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OBJETIVO.

Recopilar la mayor informacidén bibliogrdfica, completa y -
actualizada de los antibidticos mds utilizados en medicina
veterinaria, para dar a conocer a estudiantes y profesiocna
les de la misma, asi como carrerras afines.
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INTRODUCCTION

Una de las principales preocupaciones de la profesidn ve-

terinaria es conservarse actualizado en los nuevos conoci-
mientos y técnicas, por lo gue el presénte trabajo inten--
ta dar un enfoque bdsico y clinico de los antibidticos ---
mds utilizados en M.V.3Z.

Indudablemente los antibidticos son los medicamentos mds -
eficaces en el tratamiento de las enfermedades infecciosas
causadas por bacterias. Los microorganismos pueden causar-
mucho dafio y perjuicic, infectan a las persconas, a otros-
animales y a las plantas, produciendo enfermedades cuya -«
gravedad oscila entre una infeccidn leve y la muerte. Con-
taminan los alimentos y producen cambios quimicos en ----~
ellos, los hacen incomestibles o incluso venenosos. Los --
microorganismos son ademds responsables de la alteracidn -
de muchos materiales; incluidos textiles, cueros y estruc-
turas de maderas tales como pilares. Las pérdidas econdmi-
cas que de ello se derivan pueden ser muy sustanciosas. --
Por su importancia en la terapedtica y en la posibilidad -
de modificar las tasas de morbilidad y mortalidad se dis--
cutirdn con detalles los antibiéticos mds usados en M.V.Z.
(5,33).

Por la trascendencia de sus investigaciones en busca de -~
compuestos quimicos con efectos terapelticos especificos -
Paul Ehrlich a sido clasgsificado como el padre de la qu1mlo
terapia, fue el primero en formular los principios de la =
toxicidad selectiva y en reconocer las relaciones guimicas
especificas entre los pardsitos y los fdrmacos. El desarro
llo de resistencia a los fdrmacos y el papel de la tera---=
pevitica combinada para combatir dicho desarrolle (1,5 7,14
116,22,27,33,40). Sin embargo, no se descubrid ningun agen
te quimlco que fuera capaz de afectar a la gran mayoria -=
de los microorganismos infecciosos hasta la decada de 1930
» cuando Gerhard Dogmagk descubrid las sulfas.

Sin embargo y a pesar del éxito con las sulfas, tuvo que -
venir el descubrimirnto de la penicilina por Alexander —---
Flemlng, médico francés, fue un estimulo para la 1nvestxgd
cidn en el campo de los antibidtices (7,19,40,41).
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La clasificacién de los antibidticos se puede realizar de
varias formas, con base al mecanismo que utilizdn para --
afectar a las bacterias;

A).-1).- Agentes gque inhiben la sintesis de pared celular
de 1la bacteria {penicilinas,cefalosporinas,ampi-~
cilipa, ete.).

2).- Agentes que inhiben primariamente la sintesis pro
tefica al actuar en los ribosomas (cloranfenicol,-
tetraciclinas, eritromicinas, aentamicinas).

3).- Agentes gue inhiben ¢l metabdlismo de los dcidos-

nucleicos (rifampicina y gecido nalidixico).Inhibi

dores de la girasa a nivel del dcido desoxirribuZ
nucleico (guinolonas).

).- Antimetabolitos (sulfonamidas).

).~ Agentes que inhiben la permeabilidad de la membra

na celular o inhibicidn del transporte active a -

través de la membrana (polimixinas).

B).-También se pueden clasificar segtn el poder bacterici-
da o bacteriostatico : ejemplo de antibidticos bacterx
cidas; penicilinas, gentamicina, estreptomicina, ete.?.
Ejemplo de antibidticos bacteriostaticos; cloranfeni--
col, tetraciclinas, sulfonamidas, etc.

C}l.~1).-Beta lactdmicos: penicilinas y cefalosporinas.
2).-Aminoglicdsidicos: estreptomlclna, gentam1c1na,neo
micina y kanamicina.
3).~Tiodzucares: lincomicina y clinadamicina.
4).-Polipeptidicos: polimixinas y colistina.
5).-Aminociclitoles: espectinomicina.
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PENICILINAS Y
CEFALOSPORINAS

ANTECEDENTES:

Aungue la penicilina es uno de los antibidticos mds vie —-
jos, es el mds preferido en el uso clinico, grandes cam---
biocs han ocurrido desde el descubrimiento de la penicilina
G. Conel desarrolld de las penicilinas de amplio espectro-
tal comc la ampicilina y la amoxicilina, la actividad tera
peudtica fue extendida y su espectro incluye a gram positiZ
vos y negativos (30).

En el afio de 1929 Fleming did a conocer que un hongo, el -
Penicillum notatum, difundia an el medioc donde prosperaba
una sustancia que tenia la propiedad de impedir el creci--
miento de algunas bacterias mientras no afectaba a otras,-
el caldo donde se cultivé este hongo resultd marcadamente-
inhibitorio para muchos microorganismo; come el hongo per-
tenecia al género Penicillum. Fleming llamo a la sustancia
antibacteriana penicilina.

Una decada mds tarde la penicilina se desarrolld come agen
te terapettico sistémico gracias a los esfuerzos de inves
tigadores encabezados por Florey, CHain y Abraham. Se inte
resaron por la posible accidn quimioterdpica de la penici=
lina y se enfrentaron con el dificil problema de su aisla-
miento, reconociendo $u enorme potencia curativa que ence-
rraba (15,18,30,42).

El procedimiento de fermentacidén profunda para la biosin--
tesis de la penicilina significd un progresc fundamental -
en la produccidn en gran escala del antibidtice. De una ~-
produccidn total de pocos centenares de millones de unida-
des por mes en los primeros tiempos, la cantidad subid a -
mds de 200 billones de unidades (casi 150 toneladas) en -~
1950 (18).

Runque el cultivo de donde se obtuvo inicialmente la peni-
cilina fue Penicillum notatum, en la actualidad los culti-
vos en tangues de Penlciilum chrysogenum irradiado hacen -
de la extraccidn de la penicilina un proceso fdcil y pro--
ductivo (42).
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ESTRUCTURA QUIMICA.

La.estructura bdsica de las penicilinas consta de un ani-
llo de tiazolidina, unide a un anillo beta lactdmico, al-
que esta unide una cadena lateral (18,30). Acido 6 amino-
penicilinico. La integridad estructural del nicleoc del --
acido 6 aminopenicilinico es esencial para la actividad -
bidlogica de los compuestos, la alteracidén quimica de es-
ta porcidn de la molécula causa pérdida de toda actividad
antibacteriana (3,8,15,18,19,30,42).

Asi se identificaron cuatro penicilinas distintas designa-
das en Inglaterra con los numeros romanos I,II,III,IV, ==
mientras que en los Estados Unidos se designardn con las -
letras del alfabeto (F,X,K,G,0). La unica que resulté ---
clinicamente 1itil es la G (sdédica, potdsica, procainica,-
y benzatinica) (15,19,42}).

Los siguientes cuatro grupos de penicilinas:
a) Penicilinas naturales, estas son producidas por mu --—

chos cultivos de hongos, y son hidrolizadas por el —-
dcido gdstrico en la administracidn por via oral.

b) Penicilinas naturales dcido resistentes, resisten la -
degradacion por el dcido gdstrico. ejemplo penicilina -
V (fenoximetil y fenoxietil}.

¢) Penicilinas resistentes a las penicilinasas, ejemplo--

meticilina; el principal inconveniente es gue se des-~
truye en medio acido, por ello es preciso administrar-
por via intramuscular cada 3-4 horas, dado que se eli-
mina rapidamente por el rifidn.

8) Penicilinas de amplio espectro, a la cabeza de dste -~
figura la aminobencilpenicilina & acompafada a sus ---
analogos hetacilina, metampicilina, amoxicilina.

El genero Pseudomonas es particularmente resistente a la
accidn de las penicilinas asi como algunas especies de --
Proteus (P. vulgaris). Es importante recordar que exis---
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ten fdrmacos que se adicionan a las penicilinas, que pro-
tejen al anillo B-lactdmico, los cuales inhiben a la beta
lactamasa ( enzima responsable de la degradacién del ani-~
1lo beta lactdmico de las penxcxlxnas). Los fdrmacos con-
mejoresresultados son el dcido clavuldnico (producide por
Streptomyces clavuligerus) y la tienamicina.

El efecto conjunto de estos inhibidores de B-lactamasa y-
un compuesto de amplio espectro (amoxicilina, etc..) re--—
sulta en una mezcla de elevada efectividad antibacteriana
. ?ncluso contra Pseudomonas y Proteus (3,8,15,18,19,30,-
33).

De tal manera, se ha establecido que, una unidad interna~
cional (UI) es la actividad de penicilina incluida en ---
0.6 mg de la sal sédica pura es equivalente en 1677 UI. -
Debido a las diferencias en peso molecular, 1 mg de peni-
cilina G potdsica pura representa 1595 UI.

Las penicilinas semisintéticas se estandarizan en base a-
su peso (5,18,30,33,42).

MECANISMO DE ACCION.,

Las paredes celulares de las bacterias son escenciales --
para su normal crecimiento y desarrollo. El péptido gli--
canc es un componente heteropolimérico de la pared celu-—-
lar. La biosintesis del péptidoglicanc involucra unas ---
treinta enzimas bacterianas y puede considerarse en tres-
etapas, dicha biosintesis del péptido glicano. La prime--
ra etapa confiere la formacidn de uridina difosfato (cito
plasma), la segunda etapa se forma un polimero largo, qué
es la pentaglicina, la tercera y dltima etapa se realiza-
fuera de la membrana por medio de la transpeptidacidén ---
dando origen al péptido glicano (polimero mucopeptidico)-
{18).

El primer paso en accidn de la penicilina es la fijacidn-
de la peniclina a los receptores celulares, pueden pre--——
sentarse de 3-6 receptores de proteina filjadora de penici
lina (P.B.P). Una vez fijadas las moléculas de penicilina
a los receptores se inhibe la sintésis de peptidoglicano,
y la transpeptidacidn es incompleta {(19).
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Ademds de la existencia de este efecto, se postula como
. primordial accidn la liberacidn del 4cido lipotecdico,
que existe en las bacterias como componentc normal. Al-
liberarse de la bacteria el dcido lipotecdico quede ac-
tivada la enzima hidrolaza mureinica y se degrada sin -
medida la pared bacteriana (8,11,18,19,30,43).

Las penicilinas naturales son inactivas contra gram (-)

y aungue todas las penicilinas actuan igual, la capaci-

dad que tienen algunas penicilinas semisintdéticas (ampi

cilina) de actuar contra gram(+) y(-) se debe a que --%

pueden difundir a través de las capas externas adiciona

les que tienen la generalidad de las bacterias gram (-7,
mientras que la capacidad de difusidén de la penicilina-

por esta capa es muy limitada (33,42).

ESPECTRO ANTIMICROBIANC

Es dtil clasificar a las penicilinas de acuerdo a su es-
pectro de actividad antimicrobiana.

Nonbre Administracidn Resistencia a la Espectro
via oral penicilinasa antimicrobiano

Penicilinas
naturales
-G sédica, potdsica

procainica y --- 7° gram(+)

benzatinica . ’
~Penicilina Vv si o i wnr . gram{4 e
-Penicilinas
semisintéticas o
Oxacilina si . gram{+})
Cloxacilina si gram(+)
Nafcilina variable gram(+)
Meticilina no gram(+)
-Penicilinas ’
semisintéticas
de amplio espectro B R . . B .
ampicilina si . no T gram(+}

Y gram(-)
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Nombre Administracién Resistencia ala Espectro

via oral penicinilasa antimicrobiano
amoxicilina si no gram{(+)Y gr
hetacilina si . no o -
-Peniecilinas
antipseudomonas
carbenicillina no no Pseudomona aeru-
ticarcilina no no ginosa,y otras,
azlocilina no - no Klebsiella.
mezlocilina no no

Modificado de Nicholas H. Booth.
FARMACOCINETICA.

Absorcién; Las penicilinas naturales solo se administran-
por via parenteral(33). Después de su inyeccidn intramus-
cular la penicilina G alcanza concentraciones plasmiticas
en el curso de 15-30 minutos(3,5,8,18,33,42,43).

Aungue existen datos que aseguran la obtencidn de niveles
terapéuticos en sélo 15 minutos (19,29,42).

Se han estudiado diversos medios para prolongar la vida -
media del antibidtico en el organismo y por lo tanto redu
¢cixr la frecuencia de las Lnyeccxones. El probenecid, un -
fdrmaco que bloguea la secrecidn tubular renal de penici-
linas y cefalosporinas, se unen ocacionalmente para este-
fin (18,46).

para conseguir una concentracidn constante eficaz, deben-
de repetirse las inyecciones con frecuencia, el empleo
de este tipo de tratamiento debe restringirse a hospita--
les 6 a ejemplares de gran valor por la necesidad de apli
car gran numeroc de inyecciones (5,15).

La absorcidn y por ende la excrecidn de las penicilinas -
puede retardarse si se aplica penicilia G procainica &---
la sal benzatinica, o bien, diluyendo en vehiculos oleo--
sos (ejemplo moncestereato de aluminio} la sal, como la -
absorcidén de estas penicilinas incluye niveles terapéuti-
cos hasta las tres a cuatro horas se acostumbra mezclar -
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las con sales de rdpida absorcidn, como la penicilina G
sédica (15,18,19,29,43).

Distribucidn: La penicilina G tiene amplia distribuicidn
en todo el organxsmo, pero las concentraciones en los di
versos tejidos y liquidos difieren ampliamente (18).Atrd
viesan con dificultad la barrera hematvencéfalica, sélo=
en caso de meningitis, y sdle dosis muy elevadas traspa-
san la barrera placentaria, tampoco se logran niveles --
adecuados en el peritoneo y membranas sinoviales (29,33-
42,43).

La persistencia de las penicilinas en la leche es un pro
blema de salud publlca que hace necesaric recomendar que
retire de la ordefia al ganado tratado por lo menos una--
semana posterior a la ultima inyeccidn de peniecilina G -
procainica, 15-20 dfas si fue benzatinica (29,32).

Excrecidn: Las penicilinas naturales se excretan en un —-—
porcentaie aproximado de 80 % via renal y sin biotrans--
formacidn. De este total se excreta cl 20% por filtracién
glomerular y un 80% mediante el transporte tubular active
(29,33,42).

La via renal no es la tnica gue usan todas las penicili--
nas tambien es excretada en el esputo y en la leche en --
los valores de 3-5% de los existentes en el suero. La se-
crecidn de la ampicilina es mds lenta que la de la penici
lina, en los conductos biliares se excreta 80% de la naf-—
cilina y por excrecién tubular sdlo un 20% por lo que se-
les usa para infeccones biliares y del tracto gastroin---
testinal (29,30,37,42,43).

Vias de administracidn y dosis.

Las concentraciones absolutas en sangre ideales para la -
mayoria de las bacterias que invaden el organismo, estdn-
sujetas a cambio por las diferentes formas de resistencia
bacteriana (30).
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Antibidtice Vias de-administracidn

Dosis para gatos y animales

domésticos de tamafio pequefio.

Penicilina G IM,8C, (%) 12.5mg/kg cada 4 hrs
procainica

Penicilina V oral 10mg/kg cada B horas
Cefalosporinas

Cefalotina iM,sc, 3smg/kg cada 8 horas

Modificado de Giovanoni.

Antibidtico Especie (caballo)
50~200 mil UI/kg
cada 4 horas

via IM

50-400mil UI/kg
cada 4 horas

P.G.Na. (*)

via IV.
40-100mil UI/kg
cada 24 hrs

via IM.

P.G.Procafnica

Ampicilina 2-50 mg/kg
80-200mg/kg
en cuatro
dosis

via IM.

o
Amoxicilina

{vaca)

Igual que en
caballos

Igual que en
caballos.

4.5-11 mg/kg
30/100mg/kg
cada 8-12 hrs
via IM.

Algunasg dosis recomendadas para penicilinas (42).

Nota: IM: Intramuscular. SC: Subcutanea.

P.G.Na: Penicilina 6 sdédica
P.G. : Penicilina G

IV: Intravenosa.(*)



= Vias‘He‘administracién‘y Gy otras pe "

nicilinas semisintdticas F e T
: “dosis para gatos y anima-
les domdésticos de peque-
fio” tamafio.

'Ampiéiliﬁé sédica oraly IM;IV;SC, Tl 10-20mg/kg cada 6 horas

Amoxicilina- * ¥ oral ; 5-40mg/kg cada 6 horas
Oxacilina ; 8édica oral, IM,IV. 10-40mg/kg cada 6 horas
Penicilina G

benzatinica IM. 25mg/kg cada 5 dias
Penicilina G

sédica y potdsica IM,SC. 25mg/kg cada 4 horas

Para el tratamiento de las mastitis, no solc se debe rea-
lizar por via parenteral, ya que su difusidén a este teji-
do .es pobre, se les puede aplicar en forma intramamaria—-
{300 000 UI) por cuvarto de penicilina dando resultados fa
vorables (21,30). No obstante, las concentraciones tisula
res de las penicilinas naturales a nivel de endometrio, =
sugiere que este antibidtico alcanza niveles terapelticos
logrande una concentracidn mds homogenea que si se les --
aplicara por via intrauterina (43).

En los caballos, los niveles alcanzados en la sangre au--—
mentan muy poco elevando la dosificacién, aunque la per--
sistencia puede ser mayor, mientras que en ganado vacuno-—
y lanar tanto el nivel como la persistencia aumentan sig-
nificativamente empleando dosificaciones mds elevadas (5).

Las isoxazolilpenicilinas (oxacilina,cloxacilina)} pueden-
administrarse por via oral a terneros y corderos prerru--
miantes, cerdos y a caballos.

Tal vez sean necesarias dosis de incluso 33-44mg/kg por -~
via intravenosa para producir niveles terapéuticos efieca-
ces en regiones como liguido sinovial (5}.

Uso clinico.

ademds de los usos ldgicos, inherentes al espectro de ca-
da penicilina en particular, se representa a continuacidn
una lista de enfermedades susceptibles al grupo de las pe
nicilinas. -



ANTIBIOTICO

PENICILINA G
SODICA

Penicilina G
procainica

Penicilina G
benzatinica

Penicilina v

Penicilinas
semisintéticas
Oxacilina
cloxacilina

Penicilinas
sintéticas de

amplio espectro

VIAS DE
ADMINISTRACION
INTRAMUSCULAR
(™)
Intramuscular

Subcutanea (sC)

Intramuscular

oral

Oral
Intramuscular

Intramuscular

DOSIS
ANIMALES PEQUEROS CABALLOS

12.5mg/kg
CADA 4 HRS.

11-22mil
UI/kg cada
24 hrs.

11-22mil
UI/kg cada
5-10 dias

10 mg/kg
cada 8 hrs.

11-55mg/kg

Bovinos
caballos
cerdo
Caprinos
Qvinos
Lechones

50-200mil
UI/kg

ESPECTRO
VACA ANTIMICROBTANO

iqual Estreptococos
que en B hemolyticus

cada 4 hrs.caballos Diplococos

40-100mil
cada 24
hrs.

40mil UI
por kg
cada 5-10
dias

igual Estafilococos
que en no productores
caballes de penicinilasa
Clostridium
Igual Gur Corynebacterium
en caballos
Listerias
Actinobacillos
Fusobacterium
Leptospiras
Clamidias
Actinomyces

Estreptococos
B _hemolyticus

Estreptococos
agalactiae
Diplococos
Bacillus
Clostridium
Corynebacterium
Listeria
Erysipelothrix

Estreptococos
Enterococos
Bacillus
Clostridium
Corynebacterium
E. coli
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DOSIS ESPECIES ESPECTRO

DOMESTICAS ANTIMICROBIANO
Streptococcus
'20-35mg/kg perros Staphylococcus
“cada 6-8 y Bacillus
hrs. gatos Clostridios
Corynebacterium
20-25mg/kg perros Listeria
cada 6-8 Y Brysipelothrix
hrs. gatos E. coli
L et e B . Haemophilus
Cefalexina .- ' - oral 10-30mg/kg perros Pasteurella
RS y Leptospira
gatos Actinomyces

IM: Intramuscular
IV: Intravenisa



AGENTE ETIOLOGICO
Actinohyces bovis

cillus anthracis
Clostridium chauvoei
Clostridium haemolyticum
Clostridium septicum
Clostridium tetani

10d;

«COCCUS el ui
Corynebacterium pyogenes

Corynebacterium renale
Erysipelothryx insidiosa

Pusobacterium nodosus

Leptospira s

Listeria monocytogenes

Pasteurella multocida

Salmonella spp.
Staphylococcus hycus
Staphylococcus hyos
Staphylococcus agalactiae
Staphylococcus dysgalactiae
Streptococcus equi
Streptococcus uberis

ENFERMEDAD
Actinomicosis
Carbunco
Carbunco sintomatico
Hemoglobinuria bacilar
Edema maligno
Tétanos
Neumonia corinebacte-
riana de los potros
Artritis, mastitis, -
metritis

Pielonefritis bovina
Mal rojo (erisipela)
Pedero

ESPECIES AFECTADAS
Bovinos

Bovinos

Bovinos,- ovinos
Bovinos

animales domésticos
animales domésticos
Equinos

Bovinos, caprinos,
ovinos, cerdos, caninos

Bovinos
Cerdos .

{dermatitis interdigital)Bovinos

pedero contagioso
(necrosis infecciosa)
Leptospirosis
Listeriosis

Colera aviar, complejo
respiratorio
(ampicilina)

Salmonelosis
Epidermitis exudativa
Epidermitis exudativa
Mastitis

Mastitis

papera

Mastitis

Ovinos

animales domésticos
Bovinos, ovinos

aves, porcinos, caninos
ovinos, felinos, bovinos

{ampicilina) animales domésticos

porcinos
porcinos
Bovinos
Bovinos
Equinos
Bovinos
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EFECTOS ADVERSOS.

La penicilina y sus analagos muestran una toxicidad casi-
nula (42).

Dosis muy clevadas (mds de 30gm/dia/IV) pueden producir-
concentraciones muy irritantes para el S.N.C. En pacien--
tes con insuficiencia renal, dosis mds pequefias pueden —-
producir encefalopatia, delirio y convulsiones. Las peni-
¢ilinas por via oral pueden causar diarrea (19).

En ocaciones se ha encontrado faringitis o carraspera des
pués de 4 dias de tratamiento con penicilina en perros(30).

Reacciocnes alérgicas.

Se han reportado reacciones alérgicas, sobre todo de indo
le crénica dermatitis diversas, diarrea e inflamacidn, ur
ticaria, edema generallzado, después de la aplicacidn pue
den producirse reacciones alérgicas logcales, tales como =
sensibilidad muscular y edema en el punto de aplicacién -
(30,33,42,43).

En ganado vacuno se¢ han observado reacciones adversas mds
graves, las cuales constan de: sudoracidén con fiebre, ma~
rec y malestar respiratorio agudo de 3-10 minutos después
de la inyeccidn intramuscular de penicilina procainica. -
El colapso con expulsién de espumas por las fosas nasales
o la bora y la cianosis son sequidas rdpidamente por la -
muerte, resulta beneficioso la administracidn de adrenali
na parenteralmente (5,30).

Ni las penicilinas y cefalosporinas parecen tener efectos
téxicos en el feto, y pueden ser utilizados durante la —-
prefiez (43).
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AMINOGLICOSIDOS .

Antecedentes.

En la investigacidn de los antibidticos producidos por --
hongos, que tanto interes adquiridé tras el descubrimiento
de la penicilina. S.A. Waksman. en 1944, encontrd una es-
pecie de actinomycetos, el. Streptomzces gryceus, gue pro-
ducia upna sustancia muy activa frente a gérmenes sobre --
los que la penicilina no tenia el menor efecto. pronto se
llegd al conocimiento de la estructura quimica de la es--
treptomicina, y se trata de un aminoglicdsido (13).

Los aminoglicdsidos son un grupo de fdrmacos gue compar--
ten caracteristicas quimicas antimicrobianas, farmacoldgi
cas y toéxicas (5,11,15,16,18,40) . En la actualidad el gru
po 1nc1uye la estreptomicina, kanamicina, amlkacina,neo-—
micina, gentamicipa y tobramicina (19), todos estos fdrma
cos contienen aminocazicares enunidn glucosidica. Son po-=
licationes, y su polaridad es”en parte responsable de las
propiedades farmacocindéticas comunes a todos los miembros
de este grupo. por ejemplo ninguno penetra la barrera ---
hematoencefdlica, ninguno se absorbe después de su admi--
nistracidn oraly todos se excretan con relativa rapidez-—-
por el rifion.

Los antibidticos aminoglicdsidos actuan sobre la subuni--
dad 30 S Y detienen la sintesis proteica bacteriana (5,16
»18,19,24,30,40,42).

La geria toxicidad de los aminoglicésidos es una limita--
cidn importante de la utilidad de los aminoglicdsidos (18}
La toxicidad de los aminoglicésidos se cataloga en 5 ca--
tegorias para el paciente:

1.- Blogqueo neuromuscular ¥ paro respiratorio

2,- Depresién cardiovascular

3.- Degeneracidn renal

4 .- Degeneracidn del aparato vestibular

5.~ Degeneracidn del aparato acidstico (15,32)

De todos los amincglicésidos, la gentamicina es el mds ne
frotdéxico y el menos la estreptomicina (43).
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Los aminoglicésidos se emplean principalmente contra las-
entercbacterias gram negativas, en especial en los casos-
de bacteremia. La estreptomicina es el aminoglicdsido mds
antiguo y mejor estudiado actualmente, la administracidn-
de neomicina y kanamicina se limita a la aplicacidn local
y a 1la via oral. Entre los medicamentos mds recientes, la
gentamicina y la amikacina son los mds utilizados en el -
presente {4).

Quimica.

Los aminoglicdsidos consisten en dos o mds aminoazicares-
unidos por un enlace glucosidico a un nucleo de hexosa, -
generalmente central, esta hexosa, o aminociclitol es es-
treptidina, estos compuestos son pues aminociclitoles—---
aminogliedsidicos.

Las familias de los aminoglicdsidos se distinguen por los
aminoazicares unidos al aminociclitol (16,18,30).

Mecanismo de accidn.

Se ha estudiado el modo de accidn de la estreptomicina, -
mucho mds que el de otros aminoglicdsidos{kanamicina, ---
neamicina, gentamicina, amikacina,etc..) pero probablemen
te todes actudan en forma semejante. -
Los aminoglicdsidos difunden facilmente a través de los -
canales acuosos formados por proteinas en la membrana ex
terna de las bacterias gram negativas. El transporte de=
los aminoglicdsidos depende del transporte electrdnico, -
esta fase I dependiente de la energia puede ser blogueada
o inhibida por cationes bivalentes (Ca+ y Mg+) por una --
reduccién de pH, y por la anaerobiosis (18}.

Los aminoglicdsidos son relativamente inactivos contra --
los anaerobios estrictos, debido a que el transporte acti
vo depende del oxigeno presente (4).

Los aminoglicdsidos una vez que se fijan a las proteinas-

receptoras (P 12 en el caso de estreptomicina) sobre Ia -

subunidad 30 S del ribosoma microbiano. Los aminoglicdsi-

dos quiebran el ciclo normal de la funcidn ribosomal por-

lo menos de tres formas:

1}.~ Interferiendo en el complejo de iniciacidn de la for
macidén de péptidos.

2) .- Induciendo una traduccidn equivocada del codigo en -
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el patrén del RNAm, lo que causa la incorporacidn incorrec
ta de aminodcidos en el péptido.

3}.- Separando los polisomas en monosomas no funcionales.-~
Estas actividades ocurren mds © menes simultaneamente
y el efecto global es, por lo general, un evento irre
vergible que destruye a la célula bacteriana (4, 18,-=
19).

Farmacocinética.

La absorcidn de los aminoglicdsidos a partir del tubo di--
gestivo es minimo con la unica excepsidn de la kanamicina-
(16). Menos de un porciento de una dosis se absorbe des---
pués de la administracién oral o rectal, los fdrmacos no -
se inactivan en el intestino y se eliminan cuantitativa —-
mente por las heces (18), por tal motivo se administran =-
por via oral para el tratamiento de infecciones intestina-
les (16). La absorcidn de la gentamicina por la via oral -
puede aumentar considerablemente cuando hay disenteria ba-
Cllat, pero la neomicina nc se altera en presencia de dlce
ras ni enfermedad inflamatoria del intestino (18}.

Después de recibir una inyeccidn intramuscular, los amino-
glicdsidos son bien absorbidos, dando concentraciones ----
maximas en la sangre en 30-90 minutos, sélo el 10% aproxi-
madamente de los medicamentos absorbidos se fijan a las —-
proteinas plasmdticas (4,16,18). La velocidad de absorcidn
de la estreptomicina después de la inyeccidn subecutdnea o-
en cavidades serosas del cuerpo es wds lenta que la produ—
cida después de la inyeccidn intramuscular {30).

Distribucidn: Pasan desde la sangre al liquido extracélu——
lar, y su reducido coeficiente de reparto impide su pene--
tracidn en el dominio intracelular, en general no se les -
encuentra dentro del sistema nervioso central o en los ---
ojos. En prescencia de inflamacidn,las concentraciones —--
en el liquido cefalorraquideo son hasta el 20 % de los va-
lores plasmiticos y pueden ser mayores en meningitis del -
recien nacido (4,16) y tambien se pueden encontrar en el -
plasma fetal y fluido amnidtico cuando se administran en -
las ultimas etapas de gestacidén (33).

Los aminoglicdsidos tienen una distribucidn per via paren-
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teral pobre a la gldndula mamaria {43).

Las concentraciones de los aminoglicdsidos en las secre--
ciones y en los tejidos son bajas. Concentraciones altas-
se encuentran unicamente en la corteza renal (16,18), fac
tor que presumiblemente contribuye a la nefrotéxicidad y-
otSxicidad causadas por estos fdrmacos, las concentracio-~
nes en bilis se acerca al 30 % de las plasmdticas debido-
a la activa secrecidn hépatica pero ésto representa una -
via secundaria excretoria para los aminoglicédsidos la pe-
netracidn en las secreciones regpiratorias también es es-
casa (4,18).

Excrecidn: Los aminoglicdsidos se excretan por filtracién
glomerular y aproximadamente un 50% de la dosis se admi--
nistra parenteralmente es excretada sin sufrir cambios --
(3,4,5,16,30,42,43). La vida media de los aminoglicésidos
es semejante y varia de 2-3 horas (18}.

Es imprescendible, por tanto, asegurar la normalidad de -
la funcidn renal del paciente antes de prescribir un tra-
tamiento con aminoglicésideos, si el flujo no es adecuado-
aumentard la concetracién del antibidtico hasta niveles--
peligrosos (16,18).

Aunque la mayor parte de los aminoglicésidos aparece en -
la orina del 2-5% se excreta por bilis. también aparece -
en las heces después de su administracidén parenteral u o-
ral, las concentraciones de dihidroestreptomicina en le--
che es de 0.05 a 0.13 mg/ml (30).

ESTREPTOMICINA.

Antibidtico aislado por Waksman,Shats y Bugle en 1944, --
del Streptomyces griseus, actinomiceto que constituye ac-
tualmente todas las fuentes industriales de la obtencién-
de este antibidtico (3,4,7,15,16,18,22,30,40,42,43).

La funcidn aldehidica que posee se reduce para dar un al-
chol primario gue lleva a la dihidroestreptomicina (40).
Dosis: 10 mg/kg cada 8-12 hrs.{5,23).

Usos terapéuticos:

Endocarditis bacteriana.

Tularemia

Brucelosis {tratamiento preventivo)

Infecciones del tracto respiratorio y urinario
Peritonitis y meningitis (33)




.

-19-~

La potencia de la estreptomicina, es mds efectiva de 20--
a B0 veces en soluciones ligeramente alcalina que aun pH-
dcido contra bacilos gram negativos a un pH 8 gue a un pH
de 5.8, por esta razdn debe de administrarse alos carnivo
ros y omnivoros -un agente alcalinizante durante el trata=
miente,

‘No se debe de administrar a herviboros por via oral ya —-

gue produce un desequilibric bacteriano muy pronunciado -
en carnivoros, omnivoros produce una deficiencia de vita-
mina K cuando se administra por tiempo prolongado (una se
mana) .

La estreptomicina se administra para tratar enteritis a -
razdén de 1img/kg cada 12-24 hrs. (42).

Por via oral dosis de 100 mil UI cada 6-8 horas, se reco-
mienda primero un antibidtico como las tetraciclinas, am-
picilina, algunas nitrofuranos o incluso la neomicina an-
tes de utilizarse la estreptomxcxna debido a que es fdcil
mente que se genere resistencia a este antibidtico (43).7

Puede presentar reacciones cruzadas entre la neomicina, -
gentamicina y kanamicina (5,30) excepto la amikacina (43}
Tiene un efecto sinérgico combinado con las penicilinas-

,ampicilinas,cefalotlna, polimixinas,eritromicina(s,19,30
33), ¥y qulza para las infecciones por Pseudomona spp la -
combinacién gentamicina-carbencilina.

KANAMYCINA.

Este antibidtico pertenece al grupo de los aminoglicdsi--
dos obtenido por Umezawa, a partir del Streptomyces kana-
myceticus aislado en el japdén en el afic de 1957(15,42,43)

Espectro antimicrobiano: E.coli, enterobacterias,Klebsie-
lla, Mycobacterias, proteus, salmonellas,vibrio,shigella-
Staphylococeus (30,42,43).

Dosis y usc clinico: Se administra por via intramuscular-
a grandes especies y pequefias especies de 20mg/kg/dia di-
vidido en tres tomas (33).

Se ha utilizado para tratar conjuntivitis purulenta en pe
rros y gatos (30,42), ademds ha dado buenos resultado en=
las siguientes enfermedades. Enteritis necrétlca, neumo -
nia,diarrea, disenteria hemorragica y rinitis atrofica en
el cerdo, infecciones por E.coli. Streptococcus faecalis,
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Staphylococcus aureus Yy proteus en perros. colibacilosis--
en pollo (30). Se prefiere no utilizar en equinos ya que -
come uno de sus transtornos secundarios durante la medica-
cidén puede preducir nerviosismo,exitacidén, taquicardia, --
que pueden ser mds dgudos en esta especie debido a la ma--
yor sensibilidad a su sistema nervioso a cualquier droga -
que tienda a excitarlos (33).

A pesar de su toxicidad existen informes del uso de kana--
micina para el tratamiento de enfermedades respiratorias -
del ganado en particular de los becerros a razdén de 2.2mg-
/kg cada 12-24 hrs.

Para obtener efectos de los aminoglicdsidos a hivel de ---
tracto gastrointestinal su aplicacidn debera ser por via -
oral y unicamente en el caso de los becerros en los cuales
el rumen no presenta un obstdculo (43).

NEOMICINA.

Un antibidtico aislado de un microorganismo del suelo, ---
Streptomyces fradie por Waksman en 1949,

El sulfato de neomicina es un compuesto polibdsico en el -
agua pero insoluble en los solventes organicos (14,16,30,-
33,42,43).

Uso clinico y dosis: En medicina veteriparia se ha usado -
en bovinos tdépica, oral y parenteralmente, sus uso se han-
registrado casi exclusivamente a las vias locales, ya que-
es efectivo contra varias infecciones superficiales del --
cido, ojo, gldndula mamaria y ademds no resulta irritante-
para los tejidos (42,43).

No disminuye su accidn en presencia de pus (42).
Generalmente la administracién por via parenteral se limi-
ta a 1-2 inyecciones por que la administracidn repetida -Z
puede provocar reacciones tdxicas {(33).

Cuando se administra oralmente la dosis usual es de 100mg/
kg/dia dividida en cuatro dosificaciones (30,33).

En bovinos, por via intramamaria se dtiliza a razdn de 500-
mg por cuarteron en su sal de sulfato y la misma dosis se-~
dtiliza en utero. la neomicina ha dado resultado util en -
el tratamiento de enfermedades respiratorias en el ganado,
en particular becerros, a razdn de 2.2mg/kg (43).
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La neomicina no puede usarse parenteralmente en los an;maf
les de carne (bovinas,cerdos,aves) debido a la prolongada
persistencia de residuos en tejidos comestibles (30).

GENTAMICINA.

Es un antibidtico que se obtiene del Actinomyces micromo-
nospora purpurea. Fué descubierto por Weinstein en 1963 y
aisladc por Rooselat en 1964, es una mezcla de partes =---
iguales de gentamicina C1,CA,C2, (3042,43).

Uso clinico y ddsis: La gentamicina es recomendada para -~
el tratamiento de infecciones en el tracto respiratorio y
urinario en el perro y gato por via intramuscular y subcu
tanea, a razén de 4mg/kg, dos veces al dia, durante el -=
primer dia y después cada tercer dia (16,30).

La gentamicina es efectiva para el tratamiento de in ====
fecciones oculares por Pseudomona aeruginosa. Se adminis-
tra por instilacidn conjuntival dos veces al dia durante-
3 dias (30).

Se ha sefialado que la gentamicina puede usarse en varias-—
enfermedades de las aves (colibacilosis, estafilococicas}

La gentamicina cruza la placenta pudiendo inducir altera-
ciones renales y ototdxicas en el feto, por lo cual su —-
uso esta contraindicado durante la gestacidn (30,33).

La administracién general de gentamicina debe reservarse-
para infecciones dgudas por bacterias gram negativas sen-
sibles (30).

TOBRAMICINA.

La actividad antimicrobiana y las propiedades farmacocing
ticas de la tobramicina son muy semejantes a las de la -=
gentamicina.

Uso clinico:Las indicaciones para el uso de tobramicina -
son esencialmente idénticas a las de la gentamicina. La -
actividad superior de la tobramicina contra Pseudomona --
aerugxnosa la hace aconsejable en el tratamiento de bac-
teriemia, osteomielitis, y neumonia causadas por especies
de Pseudomonas; generalmente debe de usarse en combina --
cién con una penicilina.

Efectos desfavorables. La tobramicina causa nefrotoxici--
dad y ototdxicidad. Numerosos estudios en ratas, conejos-
y perros sugieren gque la tobramicina es menos toxica para
las células pilosas de los organos terminales cocleares -
y vestibulares, y causa menor dafic tubular renal gue la -
gentamicina (18).
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ANTIBIOTICO RUTA :* "DOSIS ESPECIES ESPECTRO
S0 . S DOMESTICAS ANTIMICROBIANO

“Gentamicina IM- 1-2mg/kg Todas las Staphylococcus
T - SC. ; Cada -8 especies Corynebacterium
T -hrs. . --domésticas E. ¢oli. intestino
© E. _coli leche
Salmonella
Klebsiella
Proteus
Pgeudomonas
Haemophilus
Pasteurella
Bordetella
Leptospiras
Campylobacter
Actinomyces

sigreptomiczna IM: 7.3-1§mg/kg todas las hil
. SC.: ‘cada rs . especies Haemop us
gig;g;OEStgePtQ Se domésticas Actinobacillus
3 Leptospira
Campylobacter
Actinomyces
Dermatophilus

Kanamicina . . IM. 4-5mg/kg Todas las Staphylococcus
: S0ose. cada 8 especies Klebsiella
hrs. domésticas Corynebacterium

Haemophilus
E.coli.
Salmonella
Pasteurella
Bordetella
Actinobacillus
Leptospira
Campylobacter
Actinomyces

IM: intramuscular
SC: subcutdnea
IV: intravenosa



Neomicina )
L :.especies

“las

domésticas -

'sﬁapﬁylococcus

E.coli
Salmonella
Klebsiella
Haemophilus
pasteurella
Bordetella
Actinobacillus
Fusobacterium
Leptospira
Actinomyces
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MACROLIDOS.

Los antibidticos macr lidos que mds se utilizan en la c¢li
nica veterinaria son la-eritromicina y la tilosina en ---
aves v cerdog, otro del mismo grupo oleandomicina que se-
emplea algunas veces(4,16.37). Han resultado de gran im--
portancia para el tratamiento de enfermedades del hombre-
y de los animales causadas por gérmenes gram (+} princi--
palmente algunos mycoplasmas y en menor grade sobre las -
bacterias gram (-) (32)

La eritromicina fué descubierta por Mc Aguirre y col. en-
los productos metabdlicos de una cepa de Streptomyces ery
treus obtenida originalmente de una muestra de suelo reco
gida cn ¢l archipielago filipino (4,5,11,18,22,30,33,37,~
120 .

El termino macrdlido designa una serie de antibidticos ~-
que se caracterizan quimicamente por poseer un anillo ===
lacténico, esta lactona es un hidrocarburo a la gue se le
unen varios aminoazucares.

Por las caracteristicas de su estructura quimica algunos-
de los autores denominan a estos antibidticos lactonas --
macrociclicas (8,16,18,33,42).

Aunque la lincomicina no es tipicamente un macrdlido, si-
no mds bien un monoglucdsido, comparte con este grupo mu-
chas carasteristicas farmacoldégicas. Asi mismo, la linco-
micina y la clindamicina y la espectinomicina que se cla-
sifican como un aminociclitol (43).

En general en forma pura son compuestos poco solubles en-
agua, pero si solubles cn solventes orgdnicos (15.22,33,-
43). Estos agentes son mds eficaces en un ph ligeramente-
alcalino, los macrdlidos y la lincomicina son altamente -
liposolubles mientras la espectinomicina tiene baja lipo-
solubilidad (43},

Siendo la eritromicina el prototipo del grupo y de la gue
mayor informacién tiene se describird principalmente.
Estos fdrmacos son de eleccidn precisa en aguellos pacien
tes alérgicos a las penicilinas y cefalospcrxnas, sobre -
todo en procesos de cocos gram positivos y algunos baci--
los gram negativos. Recordar que en condiciones habitua--
les no son mejores que la penicilina natural (8).
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Mecanismo de accidn:

La eritromicina y otros antibidticos macrdlidos lnhiben -
la sintesis de proteina uniéndose a las subunidades ribo-
somales 50 s {5,11,14,15,16,18,22,30,33,37,42,43) .bacte-
riano, inhibe la sintesis proteinica mediante la interfe-
riencia con las reacciones.de translocacién y alargamien-
to de la cadena péptidica(22). La peculiar estructura de-
los antibidticos macrdlidos, que total o parcialmente se-
parecen a las bases adenilicas guanina, tiamina, uracilo-
y adenina, explicaria probablemente la incorporacidn de--
la molécula de cualquiera de estos antibidticos a la cade
na del RNAm esta ccmpet:vzdad distorsionaria la correspon
dencia dé las posiciones de los aminodcidos en los res--
pectivos filamentos codificadores del DNA. De manera simi
lar los macrdélidos pueden competir con los aminodcidos
secuenciales por un determinado codon, siendo incorpora--
dos de esta manera a la estructura de una proteina falsa-
o d?teniendo por completo el proceso sintetizador ipicia-
do (16).

Actividad antimicrobiana: el espectro de la actividad es-
casi similar al de la penicilina, usualmente es efectiva-
contra muchos gérmenes gram{+), es til en infecciones --
respiratorias causadas por estafilococos resistentes a la
penicilina (5,11,14,16,24,30,42,43).

Farmacocinética:

Absorcidn: Los macrdlidos se pueden administrar por via -
oral y parenteralmente son relativamente estables y se --
pueden incorporar al pienso y al agua de bebida para tra-
targrandes colectivos (16).

La eritromicina base se absorbe adecuadamente en la parte
superior del intestino delgado; es inactivada por el jugo
gdstrico y el fdrmaco se administra por ello en tabletas-
de estolato (3,16,18).

Los macrdlidos se absorben en los becerros hasta en un S50
% a 65% en el aparato gastrointestinal excepto la clinda-
micina y la troleandomicina gue se absorbe en un 90% {(42).
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La'eritromicina tiene mal sabor para el cerdo, y el cerdo
en crecimiento t1l vez rehuse del medicamento en agua y -
alimento. Deberdn de usarse otros macrdlidos para adminis

‘' tracién por esta via en cerdos (5).

Los macrdlidos por via parenteral (intramuscular) se en—-
encuentra en sangre dos horas después de la administracidn
, manteniéndoce unos niveles de eficacia terapéutica duran
te al menos 6 horas, debido a su alta liposolubilidad los=
macrélidos se distribuyen con amplitud en todo el cuerpo--
¥ penetran en forma adecuada en tejidos corporales como --
higado, gldndulas submaxilares, pulmones y rifiones, y sé--
lo cantidades muy pequefias en cerebro y ligquido cerebroes-
pinal, también difunde rapidamente en cantidades terapéu--
ticas al liguide peritoneal, pleural, y por placenta ma --
terno fetal (5,16,18,22,30,33,42).

La eritromicina es uno de los pocos antibidticos que pene
tran en el liquido prostdtico, la eritromicina atraviesa-
la barrera placentaria y sus concentraciones en el plas--
ma fetal son de 5-20% de la circulacidn materna (18).
Excrecidn: los antibidticos macrdlidos y sus metabolitos-
se excretan principalmente en la bilis (mds del 60%) pre-
sentando amenudo el ciclo enterohepdtico, la depuracién -
urinaria es con frecuencia lenta y variable (24,42}, la -
eritromicina se elimina en concentraciones relativamente-
altas por las heces, después de su administracidén oral, -
la espectinomicina se elimina casi totalmente por filtra-
cidén glomerular aproximadamente en 4 horas se elimina el-
75% de ella (42), parte del fdrmaco puede inactivarse por
desmetilacidén en el h 'gado (18,41).

Dosis: Para los animales no herviboros la dosis bucal es-
de 7.9mg de peso dividida en 3-4 veces.

el estereato de eritromicina por via intramuscular en do-
sis de 3- Smg/kg cada 8-12 hrs.

A continuacidén se da una seleccidn de las posologias gene
rales de algunos macrélidos. Sin embargo, en cada caso, =
la posologia y la frecuencia deben de determinarse y aJus
tarse segun el caso que se trate.
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DOSIS
R ANTIMICROBIANO
4-8mg/kg ~Bovinos Streptococcus
cada. 12-24 Staphylococcus
hrs. Bacillus
15mg/kg gatos Clostridios
cada 8 Corynebacterium
hrs. Listeria
. Erysipelothrix
Haemophilus
Bordetella
Actinobacillus
Fusobacterium
Leptospiras
Campylobacter
Clamidias
Actinomyces
10-12mg/kg Bovinos Streptococcus
cada Staphylococcus
12-24 hrs. Bacillus
10mg/kg Porcinos Clostridios
cada Listerias
12=24 hrs. Corynebacterium
7-10mg/kg Porcinos Erysipelothrix
“cada Haemophilus
12 hrs. Pasteurella
Fusobacterium
;ggg/kg Felinos Campylobacter
12 hrs. Mycoplasma
10mg/kg Ovinos Clamidias
cada
12 hrs.
10mg/kg . Streptococcus
?gd;rs Bovinos Staphylococcus
. Bacillus
1Ugg/kg P s Clostridios
?g :rs. orcinos Listerias
Porcinos Bordetella
7 mg/kg Actinobacillus
. Dermatophilus

ESPECIES DOMESTICAS ESPECTRO
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La tasa de inclusidn en el agua suele ser del orden de -~
250mg/litro y en alimento de 200-400 g/tonelada.

La administracidn parenteral de eritromicina ha de reali-
zarse a través de la via endovenosa controlando la veloci
dad de inyeccidn para evitar procesos flebiticos. la via=
intramuscular no es recomendable por completo, por el —--
riesgo de necrosis inevitable en el punto de inyeccidn --
{16,33).

Generalmente la dosis oral es la doble de la dosis paren-
teral y evidentemente en el ganado adulto todos estos an-
tibidticos deben de administrarse por via parenhteral, in-
cluso en los becerros que a un no desarrollan rumen{43).

Uso clinico: La actividad del grupe es generalmente bacte
riostdtica y bactericida a grandes concentraciones. Los =
miembros de este grupo actdan principalmente contra mlcro
organismos gram positives (5,11,37).

Estos fdrmacos se usan principalmente para el tratamiento
de estafilococos resistentes a la penicilina, especielmen
te para el tratamiento de enfermedades por micoplasmas en
cerdos y disenteria porcina.

La tilosina administrada a una dosis de 15mg/kg por via -
intramuscular, logra concentraciones terapdéuticas por 12
horas en la gldndula mamaria, y las concentraciones en és
ta pueden ser de 1.6-2.5 veces mayores a la del plasma--=
(14).

La eritromicina resulta uno de los antibidticos mds uti--
les para el tratamiento de las mastitis producida por gér
menes gram positivos, ya que alcanzan concentraciones en=
la gléndula cuatro o mds veces gue en el plasma (42).

Son también de utilidad en el tratamiento de enfermedades
respiratorias (5).

La lincomicina, esta especialmente indicada para el trata
miento de artritis micoplasmicas y mastitis en especies -
mayores. La lincomicina por lo comin se combina con espec
tinomicina para el tratamiento contra especies de myco -=
%1asma. especies de Pasteurella y Treponemahypdxﬁenterzae
5,41).
El tartrate de tilosina es eficaz para la prevencidn o el
tratamiento de la enfermedad crdnica respiratoria. La ti-
losina se ha usado para bafar hueves de pavo, en un @sS—--
fuerzo para controlar las infecciones por Mycoplasma mele
agridis (14,30,33,42).
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Con la tilosina administrada por via intramuscular en do-
sis de 400mg diarios durante 2 dias se contreld un aborto
‘en borregas (30,33).

En el gato y en el perro se aplica por via intramuscular-
en afecciones vespiratorias superiores, otitis externa,--
celulitis, metritis, leptospirosis e infecciones secunda-
rias producidas durante el curso de una afeccidén viral---
(1€,41)

Efectos adversos.

Las lincomiecinas estan contraindicadas en el caballo debi
do a que puede desarrollarse colitis severa y hasta fatal
. Estos antibidticos deben de evitarse en neonatos debido
a que su capacidad limitada para mectabolizar fdrmacos a -
edad temprana (24).

El estolato de eritromicina puede ser hepatotdxico y cau-
sar colestasis, también puede inducir vdémito, diarrea y =~
nduseas. En cerdos tratados con tilosona puede ocurrir e-
dema y protusidn anal leve con diarrea, eritema y prurito
anal (7,22,24).

Recientement~ se identificd que la lincomicina puede pro-
ducir cetosig cuando se encuentra a concentraciones de --
3-24 ppm en el concentrado (42).

Los alimentos que contienen antibidticos macrdlideos u o--
tros compuestos farmacoldgicamente activos, aunque sélo -
sean trazas pueden desencadenar en el consumidor reaccio-
nes anafildcticas (14).
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TETRACICLINAS

Antecedentes.

El desarrollo de las tetraciclinas fue el resultado de la
examinacidn sistematizada de muestras colectadas en dife-
rentes partes del mundo, a fin de encontrar microorganis-
mos productores del antibidtico, desde entonces las tetra
ciclinas han formado parte del grupo de antibidticos mds>
frecuentemente empleados y prescritos a nivel mundial----
(18.33).

En 1947, después de rastrear aproximadamente mds de 100 -
000 muestras de la mds variada procedencia, Duggan descu-
brio un Streptomyces que inhibia el crecimiento de gérme-
nes adyacentes sembrados de la misma placa de petri. Des-
pués de cinco afios de trabajo descubrid que el antibidti-
co preoducido posefa una estructura tetraciclica, formada-
por la unidn de 4 anillos hexagonales (15,16).

La clortetraciclina, aislada de Streptomyves aureofaciens
fué introducida en 1948, dos afios después se conocid la =
oxitetraciclina. La dilucidacidn de la estructura quimica
de estos agentes confirmd su semejanza y sirvié de base -
para la preoduccidn de un tercer miembro de este grupc la-
tetraciclina en 1952 (15,16,18).

En 1957 se desarrolld una nueva familia de tetraciclinag-
caracterizadas guimicamente por la ausencia del grupo CH3
unide al anillo, presente en las otras, una de ellas la =
dimetilclortetraciclina (1959), la metaciclina (1961).1la
doxicilina en 1966 y la aminocilina (18).

Las tetraciclinas se producen por procesos de fermenta --
cidn o por transformaciones quimicas de los compuestos na
turales (30). =

Clages: Hay tres tetraciclinas naturales {oxitetraciclinar
clortetraciclina y dimetilclortetraciclimees y varias deri
vadas semisintéticas {tetraciclinas, rolitetraciclina,me-
taciclina, minociclina, limeciclina, doxiciclina y otras,
los tiempos de eliminacidén permiten otra clasificacidén de
agentes en compuestos de accién corta (tetraciclinas, oxi
tetraciclina, clortetraciclina), accidn intermedia dime—-
til clortetraciclina y metaciclina, y accidn prolongada--
doxicilina y minociclina (24},
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Quimica:

Quimicamente todas las tetraciclinas tienen un parentesco
muy estrecho y derivan de un sistema anular formado por -
cuatro anilles hidronaftaceno, denominado naftacenocar --
boxamida policiclica con peculariedad anfotérica (4,9.16,
18,22,33).

Todos los derivados de las tetraciclinas son sustancias -
cristalinas, amarillentas, forman sales con dcidos y ba -
ges, las tetraciclinas forman quelatos pocos solubles --—
con cationes bivalentes y trivalentes particularmente cal
cio, magnesio, aluminio y hierro (24), es factible distin
guir diferencias fundamentales tanto cualitativamente co-
mo cuantitativamente entre ellas (24,33).

Actividad antimicrobiana:

Las tetraciclinas son el prototipo de los medicamentos de
amplio espectro, Jas tetraciclinas poseen una amplia gama
de actividad antimicrobiana contra bacterias gram(+) y(-)
gue se superpone a la de muchos otros fdrmacos antimicro-
bianos. También son efectivos contra algunos microorganis
mos resistentes a agentes gue ejercen sobre la pared =élu
lar bacteriana, como Rikettsias, mycoplasmas, asi como -=
mycobacterias y amibas, y algunos protozoarios como babe-
sia, anaplasma y epieritrozoa (5,12,13,24,27).

Mecanismo de accidn:

Las tetraciclinas penetran en los microorganismos por di-
fusidn paciva y por un proceso de transporte activo depen
diente de energia, como resultadec las ceélulas sensibles =
concentran al medicamento de modec que su concentracidn --
intracelular es mucho mayor gue la extracelular, una vez-
dentro de la célula, las tetraciclinas se unen a la subu-
nidad 30 S de los ribosomas bacterianos en una posicidn -~
que bloguea la unidn del aminoacilo RNA al sitio aceptor-
en el complejo RNA-ribosoma. estos previene de manera -«-
eficaz la agregacidn de nuevos aminodcidos a la cadena --
péptidica en crecimiento e imhibe la sintesis de protei--
nas (4,19,25,33}).

La estructura central de las tetraciclinas actia comoc un-
excelente agente quelante. Los quelantes se combinan con-
los cationes metdlicos, tales como el calecio, el magnesio
el hierro, el cobre y otros elementos divalentes electro-
positives, impidiendo su intervencidn en procesos vitales
intracitoplasmaticos de los gérmenes sensibles (16).
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Farmacocinética:

En los herviboros las tetraciclinas se administran por --
via oral, parenteral y tdpica., Fn rumiantes la via oral -
no es adecuada, en los becerros, las tetraciclinas se pue
den administrar por via oral, siempre cuando y no se aso=
cie su administracidn con la ingestidn de leche, por via-
intramuscular causan severa irritacidn; se recomienda que
si esta via se elige, se haga de manera profunda en va --
rios sitios de aplicacidén. En los carnivoros, omnivoraos y
herviboros recién nacidos pueden administrarse estos fdr-
macos por via oral con fines terapéuticos con unos efec--
tos colaterales minimos. La administryacidn intravenosa de
tetraciclinas estd indicada si la administracidn oral pue
de producir transtornos digestivos (por ejemplo timpanis=
mo o vémito), si el paciente estd incapacitado para rete-
ner una dosis oral o enfermedades agudas severas que re--
guieren rdpidas concentraciones terapéuticas (42,43).
Absorcidn: Por via oral se absorben a nivel de estdmago -
e intestino delgado en forma lenta. La clortetraciclina -
es poco absorbida {aproximadamente un 35%) en comparacidn
de la mayoria de las tetraciclinas {(60-80%), por el con -
trario la minociclina y doxiciclina son bien absorbidas -
(90%) (9,22,24). Producen un nivel mdximo en el plasma en
2-4 hrs en los animales carnivores.

La absorcidn desde el tracto qas;rointestinal puede ser a
fectada por el bicarbonato de Na ,hidrdxido de aluminio,=
hidrdxido de magnesio, hierro, sales de calcio, leche y -~
productos ldcteos, esto produce un decremento en la absor
cidn y un incremento en el pH gdstrico, tales interaccio=
nes pueden ser evitadas, si se permite un intervalo de 3-
horas aproximadamente entre la ingestidn oral de dichos -
fdrmacos (16,18,22,24,26,33).

Distribucidn: Una vez absorbida, la oxitetraciclina pasa-
al torrente sanguineo donde circula combinada principal--
mente con las proteinas del plasma (30%), se distribuye -
por la totalidad de los compartimentos tisulares y de los
liquidos orgdnicos registrdndose las concentraciones mis-
elevadas en la médula ésea, el bazo, los nédulos linfati-
cos, el higado, el pulmény los rifiones, se encuentran con
centraciones inferiores en la saliva, la leche materna y~
los humores que rellenan las camaras (18).
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Las concentraciones de la minociclina y la doxiciclina son
mayores que la de cualguier otra tetraciclina a nivel del-~
Fluido cerebroespinal, cerebro,fluidos oculares, prdstata-
pulmones, secreciones bronquiales y la leche (12,42).

Se ha demostrado gue la doxiciclina persiste durante mds--—
dias en la leche después de una aplicacidn intramuscular--
la que puede servir para el tratamiento de las mastitis du
rante el procedimiento de secado(42).

La via intravenosa de una tetraciclina produce la apari---
cidn gradual del fdrmaco en el liquido cefalorraguideo du-
rante un periodo de 6 horas, el tratamiento por via oral--
da concentraciones muy bajas (18).

Excrecidn: Todas las tetraciclinas se concentran en el hi-
gado y se excretan por medio de la bilis al intestino del-
cual se reabsorben parcialmente (ciclo enterohepdticol (18,
33,43).

La principal ruta de excrecidn se realiza a través de los-
rifones (filtracidén glomerular) en general el 50% al 80% -
de una dosis dada puede recuperarse en la orina.

Una distincion importante debe de hacerse en el caso de -~
la doxicieclina. Estd aclarado que en dosis convencionales-
@ésta ho se elimina por las otras vias gue las cotras tetra-
ciclinas, y no se acumula significativamente en la sangre-
de los pacientes con insuficiencia renal. Por ello es una-
de las tetraciclinas mds seguras para el tratamiento de —-
infecciones extrarrenales.

Dosis y uso clinico:

Dosis 10mg por kg. se han utilizado 20ma/kg de tetraci-—-
clina por via oral, la dosis intramamaria de clortetraci-
clina es aproxlmadamente de 400-500mg/cuarto (24,43).

Las tetraciclinas se utilizan para tratar infecciones --—-
gsistémicas y locales, las infecciones orgdnicas generales
incluyen bronconeumonia, enteritis bacteriana, infeccion-
urinaria, colangitis, metritis, mastitis, prostatitis, y-
piodermatitis, las enfermedades espdcificas incluyen ac—-
tincbacilosis, actinomicosis, anaplasmosis, carbunco, bo~
rreliosis, hemoglubinuria bacilar, enterotoxemia, edema -
maligno, neumonia en los potros, tetdnos, pielonefritis -
bovina, leptospirosis, listeriosis, gueratoconjuntivitis,
neumonia porcina enzodtica. La dimetilclortetraciclina se
ha utilizado para inhibir la accidn de la hormona antidiu
retica én casos de retencidn excesiva (24,30,43).
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Efectos adversos:

Yor lo general, las tetraciclinas manejadas a dosis con--
vencionales, tanto oral como parenteralmente, han demos--
trado ser adecuadamente toleradas, mds sin embargo es po-
sible que se lleguen a detectar clertas alteraciones con-
comitantes, al uso adecuado de las mismas.

Particularmente en caballos y gatos, se han observados
transtornos de indole digestivo tales comoc diarrea, céli-
co, emesis y anorexia.

cuando se elige la via endovenosa se observa con frecuen-
cia el sindrome de colapso agudo, suele presentarse en ca
ballos y ganado vacuno cuando se administra la inyeccidnZ
con rapidez y en animales con toxemia grave o en animales
con disnea. Se manifiesta como colapso repentino un minu-
to después de aplicada la inyeccidn, seguida de una con -
vulgién tdénica cldnica leve, nistagmo, y taquicardia, dis
nea y sudoracidn, la mayoria de los animales se recuperan
en pocos minutos.

Se ha demostrado gue la inyeccidn intravenosa de cloruro-
de tetraciclina produce un sindrome similar asociade con-
la aparicidn de arritmias cardiacas y transtornos en la -
conduccidn, ademas de descenso notable de la presidn arte
rial. Con mayor frecuencia hubo bradicardia notable aso-I
ciada con taquicardia auricular y blogueo cardiaco marca-
do & la gque siguid la aparicidn de extrasistoles ventricu

lares (bovincs}).

Puede ocurrir transtorno de la funcién de la via digesti-
va después de la administracidn oral o parenteral, tal -~
vez produscan trastorno de la funcidn y atonia del rumen-
Se registra lesidn hépatica y renal con altas dosis 33mg-
por kg de oxitetraciclina, gue a veces se usa en el tra-—-
tamiento de enfermedades respiratorias en bovinos pertene
cientes a hatos de engorda (5,33). -
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ESPECIES
DOMESTICAS

gato
perroe

Bovinos
Caprinos
porcinos
Terneros
Potrillos
Cordatro
Lechdn
Caballo

ESPECTRO
ANTIMICROBIANO

Streptococcus agalactiae

S. no agalactiae

Bacillus
Clostridios
Corynebacterium
Listeria
Erysipelothrix
E.coli,
Haemophilus
Bordetella
Actinobacillus
Fusgobacterium
Leptospiras
Mycoplasmas
Clamidias
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CLORANFENICOL.

Antecedentes:

El cloranfenicol un antibidtico producide per Streptomy--
ces venezuelae, un microorganismo aislado por primera vez
por Burkholdet en 1947 de una muestra de suelo temada en-
Venezuela. Se comprobd que los filtrados de cultivos 1i--
quidos de los microorganismos poseian marcada efectividad
contra varias bacterias gram (-) y presentaban actividad-
antirriketsiana, mds tarde sc consiguid aislar una sustan
cia antibidtica cristalina (Bartz 1948) a la que se le ~=
llamo cloromicetin, porque contenia cloro y se obtuveo de-
un actinomyceto. Cuando se determino la férmula estructu-
ral del material cristalino, el antibidtico se preparo --
sintéticamente; Smadel y jackson realizardn poco después-
estudios fdrmacologicos en animales y humanos (18,22). Es
el primer antibidtico completamente sintético.

Consiste en cristales incoloros de sabor intensamente a--
margos, quimicamente, el cloranfenicol es singular por --
poseer un grupo aromdtico nitrobenceno, el cual es respon
sable al menos de los fénomenos tdxicos hematoldgicos (8,
22); el cloranfenicol posee ademds una cadena lateral ali
fdtica derivada del propanodoil que posee a su vez un gru
po de dicloroacetamida, debiéndose las propiedades antimi
crobianas a dicha cadena lateral (22).

El cloranfenicol es un agente antimicrobiano singular; --
sin embargo debido asu tendencia a causar discrasias san-
guinias en el hombre se han desarrollado dos compuestos -
relacionados. El tianfenicol es menos eficaz pero mds se-
guro gue el cloranfenicol; El forfenicol un derivado del-
tianfenicol, es significativamente mds activo in vitro --
que el cloranfenicel, ninguno de estos andlogos se han --
utilizado mucho en medicina veterinaria hasta el momento-
(17,20,24).

Mecanismo de accidn:

El firmaco penetra fdcilmente en las células bacterianas-
+ probablemente por un proceso de difusién facilitada, el
cloranfenicol actda principalmente ligandose en forma re-
versible a la subunidad 50 S {cerca del sitic de accidn -
de los antibidticos macrdélidos y la clindamicina) (3,4,5~-
¢15,18,19,24,37,39,42) .
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La actividad antibidtica del esterecisdmero D-{-) treo -~
estd relacionada con la electronegatividad relativa del -
grupo nitro en la posicién "para" del anillo aromdtico y-
los anillos sustituyentes de los carbonos asimétricos del
nicleo propanodoil gue dan cambios en la electronegativi-
dad, obteniendo cambios en .la actividad inhibitoria sobre
el desarrollo bacteriano (39).

El cloranfenicol entra en competicién con el RNAm impidi-
endo su unidén a los ribosomas, esto impide gue el extremo
gue contiene aminodcidos del aminoacil RNAt se lige a -~-
unos de los sitids de unidén en el ribosoma. Se ha sugeri-
do gue el fdrmaco se une especificamente al sitio aceptor
{el sitio de unidn critico para la cadena peptidica en -
formacidén durante el paso de translocacién), peptidil o -
dador. El cloranfenicol también puede inhibir la sintésis
de proteinas mitocondriales en las células de los mamife-
ros, quiza por que los ribosomas mitocondriales se pare--
cen a los ribosomas bacterianos (18,19,39,43).

Actividad antimicrobiana:

El cloranfenicol es un antibidtico actlvo contra un am --—
plio rango de bacterias gram(+) y (-) . Es estrictamente-
bacteriostdtico contra la mayoria de las especies bacte--
rianas incluyendo Staphylococcug, Salmonella, Pasteurella
. Bordetella, Haemophilus, organismos coliformes, clami--
dias, rikettsias (existe resistencia por las cepas de----—
Pseudomonas aeruginosa al cloranfenicol} (5,11,18,30,39,-
42,43} .

Farmacocinetica.

Las sales que se encuentran disponibles en el mercado son
: la de palmitato (insipida) por aplicacidén oral y la -~-—
stccinato para aplicacidn parenteral.

En la mayoria de las especies el cloranfenicol se absorbe
a partir del tubo digestivo con eficiencia cercana al 100
%. En los rumiantes,el rumen destruye al cloranfenicol, -
debido a que la microflora ruminal reduce fdcilemnte el -
grupo nitro, el cloranfenicol es inactivado en el rumeno-
rreticulo ¥y no gueda disponible para la absorcidn.

La presencia de alimentos y protectores de la mucosa in-—-—
testinal no interfieren con la absorcidén de cloranfenicol
., aunque los fdrmacos que deprimen la motilidad gastroin-
testinal si lo hacen (24,43).
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El. succinato sédico de cloranfenicol puede inyectarse tan

to por via intravenosa como intramuscular (24,42).

la hidrdlisis de la unidn entdrica del palmitato de clow--~

ranfenicol es llevado a cabo rdpidamente por completo por

las lipasas pancredticas en el duodeno en condiciones fi-
-‘gicldgicas normales. El cloranfenicol es luego absorbido-

por el tracto gastrointestinal (18,37,39).

Distribucidn: Alrededor del 40-60% del cloranfenicol en--
plasma estd unido, reversiblemente con albumina y la --w=w
fraccidn libre se difunde fdcilmente dentro de todos los-—
tejidos,alcanzando los niveles mds elevados en el rifién,-
higado y bilis. También se alcanzan concentraciones sus--—
tanciales aproximadamente un 50% de los valores plasmati-
cos en mchos liguidos corporales, como el liguido cefalo-~
rraquideo, y el humor acuoso, se difunde libremente en --
las efusiones de suero y en la circulacidn fetal. La pene
tracidn en todas las partes del ojo, las secreciones ocu=
lares también contienen antibidtico (5,17,24,39,42}.

Se reconoce que el cloranfenicol alcanza concentraciones—
similares a las del plasma en la gldndula mamaria infecta
da cuando se administra por via parenteral {43). La difu-
sién trasplacentaria ocurre en todas las especies, alcan-
zdndose concentraciones aproximadamente un 75% en el feto
en comparacion con la madre. El cloranfenicol no alecanza-
concentraciones eficaces en el liquido sinovial normal,--
pero lo hace en presencia de artritis séptica.

Biotransformacidn: Antes de su eliminacidn la mayor parte
del cloranfenicol es biotransformado por nitrorreduccidén-
y conjugacidn con el dcido glucordnico, debido a la enzi-
ma glucoronil transferasas o por reduccidn a arilamina --
inactivas, se ha sugerido que la mayor parte del cloranfe
nicol y sus metabolitos son excretados por la via biliar’
que se reabsorben por el intestine y pasan a la circula--
cidn sanguinia {cicle enterohepdtico).

Los animales neonatos y muy jidvenes a menudo no tienen u-
na capacidad de enzimas microsomicas completa y las vidas
medias pldsmaticas del cloranfenicol en el individuo jé—-
ven son mds largas (menos de 4 semanas).
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La presencia de enfermedad hepdtica o insuficiencia hepd-
tica también impiden que el cloranfenicol pase por degra-
dacidén metabdlica normal y por lo tanto el fdrmaco se acu
mula en el cuerpo (24,37,39,42).

Excrecidn : La excrecidn es principalmente renal. El clo-
ranfenicol libre y la forma posoldgica de succinato sddi-
co de cloranfenicol pasan por filtracidn renal, pero sus-
derivados inactivos son eliminados por secrecidén tubular-
activa sdlo cerca del 10% del cloranfenicol administrado-
se excreta en la orina como antibidtico activeo (20,21,30-
33,37,39).

Dosis y use clinico:

£l tratamiento con cloranfenicol debe limitarse a las in-
fecciones en las que los beneficios del fdarmaco son mayo-
res que los riesgos de su toxicidad potencial (18}.

£l cloranfenicol se usa para tratar infeccicnes sistémi--~
cas ¥ locales, las infecciones respiratorias crdnicas, me
ningoencefalitis, pododermatitis, infecciones dérmicas y=
otitis externa, salmonelosis y las sepsis por bacteroides
son indicaciones bastante especificas, las infecciones --
urinarias a menudo se pueden tratar con éxito con el clo-
ranfenicol (24,37).

En los animales pequefos, el cloranfenicol se administra-
por via oral a una dosis diaria de 55-220 mg/kg de peso -
vivo dividido en tres o cuatro tomas, la dosis y el ritmo
recomendadas por las casas comerciales de cloranfenicol -~
por via parenteral es 33mg/kg/dia (30).

La dosis de cloranfenicol palmitato por via oral en los -
becerros debe ser 20-30mg/kg/4-6 hrs. y la sal de succina
to en los bovinos adultos por via parenteral se recomien-
da 50mg/kg/ con un intervalo de dosificacidén de 8-10 hrs-
(43).

En el caballo, para producir una concentracidn terapeutx—
ca minima en el suero se necesita la administracién lntra
venosa de 20mg/kg/ o mds (30).

Por su distribucidn sistémica se ha argumentado que el --
cloranfenicol es un magnifico antibidtico para infeccio--
nes qftélmicas. Se considera que el cloranfenicol puede -
ser Util para infecciones renales, especialmente si coe-w
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xiste una insuficiencia renal.

Se recomienda el uso de cloranfenicol en pododermatitis e
infecciones por Dermatophilus congolensis.

Se reconoce que el cloranfenicol alcanza concentraciones-
similares a las del plasma a la gldndula mamaria infecta
da cuando se administra a razén de 50mg/kg; lo que se ---
considera de beneficio para el tratamiento sistémico de -
la mastitis. Por via intrauterina la administracidn de --
5.5mg/kg alcanza concentraciones plasmdticas y curiosamen
te la absorcidn va mejorandeo conforme pasan los dias des=
pués del parto. Esto significa que es posible tratar in--
trauterinamente a las vacas tanto para infecciones sisté-
micas y debido a la liposolubilidad del cloranfenicol se-
pueden tener concentraciones plasmdticas superiores a 5g/
ml con infusidnes intrauterinas de 12.5g de cloranfenicol
;, dichos niveles se mantienen durante 8-12 hrs, {(43).

Efectos adversos: En el hombre el cloranfenicol puede cau
sar sindrome de depresidén de la medula Ssea, el cloranfe=
nicol inhibe la gintesis de las enzimas presentes en la -
membrana mitocondrial interna, probablemente a través de-
la peptidiltransferasa ribosdmica. Otras enzimas afecta--
das son la citocromooxidasa, la ATPasa y la ferroquetala-—
sa, la enzima final en la biosintesis del heme, una gran-
parte de los fenoménos cbservados con este fdrmaco pueden
ser atribuidos a estos efectos. Dosis diarias de 50mg/kg-
administradas durante tres semanas pueden causar efectos-
similares a los humanos en los gatos. En los perros se ob
servardn efectos hematoldgicos mds con dosis diaria mucho
mds elevadas. Estas discrasias sanguineas también pueden-
observarse en animales neonatos susceptibles gue reciben-
dosis de cloranfenicol normales para adultos (18,24).

La toxicidad por tratamiento con cloranfenicol en anima--
les grandes es insignificante, excepto por la superin ---
fecciones del intestino en animales de corta edad después
del tratamiento bucal duradero. Sin embargo durante laite
rapia a base de cloranfenicoel se recomienda tener en cuen
ta lo siguiente; en todas las especies:

1.- Evitese su uso concomitante con agentes inmunizantes,
tal vez sea inmunosupresecr, por su efecto sobre la -—
sintesis de proteina.
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2.~ Bl cloranfenicol puede disminuir los niveles de pro -
tombina.

3.- El cloranfenicol puede inhibir el metabdlismo de -—--
otros fdrmacos que se metabolizan por las enzimas he-
piticas microsomales.

4.~ El cloranfenicol puede prolongar la duracién de la a-
nestesiacon pentobarbital en perros y gatos (5,30,~--
q1}).

Son infrecuentes las manifestaciones alérgicas y adversas
por ejemplo: exantema, urticaria, ndusea, vomito, edema,-
glositis, estomatitis y diarrea (14,24,30).

ANTIBIOTICO RUTA DOSIS ESPECIES ESPECTRO
DOMESTICAS ANTIMICROBIANQ
Cloranfenicol Oral 45-60 gato Streptococcus
v mg/kg Enterococcus
bl cada Diplococcus
12 hrs Staphylococcus
cada Bacillus
6~-8 hrs perras Clostridios
Salmonella
%g 50§g/kg Caballe Haemophilus
cada 12
hrs Pasteurella
Actinobacillus
Intrauterina 1-2 Bovinos y Fuscbacteriunm
bolos equinos Leptospira
i-1 ovinos Clamidias
bolo cerdas
perras

IM= Intramuscular
IV= Intravenosa
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SULFONAMIDAS .

Antecedentes.

Las investigaciones en Inglaterra. Farbenindustrie culmi-
nardn en 1932. En una patente alemana concedida a Klarer-
y Mietzsgh, Un colorante rojo el prontosil y otros azeco--
lorantes que contenian un grupo sulfonamida, fué probado-
pero se encontrd ineficaz contra bacterias in vitro. El -
mismo afio Domagk, trabajando junto con klarer y Mietzsh,-
observd que los ratones con infecciones estreptocdécicas -
y otras podrian protegerse con prontosil. Esto era debido
a la conversidn en el organismo del prontosil a sulfonami
da, la sustancia activa. En 1933 Forester publicd la des-
cripcidn del primer caso clinico. En el que administrd --
prontosil a un nifio de 10 meses con septicémia estafilocd
cica,obteniendo una notable curacidn. Desde entonces, la=
molécula de svlfonamida guimicamente fué alterada uniéndo
le muchos radicales diferentes, por lo cual ha ocurrido -
una proloferacidn de compuestos activos, tal vez 150 dife
rentes sulfonamidas han sido puestas en el mercado, estan
proyectadas las modificaciones principalmente para la ma=
yor actividad antibacteriana, un espectro antibacteriano-
mds amplio,mayor solubilidad ¢ accidén prolongada (18,36,
41) .

Pstructura quimica:

Las sulfonamidas tienen un niclec guimico comin semejante
al del PABA (dcido para amino benzoico). Todas tienen el-
mismo nuleo al cual se le han unido varios radicales R --
en el grupo amida (-S0_-NHR) o en el cual se le han heche
varias sustituciones Q&1 grupo amino (NH,). Estos cambios
producen compuestos con variadas propiedgdos fisicas, qui
micas y farmacologicas, ¥y antibacterianas (3,4,42). -

Bell y Roblin (1972) llegardn a la conclucidn g? que cuan
to mas negativo es el S0, de una sulfonamida N sustitul
da mayor es la actividad®antibacteriana (18). -
Aungue las sulfonamidas son compuestos anfotéricos gene~--
ralmente se comportan como dcidos orgdnicos debiles y son
muche mds solubles en un ambiente alcaline, gue en uno &-
cido los de interes terapelitico tienen valores de pK de -
4.8-8.6 (24,30).

En una mezcla de sulfonamidas es mds hidrosolubles gue -~
una sola droga a la misma concentracidn total (24,43).

Las sales sddicas de sulfonamidas tienen una mayor solubi
lidad en el agua gue en los compuestos similares y se in<
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cluyen corrientemente en preparaclones comercialcs.

Lasrsulfonadeas-acetlladas en N? con la cxepclon de aque
llas formadas por las sulfonamidas pirimidinicas (sulfame
racina, sulfametacina, sulfadiacina) son menos solubles -
gue sus formas no acetiladas (30).

Mecanismo de arcidn :

Woods y fildes (1940) postulardn gue muchos agentes qui--
mioterdpicos producen su accidn sobre metabolitos esen --
ciales de las bacterias {(30). Las sulfonamidas son inhibi
dores competitives de la enzima bacteriana responsable de
la incorporacidén del PABA al dcido dibhidropteroico. E1 --
precursor inmediate del acido fSélice. Los microorganismosI
sensibles son aquellos que deben sintetizar su propio PGA
.Las gue puedan utilizar PGA preformado no se ven afecta-
das.

Las sulfonamidas no afectan a las cdélulas mamiferas por -
este mecanismo pués las mismas requieren PGA preformado y
no pueden sintetizarlo (3,5,18,19.24,37,42,43).

Se sabe tambidn gue las sulfonamidas pueden inhibir las--
respiraciones aerobias y anaerocobias de la bacteria (42).

A consecuencia de su modo bdsico de accidn, las sulfonami
das son mds eficaces =n las primeras etapas de las in —-=
fecciones agudas, no son activas contra bacterias en repo
so; tipicamente hay un periodo de latencia antes dJde poner
se en evidencia los efectos del tratamiento con sulfonamz
das. Fste periodo es el resultado de la utilizacidn de --
las células bacterianas de los depositos existentes, del-
dcido félico, dcido folinico, purina, timidina y aminodeci
dos, una vez gue esto sc agota ocurre la bacteriostasis =
(30.39).

1 PGA: Acido pterilglutamico.

Espectro antimicrobiano:

Todas las sulfonamidas son cualitativamente bacteriostdti
cas. Son capaces de inhibir el crecimiento de las bacte-=
rias gram (+) y (-}, Actinomyces, Nocardia spp, microor--
ganismos coliformes, con excepcidn de Proteus. Las sulfo-
namidas son valiosas para controlar los siguientes micro-
organismos como son Pseudomona, Clostridios y leptospiras
a menudc son muy resistentes (3,5,11,18,24,42,43).
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Farmacocidtica:

La absorcidn de una sulfonamida, el paso del fdrmaco des-
de el sitio de administracidn estd regido por una difu --
sidn pasiva, las velocidades de absorcidn del fdrmaco en-
solucidn esta influenciada por varios factores incluyendo
el estado de ionizacidn y la afinidad lipdéfilica del fdr-
maco con el material presente en el sitio de administra--
cidén. Cvando las sulfonamidas se administran por via in--
travenosa la dosis total del farmaco esta disponible en -
el acto para su distribucidén inmediata a los liquidos ¥y -
a los tejidos (30,36).

Excepto las sulfonamidas especialmente destinadas 3 ejer-
cer ofectos locales en el intestino, la mayoria de las --
sulfonamidas se absorben bastante rdpido y completamente-
a partir del tracto gastrointestinal de los animales mono
gdstricos, la absorcidn a partir del rumenorreticulo es =
demorada, especialmente si existen extasis (24). Las aves
son las gue con mds eficiencia las absorben{42).

Con frecuencia no es prdctico administrarlas por via sub-
cutanea o iptramuccular, la absorcidn es rdpida a partir-
de estos sitios parenterales, generalmente las soluciones
de sulfonamidas son demasiadas alcalinas para el uso pa--
ronteral rutinario (5,24,42).

Debido a que las sulfas tienen esencialmente la misma o -
mejor actividad cuando se administra por via oral, que -~
cuando se administran por via endovenosa, la industria --
farmacéutica tiende a formular sulfonamidas por via oral,
de manera tal que se libere por periocdos prolongados como
es el caso de la sulfametacina de liberacidn sostenida. -
Los rumiantes se han visto beneficiados ya gue el réticu-
lo retiene el bolo controlando la velocidad a la cual la-
sulfa es liberada (43).

Distribucidn: Las sulfonamidas se distribuyen ampliamente
por todo el cuerpo aunque el grado de penetrac1on depende
del tipo de sulfonamida, del estado de ionizacidn de cada
sulfonamida, la vascularidad de tejidos especificos, la -~
presencia de barreras a la difusidn de la sulfonamida y -
la fraccidn de la dosis administrada que se encuentra ——-—
unida con las proteinas plasmdticas.
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Las sulfonamidas estan facilmente en el liguido plrural,-
peritoneal, sinovial, ocular, y otros semejantes y ellos-
pueden alcanzar concentraciones de 50-80% de la concentra
cidn sanguinea determinada. simultaneamente (18,24,30,42)7

Metabdlismo: Las sulfonamidas normalmente se metabdlizan,
principalmente por varios caminos oxidantes: acetilacidn,
oxidacidn, conjugacidn con sulfato o con dcido glucordéni-
co y gldcosa (24,30,37).

El principal derivado metabdlico es la sulfonamida N4ace-
tilada. Cada sulfonamida se acetila en grado diferente,~-
la acetilacidn es una desventaja por gue el producto re-—-
sultante conserva la potencialidad tdéxica de la sustancia
madre, ademds contribuye a la cristaluria (14,18,24,30,-~
42,43).

BExcrecidn: Las sulfonamidas se excretan principalmente en
la orina, bilis, heces, leche, sudor sen rutas de excre—-
cién de menor significado, los procesos principales e im-
plicados incluyen filtracidn glomerular, secrecidn tubu -
lar activa y reabsorcién tubular (4,5,18,24,30,36,41).

La sulfadiazina, el sulfatiazol y la sulfameracina son ex
cretadas a través de la pared ruminal y las qlandulas saZ
livales en las vacas (43).

Con base en el tipo de absorcidn y excrecidn de las sulfo
namidas se han clasificado en :

I.- Absorcidén y excrecidén rdpida:
Sulfametacina, sulfadiacina, sulfameracina, sulfisoxa
sol, sulfapirimidinas, sulfatiazol, sulfametizol y ==
sulfametoxazol.

17 .-Absorcidn rdpida y excrecidn lenta:
Sulfametoxipirimidinas, sulfadimetoxina,sulfametoxi--
diacina, sulfafenazol, sulfabromomeracina, sulfaclorxo
piridiacina. -

III.-No absorbibles en el tracto digestivo:
Sulfaguinoxalina, sulfaguanidina, ptalilsulfatiazol,-
ptalilsuccinilsulfadiazol (8,42).

Desde el punto de vista prédctico las sulfonamidas se pueden
clasificar de la siguiente manera:



—46-

T.- Las sulfonamidas con actividad entérica incluyen las-
gue no son absorbidas en el tracto digestivo, entre -
ellas se mencionan a la-vsulfaguanidina, succinilsulfa
tiazol, ptalilsulfatiazol. -

II.~Sulfonamidas con actividad general: Las sulfonamidas-
que mds se emplean con mayor frecuencia es la sulfadi
midina, otras son, sulfafenazol, sulfatriazol y sulfa-
meracina,

I1Y.-Sulfonamidas reforzadas con trimetroprim:

El trimetroprim favorece la actividad antimicrobiana
de las sulfonamidas al producir un efecto sinergico-
notable, la combinacidén es bactericida, las sulfona-
midas potenciadas por trimetroprim se encuentran dis
ponibles en la actualidad como preparados de dosis =
fijas gue contienen trimetroprim con sulfadiacina, -
sulfadoxina, sulfametoxazol o sulfafurazol (5).

Dosis y usc clinico:

Las sulfonamidas se usan cominmente para tratar o evitar-
infecciones sistémicas o locales agudas, los sindromes pa
toldgicos tratados con sulfonamidas son: -

AGENTE ETIOLOGICO ENFERMEDAD ESPECIE AFECTADA

Actinobacillus lignieresii. Actincbacilosis Bovinos

Actinomyces bovis. Actinomicosis v

Coccidia spp. Coccidiosis Bovinos,ovinos,perros
aves

Corynebacterium ulcerans. Mastitis Bovinos

Escherichia coli. Colibacilosis Porecinos,bovinos,

Moraxella bovis Queratoconjuntivitis Bovinos

P. haemolytica Neumcnia Bovinos y ovines

P. multocida Infecciones Bovinos,ovinos,suinosg

Respiratorias caninos, felinos.

Salmonella spp Salmonelosis Bovinos, ovinos,
ovinos,caninos y --—
felinos.

Streptococcus equi, Gurma Eguinos.

La dosis empiricas de las sulfonamidas en general van de-
156-200mg/kg en el primer dfa seguido de la mitad de la--
dosis por cuatro dias o mds (33,37).

La combinacidn de sulfadoxina-trimetroprim se administra-
a razdn de 1 ml por cada 10-15 kg de peso y contiene 40mg
de trimetroprim por 200mg de sulfadoxina por ml. La combi
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nacidén de sulfadiacipa-trimetroprim contiene 80mg de tri-
metroprim por 400mg de sulfadiacina por ml, la dosis es -
de 1 ml por cada 30 kg de pesoen infecciones severas.

Las presentaciones en forma de bolo de liberacidn sosteni
da, contiens 200mg de trimetroprim por 1 gm de sulfadiacl
na; la dosis ocral es de 30mg/kg por dia repitiendola dia=
ramente hasta que los signos cedan.

Las dosis intrauterinas de la mayoria de las sulfonamidas
fluctudn entre 2.5-5g.

La sulfadimidina se usa en porcinos especialmente para -~
controlar la rinitis atrdéfica, pero en general suelen u--
sarse otros compuestos patentados con sul fonamidas contra
infecciones intestinales como la colibacilosis en esta --
especie.

Las sulfonamidas casi nunca se administran por via paren-
teral a cerdo s Si no gue se incorporan al alimento al --
agua de bebida o se administran por via oral, se usan pa-
ra el tratamiento de enfermedades intestinales en particu
lar las asocliadas con E. coli. La sulfacloropiridiacina -
suele usarse con ~ste fin. Se emplean dosificaciones de -
50-100mg/kg en el tratamiento con sulfonamidas en puercos
(5.

Se ha postulado gue la combinacidn de la sulfadiazina-tri
metroprim es altamente eficaz para controlar las diarreas
en los becerros causadas por las bacterias como.E. ¢oli,-
Enterobacterias spp, Salmonella spp. Citrobacter spp, ~--
Proteus spp, Pseudomona, Aeromona spp (43).

Debido a que los becerros son especialmente suceptibles a
las situaciones de estrés que inducen a las enfermedades-
del complejo respiratorio, la sulfonamida de liberacidn -
sostenida en una magnifica alternativa para el tratamien-
to de 3-5 dias (43).

La sulfacloropiridiacina actda favorablemente contra E.--
coli en pollos de engorda, en clinica de aves la combina-
cidn de sulfacloropiridiacina con trimetroprim ha resulta
do dtil para combatir infecciones bacterianas diversas e~
incluso para el control de pardsitos para la coccidia (32
,42).

La sulfamctacina combinada con clortetraciclina aplicada-
en ¢l aqua de bebida ha ayudado a la prevencidn y trata--
miento de salmonelosis porcina o se prefiere en la actua-
lidad la combinacidn sulfacetamlda y tilosina, es eficaz-
en el tratamiento de neumonia porcina (42).
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Efectos adverosos: El principal factor responsable del da-
fio renal es producido frecuentemente por las primeras sul-
fonamidas es la formacidn y deposicidn de cristales en los
rifiones, calices y obstruccidn anuria y muerte.

La disminuicidn en el consumo en el agua y la aciduria --
aumentan los riesgos de cristalizacidén (18,24,30,33,37,42)

En los bovinos es dificil que la terapia prolongada pueda
conducir a una cristaluria debido a que las sulfonamidas-
gon muy solubles en pH alcalino, el cual generalmente im-
pera en la orina de estos animales.

La frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad a la
sulfonamidas es muy variable, incluyen urticaria, angio~-
edema, erupciones cutdneas, fiebre (18,24,37).

La sulfadimidina suele venderse en soluciones al 33%. la-~
administracidn intravenosa en sclucidn al 158 y a esta —--
concentracidén puede causar dificultades respiratorias y -
colapso en el ganado, por lo general no es fatal pero pue
de ser alarmante (5). -

En las aves baja la postura y hay deformacidén del casca--—
rén (32,42).
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. QUTNOLONAS.

Antecedentes: Los inhibildores de la girasa son sustancias
quimicamente similares a la 4 qulnolona, el primer inhibi
dor de la girasa fué el dcido nalidixico. Estos compues—-
tos no se aislaron a partxr de hongos o mohos, si no ----
gue se obtuvierdn por sintesis en el tubo de ensayo del -
guimico. El1 dcido nalidixico es mds eficaz contra bacte--
rias gram (-), que contra los gram (+) y ha mostrado su -
utilidad en el tratamiento de enfermedades de las vias --
urinarias, en vivo el volumén de distribucidn es limitado

Desde su introduccidn a la clinica hasta la fecha se han-
desarrollado para la terapéutica otras sustancias qu1m1ca
mente similares a la 4 gquinolona-3-carboxilates. Teniendd
el desarrollo de la familia de 6 fluoro-7-piperazynil-4-

guinolonas, las cuales tienen actividad contra microorga-
nismos gram{+} y (-), y mycoplasmas. EStos compuestos ==~
son llamadas fluoroquinolonas. Usadas en medicina humana.
La enrofloxacina (Enr) es la primera fluoroquineolona in-

troducida en medicina veterinaria, posteriormente se uti
lizo la danofloxacina (Dan} (26,44,45).

Estructura quimica: La enrofloxacina y la danofloxacina -
difieren del dcido nalidixico, la Enr. quimicamente perte
nece al grupo de las piridopirimidinas, siendo su formula
1-cyclo propyl -7-(4 ethyl-1-piperazinil)é-fluoro~1,4 dihi
dro-4-oxo-3dcido quinolin carboxilico.

Es una 4 quinolona fluorada caracterizada por poseer mis-—
de mil veces la potencia del dcido nalidixico, la sustan-
cia activa es cristalina, de color amarillo debil, se con
sigue elaborar en gran pureza, a un pH 7. En agua es difl
cilmente soluble pero contiene en sus moléculas los gru--=
pos dcidos y bdsicos, por lo que se logra disolver a di--
ferente pH, tanto alcalino como dcido de ahi gue se pueda
administrar en forma parenteral (2,26).

Mecanismo de accidn:

Las fluoroquinolonas interfieren primariamente sobre el =~
dcido desoxirribunucléico de la bacteria, durante la fase
de replicacidn de la bacteria, el dcido desoxirribunucléi
co se pliega y despliega en forma alternada. este proceso
es esncialmente controlade por una enzima.lLa enzima ADN--
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girasa, la Enr. y Dan. inhiben este sistema enzimdtico --
de tal modo, gue ocurre un colapso en el metabdlismo bac-
teriano. Esto provoca la muerte de células {2,8,26,44).

Selectividad:

El hospedador no es dafiado por ninguna de las fluoroquing
lonas y enzimas del macroorganismos estan estructuradas -
de diferente forma, con ello las quinolonas son altamente
efectivas sobre el ADN girasa bacteriano (2.26,49).

Farmacocineticas

La administracidn de las fluoroquinolenas puede ser reali
zada tanto por via oral como parenteral, en las diferen--=
tes especies ya gue los niveles del ingrediente activo en
el organismo son similares después de la administracidén -
oral o parenteral.

Absorcién: La absorcidn oral de las fluoroguinolonas gene
ralmente es rdpida y es absorbida a nivel de intestino -=
delgado {duodeno} en especies monogastricas y en prerru--
miantes, arriba del B0% de la dosis ingerida es absorbida
al sistema circulatorio. Las fluoroguinolonas muestran el
pico de concentracidn maxima entre 1-2 horas después de -
la ingestidén en el humano y el tiempo para alcanzar el --
pico de concentracién en suero después de una simple ad--
ministracidn oral de bolos de fluoroquinolonas es de 2.5,
1.4,5.4,0.9 y 0.5 horas respectivamente en pollos, pavos,
becerros, perros y caballos.

La administracidn concomitante de magnesio ¥y aluminio con
teniendo antidcidos disminuye la biodisponibilidad de las
fluoroguinolonas. Esta accidén es atribuida a la guelacidn
de grupos carboxilatos por los cationes bivalentes, la ab
sorcién oral en rumiantes adultos es pobre, aproximadamen
te el 10% (45).

Distribucidn: Una de las caracteristicas farmacocinéticas
mds atractivas de las fluroguinolonas es gue un amplio vo
lumén de distribucidn, este tipo de farmacocinética le -=
permite a la enrofloxacina un excelente capacidad terapey
tica princ1pa1mente en las afecciones sistémicas en las =
diferentes especies. Asi mismo la Enr.logra atravesar al-
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ligquide cerebroespinal, el humor acuoso, la leche y en el-
cagso de los animales gestdntes llega al feto sin afectarlo
(2,26,45,49).

Eliminacidn : E1l periodo de vida media del producto en el-
organismo es de 2-6 horas, el ingrediente activo se elimi-
na en forma de metabolito, el piperazine N,principalmente-
por la via biliar y renal (2,20,45). {(en uft experimento --
realizado en ratas se encontrd gque el 30% del producto se-
elimina por via renal y el 70% por via intestinal) (26,48).

Dosis y uso clinico: R

La dosis utilizada en aves y pavos es de 100mg/kg/P.V. ——
para el tratamiento de los animales por via oral se deben
diluir 1 ml. de Enr. solucidn oral al 5% en un litro de -
agua lo gue equivale a una concentracidn de 50 ppm con lo
gque se aseguran niveles terapeidticos por un lapso de 24 -
hrs.

La Enrofloxacina esta indicada en el tratamiento de las -
enfermedades bacterianas de las aves como: Enfermedad crd
nica respiratoria, colisepticemia, colera aviar, salmone=
losis, tenosivitis infecciosa, estafilococosis, estrepto-
cocosis, erisipela.

La dosis utilizada en cerdos es de 2.5mg/kg/P.V..

Enfermedad Etiologia

Diarrea E.coli

enterotoxemia E.coli

Neumonia enzootica Mycoplasma, pasteurella,--

Bordetella, Corynebacterium

ggenes.

Pleuroneumonia Actinobacillus pleuropneumonae

Salmonelosis Salmonella

Complejo M.M.A. Mycoplasma, Streptococcus,

Staphylococecus, Klebsiella.

La dosis terapéutica en bovino, ovines y cabras es de --
2.5mg/kg/P.V.

BEsta indicado en la terapéutica de enfermedades tales --
como:
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AGENTE ETIOLOGICO ‘ -, ENFERMEDAD ESPECIES AFECTADAS

E.coli. Colibacilosis ‘Animales domésticos
Pasteurella multocida. Neumonia enzodtica "o " "
P.haemolytica, Micoplasma. Bronconeumonia

Klebsiella.

Salmonella spp. Salmonelosis Animales domésticos
Staphylococcus aureus,

Clostridium perfingers. Mastitis gangrenosa Bovinos.

La dosis utilizada en perros y gatos 2.5-Smg/kg/dfa esta
indicado en infecciones de los siguientes aparatos: Gi--
gestivo, rospiratorio, reproductivo, urinario e infeccio
nes del conducto auditivo externo, piodermas (2,26,44,~=
44) .

La administracidén de fluoroquinolonas no es recomendable
en caballos, debido a la tdxicidad en cartilago y hueso-
en esta especie (45).

La danofloxacina ha sido utilizada con éxito en los pro-
blemas respiratorios de los becerros (44).

Efectos adversos:

La Enr. tiene un limitante y es que no debera adminis --
trarse a perros que no hayan superado R meses de vida,--
ya que se ha observado aue una dosis repetida durante un
tratamiento prolongade puede provocar lesiones cartilagi
nosas en ciertas razas de perros y aparentemente es una=
respuesta de idiosicrasia (45,48}).

Después de una serie de estudios realizados en ratas, en
donde se administro Enr. via oral en dosis mayores de --
100mg/kg no se mostrd ningln efecto significativo en la-
compocicidn de la sangre, coagulacidn, diuresis y cen —-
tros del sistema nervioso.

Las altas concentraciones extras en orina por las fluoro
guinolenas son poco solubles en orinas de pH acido, trae
como resultado la formacién de cristales las cuales son-
responsables de las lesiones renales, este tipo de le --
sidn se presenta en animales carnivoros y animales con -
lesidén renal (45).
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POLIMIXINAS.

Dentro de las polimixinas, las quimicamente utilizables--
son: la pollmixlna B'y la E o colistin. estos son compues
tos polipéptidicos aislados del Bacillus polimixina y. -«
Bacillus colistinus.

La polimixina B tiene propiedades surfactantes, con la -~
consecuente alteracidén de los componentes meléculares ---
gue constituyen el soporte fisico de la membrana.

La polimixina B se comporta comoc agente bactericida in —-
vitro es eficaz contra gérmenes gram (-), Aerobacter, ===
E. coli, Klebsiella, Pasteurella, Salmonella, Shigella,-—-
continua siendo el antibidético de primera eleccidn en el-
tratamiento de infecciones por Pseudomonas aerugiginosa.

La polimixina B no se absorbe por via digestiva, tampococ-
penetra piel.

Cierta informacidén limitada indica que la administracidn-
intramuscular de polimixina B se sigue de niveles sangui-
neos mdximo en el transcursc de 2 horas y que estos nive-
les dependen de la dosis, despues de la administracidén in
tramuscular se elimina una pegquefia cantidad de polimixina
en las primeras horas.

La distribucidn en el cuerpo no es pareja y al parecer --
los rifiones, el higado, los pulmones y particularmente el
cerebro son los organos en gue mds se concentra.

Como los amineglicdsidos, la polimixina produce efectos -
secundarios de tipo neurotdxrico, vertigo y perdida de la-
sensibilidad de la cabeza y extremidades.

Para evitar cuadros de intoxicacidn generalizada, la me--
jor medida consiste en restringuir el empleo de este an--
tibidtico a formas medicamentosas de uso tépico, de apli-
cacidn cutdnea, ocular u Stica (5,%4,16,43).
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NITROFURANOS.

Los nitrofuranos son compuestos sintéticos derivados del
furan; tienen un amplio espectro principalmente dirigido
a bacterias gram (-), alqunos protozoarios y hongos {5,-
8,18,24,42,43). E incluso especies de salmonella y Giar-
dia, y amibas. Sin embargo cuando se comparan con agen--
tes quimioterapéuticos antimicrobianos su potencia no es
excepcionalmente elevada (24).

Aun que los nitrofuranos peueden inhibir procesos enzimi-
ticos oxidativos, se desconoce ¢l mescanismo de accidn ——
exacto. Aparentemente la actividad bacteriostdtica resul-
ta de una inhibicidn reversible de las enzimas involucra-
das en la desasimilacién del pirvvato; Esto disminuye la-
generacidén de energia aprovechable por los gérmenes des--—
destruyéndoles (24,30,42).

Los principales compuestos gue han llegado a utiljizarse-
en medicina veterinaria son la nitrofurazonalfuracin), -
la nitrofurantoina (furadantina), la furazolidona (furox
ona}, la furaltadona {altafur) (14). Debido a su baja sO
lubilidad en agua los nitrofuranos se usan por via oral=
o tdpica, ningun nitrofurano es feicaz sistémicamente. -
estos agentes o bien no se absorben en absoluto en el --
tracto d:gestxvo o se eliminan tan rdpidamente que alcan
zan concentraciones inhibitorias solamente en la orina =
(24).

Las propiedades téxicas y quimicas de los nitrofuranos -
restringen su amplic uso como fdrmacos antiinfecciosos -
generales. Después de la administracidn parenteral se --
producen vémitos, diarrea, hemorragia gastrointestinal -
 eosinofilia, transtornos oculares, neuritis periférica
., sensibilizacidn y otros efectos indeseables.

Nitrofurazona: La nitrofurazona no tiene actividad fdrma
cologica sobresaliente cuando se administra por via bu-Z
cal.

La nitrofurazona es sumamente tdxjica, e incluso adminis-
trada por via oral a los becerros. Dosis tan bajas como-
Img/kg/producen en uno o dos dias paralisis del tren pos
terior, a menudo irreversible. Dosis mds altas llegan a-
producir convulsiones y la administracién crénica de ni-
trofurazona es capaz de reducir la ingestidn de alimen--
tos (30,43).
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La nitrofurazona administrada a los perros por via intra
venosa a una dosis superior de 0.44mg/kg de peso, produ-
ce efectos adversos (vémito y diarrea).

Su uso en las llamadas dosgis terapéuticas en los gallos-
produce un efecto adverso sobre la espermatogénesis, ca-
racterizada por la atrofia del epitelio germinal testicu
lar (30).

La nitrofurazona no ofrece gran promesa como remedio qui
mioterapéutico general, en forma bucal, la nitrofurazona
se usa en pomadas para heridas superficiales y enfermeda
des de la piel, oido, ojos y organos genitales (metritis
, mastitis), prevencidn de coccidiosis, diarreas, diver-
sas en cerdo (5,24,27,30,42,43).

Dosis= 50mg/g de crema o polvo
50-500 mg/900 kg de alimento en aves y cerdos (42}

Nitrofurantoina: La nitrofurantofina tiene un amplio es -
pectro de acecidn antibacteriana contra microorganismos -
gram(+) y (-), afecta a Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, S. albus, Streptococcus pyogenes y Aerobacter,-
los siquientes microorganismos son mas resistentes, pero
a veces pueden ser aniquilados en el aparato urinario de
los carnivoros: Pseudomona aeruginosa, Streptococcus fe-
calis y Proteus. (27}.

La nitrofurantoina es poco soluble e insoluble en el a--
gua y tiene un magnifico efecto contra bacterias que cau
san infecciones en el aparato urinario. Por tal motivo =
se le considera un antiséptico urinario; Sin embargo de-
gue un pH mejore su efecto restringe su uso en los bovi-
nos (pH dcido). Se puede absorber por via oral sin afec-
tar a la flora bacteriana en los becerros y se elimina -
por la orina 40% activa y 60% metabolizada.

La dosis recomendada en los becerros es de 10mg/kg por--
dia para el tratamiento de infecciones urinarias (43).
En perros 4-5mg/kg 3 veces al dia.

En caballo 10-12mg/kg cada 8 horas por 5 dias (42).

Furazolidona: Es un nitrofuraneo con una amplia gama de -
actividad antimicrobiana que incluye especies de Clostri
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dius, Salmonella, Shigella, Staphylococcus, Streptoco --
ccus. Asi como E.coll, tambidn es activa contra especies
de Eimeria e Histomonas (24,27,30,42,43).

La dosis usual oral de furazolidona en terneros es de 10
~12mg/kg dos veces al dia durante 5-7 dias, de 200-250gm
por 900kg por 10 dias en pollos y cerdos (24,42).

Se ha detectado que la administracidn de furazelidona en
el sustituto de leche, que se administre a becerros, pro
duce un estado anoréxico perjudicial para la produccidn?
No debe de combinarse con amprolio ya que produce signos
neurologicos severos (32,42).

Investigadores alemanes han senalado que la furazolidona
en concentracidn de 400 ppm inhibe el desarrollo normal-
de pollitas; también deprime las funciones citolégicas -
y el peso de los huevos (30,32).

Furaltadona: El fdrmaco se ha usade por via intramamaria-
(altafur) en el tratamiento de mastitis bovina, adminis--
trada a 500mg/cuarto. También se ha utilizado en el trata
miento de paperas en el caballo. Una dosis intravenosa --
de 13mg/kg durante 5 dias reduce la gravedad del estado--
general y la duracidn de la enfermedad.

Experimentalmente se ha utilizado con éxito en el trata--
miento de pollos infectados con Salmonella y Mycoplasmas-
gallisepticum a una dosis de 0.44% en el alimento (30,41).
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ASOCIACION DE ANTIBIOTICOS.

El uso simultdneo de dos o mds agentes antimicrobianos —--
tiene ciertas bases ldgicas y se recomienda en situaciones
especificamente definidas.

17.-

2) .~

3}.-
4) .-
5}.-

Tratamiento de infecclones bacterianas mixtas, en las
cuales los microorganismos no son sensibles a un sdlo
agente comin, particularmente en aquellos que se pre-
senta un traumatismo.

Tratamiento rdpido en pacientes sumamente enfermos,--
donde se sospeche que padecen infeecciones microbianas
graves.

Evitar gue se desarrolle resistencia al fdrmaco.

Para aumentar el espectro antimicrobiano.

Evitar la ianctivacidn de un antibidtico por accidn -
de las enzimas bacterianas.

En ocaciones el uso simultdnec de 2 antibidticos permite -
una reduccidn importante en la dosis y por lo tanto evita-
la intoxicacidn sin perder su satisfactoria actividad an--
timicrobiana.

Desventajas:
Es importante gue se conoscan los resultados negativos po-
tenciales del uso de combinacidn de antibidticos.

1) .=

2) .~
3) .-
4) .-
5)a~

6).-

El médico puede sentir que se ha hecho todo lo posi-
ble por el paciente lo cual genera el poco deseo---
por establecer un diagndstico preciso.

Riesgo de toxicidad de uno o mds agentes.

El costo inecesariamente alto.
La seleccidn de microorganismos resistentes a anti--
bidticos que pueden no haber sido necesarias.

La significacidn clinica del antagonismo antibidtico
con otro.

Por lo general el efecto de las combinaciones de an~
tibidticos no es mejor que el de un solo medicamento
eficaz.
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MECANISMOS.

cuando dos agentes antimicrobiancs actdan simultdneamente-
sobre la poblacidn microbiana homogénea, el efecto puede -
ser uno de los siguientes:

a).- Indiferencia: la adicidén combinada no es mds potente-
gue la del agente mds efectivo cuvando se administra--
solo.

b).~ Adieidén:La accidn combinada es equivalente a la suma-

de las acciones de cada medicamento cuando se utili--
zan solos.

¢).~ Sinergia: La accidn combinada es significativamente -~
mayor que la suma de ambos efectos.

d).~- Antagonismo: La accidn combinada es menor que la del-
agente mds efectivo cuando éste Se emplea solo.

A continuacidén sec da una tabla de unas sinergias in vivo.

FARMACO SINERGICO CON

Penicilinas Estreptomicina

pPenicilinas dcido clavuldnico

Carbenciclina Gentamicina

Sulfonamidas Trimetroprim, dimetroprim,
tetraciclinas.

Penicilina Probenecid

Estreptomicina Minoeiclina

Polimixina E Eritromicina, cloranfenicol

bacitracina, tetraciclinas,
novobiocina, neomicina
Sulfonamidas Lincomicinas
Nifuraldezona Subsalicilato de bismuto (18,19,24,42).°

Reglas de Jawetz y Manten.
Jawetz y Manten estabelcierén las reglas de asociacién ba-

sadas en sus investigaciones. De acuerde con ellas, han —-
clasificado los antibidticos en 4 grupos:

GRUPO I GRUPO IT GRUPO III GRUPO 1V
Polimixina B Penicilinas Tetraciclinas sulfamidas
Colimicina Novobiocina Cloranfenicol CIcloserina
Estreptomicina Vancomicina Eritromicina

Neomicina Ristocetina Magnamicina

Kanamicina Anfomicina Espiramicina

Framicetina Oleandomicina

Bacitracina

Nitrofuranos
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Pivisidn de los antibidticos pPor su acgidn bacteriostdtica
o bactericida (seqin Patsch, 1975).

La asociacidn de los antibidticos consignados en los cua -

tro grupos puede traducirse en lo siguiente:

-La asociacidn de un antibidtico del grupo I con otro de -
los grupos II,III & IV conduce s6lo excepcionalmente a --
antagonismo. En general domina la accidén de la sustancia
bactericida, se ha observado sinergia, por ejemplo, en =--
las asociaciones de penicilina + estreptomicina, penicili
nas + kanamicina y polimixina + cloranfenicol.

-La asociacidn de un antibidtico del grupo II con otro del
III conduce a menudo a un dominio de la accidn de la sus-
tancia bacteriostatica. Es decir, la accidén de la asocia-
cidén corresponde a la del antibidtico del grupo III, es -
posible el antagonismo.

-La asociacidn de un antibidtico del grupo II con otro del
IV se traduce generalmente en un dominio de la accidn de-
la sustancia bactericida. Sinergia aveces, por ejemplo --—
penicilinas +sulfonamidas (la penicilina-procainica puede
producir un efecto antagon1co con las sulfamidas a causa-
del componente procainice).

-La asociacidn de un antibidtico del grupo III con otro ~--
del IV no provoca nunca reaccidn antagdnica (Patsch, 1966).

No es posible predecir con sequridad el tipo de accidn gque
va a desarrollar la asociacidén, ni pueden darse reglas o -
recomendaciones de valor general. El resultado obtenido in
vitro con una determinada especie bacteriana no puede gene
ralizarse para todos los agentes patogenos. Algunas asocia
ciones de antibidticos no mejoraron siempre el efecto de -
una manera clara.

En la actualidad se pueden encontrar en el mercado una se-
rie de productos elaborados a base de combinaciones de an-
tibidticos, dichas combinaciones no van de acuerdo a las -
reglas de Jawtz y Manten-.(50).
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RESISTENCIA BACTERIANA.

La presidn de produccidn de animales, asf{ como la inten-
sificacién de los sistemas de crianza y el aumento de in
dividuos en hacinamiento ha obligado el empleo constanté
de antibacterianos para lograr una produccidn econdmica-
y masiva, con objeto de satisfacer las necesidades de la
demanda de alimentos. Sin embargo, este empleo indiscri-
minados de los antibidticos ha originado la presencia ca
da vez mds frecuente de fallas de terapia, los cuales -=
estan relacionados con el fendmeno de resistencia bacte-
riana.

El fendmeno de resistencia bacteriana fue descubierta -~
prdcticamente en forma simultdnea al hallazgoc de gquimio-
terdpicos. Ehrlich y sus col. lo reconocen en 1907 cuan-
do observan treponemas resistentes a los compuestos arse
nicales.

Para empezar debemos recordar que los microorganismos di
fieren entre si, tanto en su fxlogén1a como en las eg -~
tructuras funcionales y sus vias metabdlicas, lo que da-
lugar a gue existen fdrmacos que no tengan la capacidad-
de accidén sobre algunos de ellos, con lo cual hablamos -
de una resistencia natural especie especifica., Por ejem—
plo, la ineficazia de la penicilina sobre los gérmenes -
gram negativos (33).

El proceso mediante el cual las bacterias adquieren la -
capacidad de resistencia a los antibidticos varia, pero-
se pueden agrupar en dos mecanismos principales: Muta -
cign grom?somica y sistemas de transferencias géneticas-
(19,28,33}).

Mutacién cromesémica: Se entiende per mutacidn cromosdmi
ca un cambio en la secuencia de base en el ADN, este cam
bio ocurre al azar es heredable y da como resultado unaZ-
modificacidén en el compartimiento del microorganismo an-
te determinado antibidtico, sin embargo este cambio no -
es forzosamente inducido por el quimioterapico en cues—-
tidn (28,33).

Sistemas de transferencia genética:

El material genético de una bacteria puede ser a otra --
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" por medio de tres mecanismos:
Transformacidn.

Transduccidn.

Conjugacidn.

Transformacidn: La exposicién de la célula bacteriana a-
un DNA aislado de diferente especie proporciona la posi—
bilidad que algunos de esos DNA entren a las células via
ble y puede ser incorporada al cromosoma. El proceso opé@
ra con una eficiencia relativamente baja y muchos DNA ex
trafios provienen de cepas con las cuales tienen algo en=
comin. Esto puede ocurrir espontaneamente o a través de-
la manipulacidén en el laboratorio.

Transduccién: Fagos de células gram (+) y (-) pueden en-
trar a las células receptoras sensibles a fagos de cepas
bacterianas relacionadas. El DNA de fagos infecciosos --
puede ser insertado al genoma bacteriano, y en seguida -
ge replica con el DNA bacteriano. Si el DNA del fago co-
difica para proteinas que confieren resistencia a los an
tibidticos, esa accidén puede ser un mecanismo por el ---
cual la célula infectada adgquiere inesperadamente resis-
tencia a un antibidtico. Es un factor observado que el -
fago puede acarrear simultaneamente determinantes de re-
sistencia a mds de un antibidtico, y la explicacidn a la
resistencia que de pronto aparece a dos o mds antibidti-
cos, algunas veces no esta relacionado con los otros en-
términos de estructura o modo de accidn.

Conjugacidn: Ocurre una transferencia unilateral del ma-
terial, entre bacterias del mismo género o de diferentes
géneros, durante el proceso de conjugacidn. Esta transfe
rencia estd mediada por un factor de fertilidad (F) queZ
resulta en la extensién de los pelos sexuales de la célu
la donadora al receptor. EL pldsmido o algun otro DNA esS
transferido a través de estos tubulos de proteinas del --
donador al receptor, una serie de genes estrechamente --
ligados determina cada uno la resistencia a un antibidti
co entre los diferentes géneros de las bacterias gram(-T
y (+) (28)..

Los mecanismos moleculares de resistencia a los antibid-
ticos son muy variados, pero pueden agruparse en cinco -
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categorias principales:

a) Alteracidn en la molécula blanco.

b} Alteracidn en el trasnporte del antibidtico al inte---
rior de la célula.

c¢) Inactivacidn del antibidtico.

d) Utilizacidn de una via metabdlica alterna.

e) Reduccidén para los requerimientos para determinados --
metabdlitos (33).
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