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RESUMEN

El uso intensivo de antimicrobianos (ATM), tanto en medicina humana como veterinaria, ha llevado a
un incremento de los niveles de resistencia de las bacterias a los mismos. Esta problematica se agrava
teniendo en cuenta quelos ATM son un recurso limitado y en los dltimos afios no se han sintetizado nuevos
agentes. Sin embargo, estos farmacos siguen siendo las herramientas imprescindibles para controlar
o eliminar infecciones. Por esta razoén, para preservar su eficacia deben emplearse estrategias que
optimicen su empleo basadas en el conocimiento acabado del agente infeccioso causal, su susceptibilidad
aATMy en la aplicacion del conocimiento farmacoldgico en las distintas especies animales.

Los indices que relacionan propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, llamados indices PK/
PD, han demostrado ser efectivos tanto para lograr eficacia como para disminuir la aparicién de
resistencia bacteriana.

Se estudié el comportamiento farmacocinético de diversos ATM (betalactamicos, fluoroquinolonas,
aminoglucdsidos, macrdlidos, lincosamidas, etc.) en distintos animales domésticos (perros, gatos,
cabras, llamas), administrados por distintas vias (IV, IM, SC, oral, intramamaria) y empleando diferentes
formulaciones (inyectables solubles y de liberacién sostenida, comprimidos, etc.). Para esto se evaluaron
las concentraciones de los mismos en la sangre, leche y en diversos tejidos (cuando estos fueron
accesibles). Se construyeron en cada caso las curvas de disposicion y se determinaron los parametros
farmacocinéticos correspondientes.

Con la informacidon obtenida se calcularon los parametros PK/PD y se elaboraron recomendaciones para
optimizar su empleo terapéutico en las especies estudiadas.
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SUMMARY

Intensive use of antimicrobials (ATM), both in human and veterinary medicine, have produced an
increase of resistance levels in bacteria strains. This scenario is worse when considering that ATM
are a scarce resource and that there is no new ATM in the market. However, ATM still are essential
tools for infection control or eradication. So, in order to preserve ATM efficacy, therapeutic strategies
involving knowledge of bacteria susceptibility and ATM pharmacological data from different animal
species are mandatory.

Relationships between pharmacokinetic and pharmacodynamic ATM features, named PK/PD
predictors, are effective for attain efficacy in infection treatment and, also to minimize bacterial
resistance emergence.

We have studied the pharmacokinetic behaviour of many ATM agents (betalactams, fluoroquinolones,
aminoglycosides, macrolides, lincosamides, etc.) in different domestic animal species (dogs, cats, goats, llamas)
administered through different routes (IV, IM, SC, oral, intramammary) and using different formulations
(soluble or sustained release injectable forms, tablets).

Plasma, milk and tissue ATM concentrations were evaluated. Disposition curves were done and
pharmacokinetic parameters were calculated.

PK/PD predictors were estimated and ATM therapeutic recommendations for each animal

species were suggested.
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INTRODUCCION

En la actualidad, uno de los princi-
pales problemas de importante implicancia
tanto en medicina humana como veterinaria
es el incremento en los niveles de resistencia
de las bacterias hacia los distintos grupos de
antimicrobianos. Dentro de sus causas, una
de las mas importantes es el uso intensivo y
no racional que se hace de estas drogas. Es
imprescindible tener en cuenta que, ademas
del creciente fracaso terapéutico en su uso,
la sintesis de nuevas moléculas es un recurso
limitado y en los ultimos afios casi no han
aparecido en el mercado nuevas moléculas.
Por esta razoén, para preservar su eficacia
deben emplearse estrategias que optimi-
cen su empleo basadas en el conocimiento
acabado del agente infeccioso causal y su
susceptibilidad al ATM (mediante pruebas de
aislamiento y de sensibilidad -antibiograma
o CIM-) y en la aplicacién del conocimiento
farmacolégico de estos farmacos en las dis-
tintas especies animales (estudios farmaco-
CinétiCOS)1'16'21'32’34'35.

Los indices que relacionan propiedades
farmacocinéticas, como ser el area bajo la curva
de concentracién plasmatica en funcién del
tiempo o curva de disposiciéon (ABC o AUC), la
concentraciéon plasmatica maxima alcanzada
luego de una administracién extravascular
(Cmax), oeltiempo porel cuallas concentraciones
plasmaticas del antimicrobiano permanecen
por valores superiores a la CIM de la bacteria
(T>CIM) y farmacodinamicas (CIM), llamados
predictores de eficacia o indices farmacocinética
/ farmacodinamia (PK/PD), si bien han
demostrado ser efectivos para lograr la cura
clinica no siempre conducen a la disminucién de
aparicion de resistencia bacteriana®.

Se acepta que para fluoroquinolonas
el indicador Cmax/CIM debe ser mayor
a 8-10, mientras que el indicador ABC/
CIM debe ser superior a 125 cuando se
consideran infecciones por microorganismos
gramnegativos y superior a 30-50 en el
caso de que el agente etiolégico sea un
grampositivo?® 263,
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En el caso de los betalactamicos
el indicador empleado es T>CIM, el valor
esperado dependera del tipo de betalactdmico
que se considere, siendo para penicilinas
mayor al 50 % del intervalo posolégico, para
cefalosporinas se recomienda un valor mayor
al 60-80 % y para los carbapenemos, mayor al
30-40 % del intervalo3! 40 41,42,

Para predecir el éxito terapéutico de
los aminoglucésidos se emplea como indicador
Cmax/CIM que debe ser superior a 8-1017-18.2,

Los grupos de macrélidos y
lincosamidas utilizan como indicador de
eficacia el T>CIM cuyo valor dependera del
tipo de ATM que se considere, el que depende
principalmente de su volumen de distribucién.
Se recomienda que el T>CIM sea superior al
40-60 % del intervalo posologico*®.

Conelobjetivodecalcularlospredictores
PK/PD de ATM, en la Catedra de Farmacologia
de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad de Buenos Aires, se han llevado
a cabo diferentes estudios para determinar el
comportamiento farmacocinético de diversos
agentes ATM (betalactamicos, fluoroquinolonas,
aminoglucdsidos, macrélidos, lincosamidas) en
distintos animales domésticos (perros, gatos,
cabras, llamas), administrados por distintas
vias (iv, im, sc, oral, intramamaria) y empleando
diferentes formulaciones (inyectables solublesy
deliberacién sostenida, comprimidos, etc.).

La importancia de estudiar la
farmacocinética de cada antimicrobiano
en cada especie en particular se pone de
manifiesto principalmente en aquellos casos
en los que las modificaciones encontradas
conducen a la necesidad de modificar los
regimenes posoldgicos. A lo largo de los afios,
nuestros resultados han permitido el disefio de
esquemas adecuados para diferentes especies
animales en diferentes situaciones clinicas
y bajo determinadas situaciones fisiolégicas
0 patolégicas. En este trabajo se resumird y
discutira algunos de los aportes significativos
surgidos de las diferentes experiencias.

ATM, ESPECIE ANIMAL Y
FORMULACIONES EMPLEADAS

Se evaluaron ATM pertenecientes a
diferentes grupos quimicos, fluoroquinolonas

(ciprofloxacina en caninos y felinos; marbofloxacina
en caprinos y felinos; levofloxacina en caninos y
felinos), betalactdmicos penicilinas (ampicilina
en llamas y amoxicilina en cabras y llamas),
betalactdmicos cefalosporinas (cefalexina en
felinos y llamas; cefuroxima en caninos; cefazolina
en felinos), betalactdmicos carbapenemos
(imipenem y meropenem en felinos), lincosamidas
(clindamicina en caninos y felinos), macrélidos
(eritromicina en cabras), aminoglucésidos
(gentamicina en cabras) (Tabla 1).

Se administraron segin las vias de
administracion recomendadas por los laboratorios
productores y se tomaron muestras seriadas
(de sangre, tejido y leche seglin correspondiera
para cada ensayo) (Tabla 1). Se evaluaron las
concentraciones de los ATM en las respectivas
muestras, se construyeron en cada caso las curvas
de disposicion (modificacion de la concentracion
del ATM en funcidn del tiempo) y se determinaron
los parametros farmacocinéticos correspondientes.

RESULTADOS

Con la informacién obtenida y, mediante la
aplicacién dela CIM de microorganismos patégenos
incluidos en el espectro del ATM evaluado, se
calcularon los parametros PK/PD (Tabla 2).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Fluoroquinolonas

Si bien el resultado obtenido en los
indicadores de eficacia esta directamente relacionado
con el valor de CIM utilizado (que a su vez depende
de la susceptibilidad reportada para los patdgenos
aislados de las distintas especies animales), se
puede observar una marcada diferencia entre los
indicadores obtenidos en cada especie.

Asi cuando se estudié ciprofloxacina en
felinos se encontré que no se cumplia con los valores
esperados paralosindicadores (excepto que se tratara
de microorganismos muy susceptibles, CIM < 0,05
ug/ml). Estos resultados se relacionan con la pobre
biodisponibilidad oral que tiene este ATM en gatos
(F=33 %) que determina que las concentraciones
plasmaticas sean muy bajas. Por este motivo, pese a
su elevada eficacia in vitro, no puede recomendarse el
empleo de ciprofloxacina oral para el tratamiento de
infecciones sistémicas en felinos?.
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Segun los resultados obtenidos con
marbofloxacina, se observa que la eficacia esta
en relacién con el indicador y CIM utilizados en
el calculo. En el caso de este ATM administrado a
gatos, pese a tener una excelente biodisponibilidad
oral (F=99 %), no siempre cumple con los valores
esperados para los indicadores. Cmax/CIM es >8-
10 cuando la CIM de los microorganismos es <
0,25 ug/ml. Estos resultados se deben a que las
concentraciones plasmaticas observadas en esta
especie son relativamente bajas. En cambio, si se

emplea el indicador AUC/CIM (mas recomendado
en la actualidad®®*!, marbofloxacina seria eficaz
sobre microorganismos con una CIM < 0,50 ug/
ml. Esta disparidad se explica por la excelente
biodisponibilidad y prolongada vida media del ATM
en gatos (t1/2=7,15 h) que resultan en elevados
valores de AUC*. Estos parametros permiten
recomendar su empleo para el tratamiento de
infecciones producidas por microorganismos
susceptibles (CIM < 0,25 ug/ml) en felinos
administradaa2 mg/kg/24 hporviaoral®.

Tabla 1. ATM, formulacién, especie animal, dosis y via de administracién utilizadas, muestras obtenidas y fuente

bibliografica de los datos.

ATM Formulacion Especie Dosis (mg/kg); via de Muestras Referencia
animal administracion obtenidas
Ciprofloxacina Cépsulas Felinos 10; Oral Sangre 3
Marbofloxacina Comprimidos Felinos 2; Oral Sangre 4
Marbofloxacina Inyectable, solucion Cabras en 2; IM Sangre 39
lactacion Leche
Levofloxacina Comprimidos Caninos 10; Oral Sangre 11,12
Levofloxacina Capsulas Felinos 10; Oral Sangre 5
Ampicilina Inyectable, solucion Llamas 20; IV, IM, SC Sangre 28
Amoxicilina Inyectable, solucion y Cabras en 15,1V, IM Sangre, leche 15
suspension de liberacion lactacion
sostenida
Amoxicilina Inyectable, solucion y Llamas 20; 1V, IM, SC Sangre 27
suspension de liberacion 15;IM, SC
sostenida
Cefalexina Inyectable, suspension Felinos 10; IM Sangre 6
Cefalexina Inyectable, solucion y Llamas 10; IM, SC Sangre 29
suspension de liberacion 8; IM, SC
sostenida
Cefazolina Inyectable, solucion Felinos 20; EV Sangre, 9
tejidos
Cefuroxima Jarabe Caninos 20; Oral Sangre 10
axetil
Imipenem Inyectable, soluciéon Felinos 5;IM, SC Sangre 7
Meropenem Inyectable, solucion Felinos 10; IM, SC Sangre 8
Gentamicina Inyectable, solucion Cabras en 6,6; IV, IM, SC Sangre, leche 23
lactacion
Gentamicina Inyectable, solucion Cabras 6,6; 1V, IM, SC Sangre 14
prefiadas
Eritromicina Inyectable, solucion Cabras 10; IV, 15; IM Sangre, leche 13
Clindamicina Comprimidos Caninos 8,3; Oral Sangre 37
Clindamicina Capsulas Felinos 15; Oral Sangre 36
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Tabla 2. ATM, especie animal, pardmetro PK/PD estimado y fuente bibliogréfica de los datos.

ATM

Especie

Parametro PK/PD calculado

Referencia

Ciprofloxacina

Felinos

Cmax/CIM (0,05 ug/ml)= 15
AUC/CIM (0,05 ug/ml)= 172
Cmax/CIM (0,5 ug/ml)= 1,78
AUC/CIM (0,5 ug/ml)=21

Marbofloxacina

Felinos

Cmax/CIM (0,18 ug/ml)=11
AUC/CIM (0,18 ug/ml)= 137
Cmax/CIM (0,25 ug/ml)= 8
AUC/CIM (0,25 ug/ml)=99
Cmax/CIM (0,5 ug/ml)= 4
AUC/CIM (0,5 ug/ml)= 50

Marbofloxacina

Cabras en lactacion

AUC/CIM (0,04 ug/ml)= 125

39

Levofloxacina

Caninos

Cmax/CIM (0,1 ug/ml)= 59
AUC/CIM (0,1 ug/ml)= 575
Cmax/CIM (0,5 ug/ml)= 12
AUC/CIM (0,5 ug/ml)= 115

11,12

Levofloxacina

Felinos

Cmax/CIM (0,1 ug/ml)=47
AUC/CIM (0,1 ug/ml)= 529
Cmax/CIM (0,5 ug/ml)=9

AUC/CIM (0,5 ug/ml)= 106

Ampicilina

Llamas

IV T>CIM (0,5 ug/ml) =3 h
IV T>CIM (4 ug/ml) = 1,5 h
IM T>CIM (0,5 ug/ml) = 5,4 h
IM T>CIM (4 ug/ml) =3 h

SC T>CIM (0,5 ug/ml) = 8,4 h
SC T>CIM (4 ug/ml) = 4,3 h

28b

Amoxicilina

Cabras en lactacion

T>CIM (50 % intervalo) (CIM 0,2 ug/ml) =
IV=2,5h
IM=14h

Amoxicilina

Llamas

Solucion:

IV, IM T>CIM (0,1ug/ml)=7h
IV, IM T>CIM (0,5 ug/ml) = 5,6 h
Suspension liberacion sostenida:
IM T>CIM (0,lug/ml) =51 h

IV, IM T>CIM (0,5 ug/ml) =20,5 h

27

Cefalexina

Felinos

T>CIM (1 ug/ml)=>12h

Cefalexina

Llamas

T>CIM

solucion:

IM T>CIM (lug/ml)=4,4 h
SC T> CIM (lug/ml)=7,1 h
suspension liberacion sostenida:
IM T>CIM (lug/ml)=9,8 h

SC T>CIM (lug/ml)=12,4 h

29

Cefazolina

Felinos

T>CIM (2 ug/ml) =5 h

Cefuroxima axetil

Caninos

T>CIM (lug/ml) =5 h

Imipenem

Felinos

IM: T>CIM (0,5ug/ml) = 6 h
SC: T>CIM (0,5ug/ml) =10 h

Meropenem

Felinos

IM: T>CIM (lug/ml) =9 h
SC: T>CIM (lug/ml) = 10,5 h

Gentamicina

Cabras en lactacion

Cmax/CIM (IM, CIM<2,6 ug/ml) =10
Cmax /CIM (SC, CIM<3,8 ug/ml) =10

23

Gentamicina

Cabras prefiadas

Cmax/CIM (IM y SC; CIM<4 ug/ml) = 10

Eritromicina

Cabras secas y en lactacion

T>CIM=40 % (CIM=0,5 ug/ml) = no alcanzado

Cuando la droga fue estudiada en cabras en
lactacion, si bien la via de administracion fue diferente
(IM vs PO) el comportamiento farmacocinético
mostr6é importantes diferencias con el de felinos,
con una vida media de entre 3 y 4 horas (segun el
momento de la lactacién estudiado) lo que conduce a
diferencias en relacién a su uso en esta especie, siendo

recomendado a una dosis de 2 mg/kg/24 h para el
tratamiento de microorganismos con CIM < 0,04 ug/
ml (como por ejemplo puede ser Escherichia coli o
Pasteurella spp.). Enleche, las concentraciones fueron
detectadas Unicamente luego del primer ordefie
(12 horas post-administracién de la droga). Las
concentraciones alcanzadas estuvieron influenciadas
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por el momento de la curva de lactacion, siendo
mas altas al final de la misma (cuando el volumen
producido es menor) donde se detecté una media de
0,8 ug/mly, mas bajas (0,25 ug/ml) en el pico (donde
el volumen producido es mayor)*°.

De las fluoroquinolonas estudiadas en
perros y gatos, la levofloxacina es la que produce
mejores indicadores de eficacia. Esto depende de los
pardmetros farmacocinéticos en ambas especies,
la biodisponibilidad oral es elevada (F=86 % en
gatos y F=109 % en caninos), las concentraciones
plasmaticas son altas (Cmax=4,7 ug/ml en gatos y
Cmax=5,94 ug/ml en perros) y tiene una prolongada
permanencia en el plasma (t1/2= 8,4h en gatos y
8,21 h en perros). Por este motivo, administrada
a 10 mg/kg/24 h por via oral seria eficaz para el
tratamiento de infecciones sistémicas producidas
por microorganismos sensibles (CIM < 0,50 ug/ml)
en ambas especies™ 12,

Betalactamicos penicilinas

Los resultados obtenidos en cabras, tras
la administracién de una solucién de amoxicilina
sédica por via IV o una suspension de depdsito de
amoxicilina trihidrato porviaIM, indican que en esta
especie animal, teniendo en cuenta el pardmetro
de eficacia T>CIM y considerando que para las
penicilinas este valor debe ser aproximadamente
el 50 % del intervalo posoldgico, la administracion
de una dosis de 15 mg/kg deberia utilizarse frente
a bacterias muy sensibles (CIM 0,2 ug/ml) cada 5
horas por via IV y una vez por dia por via IM. Para
el caso de bacterias con menor susceptibilidad,
la formulacion de depédsito, si bien permite
intervalos mas espaciados que una soluble, deberia
administrarse con una frecuencia de 12 a 18 horas,
dependiendo de la CIM de la bacteria®®.

Cuando estudiamos las mismas
formulaciones de amoxicilina en llamas, el
comportamiento farmacocinético fue similar a los
resultados en cabras?®, ya que los indices PK/PD (T >
CIM) sugieren que utilizando una dosis de 20 mg/kg
de amoxicilina sodica o de 15 mg/kg de amoxicilina
trihidrato administrada por via IM, seria eficaz en
infecciones por microorganismos susceptibles (CIM <
0,50 ug/ml) administrada cada8 0 24 h (T > CIM = 5,6
y 20,5 h), respectivamente. Sin embargo, la amoxicilina
trihidrato por via IM (15 mg/kg) no es suficiente
para el tratamiento de infecciones producidas por
bacterias menos susceptibles (CIM > 4ug/ml), ya que
el tiempo en que las concentraciones superan la CIM

es de solo 0,88 h, produciéndose concentraciones
subterapéuticas y pudiendo contribuir a la aparicion
de resistencia bacteriana?’.

Los estudios de ampicilina en llamas
demostraron queluegode suadministracionIV,IM
0 SC (20 mg/kg), las concentraciones plasmaticas
se mantuvieron por encima de 4 pg/ml (CIM de
bacterias de susceptibilidad moderada) durante al
menos 1, 2y 3 h, respectivamente. Si se considera
la CIM de patégenos muy susceptibles (CIM =
0,5 upg/ml), las concentraciones plasmaticas
se mantienen por encima de la misma por al
menos 2, 4y 6 h para cada via, respectivamente.
Segun estos resultados, cuando se indique el uso
de ampicilina en llamas a dosis de 20 mg/kg,
deberia administrarse cada 6 a 8 h para la via IM,
pudiendo extenderse el intervalo posolégico cada
8 0 12 h para la via SC%.

Betalactamicos cefalosporinas

Dentro de este grupo se estudiaron algunos
representantes de cefalosporinas de primera
(cefazolina en gatos® y cefalexina en gatos® y llamas??)
y segunda generacion (cefuroxima axetil en perros'?).

En el caso de cefazolina en felinos, el
objetivo del trabajo fue determinar su perfil
plasmatico y sus concentraciones en algunos
tejidos y relacionarlos con la CIM de los
microorganismos que usualmente contaminan las
heridasquirurgicas.Poresemotivo,yconsiderando
un valor de CIM < 2 ug/ml, el indicador T>CIM
resultéd 4-5h, lo que incluye la duracién de las
intervenciones quirtrgicas mas frecuentes en
esta especie. Asi mismo, las concentraciones en
los tejidos también fueron superiores a 2 ug/g. En
el caso de indicarse cefazolina para el tratamiento
de infecciones sistémicas, la recomendacion
posoldgica seria administrarlo a 20 mg/kg/6 h
por via IV (aplicando el indicador T>CIM= 80 %)°.

Cuando se evalu6 cefalexina como una
suspension de administracion IM en felinos se
observo que, para microorganismos con una CIM <
1 ug/ml, el valor de T>CIM fue de 12 h, es decir que
para cumplir con T>CIM= 80 % la recomendacién
posoldgica en felinos es administrar cefalexina
suspension 10 mg/kg IM con una frecuencia
no mayor a 15 h (cada 12 h para asegurar el
cumplimiento del tratamiento)®.

En cuanto al estudio farmacocinético
de cefalexina en llamas, el objetivo fue evaluar el
comportamiento del ATM formulado con sales
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solubles y de liberacion sostenida por diferentes vias
(Iv, IM y SC), y determinar un régimen posoldgico
Optimo para cada preparado en esta especie.

Para microorganismos con una CIM < 1 ug/
ml, las concentraciones plasmaticas de cefalexina se
mantuvieron por encima de ese valor entre el 60-
100 % si el intervalo posoldgico es de 6 h, mientras
que para un intervalo de 8 h es de 45-88 %. En el
caso de la formulacién de deposito, los valores
fueron 81-100 % para un intervalo de dosificacién
de 12h, y 41-51 % para un intervalo posolégico
de 24 h. Con estos resultados, se propone para la
formulacién soluble la administracion de 10 mg/
kg cada 8h (IM) o 12h (SC), mientras que para la
formulacién de liberacion sostenida, 8 mg/kg cada
12 h para la via IM o cada 24 h para la via SC¥.

Si se observa el caso de cefuroxima
axetil administrada a caninos en dosis de 20 mg/
kg PO, el T>CIM resulté en 5 h (considerando
una CIM < 1 ug/ml). Esto se relaciona con la baja
biodisponibilidad oral en esta especie (Fx50 %).1°
Para que cefuroxima axetil tenga eficacia segtn los
parametros PK/PD empleados para este grupo,
deberia administrarse cada 6 h lo que seguramente
resultaria en una pobre adhesion al tratamiento.

Betalactamicos carbapenemos

Dentro de este grupo se evaluaron las
caracteristicas farmacocinéticas de imipenem? y
meropenem?® en felinos. Ambos ATM son de uso
reservado para infecciones resistentes a otros
ATM de primera linea?-33,

Para estos ATM se aplicé como indicador
T>CIM= 40 % del intervalo posoldgico® *2. En el
caso de imipenem la CIM aplicada al calculo fue
de 0,5 ug/ml y para meropenem de 1 ug/ml. Para
las vias de administraciéon empleadas, los valores
obtenidos para el indicador permiten recomendar
la administracion de imipenem en dosis de 5
mg/kg cada 12 h por via IM o cada 24 h por via
SC. En el caso de meropenem, a dosis de 10 mg/
kg, 1a posologia recomendada es cada 24 h tanto
para la administracion IM como para la SC. Estas
recomendaciones estan supeditadas alagravedad de
lainfeccién a tratar, siendo posible la administracién
por via IV para ambos ATM en los casos graves”?2,

Aminoglucésidos

En el caso de los aminoglucésidos, la
aplicaciéon de los indices PK/PD condujo a un

importante cambio en el esquema posoldgico de
los mismos pasando de dividir la dosis diaria en
tres tomas, separadas cada 8 horas, a administrarla
en una sola cada 24 horas, con este régimen se
logran concentraciones plasmaticas maximas mas
elevadas, y concentraciones en el valle mas bajas lo
que favorece la eficacia de estas drogas y disminuye
su toxicidad'” 2" %, Los estudios realizados con
gentamicina en cabras, demostraron que, como
consecuencia de la rapida y completa absorcidn,
ni la via de administraciéon parenteral ni el estado
fisioldgico, como ser la prefiez o la lactacion,
modifican el perfil farmacocinético de la droga.
Por lo tanto, a partir de los resultados obtenidos
se puede sugerir que, la administracién de 6,6 mg/
kg/24 h podria ser efectiva ya sea por via IM, SC e
incluso 1V para el tratamiento de microorganismos
con CIM mayores a 3 - 4 ug/ml'* %,

Macrolidos

En el caso de la eritromicina, al igual que
el resto de los macrélidos, el pardmetro a tener
en cuenta es T>CIMz 40 %. El estudio realizado
en cabras secas y en lactacién determind que
tras la administraciéon de 15 mg/kg por via IM
las concentraciones en plasma fueron muy bajas.
Considerando una CIM de 0,5 ug/ml la Cmax
apenas super6 ese valor. Sin embargo, para el
analisis de este tipo de drogas debe considerarse
la extensa distribucidon por el organismo y las
altas concentraciones alcanzadas a nivel tisular,
comprobado por el alto valor del volumen
de distribucién hallado!* *°. Es por ello que la
optimizacion del régimen posolégico deberia
tener en cuenta los niveles tisulares de droga?.
Es interesante remarcar que, al igual que en
ovinos?*, los niveles de eritromicina hallados
en leche de cabra fueron muy superiores a
los plasmaticos, evidencidndose a través de
la relacion AUC . . /AUC que arrojé
un valor de 2,4. Asi mismo, en leche, las
concentraciones se mantuvieron por encima de
0,5 ug/ml por un periodo de tiempo de 8 horas!3.

0-12suero

Lincosamidas

Clindamicina fue el representante de
este grupo de ATM evaluado en caninos (8 mg/
kg por via oral) y en felinos (15 mg/kg por via
oral). Se emple6 como indicador T>CIM= 40 %
considerando microorganismos con un valor de
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CIM=0,12 ug/ml.

Si bien en caninos el valor del
indicador fue menor que en felinos (13,7 h
vs. 19 h), lo que podria vincularse con su
menor biodisponibilidad oral (F=62 % y
95 %, respectivamente), en ambos casos la
recomendacion posoldgica para el tratamiento
de infecciones de localizacién sistémica
producidas por microorganismos susceptibles
(CIM = 0,12 ug/ml) seria la administracion
diaria de las dosis ensayadas por via oral®*%,

CONCLUSION

Esta recopilaciéon de trabajos cientificos
pone de manifiesto la importancia de realizar
estudios farmacocinéticos-farmacodindmicos en
las diferentes especies con el objetivo de proponer
esquemas terapéuticos adecuados a las mismas, al
tipo de produccién y estado fisiologico. La dosis
y el esquema posoldgico propuestos a partir de
estudios de este tipo permitirdn acercarse at a un
uso mas racional de ATM en medicina veterinaria
tendiendo a maximizar su eficacia clinica.
Teniendo en cuenta, ademas, que la implicancia
negativa del mal uso de estas drogas repercute
en el desarrollo de resistencia bacteriana, estos
resultados son una importante contribucioén para
el retraso de este fendmeno.
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