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o Constantes de distribucién lenta

ABC,... Area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo extrapolada a infinito
ABCo.t Area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo a tiempo t
ABCI Area bajo la curva inhibitoria

ABCMqy._.. Area bajo la curva en el primer momento extrapolada a infinito
ABCMy. Area bajo la curva en el primer momento a tiempo t

ADN Acido desoxirribonucleico

AIC Criterio de informacién de Akaike

ARN Acido ribonucleico

ATCC American Type Culture Collection

CiM Concentracién inhibitoria minima

Cl Aclaramiento corporal

Cl, Aclaramiento desde el compartimiento periférico superficial

Cls Aclaramiento desde el compartimiento periférico profundo

Cmax Concentracion plasmatica maxima

CNP Curvas de nivel plasmatico

Constante de eliminacion

T Constantes de distribucién rapida

Co Concentracién de la droga a cualquier tiempo
EFS Extraccion en fase sélida

EPA Efecto post-antibidtico

F Biodisponibilidad

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién

HPLC-RP Cromatografia liquida de alta resolucion en fase reversa

I.M. Intramuscular

I.V. Intravenosa

IDA Ingesta diaria admisible

K1o Constante de eliminacion del compartimiento central

Kio Constante de primer orden para la transferencia entre el compartimiento

periférico profundo y el compartimiento central
Ki2 Constante de primer orden para la transferencia entre el compartimiento

central y el compartimiento periférico superficial
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Kis Constante de primer orden para la transferencia entre el compartimiento
central y el compartimiento periférico profundo

k2 Constante de primer orden para la transferencia entre el compartimiento
periférico superficial y el compartimiento central

Ka Constante de absorcién

Kel Constante de desaparicion de la droga desde el compartimiento central
LMR Limite maximo de residuos

MRSA Staphylococcus aureus resistente a meticilina

MSSA Staphylococcus aureus sensible a meticilina

ND Niveles no detectables

NMEL Dosis sin efecto microbiolégico

NSEAO Nivel sin efectos adversos observables

PD Farmacodinamia

PK Farmacocinética

PPB Parte por billon

PPC Parte por cuatrilién

PPM Parte por millén

PPT Parte por trillon

RMV Residuos de medicamentos veterinarios

S.C. Subcutanea

ty. Semivida de distribucién lenta

t.o Semivida de distribucion rapida

t.3 Semivida de eliminacién

TMA Tiempo medio de absorcion

Trmax Tiempo en que se alcanza la maxima concentracion plasmatica
TMR Tiempo medio de residencia

V. Volumen aparente del compartimiento central

Vee Volumen aparente de distribucién en estado estacionario
Vp2 Volumen aparente del compartimiento periférico superficial

Vp3 Volumen aparente del compartimiento periférico profundo
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l. Titulos y resumenes

l.1. Titulo: Determinacion del comportamiento farmacocinético y de la disposicion de residuos de
enrofioxacina en ovinos

|.2. Palabras claves: enrofloxacina * ovinos * farmacocinética * residuos * tejidos

|.3. Resumen:

Se realizé un estudio de la disposicion de la enrofloxacina y su metabolito, la ciprofloxacina, en la
especie ovina, luego de la administracion de enrofloxacina por las vias intravenosa, intramuscular,
subcutanea y oral.

Se utilizaron ocho animales de la especie ovina, en un disefo experimental del tipo cuadrado latino
4x4 en que cada bloque corresponde a dos animales, para el analisis farmacocinético a partir de plasma,
obtenido luego de la administracién de la droga por las cuatro vias. Para el estudio en tejidos se utilizaron
14 animales. La dosis administrada, en todos los experimentos, fue de 2,5 mg/kg.

Ambas drogas, enrofloxacina y ciprofloxacina, se cuantificaron por cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) en fase reversa.

Para el analisis farmacocinético se utilizé un modelo no compartimental, basado en la teoria de los
momentos estadisticos, y modelos compatimentales. Para el método no compartimental se utilizaron
formulas clasicas, y para los modelos no compartimentales se emplearon programas informaticos de
analisis por regresion lineal y no lineal.

La disposicidn de la enrofloxacina luego de su administracién intravenosa fue descripta por un
modelo abierto de tres compartimientos, con eliminacion desde el compartimiento central. Un modelo
bicompartimental abierto con absorcién de primer orden describi®é mejor el comportamiento de la
enrofloxacina administrada tanto por via intramuscular como subcutanea. La disposicion de la droga luego
de la administracion oral no pudo ser descripta por modelos compartimentales.

La droga se caracterizo por una rapida absorcién, una rapida y muy buena distribucién a los tejidos,
y semividas de eliminacién relativamente prolongadas.

Las concentraciones plasmaticas maximas, y los parametros farmacocinéticos-farmacodinamicos
(PK/PD) que podemos analizar a partir de ellos, demuestran la eficacia de la enrofloxacina frente a los
microorganismos patégenos mas comunes de la especia ovina.

Sin embargo, la absorcién por via oral, a la dosis utilizada, fue deficiente en los ovinos, y no
permitiria alcanzar niveles terapéuticos de la droga.

Las concentraciones alcanzadas en tejidos fueron superiores a las del plasma, y a niveles
terapéuticos para la mayoria de los microorganismos patogenos. La enrofloxacina y su metabolito cayeron
por debajo del limite maximo de residuos a las 48 horas.

El comportamiento farmacocinético y la rapida desaparicién de la enrofloxacina y de su metabolito
desde los tejidos, muestran que la enrofloxacina es una alternativa valida para el tratamiento de infecciones

producidas por los patégenos mas comunes de los ovinos.
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|.4. Tittle: Pharmacokinetics of enrofloxacin after single intravenous, Intramuscular, subcutaneous
and oral administration in sheep

|.5. Key words: enrofioxacin * sheep * pharmacokinetics * residues * tissues

|.6. Summary

A study of the disposition of both enrofloxacin and its metabolite, ciprofloxacin, following
intravenous, intramuscular, subcutaneous and oral administration of enrofloxacin in sheep was made.

Eigth sheep, in a 4x4 latin square desing (in which each block corresponds to 2 animals), were used
in the distribution of treatments to perform a plasma pharmacokinetic analyses after administration through
the four routes. Fourteen animals were used in the tissue study.

Both enrofloxacin and ciprofloxacin were determined by reverse phase high perfomance liquid
chromatography (HPLC).

Compartmental and non-compartmental models were used in the pharmacokinetic analyses, using
the classical formulae, and computer programs.

The disposition of enrofloxacin after intravenous administration was best decribed by a
tricompartmental open model, with elimination from the central compartment, while the intramuscular and
subcutaneous administration data better fitted a two-compartment open model. Enrofloxacin disposition
following oral administration could not be described by compartmental models.

Enrofloxacin is characterized by a rapid absorption, fast and extensive tissue distribution, and
relatively long half-lives.

Maximal plasma concentrations, and pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK/PD) parameters
calculated, shown enrofloxacin efficacy against main pathogen microorganisms in sheep.

Nevertheless, oral absorption at the administered dose, was not enough to reach dfug therapeutic
levels.

Enrofloxacin reached higher tissue than plasma concentrations, at therapeutic levels for most of
pathogen microorganisms. Enrofloxacin and their metabolite fell below the maximun residue limit in 48
hours.

The pharmacokinetic features and the fast tissue depletion of the main drug and its metabolite allow
enrofloxacin to be an valid alternative for treating infections produced by most of pathogen microorganisms

in sheep.
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Il. Fundamentos y objetivos

Il.1. Fundamentos de la eleccion del tema

Nuestro pais es un gran productor y exportador de alimentos de origen pecuario. Las
exportaciones de alimentos de origen animal, carne y leche, son una de las principales fuentes de
divisas. Es razonable, por lo tanto, considerar el impacto negativo que puedan tener las
enfermedades infecciosas en los rodeos productores de esos alimentos.

La terapéutica de las enfermedades infecciosas de los rodeos ha tenido un inmenso
desarrollo en el siglo pasado y en lo que va del presente. Gran parte de ese desarrollo se debid a la
sintesis de nuevas moléculas de farmacos antimicrobianos, que permitieron hacer tratamientos mas
eficaces y a un mas amplio espectro de microorganismos. Al mismo tiempo, se comenzo6 a utilizar
antimicrobianos para promover el crecimiento de los animales, a fin de hacer mas eficiente la
produccion de proteina.

Sin embargo, en forma paralela al enorme crecimiento del mercado de los antimicrobianos y
de la utilizacién masiva de estas drogas, han surgido problemas que afectan a la misma terapéutica
veterinaria, y a la salud del consumidor.

Uno de los problemas mas acuciantes es la aparicion de resistencia a los antimicrobianos en
los agentes patdégenos. Este fendmeno se debe principalmente a un factor: La utilizacién errénea o
imprudente de los antimicorbianos. Otro de los problemas, que no podemos, de ningun modo,
desvincular del primero, esta representado por la presencia de residuos de los mismos en los
alimentos que provienen de animales tratados.

Para combatir la aparicién y diseminacién de resistencia a los antimicrobianos es necesario
hacer un uso criterioso de estas drogas, basado en informacion farmacolégica y microbiolégica,
utilizando los antimicrobianos solamente cuando estos son imprescindibles, a las dosis, intervalos
inter-dosis y duracion del tratamiento adecuados. El control de la presencia de residuos en
concentraciones por encima de los limites permitidos, por otra parte, también contribuira al control de
la emergencia de resistencias, ademas de evitar la apariciéon de efectos alérgicos o toxicolégicos en

los consumidores.
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Ante este problema nos hemos planteado la realizacién de un trabajo que pueda contribuir a
la eficientizacién del uso de una droga antimicrobiana, de gran difusion en medicina veterinaria, en
una especie animal en la cual todavia no se emplea con regularidad, y determinar la presencia de
residuos en sus carnes en niveles peligrosos.

Par cumplir con este objetivo general, llevaremos adelante ensayos que nos permitan conocer
las caracteristicas farmacocinéticas de la enrofloxacina, tanto en plasma como en tejidos ovinos, y
estimar la presencia de residuos.

Los ensayos de farmacocinética habitualmente no consideran el posible comportamiento del
antimicrobiano frente al agente patogeno, y los estudios de residuos se han basado mayormente en
determinaciones de concentraciones del principio activo y/o sus metabolitos en tejidos a diferentes
tiempos, lo que permite solamente una interpretacién estatica del problema.

Por eso, trataremos de integrar los datos del estudio de la disposicion de la enrofloxacina en
ovinos con datos microbiolégicos, a fin estimar la eficacia antimicrobiana, y ajustar esquemas de
dosificacién.

Por otra parte, consideramos que la aplicacion de metodologias farmacocinéticas modernas a
los estudios residuales representa, probablemente, la forma de dinamizar esos estudios, a través de
la utilizacidén de cifras de depuracion, semividas, constantes de intercambio intercompartimental, etc.
De esta manera, un estudio residual se transformaria en un estudio de cinética de residuos, lo que
enriqueceria enormemente los resultados, permitiendo la extraccion de conclusiones mas valiosas a
partir de un mas rico conjunto de datos.

Creemos que a través de este tipo de estudios, el veterinario especialista dejaria de aplicar
formulas rigidas, para pasar a comprender el proceso y aplicar su criterio para la aplicacion racional
de los tratamientos antimicrobianos, y la solucién de los problemas de residuos que afectan a la salud

publica.
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Il.2. Hipétesis:
e L a enrofloxacina se absorbe bien por via oral y parenteral;
e La enrofloxacina se ditribuye rapida y profundamente a los tejidos
e La enrofloxacina tienen una semivida de eliminacién prolongada

e |l a tasa de formacién de ciprofloxacina es menor que la vida media de absorcion de

enrofloxacina.
e -La ciprofloxacina tiene un volumen de distribucién mayor que la enrofloxacina en ovinos.
e -|a vida media de eliminacién de ciprofloxacina es mas prolongada que la de enrofloxacina.

e La disposicién de la enrofloxacina en ovinos permite tratamientos eficaces y convenientes

para la mayoria de las enfermedades infecciosas de esta especie.

¢ -Los niveles residuales de enrofloxacina y ciprofloxacina representan un riesgo para la salud

publica.

I.3. Objetivos:

-Validar y estandarizar una técnica cromatografica para la deteccién de enrofloxacina y

ciprofloxacina en plasma y tejidos ovinos.

-Determinar los parametros farmacocinéticos de enrofloxacina y ciprofloxacina luego de su

administracion por la via intravenosa, intramuscular, subcutanea y oral.

-Determinar los parametros farmacocinéticos para enrofloxacina y ciprofloxacina en tejidos

comestibles.

-Determinar los niveles residuales de enrofloxacina y ciprofloxacina en tejidos en funcién del

tiempo.

-Establecer el periodo de retirada para ovinos, para cada via de administracién, en funcion de

las concentraciones tisulares.
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Ill. Revisién biliografica

lil.1. Antimicrobianos

El descubrimiento de agentes efectivos para prevenir y tratar las infecciones debidas a
bacterias y otros microorganismos patégenos es uno de los desarrollos mas importantes de la
medicina moderna. Sin embargo, el uso de este tipo de agentes no ha sido exclusivo de nuestra era.
Durante miles de anos se han aplicado sustancias con potencial anti-infeccioso con fines médicos.

Efectivamente, mas de 2.500 aios atras los chinos conocian ya las propiedades terapéuticas
del cuajo mohoso de la soja aplicado a carbunclos, forunculos y otras infecciones, y los médicos de
la Antigua Grecia, incluyendo a Hipocrates, usaban como rutina sustancias con actividad
antimicrobiana tales como vino, mirra y sales inorganicas en el tratamiento de las heridas. No
obstante, la terapia antimicrobiana ha sido estrictamente empirica hasta el descubrimiento de las
bases microbianas de las infecciones en el siglo diecinueve, principalmente debido a los trabajos de
Louis Pasteur. A principios del siglo XX se encontré que los metales pesados como el arsénico y el
bismuto eran utiles contra diversas infecciones, incluyendo la sifilis, aunque se considera que la era
moderna de la quimioterapia no comenzd realmente hasta el descubrimiento y uso clinico de las
sulfonamidas en 1936 (Andriole, 1991).

Es dificil determinar cuando comienza la historia de los antimicrobianos. Sin embargo, a
principios del siglo XX Paul Erlich anuncia la eficacia del salvarsan para el tratamiento de la sifilis.
La primera guerra mundial detiene el desarrollo de los antimicrobianso, que se reinicia con
novedades en el terreno de los protozoodicidas, como la atebrina para el tratamiento del paludismo,
y la triparsamida para el combate de la enfermedad del suefo (Errecalde, 2004).

Mas tarde Domagk demostré que el prontosyl, un colorante rojo, tenia efectos terapéuticos
en animales infectados con Estreptococos hemoliticos. Esta observaciones fueron proyectadas a
ensayos en infecciones humanas. El prontosil no tenia efectos antibacterianos in vitro, pero se
demostrd que su accién se debia a la liberacion de sulfanilamida en el organismo, la cual, juntos con
otras sulfonamidas, comenzaron a ser amplia y exitosamente usadas (Bywater, 1991).

El protosyl fue ampliamente conocido por el publico debido a que logré salvar la vida de

Franklin Delano Roosvelt, hijo de un presidente de los EE.UU. (Errecalde , 2004).
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Se considera que fueron las sulfonamidas los primeros agentes usados como
quimioterapicos, a partir de 1920, (Appelbaum y Hunter, 2000), si bien estas drogas son en sentido
estricto mas “antibacterianos” que “antibiéticos”, debido a que este ultimo término deberia reservarse
para aquellas sustancias que son producidas por un organismo vivo (Bywater, 1991)

El primer antibi6ético verdadero fue la bencilpenicilina (penicilina G). En el afio 1928 Fleming
encontré que el hongo Penicillium notatum producia una sustancia, a la que denominé penicilina, que
inhibia el crecimiento de Staphylococcus aureus. Fleming no tuvo éxito en sus intentos por obtener
cantidades significativas de esta sustancia, y dejé a un lado el problema mientras continuaba sus
estudios acerca de la lisozima (Andriole, 1991).

En el ano 1939 se produce un descubrimiento al cual la historia no le ha concedido la
importancia que tiene. René Dubois, de la Fundacion Rockefeller, descubre la tirotricina, un
antibiético sumamente eficaz pero muy toxico, que puede usarse solamente en tratamientos locales.
Sin embargo, el descubrimiento de un verdadero antibidtico (producido por Bacillus brevis) llevé la
atencion nuevamente a la penicilina (Errecalde, 2004).

Es asi que Florey, en la "Sir William Dunn Scholl of Pathology”, retoma el trabajo de
desarrollo de la peniclina, y realiza investigaciones sobre su estructura, propiedades y aislamiento.
En 1940 su grupo demostré que esta droga protegia a los ratones infectados experimentalmente con
Estreptococos, y en 1941 ya habian producido suficiente penicilina para tratar unos pocos pacientes,
el primero de los cuales fue un policia inglés infectado con Estafilococos y Estreptococos. Luego,
debido a la guerra mundial que se desarrollaba en Europa, la produccion de penicilina se llevé-a cabo
en los EE.UU. Los ensayos clinicos iniciales realizados en Yale y en la clinica Mayo tuvieron tanto
éxito que el ejército de los EE..UU. comenzd a usar este compuesto para tratar las infecciones
estreptocdcicas, gonococcicas y treponémicas. Al progresar las técnicas de fermentacion fue posible
la produccion de grandes cantidades de antibiético puro, y a fines de la década de 1940 la penicilina

G estuvo disponible para uso general en los EE.UU. (Andriole, 1991).



Introduccion 8

De este modo se inaugurd la verdadera Era de la Terapia Antibiética. Los demas avances

fueron los siguientes (Bywater, 1991; Errecalde, 2004) :

Estreptomicina, 1944; Penicilinas semisintéticas,de 1958 en adelante;
Cloranfenicol, 1947; Gentamicina, 1963;

Clortetraciclina, 1948; Cefalosporinas, 1960 en adelante;
Eritromicina, 1952; Fluoroquinolonas, 1980 en adelante.

Vancomicina, 1956:

Desde el descubrimiento de la penicilina el mercado de las drogas antimicrobianas ha estado
dominado por los productos naturales y semi-sintéticos de este grupo de antimicrobianos, compartido
con los macrolidos y aminoglucésidos. Las fluoroquinolonas son el unico grupo de antimicrobianos
sintéticos capaces derivalizar con los betalactamicos en su impacto en el uso clinico. Sin embargo,
en las dos ultimas décadas las fluoroquinolonas han pasado de ser un grupo relativamente poco
importante de drogas usadas predominatemente para tratar infecciones urinarias, a representar una
clase de antimicrobianos con ventas por 3.04 billones de doélares en 1997, con un incremento
sustancial en las ventas en la medida que se desarrollan nuevos productos de esta familia

(Appelbaum y Hunter, 2000).
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1l.1.1. Mecanismos de accién

No es un objetivo de esta revisibn hacer una descripcidn detallada de los antimicrobianos
segun sus propiedades fisico-quimicas, mecanismos de accién u otro criterio similar, informaciéon que
puede encontrarse en cualquier buen texto de farmacologia. En cuanto a las fluoroquinolonas, todo lo
referido a mecanismo de accion sera tratado en la seccidén correpondiente de esta revision. Para los
fines de nuestro trabajo de tesis, basta decir que los antimicrobianos pueden ser divididos en dos
grandes grupos segun cOomo actuan: aquellos que exhiben una accién dependiente de la
concentracion y tienen efectos prolongados y persistentes, y aquellos que actuan en forma
dependiente del tiempo, con moderados a minimos efectos persistentes (tabla 1). Las drogas que
actuan predominantemente por mecanismos dependientes de la concentracion, como lo hacen las
fluoroquinolonas, son generalmente bactericidas y tienen un efecto postantibiético significativo. El
éxito terapéutico con este tipo de antimicrobianos esta correlacionado con una alta tasa entre el area
bajo la curva de concentraciones en el tiempo (ABC) y la concentracién inhibitoria minima (CIM) para
el agente patégeno. La relacion entre la concentracion maxima (Cnax) €n plasma o en tejidos y la CIM
esta también correlacionada con el éxito terapéutico, pero principalmente con la prevencion del
desarrollo de resistencia bacteriana (AliAbadi y Lees, 2000).

En las drogas que actuan principalmente por un mecanismo dependiente del tiempo, el
parametro que mejor correlaciona con el éxito terapéutico es el tiempo durante el cual la
concentracion del antimicrobiano se encuentra por encima de la concentracion inhibitoria minima

(T > CIM) (AliAbadi y Lees, 2000).
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Tabla 1: Tipo de accién de las drogas antimicrobianas

Accion Grupo Ejemplos

) ) ) Fenicoles Florfenicol, cloranfenicol
Predominantemente bacteriostatica

Macroélidos Eritromicina, tilmicosina

Lincosamidas Clindamicina

Tetraciclinas Oxitetraciclina, clortetraciclina,
doxiciclina

Penicilinas Benzilpenicilina, amoxicilina,

Predominantemente dependiente del tiempo

carbenicilina

Cefalosporinas Cefalexina, ceftiofur, cefapirina

. . . Aminoglucésidos Estreptomicina, gentamicina,
Predominantemente dependiente de la concentracion J P g

‘e es . X amikacina, tobramicina
(con efecto post-antibiético significativo)

Fluoroquinolonas Enrofloxacina, danofloxacina,

marbofloxacina; difloxacina, etc.

Tomado de Aliabadi y Lees, 2000
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Il1.1.2. La correcta utilizaciéon de antimicrobianos en medicina veterinaria

El empleo de antibi6ticos en veterinaria tiene dos grandes campos de aplicacion: el uso
como farmacos de accion terapéutica para el tratamiento de enfermedades, y la aplicacién como
promotores del crecimiento en animales destinados a carne (Errecalde, 2004).

La relacion entre la droga, su esquema de dosificacién, y la presion de seleccién para la
aparicion de resistencia antibacteriana es compleja y no lineal. Sin embargo, los tratamientos con
drogas antimicrobianas tienen cuatro efectos, uno potencialmente benéfico (eficacia clinica) y tres
potencialmente dafninos (toxicidad al paciente, inhibicion de bacterias no patégenas, y desarrollo de
resistencia por la flora normal) (AliAbadi y Lees, 2000).

Las variables farmacocinéticas para una determinada droga por lo comun varian
ampliamente entre las especies animales, como consecuencia de las diferencias interespecies en
anatomia, fisiologia y bioquimica, y puede haber también diferencias dentro de una misma especie
entre animales sanos y enfermos (Aliabadi y Lees, 2000; Lees y AliAbadi, 2002). Mayores
variaciones podrian esperarse en cerdos o aves, cuando las drogas son administradas oralmente
mediante alimento o agua medicada, como resultado de las variaciones en ingestidn de agua y
alimentos, asi como en la cinética de absorcidn y eliminacidén (Aliabadi y Lees, 2000).

Entre las formas de optimizar el uso de los antimicrobianos ha recibido el mayor énfasis la
evaluacién farmacocinética, y particularmente la relacién farmacocinética-farmacodinamia (PK/PD).
La utilizacién de los parametros PK/PD ha dado muy buenos resultados, especialmente ¢con las
fluoroquinolonas, ya que ha permitido optimizar el régimen de dosificacién a fin de mejorar el éxito
terapéutico y reducir la seleccion de mutantes resistentes (Scaglione, 2002). Las relaciones PK/PD
son vitales para facilitar la traduccién de la actividad antibacteriana en situaciones clinicas, y
garantizar que el antibi6tico alcance el éxito terapéutico (Scaglione, 2002).

La gran mayoria de las drogas antimicrobianas usadas en medicina humana y veterinaria
han sido formuladas en productos aprobados por autoridades nacionales y supra-nacionales. Estos
productos poseen autorizacion, dentro del mercado, para su uso en dosis particulares y en
determinadas especies animales, para el tratamiento de enfermedades infecciosas especificas. Uno

debiera, por lo tanto, concluir que las dosificaciones han sido optimizadas para alcanzar el éxito
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terapéutico. Sin embargo ésto no es asi, ya que las guias oficiales de autoridades nacionales y
supranacionales, usadas por las companias para determinar los esquemas de dosificacion, pueden
ser inadecuadas y/o desactualizadas (Lees y AliAbadi, 2002). Ademas, la industria farmacéutica
realiza ensayos de farmacocinética y/o farmacodinamia para las drogas que comercializa, con un
esquema de dosificacion particular para cada especie, y no recomienda utilizar esa droga en otra
especie 0 bajo otro esquema de dosificacion (“extra-label use”) hasta tanto se hagan los estudio
pertinentes. De esto se desprende la necesidad de realizar estudios de farmacocinética y
farmacodinamia cuando se pretende utilizar una droga en otra especie, como es el caso de la

enrofloxacina en ovejas, para la cual no existen indicaciones de prospecto.
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ser inadecuadas y/o desactualizadas (Lees y AliAbadi, 2002). Ademas, la industria farmacéutica
realiza ensayos de farmacocinética y/o farmacodinamia para las drogas que comercializa, con un
esquema de dosificacion particular para cada especie, y no recomienda utilizar esa droga en otra
especie 0 bajo otro esquema de dosificacion (“extra-label use”) hasta tanto se hagan los estudio
pertinentes. De esto se desprende la necesidad de realizar estudios de farmacocinética y
farmacodinamia cuando se pretende utilizar una droga en otra especie, como es el caso de la

enrofloxacina en ovejas, para la cual no existen indicaciones de prospecto.
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lil.2. El problema de los residuos de drogas de uso veterinario

La produccién de alimentos de origen animal ha estado inseparablemente unida a la
utilizacién de compuestos quimicos a fin de incrementar la producciéon animal. Dentro del amplio
grupo de residuos procedentes de los tratamientos veterinarios se incluyen los compuestos
antibacterianos, antimicéticos y antiparasitarios, empleados en la profilaxis y en el tratamiento de
diferentes enfermedades animales, y como suplementos alimenticios. Su utilizacién es necesaria en
los modernos sistemas intensivos de cria animal (Martin y col., 1992). Sin embargo, aun cuando el
uso de medicamentos mejora la eficiencia en la produccién de carne, leche y huevos, su empleo
indiscriminado puede traer consigo niveles de residuos que sobrepasan los limites de tolerancia

establecidos como no téxicos para el hombre (D61z, 1989).

Estos compuestos pueden sufrir transformaciones en los animales, por lo que los
remanentes pueden ser el medicamento veterinario original, metabolito/s, o0 ambos, todos ellos

considerados residuos de medicamentos veterinarios 0 RMV (Cuerpo, 1991).

En un inicio, cuando la metodologias de deteccién eran poco sensibles, se manejaba la
hipétesis de residuo cero. Esto significaba que si se detectaba la sustancia en cuestion en el
alimentos analizado, éste no era apto para el consumo. Sin embargo, el advenimiento de nuevos
métodos analiticos que ponen de manifiesto la presencia de residuos en concentraciones de hasta
partes por trilldbn (ppt), determina que es virtualmente imposible administrar medicamento alguno a
un animal sin que pueda ser detectado en la carne, leche o huevos, incluso después de observado
el tiempo de espera sugerido para enviar el producto al consumo. Por eso fue necesario recurrir a los
limites de residuos, que son concentraciones de droga en determinado tejido por debajo de las

cuales ese tejido es considerado seguro para el consumo (Errecalde, 2004).

La idea de que toda sustancia quimica exégena es potencialmente nociva para el
organismo humano hace necesaria la utilizacion de métodos naturales de produccion de alimentos.
No obstante, este camino ha demostrado ser incapaz de producir la proteina necesaria para
satisfacer los requerimientos del mundo, de modo que para disminuir las posibilidades de muchas

personas de padecer hambre, los quimicos son considerados como un riesgo necesario.
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Por todo esto, es de vital importancia establecer principios para evaluar la seguridad de los
residuos de farmacos en los alimentos y determinar, a través de adecuados estudios toxicolégicos,
farmacolégicos y microbiolégicos - segun sea el caso - los niveles seguros y aceptables que no
representen riesgos para el consumidor (D6lz, 1989). Surge asi una disciplina, la inocuidad o
seguridad alimentaria, que trata de evitar 0 mantener en niveles seguros las contaminaciones

biolégicas o quimicas (Cuerpo, 1991 ).

lll.2.1. Definiciones

Farmaco de uso veterinario: de acuerdo con el Comité Mixto de Expertos en Aditivos

Alimentarios FAO/OMS (1988), denominase asi a toda sustancia aplicada o administrada a un
animal productor de alimentos, como carne y leche, aves, peces y abejas, ya sea que se emplee
para fines terapéuticos, profilacticos o de diagnostico, o para modificacion de las funciones

fisioldgicas del comportamiento.

Antibidtico: tal concepto fue reportado por primera vez por Waksman en 1942 (Prescott y

Baggot, 1991): "Los antibiéticos son sustancias de accién antimicrobiana producidas por
microorganismos o plantas superiores en el curso de su metabolismo normal, sustancias que
inhiben el crecimiento de otros microorganismos en concentraciones minimas" Esta-definicion ha
sido ampliada posteriormente en virtud de los conocimientos adquiridos sobre su obtencién, y con
el objeto de deslindar otros productos metabdlicos: " Un antibidtico es una sustancia quimicamente
definida, producida por el metabolismo de células vivas y aislada de ellas por primera vez, o uno de
sus derivados producidos por métodos sintéticos o biosintéticos, el cual ejerce su accion
bacteriostatica o bactericida en pequena concentracién contra microorganismos vegetales o anima-

les

Antimicrobiano: el término antimicrobiano tiene un significado mas amplio que el

término antibidtico, pues con él se designa a cualquier sustancia de procedencia natural,
semisintética, o sintética, que inhibe a un determinado microorganismo o0 a su crecimiento, y al
mismo tiempo, ocasiona escaso o0 ningun dano al hospedador. No obstante Prescott y Baggot

(1991) senalan su uso como sin6nimo de antibibtico.
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Residuos de medicamentos: medicamentos, metabolito(s) y/o productos de

descomposicion de ambos, que luego de los procesos de administracion, absorcion, distribucion,
biotransformacién (o no), son depositados o fijados en las células, tejidos u 6rganos de un animal
(Dolz, 1989). Las cantidades de residuos se expresan en partes por unidades de peso (Errecalde,

2004):

mg/kg o partes por millon (PPM)
puag/kg o partes por billon (PPB)
ng/kg o partes por trillon (PPT)
pg/kg o parte por cuatrillon (PPC)

Residuos totales: los residuos totales de un farmaco en los alimentos de origen animal

estan constituidos por el producto de origen y todos los metabolitos o derivados farmacolégicos que
permanecen en los alimentos, después de la administracion del farmaco a los animales productores

de aquellos (FAO/OMS, Comité de Expertos en Aditivos Alimentarios, 1989).

Residuos extractables: la misma fuente (FAO/OMS, Comité de Expertos en Aditivos

Alimentarios, 1989) denomina asi a los residuos extraidos de los tejidos y humores biolégicos
valiéndose de medios acuosos acidos o basicos, disolventes organicos, hidrolisis con enzimas, o
combinaciones de ellos para hidrolizar los conjugados. Las condiciones de la extraccién deben ser

tales que no se destruyan los compuestos de interés

Residuos inextractables: se obtienen restando los residuos extractables de los residuos

totales, y comprenden los siguientes:

i) Residuos del farmaco incorporado por medio de las vias metabodlicas normales a
los compuestos endbégenos (por ejemplo, aminoacidos, proteinas y acido nucleico).

Estos residuos no son de interés toxicoldgico.

ii) Residuos ligados quimicamente, obtenidos por la interaccion de los residuos del
farmaco de origen o sus metabolitos con macromoléculas. Estos residuos pueden
ser de interés toxicologico (FAO/OMS, Comité de Expertos en Aditivos Alimentarios,

1989).
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Residuo marcador: es aquel cuya concentracién disminuye en una relacibn conocida
con la concentracion de residuos totales en los tejidos, los huevos o la leche (FAO/OMS, Comité

de Expertos en Aditivos Alimentarios, 1989).

Nivel Sin Efectos Adversos Observables (NSEAO): dosis mas alta que no produce

efectos adversos observables en la especie animal estudiada mas sensible (Errecalde, 2004).

Dosis sin efecto microbiolégico (NMEL): es el nivel de dosis que no produce efecto

contra las especies bacterianas mas sensibles, poniendo énfasis en las especies sapréfitas del tracto
gastrointestinal humano. Este parametro es muy importante cuando se trata el problema de la

resistencia a los antimicrobianos originada por residuos de ellos en los alimentos (Errecalde, 2004).

Ingesta Diaria Admisible (IDA): cantidad de un determinado residuo que puede ser

ingerido por el hombre a lo largo de su vida, sin que afecte a su salud o a la de su descendencia. La
IDA se calcula dividiendo el NSEAO por un factor de seguridad (FS), que se fija en forma arbitraria
considerando el grado de certeza con que los resultados toxicolégicos pueden extrapolarse a los
humanos. Para extrapolar estos resultados al hombre se aplica un factor de seguridad que se ubica
normalmente en un valor de 100, aunque puede ser mas bajo, y a veces cuando los riesgos lo

justifican puede ser tan alto como 1000 (Errecalde, 2004 ).

NSEAO
[ 0] ———
FS

Limite Maximo de Residuos (LMR): concentracibn maxima de un residuo que es

aceptable en un alimento. Se expresa en mg/kg o partes por millon (ppm), pg/kg o partes por billén
(ppb), o ng/kg o partes por trillén (ppt). Se establece a partir de la IDA y teniendo en cuenta un peso
promedio de 60 kg para el hombre, con una ingestion diaria de alimentos sélidos de 1.500 gr o de

1.500 ml de leche (Dayan, 1993).

IDA x 60 kg
LMR=

factor alimenticio x 1,5 kg

El "factor alimenticio" es la proporcion en la que el alimento considerado integra la

ingesta diaria.
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El Limite Maximo de Residuos es un concepto mas sofisticado que la Ingesta Diaria
Admisible, ya que debe tener en cuenta el promedio y el rango de la composicién de la dieta,
incluyendo alguna concesion para los extremos de preferencia individual y variacién estacional, asi
como edad y sexo. El LMR puede ocasionar divergencias internacionales, ya que reflejaria la pauta
dietaria Unica para cada region geografica. El LMR y el conocimiento de los habitos alimenticios
convencionales pueden ser usados para calcular la maxima exposicién teérica de un consumidor
adulto promedio, aunque el nivel real en la mayoria de los casos sea mucho menor, debido a que la
mayoria de los alimentos de riesgo contiene nada o un bajo nivel de la sustancia, y se ignoran (en el

calculo) las pérdidas debidas a la preparacion y coccién (Dayan, 1993).

Maxima Concentracion de Residuos: es la que resulta del uso de un farmaco en veterinaria

(expresada en mg/kg o en pg/kg sobre la base del peso de la sustancia fresca), recomendada por la
Comisiéon del Codex Alimentarius para que se pueda usar legalmente o considerar aceptable en un
producto alimenticio. Se basa en el tipo y la cantidad del residuo que se considera exento de peligro
toxicolégico para la salud humana, expresado como Ingesta Diaria Admisible (FAO/OMS, Comité de

Expertos en Aditivos Alimentarios, 1989).

Periodo de abstencion: es el intervalo transcurrido entre el momento de Ila ultima

administracion de un farmaco de uso veterinario, y el momento en que el animal se puede
sacrificar sin peligro como fuente de alimentos o en que se pueden consumir la leche o los huevos

sin que causen dafio (FAO/OMS, Comité de Expertos en Aditivos Alimentarios, 1991).



Introduccion 18

l.2.2. Residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos

Se ha expresado ya que si bien el uso de medicamentos veterinarios mejora la eficiencia en
la produccion de carne, leche y huevos, su empleo indiscriminado puede traer consigo niveles de
residuos que sobrepasan los limites de tolerancia establecidos como no téxicos para el hombre

(Délz, 1989 ).

El posible riesgo para el consumidor por la ingestion de estos residuos de medicamentos
veterinarios (RMV) en los alimentos puede, algunas veces, inferirse de los datos toxicolégicos de
que se dispone cuando las mismas sustancias han sido utilizadas en medicina humana. Sin
embargo, existe una importante diferencia a tener en cuenta: cuando un medicamento es utilizado
en forma terapéutica en el hombre, éste recibe una dosis relativamente alta durante un corto
periodo, mientras que la ingesta de residuos de la misma sustancia en un alimento sera mucho

menor, pero puede extenderse a lo largo de la vida (Cuerpo, 1991).

La manera de proteger al consumidor es fijar Limites Maximos de Residuos (LMR) en los
alimentos para las sustancias que ofrecen riesgos (Cuerpo, 1991). Al recomendar esas maximas
concentraciones de residuos de un compuesto determinado hay que tener en cuenta varios
factores. Entre ellos estan los resultados de los estudios toxicologicos y de los realizados con
residuos marcados con sustancias radioactivas; la biodisponibilidad de los residuos-ligados; los
tejidos seleccionados, la existencia de un marcador para determinar la observancia de las
concentraciones inocuas de residuos, los datos sobre los residuos cuando los farmacos son bien
administrados, los periodos de abstencioén necesarios para el debido agotamiento de residuos y los

métodos practicos de analisis (FAO/OMS, Comité de Expertos en Aditivos Alimentarios, 1990).

Después de que se ha establecido un limite maximo de un determinado residuo es preciso
calcular, a partir de su cinética, el periodo de abstencion correspondiente, de manera que la
concentracion de dicho residuo en los tejidos comestibles sea inferior a ese limite, dentro de un
marco de seguridad estadistica razonable. Por lo tanto, se debe establecer el periodo de
abstencioén basandose en el limite de tolerancia estadistica, con un intervalo dentro del cual se situa

un determinado porcentaje de la poblacion sobre la que existen datos relacionados con residuos,
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con un determinado grado de confianza. (FAO/OMS, Comité de Expertos en Aditivos

Alimentarios, 1991).

Hl.2.3. Residuos de antimicrobianos en los alimentos

Los antibiéticos son utilizados de diversas formas en medicina veterinaria: en forma
terapéutica para el tratamiento de enfermedades infecciosas; con fines metafilacticos cuando se
quiere impedir la diseminacién de una enfermedad infecciosa hacia todo un lote de animales, o como
profilaxis, para prevenir la aparicion de este tipo de enfermedades. Finalmente, los antimicrobianos
se usan a concentraciones subterapéuticas con fines profilacticos y/o de promocion del crecimiento

(Errecalde, 2004).

Al menos algunos de los antibi6ticos y sulfonamidas empleados en veterinaria llegaran a la

gente como residuos en los alimentos que ellos consuman (Waltner-Toews y McEwen, 1994).

En los paises desarrollados alrededor del 1 % de los alimentos de origen animal (carne,
leche, huevos) contienen antibiéticos detectables (por métodos microbiol6gicos) en concentraciones
cercanas a 1 ppm, encontrandose las cifras mas importantes en canales sospechosas y en

productos especificos tales como rinén de cerdo (Corpet y Brugere, 1995).

No obstante la considerable controversia existente al respecto, la utilizacion de
antimicrobianos en las practicas corrientes de manejo animal es necesaria para el mantenimiento de
la salud y el mejoramiento de la produccién. La eliminacién de los antibidéticos de la medicina y
produccion animal seria una privacion tanto inhumana como antieconomica para los productores y
consumidores (Teske, 1993), y no harian mas que reducir la productividad a niveles alarmantes en
regiones del planetan que las ncesitan elevadas, aumentar el mercado negro y las fabricaciones
ilegales y carentes de todo control, el contrabando y la pérdida de control sobre el flujo de
antimicrobianos en el mundo, lo cual paraddjicamente puede impactar negativamente en, por

ejemplo, los niveles de resistencia antimicrobiana (Errecalde, 2004).
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lll.2.4. Riesgos de la presencia de residuos de drogas antimicrobianas en los alimentos:

La mayoria de los articulos de revision sobre residuos de antibacterianos en alimentos de
origen animal han concluido que toxicolégicamente existen peligros potenciales a partir de algunos

de ellos, pero que el riesgo al publico es probablemente minimo (Waltner-Toews y McEwen, 1994).

Sin embargo, deben tenerse en cuenta otros efectos que no han sido previamente
considerados como estrictamente toxicos, pero que son farmacolégicamente adversos. Estos
efectos adversos incluyen aquellos especificos debidos a los residuos de drogas veterinarias con
accion antimicrobiana, principalmente antibiéticos (Boisseau, 1993). Por ejemplo, la materia fecal
blanda o la diarrea que sigue a la administracion oral de antibiéticos es generalmente considerado
un efecto biolégico indirecto mas que un efecto verdaderamente téxico de la droga (Teske, 1993).
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