro de los gérmenes también sensibles s¢ puede incluir a
Brucella, Chlamydia tracomatis, Staphylococcus incluyendo a los resistentes a la
Meticilina y los productores de penicilinasa, Mycoplasma v Mycobacterium.  La
actividad de kas fluoroquinolonas contra los Streptococcus es muy variable por lo que
no se recomiendan contra cstos gérmenes. Su acciéh es muy débil en contra de
anaercbios por lo cual no ¢s efectivo en las infecciones por estos. Se puede presentar
cierto grado de resistencia bacteriana sobre todo por Pseudomonas aeruginosa.
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter y Enterococcus, pero parece que la resistencia
mediada por plismidos no se¢ hace presentc.

Farmacodinamia

Actian inhibiendo la ADNgimasa bacteriana, una topoisomerasa tipo II, lo que impide
¢l enrollamicnto del ADN y asimismo la sintesis de ADN. Pueden también detener la
respiracion y la divisién celular. También pueden interrumpir la integridad de la
membrana celnlar,

Farmacocinética

Cuando s¢ administran PO se absorben bien, produciendo niveles méximos en perros
en una hora después de su administracion. Se distribuyen muy bien por todo ¢l
organismo, obteniéndose las concentraciones mis elovadas en bilis, rifiones, higado,
pulmones v sistema reproductor sobre todo en liquido prostatico. También se logran
niveles terapéuticos en el hueso, liquido sinovial, en Ia picl, on misculo, humor acucso
y ¢n los liquidos pleurales. La concentracion cs baja en LCE.

Se climinan por vias renales y no renales, del 15 al 50% se eliminan sin cambio en la
orina, por filtracién tubular y filtracién glomerular. La Enrofloxacina es metabolizada
transforméndola en Ciprofloxacina. Su eliminacién es por via renal y hepética, su Vm
en perros ¢s de aproximadamente 4 hrs.

Posologia

Caninos y Folinos 2.5 a 8 mg/kg ¢/ 12 2 24 hrs IM, PO
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Usos
terapauticos

Enfermcdades de tipo respiratorio, GI, de vias urinarias, prostatitiz, osteomiclitis,
infecciones articulares, otitis externa, gastroenteritis, infecciones de piel, ojos y
articulaciones; usar combinada en contra de Brucella.

Reacciones
adversas

Vomitos cuando s¢ administra via IV, a veces diarrea y depresion en perros,
neurotoxicidad y convulsiones en dosis muy alias.

Contraindicaciones

Se contraindica su uso en perros de raza poquelia y mediana con odades do 2 a 8 meses,
porque se ha observado la aparicion de burbujas en la estructura de los cartilagos
utilizando dosis de 2 a 5 veces mayores que las recomendadas por un periodo do 30
dins. La eficacia del Tx dc infeccioncs de vias urinarias aumenta si 3¢ elova el pH
urinario con bicarbonato pero ello puede favorecer nefrotoxicidad por cristaluria
tubular ronal por lo que se recomienda conservar una buena hidratacion. De preferencia
no s¢ recomicnda utilizarlas en perras prefiadas por las posibilidades de dafiar
cartilagos de las crias.

Los antificidos se pueden conjugar con la Enrofloxacina v la Ciprofloxacina
interfiriendo con su absorcion debido a la presencia de los cationes como ol Mg, Al y
¢l Ca. También ¢l sulfato inhibe la absorci6n. El probenecid interfiere con la secrecion
tubular de cstas quinolonas lo que puede sumentar su concentracién sanguinea y
asimismo su Vm. Puede existir cierto gmdo de sinergia al combinarla con
Aminoglucosidos en contra de Pseudomonas aeruginosa y Fnterobacter pero el efecto
no es predecible. La Nitrofurantoina pueds inhibir su efecto antibacteriano, Las
fluoroquinolonas pueden aumentar la nefrotoxicidad de la Ciclosporina. .

Presentacion
comercial

Andoflox (Andoni) Aquinace (Fort Dodge) Enfloxil (Tomel)

(Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000, Orsini y Divers, 2000; Ruiz ef al., 2001; PLM, 2004)
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NITROFURANOS

Este grupo de medicamentos derivan del furano y requieren la presencia del radical 5-nitro en ¢l anillo
furanico para que posean actividad antimicrobiana. Atacan principalmente a gérmenes gram (), a algunos
gram (+), protozoarios y hongos. Su actividad antimicrobiana disminuye ¢n presencia de sangre, plasma,
pus y leche. Son bacteriostiticos en concentraciones de 1:100 000 a 1:200 000, v bactericidas en las dc
1:500 000. Los microorganismos producen muy poca resistoncia contra los nitrofurancs; pero cuando
logran desarrollarse entonces la resistencia es cruzada con los derivados de S-nitro-2-furakdchido (Litter,
1980; Blood y Radostitis, 1992; Fuentes, 1992; Gémez ef al., 1992; Bergoglio, 1993, Biberstein y Zee,
1994; PLM, 1999; Katzung, 2002; Lecs ef al., 2002: Petri, 2003).

Nitrofurantoina
*  Furazolidona
“ Nitrofural
@ Nifuraxazide
Nitrofurantoina
Nitrofurazona
Furaltadona (Bergoglio, 1993

Estructura Quimica

Fig. 29 Estructura de la Nitrofurantoina

Los nitrofuranos son un grupo de derivados sintéticos del

M TROFURANTORRA °
o i nitrofurano con accidn antibacteriana de amplio espectro,
e . PN muchos derivados fueron desarrollados desde la
om —CHuN-N w

. 1 ' | estructura basica 5- nitrofuraldé¢hido fue descubierta cn
uzL oao | 1930. Son compucstos cstables ligeramente solubles en

1 anio urinico agua (Lees et al; 2002)

(Prescott et al., 2002). '

Mecanismo de Accién

Los nitrofuranos prescntan dos mecanismos de accion scbre las bacterias, el primero consiste en la
inhibicién del metabolismo de los carbohidratos, lo cudl se logra evitando la formacion del acetil -CoA,
apartir de piruvato; bloquea la accién del citrato, lo cual impide que la acetil CoA pase de la mitocondria
al citosol y asi bloquea ¢l metabolismo del oxaloacetato y el malato. El segundo mecanismo involucra a
las enzimas nitrorreductasas bacterianas que degradan a los nitrofuranos en una variedad de productos de
reduccion mal caracterizados, que difieren dependiedo del nitrofurano usado. El efecto antibacteriano
proviene de estos productos de reduccion, los cuales entre otras acciones previenen la translocacion del
ARNm alterando las interacciones codén anticodén (Blood y Radostitis, 1992; Gomez ef al., 1992,
Gonziles y Saltigeral, 1992; Bergoglio, 1993; PLM, 1999; Brooks ef al., 2000; Greene, 2000).
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Torxicidad

Este grupo de medicamentos, es muy toxico ya que son mutagénicos y procarcinogénicos. Las dosis altas
causan efectos nerviosos centrales y su administracion parenteral no es aconscjable porque producen
vomito, diarrea, hemorragia intestinal, eosinofilia, disturbios oculares, neuritis periférica, sensibilizacion,
ctc. La toxicidad varia segin las variaciones quimicas ejercidas sobre ¢l anillo furénico original (Blood y
Radostitiz, 1992; Fuentes, 1992; Gonzalez y Saltigeral, 1992; Bergoglio, 1993; Leces ef al., 2002; Prescott
etal  2002).

Interacciones Medicamentosas
Los nitrofuranos son antagénicos con ¢l 4cido nalidixico v es probable que sea lo mismo con ofros
inhibidores de &cidos nucleicos (Prescott erf al., 2002).

Nitrofurantoina

Accion bactericida 6 bacteriostitica: inhibe el proceso enzimatico responsable de la respiracion celular
dcl metabolismo bacteriano do cxrbohiﬁmtos y la formacién de la pared celular.

Farmacocinética: se absorbe bien 85 a 95% en el tubo GI después de su administracion PO, si se
administra con alimento aumenta la biodisponibilidad y se reduce la imritacion. La formulacién en
macrocristales s¢ absorbe mas rpido y alcanza concentraciones méximas mas rdpidas en vejiga urinaria.
La mayor parte del medicamento s¢ metaboliza y ¢l 30 a 50 % se excreta sin modificaciones en la orina.
Espectro gram (+) Staphviococcus Streptococcus Enterococcus gram (<) Escherichia, Klebsiella,
Enterobacter, Salmonella. '
Usos: infoccioncs de vias urinarias por microorganismos susceptibles,

Contraindicaciones en insuficiencia renal, oliguria, gestacién y animales en crecimiento.

Interacciones: la administracion concurrente de anticolinérgicos aumenta la biodisponibilidad en tanto
que las sales de Mg reducen la absorcion y pueden interferir con la eficacia de las fluoroquinolonas.

Dosis: caninos y felinos 2.2 a 4.4 mg/kg PO ¢/6 a 24 hrs por 7 a 90 dias. Equinos 5a 10 mg/kg PO ¢ 12 a
24 hrs (Gonzalez y Saltigeral, 1992; Sumano y Ocampo, 1997; Greene, 2000).

Nombre Furazolidona

Origen y Su nombre quimico es N-(5-nitro-furilidenc)- 1 -amino-2-oxazolidona.

quitica

Accibn Es de amplio espectro. Ataca a Clostridium, Salmonella, Shigella, Staphylococcus,
farmacologica

Streptococcus, FEscherichia, Eimeria ¢ Histomonas. Es cficaz oontra infecciones
cntéricas donde Salmonella sp es el agente causal. Parece que S gallinarum es
resistente a la Furmzolidona in vivo. También ataca a Giardia lamblia, Trichomonas y
Coccidias.
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Farmacodinamia

Inhibe el metabolismo de los carbohidratos.

Farmacocindtica

Se absorbe poco en ¢l tubo GI lo que Ia hace 1itil para el Tx de infecciones del aparsto
digestivo. El medicamento se metaboliza y excreta ripidamente por orina, por
filtracion glomerular y una pequefia parte por reabsorcién tubular.

Posologia En grandes capecics, de 10 a 12 mg/kg durante 5 a 7 dias.
Caninos y Felinos de 8 a 20 mg/kg PO o/ 8a 24 hrs por 5 & 10 dias.
Suinos 300 ppm en ol alimento durante? dias.
En aves 100 ppm como profilictico contra la histomoniasis, en ¢l alimento y con fines
terapéuticos, Ia dosis se incrementa hasta 400 ppm por periodos de 10 dias.

&:ﬂpwﬁm Sirve para tratar enferitis bacteriauas y por protozoarios. En los cerdos recién
destetados so emplea como profilictico contra Escherichia v Salmonella, para lo cual
s¢ mezcla con el alimento, y en lechones se puede duplicar la dosis. En ¢l caso de Ias
aves se recomienda como profilbctico contra la histomoniasis, mezciado en alimento.

:;ﬂ:mk’;ﬂ Vomitos, diarrcas, ficbre, erupcion dermatoldgica, orina de color pardo, hipoglucemia,

hemblisis cn animales con deficicncia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato.

Contraindicaiones

Inhibe las monocaminooxidasas, lo cual quiere decir que no s¢ puede mezclar con el
Zoaleno ni con ¢l Amprolio porque se exacerban sus propiocdades téicas. Evitar su uso
en gestacién lactancia recien nacidos y animales suscoptibles al firmaco.

Prescntacion
comercial

NF - 180 tabs. (Pisa) Topazone (Pisa) Bombajet (Cheminova) Colmin (Parfarm)
Diarrcfin (Sanfer) Diarrestop (Denkall — Dawes) Kandone (Brovel)

(Goémez er al., 1992; Gonzhlez y Saltigeral, 1992; Greene, 2000; Ruiz er al., 2001, PLM, 2004)

Nombre Nitrofurazona

Origen y Su nombre quimico es 5-nitro-2-furaldehido semicarbazona. Es un polvo cristalino de

e color amarillo limén, sin olor ni sabor; termoestable y poco soluble en agua.

Accién Ataca a gérmenes gram (+) y (<), y posee accién contra protozoarios (coccidiostatica).

famacologica

Farmacodinamia | Similar a Furazolidona '

Fermacocindtion | Su absorcién se da do manera ematica en ol tubo GI. Sin embargo s sabe que pucde
absorberse a través de una solucidn de continuidad cn la picl.

Posologia En aves de granja 500 ppm en alimento por 7 a 14 dias.
Porcinos: en el alimento por 7 dias, tanto a sanos como enfermos (50 a 500 g/T).
También s¢ utiliza ¢n cremas de aplicacion local en drcas infectadag de 1a piel. En estos
casos 8o recomiondan concentraciones do 0.2%.

mum Se cmplea en ¢l Tx do heridas, enformedades de la piel, oido, ojo y aparato urogenital;
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se utilizan concentraciones de 0.2 al 2% como miximo. No debe usarse por mis de
ocho dias. Usese solo en heridas pequefias. No interfiere con la cicatrizacidn. Su
utilidad on ¢l Tx de la mastitis es dudosa. No s¢c administra por via parenteral; su
aplicacion PO ¢s la recomendada. Avuda en la prevencion de la coccidiosis aviaria y es
itil en el Tx de la enteritis de cerdos.

En periodos prolongados & las dosis terapéuticas sc produce un efecto sobre la
espermatogenesis en las aves, caracterizado por la atrofia del epitelio gorminal
tosticular. Al aplicarse por via tpica pucden ocurrir reacciones do alérgia.

PO en bovinos puede que genera paralisis del tren posterior y convulsiones.

Prementacién
comarcial

Denkacin (Denkall — Dawes) Furacine (Pisa) NFZ concentrado (Pisa) Furcal (Pisa)

(Gomez et al., 1992; Gonzalez v Sattigeral, 1992; Ruiz ef al , 2001; Velasco et al., 2003; PLM; 2004)

Nomibre

Furaltadons

Origen y

Es un compuesto estable de color amarillo que presenta una solubilidad en agua de 753
mg/l y en su forma de clorhidrato, su solubilidad aumenta a 664 g/l.

Este o de espectro antimicrobiano moderado y de ficil absorcion por el intestino.

El mecanismo de acci6n es descrito al comienzo del capitulo

Presenta una rapida absorcion a partir de intestino delgado y colon; detectandose
valores plismaticos en 15 minuios después de haber iniciado la terapéutica. Las
concentraciones plasmaticas miximas alcanzadas en caninos son de 1 pg/ml y la Vi
¢s de 37 minutos. También se han detectado diferentes valores de Furaltadona en bilis,
LCE y exudado traqueobronquial en concentraciones terapéuticas. De | a 5 % es
cxcretado a través de heces y orina; ¢l resto es biotransormado cn higado, rilion e
intestino por un periodo relativamente mis prolongado de aproximadamente 14 dias.

5S¢ le ha utilizado cn el Tx de la mastitis al administrar 300 mg/cuarto en la vaca,
Equino, para Tx de estreptococosis dosis de 12 a 14 mg/kg durante 5 dias.

En las aves afectadas con la sinovitis aviaria s¢ recomienda administrar 2 g en 101 de
agua de bebida, 6 400 g por T de alimento. Puede ser una opcién de ultimo recurso
para tratar [a tripanosomiasis.

Usos

08

Indicado para ¢l Tx de infecciones GI como disenteria colibacilosis, salmonelosis.

Ru;:cioncn
adversas

Es muy téxica al hombre pero cn animales no se tiene registro de efectos téxicos

Contraindicaiones

No sc administre a hembras gestantes, Iactantes ni en recien nacidos.

Presextacion
comercial

Pecfural 50 (Pecuarius) Dimefural-elme (Lujan) Ericlor Avicola (Parfarm)

(Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz ef al., 2001; PLM, 2004)




NITROIMIDAZOLES

El metronidazol ¢s un dervado nitroimidazdlico, sint&ico, introducido en 1959 para o Tx de infecciones
producidas por Trichomonas vaginalis sin embargo, una decada mas tarde fue reconocida su actividad
frente a gérmencs anacrobios. El Tinidazol ¢ otro nitroimidazol con igual espectro v mecanismo de
accion, con la ventaja de tener una Vm mayor. Son similares a los Nitrofuranos en ¢l espectro v
mecanismo de accién, pero son més activos contra bacterias anacrobias.

er' Metronidazol

ey Tinidazol

er Ipronidazol

ey Dimetridazol
ey Ronidazol (Prescott et al., 2002)

Estructura Quimica

Fig 30. Estructura de Metronidazol

cHa cHa oH Los nitroimidazoles son compuestos hetrociclicos basados en un nicleo
‘\ de cinco miembros muy similar al de los de Nitrofuranos (Sumano y
om ‘ Tou Ocampo, 1997; Lees er al., 2002; Prescott ef al., 2002).
N
Mutromdazol

Mecanismo de accién

Después de ingresar a la célula, los nitroimidazoles experimentan la reduccidn del grupo nitro
produciendo una varicdad de intcrmediarios inestables, entre los cuales estin los productos
antibacterianos. La reduccidn tien¢ lugar en condiciones anacrdbicas pero, a diferencia d¢ los nitrofuranos,
no esti bajo ¢l control enzimatico. E! sistema de reduccién de las bacterias aérobicas es bastante pobre
para que ocurra la roduccién, pero hay sugerencias de que estos agentes 6 sug metabolitos, producidos por
los anacrobios pucden tener alguna actividad contra los acrobios en condiciones de anaerobiosis. Los
nitroimidazoles causan ruptura extonsa de los cordones de ADN ¢ inhibicion de su reparacién por la
enzima ADNasa 1 (Prescott ef al., 2002).

Mecanismo de resistencia

La resistencia ¢s ram ontre las bacterias susceptibles. Esta en relacién con la aparicion de mutaciones que
producen una dismimucién de la reduccion intracelular del firmaco y por lo tanto de producir sus
derivados activos. La resistencia cruzada entre los nitroimidazoles ¢s completa; parte ocurre con los
nitrofuranos.
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Interacciones

La Cimetidina inhibe el metabolismo del Metronidazol, por lo que puede producirse su acumulacion, los
barbitiricos y la difenilbidantoina produce induccion onzimética con reduccion de la Vm. El Metronidazol
inhibe ¢l metabolismo de la Warfaring potenciando sus efectos, lo quo hace necesario un estricto control
de tiempo de protrombina, durante su administracidn. Los barbitiricos alteran ol metabolismo y reducen la
eficacia terapéutica. (Gonzalez y Saltigeral, 1992; Greene, 2000; Del Pozo, 2005; Femandez, 2005).

Nombre

Metronidazol

Origen y quimica

Su formula quimica es 2-metil-5-nitroimidazol-1-ctanol. Es un polvo cristalino
amarillo, inodoro, estable en condiciones normales y es poco soluble en agua y
alcohol. Los productos mas puros contienen no menos de 99% del firmaco.

Accién
lanmacologica

Posee actividad Wtil contra la mayoria de los gérmones anacrobios gram (-)
Bacteroides, Fusobacterium, Campylobacter gram (+) Clostridium, algunos
protozoarios Trichomonas, Glardia, Balantidium, Entamoeba.

Farmacodinamia

Tiene accién bactericida, inhibiendo los microorganismos sensibles en fase de
crecimiento. El Metronidazol penctra en las células bacterianas por difusién pasiva
siendo activado por un proceso de reduccion, en aquellas éélula.s que poseen un
sistema enzimatico adecuado, como son las bacterias anazrobias. De la reduccién del
Metronidazol resultan metabolitos activos que dafian ¢l ADN de la bacteria causando
su muerte. Las bacterias aerdbicas tienen escaso poder reductor lo que explica la
inactividad del farmaco frente a las mismas.

Farmacocindtica

Se absorbe en forma casi completa y rapida cuando s¢ administra PO, los alimentos
retrasan su absorcién pero no disminuye ¢l total absorbido. Tambien es bucna Ia
absorcion rectal. La absorcién vaginal s menor y representa el 50% de la oml. El Vd
s de 80%, menos del 20% se liga a las proteinas plasmaticas. La penetracion tisular e9
excelente cn casi todos los tejidos y liquidos corporales, cruza la placenta y alcanza en
el suero fetal concentraciones similares & las absorbidas en el sucro matemno. Sc
metaboliza en ¢l higado, por oxidacién o hidrélisis y por conjugacién. La eliminacion
del firmaco original y sus metabolitos se realiza por via renal 60 a 80% y en menor
proporcion por via fecal.

Posologfe

Caninos 10 a 30 mg/kg PO ¢/8 a 24 hrs por 5 a 14 dias.
Felinos 4 a 10 mg/kg PO ¢/8 a 24 hrs por 5 a 10 dias en giardiasis 250 mg/gato PO
c/24hrs por 5 a 7 dias

Usos terapeuticos

Reacciones
adverzan

Transtomos GI como anorexia, ndusea, vomitos, diarrea, glositis, estomatitis, sequedad
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de 1a boca, gusto motilico, orina de color rojizo pardo oscuro. Puede ser mutagénico,
cancerigeno ¢ teratdgeno,

Reducir la dosis 50% en insuficiencia renal grave. Evitar en gestacién por quc es
carcinbgeno y mutigeno en dosis altas.

Amibac (Aranda) Flagysin (Brovel) Metronid (Halvet)

(Greene, 2000; Axelsen, 2002; Lees et al., 2002; PLM, 2004; Lullmann y Mohr, 2004; Del Pozo, 2005,
Fernandez, 2005).

Tinidaze!

Bactcricida antriprotozoarico. Su absorcién en tubo GI es casi completa mayor al 90%, se distribuyc
ampliamente a tejidos y liquidos corporales. Se transforma en el higado en metabolitos activos. La Vim es
de 8.4 hrx en felinos y caninos de 4.4 hrs se excreta ¢l fairmaco sin modificar v metabolitos por la orina y
en menor grado por heces. Su espectro es igual al del Metronidazol y se utiliza en gingivitis, ulceracion
oral, periodontitis, abscesos, saculitis anal, diarrea cronica relacionada con bacterias & protozoarios,
ostcomielitis, periodontitis, piometra, heridas por mordedura de  animales, amibiasis.
Contraindicaciones: evitar su usc en gestacion y lactancia.

Reacciomes adversas: vomitos, diarreas, reacciones cutineas, tromboflebitis, estomatitis, glosistis,
mucosas sccas, ncutropenia v a veces signos neurolgicos

Dosis: caninos 15 a 25 mg/kg PO ¢/12 hrs por 7 dias.

Felinos 15 mg/kg PO c/24 hrs por 7 dias (Greene, 2000).




OTROS ANTIBACTERIANOS

Virginamicina

Es un antibidtico péptido obtenido de Strepromypces virginiae. Ataca tanto a gérmenes gram (-) como (+),
pero posee mayor accion contra gérmencs gram (+) v Mycoplasma. Los gérmenes mas sensibles son los
Staphylococcus, Streptococeus, Haemophilus, Cuando se administra en ol alimento (5 g/T) para cerdos
promucve ¢ arecimicnto general v, en espocial el del tejido muscular. En aves de engorda es muy til
como profildctico de la enteritis necritica de 8 a 20 g/T de alimento. Dosis: en cerdos, para controlar la
disenteria porcina, se proporciona de 25 a 50 g/T de alimento, y cuando existe diarrea sanguinolenta de
tipo infeccioso s¢ puode incrementar hasta 100 g/T de alimento (Fuentes, 1992; Bergoglio, 1993).

Acido Fusidico

Derivado de Fusidium coccineum. Encuentra aplicacidn especial contra Staphylococcus productores de
penicilinasa. Son resistentes los Streprococcus, Neumococcus y bacterias gram (-).  Entre los gérmenes
sensiblcs estin: Staphylococeus Neisseéria, Clostridium, Corynebacterium, algunas micobacterias
Mecanismo de accidn: es muy similar al de la Eritromicina y afecta a la sintesis proteica de los nibosomas
bactorianos. Es bactericida en concentracion terapéutica.

Fanmacocinética: so absorbe bien por via PO. Alcanza niveles plasmiticos méximos a las 2 6 4 hrs. Se
une a las proteinas plasmaticas casi en su totalidad, pero sin impedir su difusidn tisular general, excepto al
cerebro. Atraviesa con facilidad la barrera placontaria. El Acido Fusidico es metabolizado por los tejidos
organicos y en especial en ¢l higado; s excreta lentamente por bilis y las heces.

Uses: s¢ combaten infocciones por Staphylococcus su amplia difusion en todos lo tejidos orghnicos lo
hacen recomendable en ¢l Tx de endocarditis, osteomiclitis, bronguicctasias y abscesos profundos, donde
¢l estafilococo sca ¢l agente causal y sca resistente a la penicilina.

Interacciones Medicamentosas: cuando se combina cl Acido Fusidico con Eritromicina ¢ Novobiocina
se produce una sinergia antimicrobiana, sin embargo, combinado con Penicilina se produce un efecto
aditivo in vitro y antagonica in vivo. Lo mismo sucede al combinarse con Cloxacilina v Meticilina.
Coatraindicaciones: ¢l embriotropismo que posee Ia Fusidina o Acido Fusidico contraindica su uso en la
prefiez, sobre todo al inicio de esta. Tampoco se usa en caso de insuficiencia hepdtica, por ser en parte
destruida v excretada por el higado (Gonzdlez y Saltigeral, 1992; PLM, 1999; Velasco et al., 2003).

Rifampicina 6 Rifamicina
Pertenecen a un grupo .de amtibiGticos macrociclicos llamados Rifamicinas de clase Ansamicina. La
Rifampicina actual es producida sintéticamentc a partir dc la Rifamicina B, quc sc obtiene de
Streptomyces mediterranel.
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Espectro Antibacteriano: ataca a gérmenes gram (+) y a algunos gérmenes gram (-) ademas de atacar
adenovirus y poxvirus. Su potencia antibidtica ¢s menor que la de la Penicilina, pero mayor que las de
Eritromicina, Lincomicina y Cefalotina. Entre los gérmenes gram (-) susceptibles se encuentra
Escherichia, Pseudomonas, Proteus y Klebsiella, Neisseria meningitidis es muy susceptible. La
Rifampicina, por su alta efectividad bacteriostitica contra Mycobacterium, combinada con Isoniazida ha
sido uno do los medicamentos de eleccion contra esta enfermedad, sin embargo, tiene el inconveniente de
que las bacterias desarrollan con rapidez resistencia a la Rifampicina, por lo cual se debe usar siempre
como ultimo recurso. En ¢l caso del Tx de la tuberculosis se usa en combinacién con Isoniazida 6
Etambutol. Combinado con Gentamicina, Eritromicina o Acido Fusidico para atacar infecciones por
Sthaphylococcus han sido muy alentadores. Contra Rodococcus equi in vitro se ha observado efectivo
combinado con Penicilina G, pero se antagoniza cuando se¢ combina con Gentamicina.
Mecanismo de Accién: dificulta la sintesis dc ARN al unirse con la unidad-A dc la enzima ARN-
polimerasa. Se conjuga con la subunidad B dc la enzima y provoca que aborte ¢l inicio de la sintesis de
ARN. En poxvirus evita que los componentes virales vuelvan a disponerse y formar viriones maduros.
Farmacocinética: se absorbe bien en el intestino, y pasa al torrente sanguineo donde su concentracion
maxima sc obticnc cn 2 a 4 hrs. Se excreta rapido por la bilis, pero so reabsorbe en el intestino, con lo que
se cstablece un ciclo enterchepético muy efectivo, por lo cual es posible encontrar niveles sanguincos
bactericidas incluso 12 hrs después de su administracion oral. Se difunde hacia todos los liquidos
organicos, lo cual se aprecia en la coloracidn anaranjada rojiza que adquicren las excreciones y tejidos
superficiales después de su administracion. La Rifamicina es un inductor de las enzimas hepéticas
aumentando de manera significativa la velocidad del metabolismo de muchos medicamentos incluyendo a
los anticoagulantes orales, digitoxina, ancstésicos barbitiiricos, teofilina, ketoconazole, corticosteroides y
hormonas esteroides.
Usos: principalmente contra Neisseria y AMycobacterium. También se ha utilizado en el caso de
endocarditis combinada con Vancomicina, sobre todo si existe la posibilidad de abscesos metastisicos. En
casos de osteomielitis crénica s¢ puede combinar con la Nafciling 6 la Vancomicina. Debido a que 1a
Rifamicina tienc la capacidad de matar a las bacterias intracelulares serin interesante ¢l resultado de
utilizarlo en infecciones con bacterias asociadas a macrofagos como Brucella, R. equi, Corynebacterium
pseudotuberculosis y cn las mastitis bovina por S. aureus. .
Dosis: equinos PO 5 a 10 mg/kg ¢/ 12 hrs. caninog 2.5 a 5 ¢/ 12 a 24 hrs PO por 14 dias 6 3 dias después
de desaparecer los signos de infeccion.
Contraindicaciones: reducir la dosis en disfuncién hépatica u obstruccion biliar.
Rescciones adversas; 'hcpato(oxicidad, vomitos, aumento dc enzimas hepdticas, ictericia, anemia
hemolitica 6 trombocitopenia. La orina, las heces, lgrimas y saliva pucden tomar un color rojo naranja
por ¢l medicamento, altcracion al SNC, eritema, prurito, disnea e insuficiencia respiratoria en gatos.
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Interacciones: acclera ¢l motabolismo y puede reducir la cficacia do medicamentos metabolizados por
enzimas microsdenicas como glucocorticoides, glucosidicos cardiacos, sulfonilurcas, benzodiacepinas,
cloranfenicol, doxiciclina, digitoxina, ketoconazol y barbitiricos, Teofilina y Vempamil (Hammon v
Lambert, 1980; Litter, 1980; Carter y Chengappa, 1994; PLM, 1999; Greene, 2000; Orxini y Divers, 2000;
Axelsen, 2002; Katzung, 2002; Petri, 2003; Lullmann y Mohr, 2004; Fernindez, 2005).

Isoniazida

Es la hidracida del fcido nicotinico, posee un efecto bactericida sobre Mycobactertum tuberculosis y
M.bovis. Las bacterias adquicren resistencia muy rdpida a la Isoniazida. Se absorbe bien en ¢l intestino
distribuyéndose en todos los tejidos incluyvendo LCE. Inhibe la sintesis de dcidos micolicos, al interferir
con la sintetnsa de Ia enzima micolasa. Sc asocia con hepatotoxicidad por deficiencia de piridoxina que
puede ser corregida por suplementacion de esta Gitima. Dosis caninos 10 mg/kg PO ¢/24 hrs por 6 mescs
(Litter, 1980; Gonzilez y Saltigeral, 1992; Carter y Chengappa, 1994; PLM, 1999, Groene, 2000; Stringer,
2001; Axelsen, 2002; Petri, 2003).

Clioquinol

Conocido también como yodoclorhidroxiquina con una accion antibacteriana y amebicida.

Mecanismo de Aceibn: probablemente su efecto esta relacionado con la presencia del yodo

Espectro: ataca a algunos cocos, levaduras v algunos protozoarios pardsitos, en particular a Trichomonas.

Usos: en los equinos s¢ utiliza en bolos para ¢l Tx de aquellas formas de diarrea que no respondieron at Tx

usual, sobre todo cuando es causada por algunos protozoarnios. En humanos sc wfiliza para ¢l Tx de.
diarreas, pero la presentacion do sintomas neurolégicos lo contraindica y ya no so recomienda (Fuentes,

1992; Ruiz et al_, 2001).

Monensina

Es un antibidtico iondforo carboxilico comportindose como wn iondforo methlico alcalino con la
propiedad de alterar Ia permeabilidad de la célula bacteriana. Sc obtiene de Streptomyces cinnamonensis,

Mecanismo de accién: forma un complejo con el sodio de la membrana celular provocando un transporie
pasivo dc los iones de potasio hacia ¢l exterior de la célula reemplazéridolos por iones dc hidrégeno,
provocando una moerte celular por disminucion de su pH interno.

Espectro antibacteriano: contra gram (+), Campylobacter spp., y Brachyspira hyodisenteriae, con
accion similar en contra de coccidias v Toxoplasma. Tiene la particularidad de que cuando se agrega en
cantidades pequeltas al alimento de rumiantes; la monensina produce cambios-en la microflora ruminal,
con una mayor densidad de flora gram (-), lo que provoca un cambio en la produccion do Acidos grasos
volitiles aumentando la produccion de dcido propidnico, disminuyendo ¢l desdoblamiento de la proteina
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ruminal, inhibicndo la produccién primaria de hidrégeno o de dcido formico dismimuyendo la produccién
de Iactato. Esto produce una mejora en la eficicncia de la conversion alimenticia de los rumiantes.

Toxicidad: en dosis 5 veces mayor que la recomendada es muy toxica para los equinos y los rumiantes,
también s¢ vuelve toxica al combinarse con otros medicamentos. Para evitar producir efoctos adversos en
los animales domésticos se deben tomar en cuenta la LD 5, en equinos es do 2 a 3 ma/kg, en ovinos 12
mg/kg, en suinos 16 mg/kg, en caninos 20 mg/kg y en aves de corral 200 mg/kg Los signos de
intoxicacidn s¢ hacen cvidentes cuando se cambia ¢l alimento, los animales dejan do comer (anorexia),
presentan dificultades para caminar (ataxia), depresion, diarrea leve, problemas respiratorios (disnea),
debilidad y permanecen echados (recumbencia), algunos mueren. En los perros, cerdos y ovejas los
sintomas més caracteristicos del envencnamionto por monensina son debilidad muscular y mioglobinuria.
Los sintomas de intoxicacién se pueden hacer mis severos cuando s¢ administran de manera conjunta
medicamcatos tales como cloranfenicol, eritromicing, sulfas y tismuling,

Usos: se utiliza confra coccidias. En rumiantes en dosis de 11 a 33 ppm en el alimento se utiliza para
mejorar fa cficiencia alimenticia y la ganancia de peso (Hammond y Lambert, 1980; Fuentes, 1992,
Goémez et al., 1992, Ruiz et al., 2001).

Fosfomicima

Este antibidtico fue descubierto en 1969. Es el &cido L-(cis)-1, 2 epoxipropil-fosfénico. Se obtiene de
cepas de Streptomyees fradlae. Pero en la actualidad se fabrica por sintesis industrial.

Mecanismo de accién: interfiere con la formacion de la pared celular bacteriana, es transportado de -
mancra activa al interior de 1a bactenia, aprovochando al menos 2 mecanismos el

1) del atfa-glicerofosfatos que siompre so va a encoatrar ¢n las bacterias sensibles v

2) de las hexosas fosfatos que so encuentran en algunas especies y requicre ser inducido especialmente por
glucosa 6 fosfato, Una vez en el citloplasma, bloquea la biosintesis do.la pared celular bacteriana y causa
su muerte. Esta sucede porque inhibe sclectiva ¢ irreversiblemente la enzima piruvil transferasa que
cataliza la primera reaccion en la sintcsis de la pared cclular.

Espectro Antibacteriano: se le considera dc amplio espectro, demostrando efectividad contra
Staphylococcus aureus, Streptococcus y bacilos Gram () Enterobacter. También se considera que es
relativamente activo contra Pseudomonas oeruginosa, Proteus. Escherichia. Serratia, Klebsiella,
Salmonella.

Farmacocinética: 5o absorbe PO 6 parenteral, la presencia de alimento disminuye la absorcion. No se une
a protcinas plasmiticas lo que aunado a su bajo peso molccular permite una elevada difusién en tejidos,
pasa a placenta y moderadamente la BHE, Se climina por filtracién glomerular y una parte por via biliar

en forma activa,
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Resistencia Bacteriana: 3¢ pucde realizar con ficilidad sobre todo cuando se administra solo. Lo anterior
obliga a utilizar dosis clevadas sobre todo cuando se medican pacientes afoctados por gérmenes gram (-).
Y sc debe & alteraciones en ol mecanismo de transporte a través de la pared celular y el sitio blanco.
Rencciones Adversas: se puede presentar ndusea, vomito, diarrea y ¢s menos comiin la hipersensibilidad
(Gonzalez y Saltigeral, 1992; PLM, 1999; Velasco ef al., 2003; Fermandez, 2005; Noblis, 2005).

Etambutol

Actia como antimetabolito ¢ inhibe la sintesis de RNA de Mycobacterium tuberculosis. Es un
medicamento tuberculostitico con maxima actividad en medio con pH neutro.

Se absorbe con facilidad por ¢l tubo GI con 80% de biodisponibilidad y no es afectada por los alimentos,
sc difunde en tejidos y liquidos incluyendo LCE cuando hay inflamacién meningea. Un porcentaje més
bajo es metabolizado por el higado y parte so excreta por las heces, la mayor parte sc climinz por orina.

Es teratogénico, puede causar disminucién de la agudeza visual por neuritis dptica. anorexia, vomitos,
dolor abdominal, trombocitopenia y signos de SNC.

Toxicidad: no se han reportado efectos tdxicos sistémicos. Los efectos locales tipo eritema y exantema se
reportan en menos del 3%.

Dosis: 15 a 25 mg/kg PO /24 a 72 hrs por 3 a 6 meses, sucle combinarse con Isoniacida, Rifampicina,
Pirocinamida 6 Aminoglucosidos antituberculosos, Fluoroquinolonas.

Los compuestos que tiencn Al reducen la absorcién. La administraciéon con alimento disminuye la
irritacién GI (Gonzalez y Saltigeral, 1992; Greene, 2000; Stringer, 2001; Axelsen, 2002).

Mupirocina

Inhibe la sintesis de proteinas y de RNA por bloqueo de la isoleucil sintetasa de RNA. Se obtiene de
Pseudomonas fluorescens, productora de sustancias denominadas écidos seudomomicos A, B; C y D de
las cuales el A es la mupirocina.

Espectro: agentes gram (+): Staphylococeus, Streptococcus gram (-); Haemophilus influenzae, Neisseria,
Moraxella y Bordetella. Cuando se aplica en piel hay reduccion ripida de la poblacién de gram (+)
sensibles, sin permitir el crecimiento de microorganismos resistentes ni gram (-) (Velasco et al., 2003).

Tiamulina

Es un denivado sintético del diterpeno natural pleuromutilina. Tiene una destacada actividad contra
bacterias anerbbicas y micoplasma pero es imactiva contra Enferobacteriaceae. Se¢ emplea con
exclusividad en animales sobre todo porcinos.

Se emplca como fumarato de hidrégeno on la preparacién oral pero s¢ usa como Tiamulina base ¢n ¢l
producto parenteral.
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La resistencin s¢ da por mutacion cromosomal. Existe resistencia cruzada de una via con 1a Tilosina, pero
Ia tasa do aparicion es significativamente menor a la de Tilosina.

Farmacocinética: sus propiedades farmacocinéticas son similares a la de los Macrélidos, En rumiantes se
absorbe con rapidez después de la adminigtracion PO, con una Vi de 25 minutos. La Tiamulina es una
base orginica debil lipofilica con un valor de pKa de 7.6, el firmaco penetra bien en las células v s¢
concentra mis en la leche que en el suero. La Vm on los caninos despiies de su administracion IM es de
4.7 hrs y las concentraciones scricas son mas altas que en otros tejidos, cuando se administra SC las
concentraciones ficron mig altas y so mantuvicron mas tiempo. La Tiamulina so absorbe casi por
completo despiies de la administracién PO en monogastricos pero no asi en rumiantes ya que es inactivada
por la flora ruminal.

Interacciones Medicamentosas: la combinacién con firmacos ionéforos (salinomicina y Monensina)
produce miotoxicidad primaria, ya que inhiben el citocromo P450 en el higado.

Efectos Adversos: la inyeccidn IM puede ser irritante, pero las formulaciones en accite de sésamo nolo
son. Via PO puede ser temporalmente desagradable. Puede llegar a producir dermatitis aguda con eritema
cutineo y prurito intenso. ‘.

Usos: Neumonia micoplasmica, disenteria, leptospirosis, sinovitis, poliartritis, queratoconjuntivitis,
urcaplasmas genitales.

Dosis: ovinos, caprinos y bovinos 20 a 30 mg/kg [V c/3er dia con 3 aplicaciones

Porcinos 60 ppm ¢n agua por 3 a 5 dias 6 10 a 15 mg/kg IM c/24 hrs por 3 a 5 dias.

Nombres comercisles: Tiamutin polv soluble (Hoechst Roussel) Tinmupren premezcla (Ocaldente Vet)
(Prescott et al., 2002; PLM, 2004) ’
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RIESGOS Y LIMITACIONES DE LOS ANTIBIOTICOS

La venta de firmacos antimicrobianos ¢s un gran negocio. En los Estados Unidos so producen anualmente
millones de kilogramos de antibiéticos con un valor de miles de millones de dolares. Aproximadamente
entre un 40 y 50% de estos se afiaden on ¢l alimento para ganado.
Un buen ejemplo de resistencia cs Sthaphyiococeus, en 1946, casi todas las ccpas oran sensibles a la
penicilina, en la actualidad, la mayoria de las cepas hospitalarias son resistentcs a Benzilpenicilina, y
algunas ahora también resistentes a meticiling, gentamicina, o ambas, y solo puoden tratarse con
vancomicina. Reciemtomnente se han descrito unos pocos casos de S. aureus resistente a vancomicina ¢n
Estados Unidos y en Japon, si se desarrolla v propaga la resistoncia completa a Ia vancomicina, las
infecciones por S. aurens puoden ser muy dificiles de tratar.
Este y otros cjcmplos como Mycobacterium tuberculosis dejan bien claro que In resistencia a firmacos
constituye un problema de salud piblica extremadamemte grave. Muchas de las dificultades son
consecuencia del empleo incorrecto de medicamentos. Se calkoula que mas del 50% de las prescripciones
de antibidticos de los hospitales se realizan sin prucbas claras de infoccion. Muchos médicos han
administrado antibacterianos a pacicntes diagnosticados de resfriados ¢ infecciones de vias respiratorias
superiores, siendo que mas det 90% de estos casos son causados por virus. Frecuentemente s¢ administran
antibidticos 16xicos de amplio espectro cn lugar de antibidticos de espectro reducido para obviar la
realizacion de cultivos y prugbas de scnsibilidad, con el consccuente riesgo de cfoctos secundarios
peligrosos, sobre infoccioncs y selecoién de mutantes resistentes a firmacos. La situacién empeora en los
pacientes que no completan su ciclo de Tx. Cuando sc interrumpe demasiado promto un Tx pueden
sobrevenir los mutantes resistentes a firmacos. '

Otro factor sin duda importante es ¢l empleo de antibiéticos en los piensos de los animales. La adicidn de

niveles bajos do antibidticos al alimento del ganado aumenta la eficiencia y la tasa do ganancia de peso en

¢l ganado bovino, porcino v en los pollos, sin embargo esto aumenta también la cantidad de bacterias
resistentes a bos antibidticos en el tubo digestivo de los animales.

' Sugerencia en el uso de antimicrobianos

§  Solo debera de usarse como profilaxis para individuos y animales con un riesgo real de infeccion
grave.

§ El Tx deberd hacerse con un diagnostico clinico y microbiolégico definitivo. Aunque ¢s probable
que s¢ requiera de iniciar antcs cf Tx, deberd modificarse si esta indicado en ¢l informe de
laboratorio. '

§ En genoral es practica indeseable usar un antibittico de amplio espectro si el microorganismo
infectante es susceptible a uno o mds especificos,
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El tiempo de duracién del Tx se completara por ¢l periodo adecuado, de ordinario este nunca

e

deber de ser menor a 3 a 5 dias, pero en algunas cnfermedades habrd que continuarlo por
semanas.

§ Sino hay respuesta al Tx o es deficiente serd necesario enviar una muestra al laboratorio para
realizar prucbas de susceptibilidad tcniendo especial atencion en animales con abscesos o
infecciones mixtas

§ En algunos casos de infecciones mixtas se recomienda ¢l uso de dos o mas firmacos
antimicrobianos y solo cuando estos scan sinérgicos

§  Debera tomarse en cuenta ¢l periodo o tiempo de suspensién para diferentes antimicrobianos antes
que los animales sean sacrificados. '

(Hammond y Lambert, 1980; Carter y Chengappa, 1994; Garcia er al,, 1994; Prescott ef al., 2000;

Estcves, 2003; Torrez et al., 2005).

157



-iny
tabs
caps

VIV
LD 4
PABA

ABREVIATURAS

Concentracion Minima Inhibitoria
Concentracion Bactericida Minima
Acido Desoxirribonucleico
Acido Ribonucleico
Gastrointestinal

Intramuscular

Intravenoso

Intramamario

Subcutdnco

“per os” por la boca refiriéndosc a la via oral
Liquido cerebro espinal
Proteina fijadora de penicilina
Sistema nervioso central
Barrera hematoencefilica
potencial de hidrogeniones
unidados intcrnacionales

horas

minutos

litro

tonelada

kilogramo

miligramo

milititro

gramo

metro cibico

milimetro

microgramo

vida media

volumen de distribucion
tratamiento

temperatura

enfermedad cronica respiratoria
inycctable

tabletas

capsulas

solucion

solucién volumen /volumen
dosis letal al 50%

Acido paraaminobenzoico
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