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Abstract

More than two decades ago, enrofloxacin, a fluoroquinolone, was first used in Mexico and Latin
America. This agent was and till is, regarded as the most potent antibacterial agent available in veterinary
medicine. At firdt, it was dosed at a rate of 5 mg/kg/day, and it was retailed in a 5% solution. Today the
dose has been increased to 10 mg/kg/day, and it is commercidly available in 10% solutions. This trend
indicates a tendency towards increasing bacterial resistance, which coincides with vast amount, and
unpublished communications, of lack of clinica trials and reports of demonstrated bacterial resistance.
Additionaly, the availability in the market of pharmaceutical analogs of uncontrolled quality, plus the
careless use of the drug under field conditions may be more relevant to the perceived clinical failure than a
hypothetical bacterial resistance surge. In this paper, an overview on the use and abuse of enrofloxacin is
presented. Considering understanding that enrofloxacin is the most potent antibacterial so far found for
veterinary medicine, authors, regarded as important, present the current status of the use of enrofloxacin in
the poultry industry. Main pharmacological features of this drug are presented within the context of its use
in Mexico and many Latin American settings, hoping with this, to improve the way in which enrofloxacin
isadministered in daily clinical practice.
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Resumen

Hace mas de dos décadas se introdujo a México y a gran parte de Latinoamérica la enrofloxacina,
un derivado fluorinico, considerado € antibacteriano mas potente descubierto a la fecha en medicina
veterinaria. Su uso, iniciamente a dosis de 5 mg/kg/dia de una presentacion al 5% y mas recientemente a
dosis de 10 mgkg/dia de una presentacion a 10%, sugiere € inicio de la aparicion de resistencias
bacterianas y de reduccion de su eficacia clinica. Sin embargo, la proliferacion de presentaciones similares
de dudosa calidad, asi como € uso clinico descuidado, en campo, de este antibacteriano puede contribuir,
aln mas que las resistencias bacterianas, a la disminucion de la eficacia percibida (no demostrada) por el
clinico. En este articulo se presenta un punto de vista sobre € uso y abuso de uno de |os medicamentos de
més vaor en la historia de la medicina veterinaria, en particular paralaindustria avicola, la enrofloxacina.
El principal objetivo este trabajo es revisar aspectos farmacolgicos bésicos de la enrofloxacina y orienta
al clinico para que haga buen uso del medicamento, al tiempo que se compara e estado actud del uso de
este antibacteriano en otras partes del mundo

Palabras clave ENROFLOXACINA, ABUSO, INDUSTRIA AVICOLA, RESISTENCIA
BACTERIANA.
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I ntroduccion

En la avicultura moderna, las aves son criadas bagjo condiciones extremadamente intensivas,
utilizando € minimo espacio vital posible durante 35-40 dias para alcanzar € maximo crecimiento y
produccién posibles. En estas explotaciones, cas cuaquier problema infectocontagioso se disemina
répidamente, y reduce e margen de ganancia, 0 bien causa enormes pérdidas econdmicas .
Evidentemente, la mortdidad, la morbilidad, las ganancias de peso e indices de conversén son las
variables econdmicas y de salud més sensibles de estas explotaciones. De tal suerte, s se requiere evaluar
la eficacia clinica de un antibacteriano en avicultura, se deben ponderar estas variables como parte
esencid del andlisis de eficaciay de costo:beneficio. No obstante, no son pocas las situaciones en las que
el veterinario no contempla este aspecto integralmente .

Dada la velocidad de los eventos que se pueden suceder en la produccion avicola, a menudo no se
medica en funcién de un diagndstico preciso, Sino como respuesta a una percepcion empirica de que et
por presentarse un brote de aguna enfermedad en la parvada. Como no es posible permitir que una parte
de la parvada se desarrolle sin medicacion y sirva de testigo no tratado, nunca llega a saberse en realidad
s laintervencion antibacteriana fue oportuna o tan solo fue una percepcion de que se evitd un problema
mayor, a este tipo de medicacion se le denomina metefilactica. Asi, la combinacion de la presion
comercial por hacer de la avicultura un negocio cada vez més rentable, y la amplia disponibilidad de la
enrofloxacina han hecho que se utilice este recurso antibacteriano de manera excesiva , con posibles
consecuencias negativas para la saud publica en virtud de gque, en medicina humana, se generan
resistencias bacterianas a otras fluoroquinolonas y la disminucién de la eficacia clinica de esta molécula a
corto o mediano plazos tanto en medicina humana como en medicina veterinaria. En e mismo sentido,
cabe mencionar que resulta mas grave aln utilizar ala enrofloxacina de manera “preventiva’ mediante €
uso de premezclas, practica permitida en México y Latinoamérica, y estrictamente prohibida en Estados
Unidos de Américay Canada ™.

Se ha documentado que para que la enrofloxacina y las fluoroquinolonas tengan una mayor
eficacia, se les debe medicar en forma de bolo*; con esta maniobra se procura lograr una concentracion
plasmatica méxima (Cpma) €n € menor tiempo posible (T ) (1, 2). Es ésta una de las razones por las
cuales resulta incongruente € uso de la enrofloxacinaen premezclas. En funcidén de esto Ultimo, a la
premezcla se le considera como una presentacion farmacéutica equivocada, susceptible de generar la
aparicion de cepas bacterianas resistentes a los antibacterianos mas potentes de la historia, las
fluoroquinolonas en genera y en especid la enrofloxacina. (3, 4)

Dosificacion de la enrofloxacina

Evidentemente, cuando se diagnostica un problema bacteriano, la parvada se medica por via oral
mediante €l agua de bebiday, en contadas ocasiones, por medio del adimento . El agua de buena calidad es
un insumo esencia para € éxito de una explotacion y, evidentemente, para la dosificacion precisa de
antibacterianos a una parvada. En € Cuadro 1 se presenta una relacion de los parametros basicos ideades
del agua potable de bebida de buena calidad. Particularmente para la enrofloxacing, la pureza del agua es
importante, ya que la presencia excesiva de iones abaten su potencia (5-8). No debe olvidarse que los
sistemas de bebederos y tuberias deben estar limpios, protegidos de laluz y € calor ambiental. Aunque la
enrofloxacina es estable hasta aproximadamente los 50°C, es fotosensible y s existe una carga bacteriana
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importante en € tinaco, su eficacia disminuira proporcionamente (6-8). En la actuaidad se prefieren
instalaciones plasticas o de PVC dado que la herrumbre y las instalaciones galvanizadas disminuyen
drésticamente la biodisponibilidad de varios antibacterianos, entre ellos la enrofloxacina (9-12).
Idealmente se deben medicar las aves con un dosificador automatico cercano a bebedero, pero esta
Situacion no es comun en explotaciones en Latinoamérica; 1o mas comin es la medicacion en e tinaco. En
este caso, se recomienda utilizar un medidor de flujo, de los cuales existe variedad en e mercado. Con ello
se permitir e célculo necesario para medicar a la parvada en funcién de su consumo de agua 'y no de
manera smplificada, afladiendo la enrofloxacina por partes por millon (ppm) al tinaco (9, 11).

Se ha documentado que cuando se mantiene a la parvada 1°C por arriba de la banda de comodidad
térmica, se consumira un 9% més de agua, y lo contrario ocurrira s se medican aves en un clima 1°C més
frio que la temperatura mencionada como ideal (7-9). Aungque en teoria la sobremedicacién con
enrofloxacina no genera toxicidad, si genera pérdidas econdmicas. Aungue a parecer la enrofloxacina no
ateralas funciones fagociticas, aln no se ha detallado su papel en la integridad de la respuesta inmune de
los pallos (9, 13). Se sabe que muchos antibacterianos impiden una respuesta inmune adecuada (14, 15), y
es factible pensar que la enrofloxacina a dosis elevadas pueda gercer algun efecto que obre en detrimento
de este sistema. Por otra parte, una subdosificacion puede dar lugar a una eficacia clinica cuestionable.

Rara vez se piensa que en la parvada, una falla en la respuesta a la enrofloxacina se deba a fallas
en la dosificacion; por lo general, se considera como falta de eficacia clinica por “resistencia bacteriana’ .
Dados los argumentos presentados y la forma en que se manegja la enrofloxacina en campo, es factible que
se haya sobreestimado la mencionada “resistencia bacteriana” en muchos casos(16-18).

Consideraciones farmacol 6gicas

Para que una terapia antibacteriana resulte eficaz, se requiere que sea capaz de situar a farmaco
dentro de un nivel denominado “ ventana tergpéutica’, que incluye la dosis administrada, que la
susceptibilidad del patégeno haya sido comprobada y que se mantengan las concentraciones minimas
inhibitorias u éptimas antibacterianas en la sangre y los tegjidos por un tiempo equivaente, por |o menos, a
75% de intervalos entre dosis (19). Adicionalmente muchos otros detalles deberan tomarse en cuenta; por
gemplo s @ antibacteriano tiene accion en e medio celular especifico, o s & consumo de agua de las
aves enfermas no ha sido aterado. Al respecto, vale la pena destacar que la mayoria de los calculos de
consumo de agua provienen de observaciones en aves sanas (8). Por tanto, se debe gjustar la dosis 0
concentracion del farmaco que el médico colocd en € tinaco o € dosificador a dicha variable. Se debe
considerar la calidad del agua, como ya se menciond y s las instalaciones de la tuberia son las adecuadas.
Adicionalmente, en México se presenta la necesidad de ponderar S |la presentacion farmacéutica tiene la
calidad necesaria. Para la enrofloxacing, se ha demostrado una enorme variacion en los componentes de
las presentaciones farmacéuticas, incluso afiadiendo moléculas afines como ciprofloxacina (20, 21). Pero
més grave aln es € hecho de contar con una variedad de calidades de la enrofloxacina per se. A lafecha,
se puede contar con enrofloxacinas de origen chino, hindl, espafiol, aleman, brasilefio, etc., todas con
potencias notablemente distintas. Como a menudo ocurre con los farmacos, existe una correlacion directa
entre precio y calidad del principio activo.

Asi € escenario que se puede presentar en una explotacion es la aplicacion incorrecta de la
enrofloxacina, con un resultado clinico negativo que provoque la especulacion de que se ha generado
resistencia bacteriana del agente a tratar, cuando en realidad la aparente ineficacia de este agente tuvo otro
origen. Por geemplo, se pudieron haber sumado varios errores a aplicar enrofloxacina e farmaco tenia
baja potencia, se aplicod en un tinaco de lamina galvanizada que no teniatapay que, por tanto, expuso ala
luz ambienta a la enrofloxacina, no se purgaron las tuberias, y @ agua utilizada en la explotacién tenia
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una dureza elevada. Adicionalmente no se restringe e agua (0.5-1 hora) y las aves no la ingieren con
avidez, para lograr la administracion lo més parecida a un bolo; Stuacion que puede significar la
diferencia para muchos antibacterianos y en especid para la enrofloxacina, para la cua es més
conveniente tener un vaor eevado de Cp.xque una permanencia prolongada en e organismo (5, 7, 9,
11). Ademés de estos errores, no resulta excepciona encontrar que a veterinario se le ocurra combinar la
enrofloxacina con otras sustancias en € tanque, préctica que muy a menudo resulta en la neutralizacion
parcid de la enrofloxacina dado que la molécula es relativamente reactiva (1, 9). Mas aln, existen en
México preparados con enrofloxacina y trimetroprim, comerciamente disponibles, a pesar de que los
resultados indican que sus efectos son antagonicos, en alguna medida. La confiabilidad o reproducibilidad
de respuestas clinicas d antibacteriano mas potente, destinado para medicina veterinaria, sera entonces
muy baja (11).

Espectroy modo de accién

La enrofloxacina es activa contra bacteriasy micoplasmas, aun las resistentes a las quinolonas
més antiguas como & &cido oxolinico, la flumequina, & acido nalidixico, etc. Esta actividad mejorada se
debe a que la enrofloxacina, a diferencia de las quinolonas no fluoradas, actla tanto sobre la unidad A
como sobre la B dela topoisomerasa || (ADN-girasa), una enzima vita para la replicacion de los acidos
nuclei cos bacterianos. De manera simplificada, se puede decir que dicho materia se encuentra aglutinado
y que lafuncion de la ADN-girasa es convertir en linea dicho material y girarlo en sentido contrario a la
torsion normal de la doble hélice (negative twisting), para separar las tripletas de bases y permitir que €
material genético se transcriba , repare, replique y recombine” (22, 23). Si este efecto es bloqueado, se
abaten procesos metabdlicos diversos que incluyen la respiracion; ademas, se interrumpen la division
celular y otros procesos celulares como e mantenimiento de la integridad de la membrana. El equivalente
mamifero de la ADN-girasa no se ve afectado por la enrofloxacina (24-26). Estas caracteristicas de la
enrofloxacina le confieren una actividad para la cual las bacterias tienen escasos mecanismos de
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resistencia. Para que esto suceda, la enrofloxacina tiene que regresar a citoplasma bacteriano (5, 22) .

AUn se investiga la manera en que las quinolonas se acumulan en las bacteriasy micoplasmas. Se
ha propuesto que las quinolonas penetran por tres vias: hidrofilica por canales 0 porinas, hidrofobica, a
través de la membrana fosfolipidica por un proceso activo; y mediante un proceso de difusion pasiva, por
gradientes de concentracion. Las dos primeras rutas involucran la hidrofobicidad, y la tercera involucra €
desplazamiento de cationes divaentes en la membrana lipopolisacarida de la bacteria (27,28)

La enrofloxacina tiene un amplio espectro de accidn. Es notablemente eficaz contra una gran
variedad de bacilos gramnegativos (Escherichia coli, Salmonella spp, Haemophillus spp, Pasteurella spp),
con excepcion de Pseudomona aeruginosa. Resulta menos potente contra bacterias grampositivas como
los Streptococcus spp, Saphylococcus pp y la Erysipelotrix rhusiopathiae, pero de cualquier manera su
eficacia es clinicamente cuantificable. Tiene una accion importante contra micoplasmas, aun a muy bajas
concentraciones (CMI = 0.01-0.5 ng/ml) (29).

Resistencia bacteriana
Se ha estimado que la frecuencia de generacion esponténea de resistencias bacterianas a la

enrofloxacina es extraordinariamente baja; cuando més 1 bacteria por cada 1 x 10" bacterias expuestas a
una concentracion subterapéutica genera unaresistencia que no estard mediada por plasmidos (5, 11, 16).
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Empero, dados los factores mencionados, y considerando que es € farmaco més vendido en México, para
tratamiento de enfermedades en aves via @ agua de bebida, la Situacion puede variar. Sin embargo, sobre
esto no hay datos publicados disponibles en México.

Las especies de Campylobacter spp son causantes comunes de diarrea en humanos teniendo
posiblemente una mayor importancia epidemioldgica incluso que Salmonella'y Shigela juntas™ . En
algunos casos la diarrea que causan, no requiere la aplicacion de antibacterianos, pero en pacientes en los
que € problema perdura resulta esencial su uso. La campilobacteriosis es considerada como una
enfermedad zoondtica, y entre sus reservorios se cuentan a las aves, los cerdos y las cabras. En estudios
efectuados en Europa entre 1982-1983 no se encontraron cepas resistentes a ciprofloxacina ni en humanos
ni en aves. Sin embargo, entre 1987-1989, las resistencias se volvieron ago comun. Muchas
enterobacterias incluyendo Salmonella spp y Shigella spp siguen siendo atamente susceptibles a
ciprofloxacina, pero Campylobecter spp ha generado yaresistencias 'y tiene unos valores de CMIy, de 0.25
a 0.5 pg/ml (30). En & Cuadro 2 se presentan las diferencias entre la susceptibilidad bacteriana a
enrofloxacina en aves 'y en e hombre; en @ Cuadro 3 se detalan los patrones de las concentraciones
minimas inhibitorias de varias especies de Campylobacter spp y en € Cuadro 5 se resume la distribucion
de las CMI de 123 aidamientos de Campylobacter coli y 202 aidamientos de Campylobacter jejuni de
origen animal y humano, en Dinamarca.

Se menciona que € aumento de la resistencia puede provenir del uso de compuestos quinolinicos,
en paticular de la enrofloxacina. No obstante, no se puede excluir la participacion del uso de la
norfloxacina, ciprofloxacina, enoxacina y otros muchas fluoroquinolonas en los tratamientos para
campilobacteriosis humana y otras patologias (5, 30). Por otro, lado es necesario destacar que la
enrofloxacina fue finalmente aceptada por la FDA (Food and Drug Administration ) en 1999, para su uso
en problemas especificos en la clinica de aves. Esta aprobacion requirié cas dos décadas, y entre las
razones de mas peso para generar esta tardanza esta e temor fundamentado, en ocasiones, en hechos de
gue las cepas bacterianas resistentes pueden pasar a los consumidores y provocar que |os tratamientos con
ciprofloxacina en € hombre se vuelvan ineficaces. Asimismo, se ha encontrado en aguas residuales de
explotaciones avicolas en otros paises, que las resistencias a las quinolonas en la industria avicola se
encuentran en un rango de 28% para la enrofloxacina 'y un 50% para € &cido nalidixico (31,32). En
México, a pesar del uso intensivo que se le ha dado a la enrofloxacina no existen estudios suficientes que
aporten datos de las resistencias generadas por €lla, o por cualquier otra quinolona.

Farmacocinética

La enrofloxacina  [1-ciclopropilo-7-(etilo-1-piperazinil0)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-&cido
quinolincarboxilico] es un derivado fluorinado del nicleo quinolinoécido carboxilico que fue desarrollado
para uso exclusivo en medicina veterinaria (28). Tiene buena absorcion en gran variedad de animales
domésticos después de su administracion oral o parenteral. Su ata biodisponibilidad (cercana al 60%) y
buena penetracion en los tgjidos, resulta en buenas concentraciones plasméticas terapéutica con facilidad
(29, 33-36). Los estudios farmacocinéticos han demostrado que las concentraciones de enrofloxacina en €
suero y en los tgidos se encuentran arriba de en los CMI de la mayoria de los microorganismos
gramnegativos, validando asi su eficacia (5, 29, 33)

En e Cuadro 4 se detdlan los valores farmacocinéticos encontrados por varios autores. La
enrofloxacina es parciadlmente metabolizada en € higado a ciprofloxacina, un farmaco de gran uso
terapéutico en humanos. La excrecion renal es su mayor ruta de eliminacion, tanto por filtracion como por
excrecion tubular (29).
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La evaluacion de la farmacocinética de enrofloxacina, después de inyeccidn intravenosa de 10
mg/kg en un modelo de dos compartimientos muestra que primero se distribuye en tegjidos perfundidos y
sangre (fase de distribucion rapida), con una vida media de distribucion (TYza) de alrededor de 5.58 min.
Sus volUmenes aparentes de distribucion son elevados (/dss = volumen de distribucion en € estado
estable, 2.43 1/kgy Vdayc = volumen de distribucion érea, 2.7 I/kg), 1o que indica una gran distribucion de
enrofloxacina fuera del plasma (33,34). La vida media de eliminacion (T%2b) observada en aves fluctia
entre 4.05 h (33) y 10 horas (34), o que garantiza concentraciones tisulares importantes, al menos por 24
horas. Los valores tan prolongados de la T¥2b se atribuyen a bajo grado de filtracién glomerular en aves
con respecto a de los mamiferos (33). El porcentagje de transferencia de enrofloxacina del compartimento
central a periférico ocurre, aparentemente, de manera tan rapida como en direccion inversa (Ky, y Kzi), lo
que confirma su elevada difuson y liposolubilidad (7, 34).

La velocidad de absorcion de la enrofloxacina es més rdpida después de la aplicacion subcutanea
(SC) o intramuscular (IM) en comparacion con laora (PO) (T2 absIM = 0.37 h; T¥2abs SC, 0.36 hy T2
abs PO, 0.92 h). Se caculan los porcentajes de biodisponibilidad en: IM = 87.51%; SC = 80.78% y PO =
59.58% (33).

La rpida absorcién y buena biodisponibilidad de la enrofloxacina le confieren una notable
ventagja en casos de infecciones bacterianas severas, durante las cuales, las aves disminuyen drasticamente
su consumo de agua. En e higado se acanzan las concentracidnes méximas de enrofloxacing, seguido de
pulmon y rifion y la més baja en cerebro. La enrofloxacina desaparece completamente de todo € tejido
después de 3 dias (33). No obstante, debe considerarse que cada preparado debe determinar su tiempo de
retiro, en virtud de que los vehiculos pueden modificar sustancialmente las tasas de absorcion , y con €lo
el tiempo de depuracion (22).

Al comparar su administracion en € agua de bebida a una concentracion de 100 ppm, con la
aplicacion via IM de una dosis equivaente, se observd que los valores de Cpna Y la persistencia de
enrofloxacina en concentraciones plasmaticas bactericidas contra Pasteurella spp y coliformes, aviares,
fueron similares; no obstante, la Cpnax lO0grada con la aplicacion intramuscular fue superior , 1o que
explica la tendencia de los clinicos a aplicar por via parenteral una dosis de enrofloxacina a recibir del
pollo en la caseta a fin de hacer Optima la eficacia del farmaco (29).

Discusion

El futuro de la enrofloxacina en € tratamiento de las infecciones bacterianas y por micoplasmas
en las aves esta sujeto, més que a las caracterigticas ddl farmaco per se, d cuidado que la comunidad
veterinaria empefie para su buen uso. Por 1o expuesto, es necesario que no se permita el uso de premezclas
que contengan este principio activo. Es también necesario que se hagan cuidadosas evauaciones de la
congruencia farmacol 6gicay farmacéutica de las combinaciones de enrofloxacina que llegan a presentarse
en e mercado naciona (v.g., enrofloxacina con trimetroprim) y en su caso, prohibir la venta de
combinaciones de éste con otros antibacterianos s posterior a pruebas con isobologramas no se detecta un
efecto verdaderamente complementario o sinérgico. Adicionalmente, y como lo apoya la FDA através del
Center for Veterinary Medicine, la enrofloxacina debe utilizarse solamente bajo prescripcion del médico
veterinario, quien supervisa su correcta aplicacion, y solo ante la necesidad evidente, emanada de un brote
demostrado de enfermedad bacteriana susceptible y no como respuesta a un temor de que se pueda
aumentar la mortalidad. Cada indicacion terapéutica deberd estar sustentada por evidencia experimental
emanada de estudios clinicos rigurosamente controlados. No se puede asumir actividad clinica. Deberan
sefidarse los tiempos de retiro de rastro o de coleccion de huevo, de acuerdo con € nimero de dias de
tratamiento, la dosis utilizada, € tipo de ave (reproductoras, pollo de engorda, postura, €tc), y para cada
presentacidn farmacéutica dado que los vehicul os pueden modificar sustancialmente la farmacocinética de
cualquier principio activo. En estudios realizados por los autores se han encontrado grandes diferencias en



las farmacocinéticas de diversas presentaciones comerciales de enrofloxacina con respecto a la del
producto original. Por afiadidura, se deberan instrumentar escrutinios periddicos destinados a evaluar la
identidad y concentracion de los preparados framacéuticos de este antibacteriano (20, 21).

Lanecesidad de producir carne de pollo y huevo, han incrementado enormemente la demanda de
enrofloxacina. Empero, € vencimiento de la patente internaciona y la caida de los costos del principio
activo en e mercado abierto, han generado e surgimiento de aproximadamente 30 marcas de
enrofloxacina en e pais, y la gran mayoria de elas a costos muy accesibles con respecto a la marca
original. Laresultante es € uso desmedido de este recurso. De continuar su uso inadecuado y desordenado
-en otras palabras, su abuso-, la reduccion de la vida Util  de este agente no estarda muy distante, pues en
cualquier momento se generaran problemas en salud publica. La resolucién del problema no es facil, pues
requiere de modificaciones a reglamentos y leyes cuya precision y operatividad escapan a |os objetivos de
este ensayo. Aun después de 20 afios de uso, se requiere generar mas datos sobre € uso de la
enrofloxacina en México, tales como la tasa de resistencia bacteriana en campo y la resistencia cruzada
con patégenos comunes, las diferencias en farmacocinética entre preparados, |os beneficios que se pueden
lograr dosificaciones bien planeadas y muchos otros estudios que permitan prolongar la utilidad de la
enrofloxacina en la avicultura
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o Cuadro 1
GUIA MINIMA DE CALIDAD DE AGUA PARA AVES

Contaminante | Nivel ideal Maximo Comentarios

0 caracteristica aceptable

Bacterias* 0/mL 10.000/mL El cero estedrico.

Calcio* 60 mg/mL Correlacionado con €l punto anterior.

Cloro* 14 mg/mL 250 mg/mL Incluso 14 mg/mL de este ion son perjudiciales. Si se mezcla conNa
> 50 mg/mL se tendra diarrea osmatica.

Cobre* 0.002 mg/mL 0.6 mg/mL Concentraciones més el evadas producen un sabor desagradable.*

Coliformes** 0/mL 5.000/mL El cero estedrico.

Durezatotal* 60-180 < 60 es un agua poco comin muy dulce.
> 180 se considera en extremo duray af ecta muchas medicaciones.

Hierro* 0.2 mg/mL 0.3 mg/mL Concentraciones superiores dan mal olor y sabor a agua. Reducen
eficiencia de la medicacion.

Plomo* = | @ ---- 0.02mg/mL Concentraci ones superiores son toxicas.

Magnesio* 14 mg/mL 125 mg/mL Concentraciones mayores son | axantes.
> 50 mg/L afectarendimiento sobretodo si el sulfato esta elevado.

Nitratos? 10 mg/mL 25 mg/mL Concentraciones de 3 a 20 mg/mL afectan el rendimiento.

Nitritos? 0.4 mg/mL 4 mg/mL Concentraciones mayores afectan el rendimiento.

pH? 6.8-7.5 < 6.0 afectala parvada.
< 6.3 afectala parvada severamente.

Sodio - 32 mg/mL > 50 mg/L afectan rendimiento. sobretodo si los sulfatos o el cloro
estan altos.

Sulfato* 125 mg/mL 250 mg/mL Concentraciones superiores son laxantes; 50 mg/mL afectan
rendimiento. sobretodo si el magnesio o €l cloro estan altos.

Zinc* 1.50 mg/mL | Concentraciones més el evadas son toxicas.

Adaptado de Russel [8] y Wages[9].

* Disminuye la biodisponibilidad de enrofloxacina
** Utiliza parcialmente alaenrofloxacina

? Sedesconoce su influencia

- nointerfiere

Cuadro 2
DIFERENCIAS ENTRE LA SUSCEPTIBILIDAD BACTERIANA A ENROFLOXACINA EN AVESY
EN EL HOMBRE

CMI CMI (ng/ml) ceparesistente CMI (ng/ml) cepa sensitiva | CMI (ng/m) todas
las cepas
Enrofloxacina Aves Humanos Aves Humanos
n=20 n=_83 n=20 n=_82
CMlsq 8 8 0.25 0.25 1
CMlg 16 16 0.25 0.25 16
Rango 1-16 0.25-32 £0.12-0.5 £0.12-0.5 £0.12-32

Adaptado de Erdeger y Diker. (36)




Cuadro 3
PATRON DE LAS CONCENTRACIONES MINIMAS INHIBITORIAS EN DOS ESPECIES DE

Campylobacter spp

Especie Origen Numero de CMI CMI CMI % de
aislamientos Rango 50% 90% resistencia
C. coli Humano 7 £0.25-16 £0.25 * 29
Cerdos 9 £0.25-32 £0.25 16 13
aves 17 £0.25-2 £0.25 4 0
C.jguni Humanos 75 £0.25->32 £0.25 1 3
Cabras 29 £0.25-16 1 1 3
Aves % £0.25-16 £0.25 2 4
cerdos 3 0.25-2 0.25 * 33
Adaptado de Aerestrup et.al. (37)
Cuadro 4

DISTRIBUCION DE CMISDE 123 AISLAMIENTOS DE Campylobacter coli Y 202

AISLAMIENTOS DE Campylobacter jejuni DE ORIGEN ANIMAL Y HUMANO EN DINAMARCA

CMI expresadasen ng/ml

Especie 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64
C. coli 85 6 3 3 9 2 13 * 1
C.jguni 104 16 58 13 2 2 6 * 1

Adaptado de Jacobson-Reitsmaet al. (38)
* No tiene informacion al respecto
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Cuadro 5

MEDIASY DESVIACIONES ESTANDAR DE LAS VARIABLES FARMACOCINETICAS PARA LA
ENROFLOXACINA EN POLLO DE ENGORDA. SEGUN VARIOS AUTORES

Abd el Azizet al. GarciaOvandoetal. | Anadénetal. Park-SeugunChung et al.
VARIABLE (35) (33) (31) (35)
Enro. Enro. Enro.
v IM PO PO PO PO PO HCl KOH HCl
1% PO PO
Dosis (mg/kg) 10 10 10 25 5 10 10 5 5 5
AUC (Og-h/ml) | 25.67£1.47 | 2246+ |16.60+£0.5 * * * 19.7 * *
0.44 5
AUMC (Hg'h/m|) * * * * * * * * * *
Vdc (L/kg) * * * * * * * 2.7 2.72 4.44
Vdarea (L/kg) | 2.17+0.16 * * * * * * * * *
Vdgs (L/kg) 2.43+0.19 * * * * * * * * *
a (hrh 7.56+0.41 * * * * * * * * *
R (hr') 0019+ 0.16+.002 | 0.016+.00 * * * * * * *
00004 3
A (pg/ml) 9.35+1.21 | 2.48+0.01 | 2.30+0.17 * * * * * * *
B (ug/ml) 3074+ [3.16+0.14 | 2.48+0.12 | * * * * * * *
0026 9
T%a (hr) 0.089+.006 * * * * * * 0.44 * *
TY 3 (hr) 3.65+0.08 406+ [4.29+0.09 [2-35( 04 0.4 * 8.26 * *
0.057 7
TYabs (hr) * 0.37+ |0.92+0.04 * * * * * * *
0.009 9
Cliot (mi/min//kg) | 2.47+0.22 | 0.38+ [0.36+0.01| * * * * * * *
0.009
Cpo (Og/ml) 13.10+1.47 * * * * * * * *
Cpmax (ug/ml) * 245+ |[1.69+0.08 | 05 0.6 14 2.44+0.06 * * *
0.104 2
Tmax (hr) * 1.43+0.02 | 2.52+.075 * * * 1.64+0.04 * * *
1
Ky (hrl) 4.81+0.34 * * * * * * * * *
Ko (™) 2.31+.047 * * * * * * * * *
K1o (hr—l) * * * * * * * * * *
F (%) * 87.51+ |59.58+4.1 * * * 64++0.29 * 79.64 86.24
4.47 6

IV=intravenoso; PO= oral; IM=intramuscular; AUC =area bajo la curva por integral trapezoidal; AUMC = area bajo la curva-momento; Vdc =
volumen de distribucion aparente del compartimiento central; Vda,e = volumen de distribucién aparente de la fase posdistribucion; Vdss =
volumen de distribucion aparente en lafase estable; a and 3 = constantes de distribucion y posdistribucion respectivamente; A = extrapolacion a
tiempo cero de lafase de distribucion; B = extrapolacion acero de lafase deposdistribucion; T¥2a = vida media de distribucion; T¥2 3 = vida
media de lafase deposdistribucién; T Y2abs = vida mediade absorciédn; Cls = depuracion durante el estado estable; Cpo = Concentracion maxima
plasmética extrapolada al momento cero; Cpmax = concentraidn plasmética méxima después de la aplicacion oral; Ky, = constante de difusién del

compartimiento central al periférico; K, = constante de redistribucién del compartimiento periférico a central; Ky = constante de eliminacion; F
= Biodisponibilidad = AUCi.m/AUC i.v. x 100. *. No setieneinformacion al respecto
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