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Terapias antibidticas en animales de laboratorio

T. H. Morris
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Third Avenue, Harlow, Essex CM19 5AW, Reino Unido

Resumen

En este articulo se presenta informacion sobre las terapias antibidticas en especies de laboratorio, prestando
especial atencion a roedores y conejos, y considerando los siguientes aspectos: interferencia de los antibiéticos
con el experimento, toxicidad de los antibidticos, vias de administracion, efectos de la formulacién en la
biodisponibilidad, profilaxis antibidtica, uso de combinaciones antibidticas, mal uso de los antibidticos,
regulaciones en el empleo de antibidticos para uso animal, fuentes de informacién sobre indicaciones y dosis de
los antibioticos, extrapolacion sobre las dosis desde otras especies.

Laboratory Animals 2009; 43: 311— 327. DOI: 10.1258/la.2009.0080098

El objetivo de este articulo es subrayar algunas cuestiones
especificas y problemas que se derivan del uso de
antibidticos en las especies comunes de laboratorio.
Aunque los perros, gatos, caballos y otras especies
domésticas se utilicen en la investigacion, no se trataran
aqui, ya que existe una gran cantidad de informacion en el
uso clinico de antibidticos para estas especies, muchos de
estos antibidticos, estan aprobados para su uso en estas
especies por autoridades reguladoras, y porque se dispone
de indicaciones especificas para su uso racional (National
Office of Animal Health, (organizacion britanica por el
bienestar animal) 1992, VPD 1991).

Este articulo aborda principalmente a roedores y congjos,
ya que son estos los que constituyen el 90% de los
animales usados en investigacion. No se dispone de
referencias informativas uniformes sobre el uso racional
de antibioticos comparables a las que hay disponibles
para los animales de compaiiia y domésticos. Latt (1976)
resume bien esta situacion “... las dosis de agentes
terapéuticos para animales de laboratorio estan
desperdigadas a través de las publicaciones cientificas o
son extrapoladas a partir de las dosis recomendadas para
otras especies.”

Otras especies no mamiferas también son utilizadas en
pequefio nimero como animales de laboratorio, por
ejemplo aves y poiquilotermos tales como reptiles, peces
y anfibios, pero no se trataran en el presente trabajo, ya
que puede haber grandes diferencias farmacocinéticas.
Puede encontrarse una introduccion a las terapias
antibiodticas para éstas en textos especializados (BSAVA,

Jackobsen et al. 1991).

Se consideraran las siguientes areas: interferencia de los
antibidticos en el experimento, toxicidad de los
antibioticos, vias de administracion, efectos de la
formulacion sobre la biodisponibilidad, profilaxis
antibiotica, uso de combinaciones antibioticas, mal uso de
antibioticos, regulaciones en el uso de antibidticos en
animales, fuentes de informacioén sobre indicaciones y
dosis de los antibioticos, extrapolacion de la informacion
sobre las dosis desde otras especies.

Interferencia de los antibioticos en
estudios experimentales

Las infecciones bacterianas en animales empleados para
estudios experimentales siempre son indeseables. Al nivel
mas basico, la morbilidad producida por una infeccion
aumenta el malestar animal y varia los resultados.
También pueden tener lugar otras interacciones mas
especificas, por ejemplo, estudios sobre patdgenos
intestinales o enfermedades entéricas, como la
malabsorcion, podrian verse comprometidos por una
infeccion bacteriana y las patologias asociadas. Sin
embargo, también deberia reconocerse que el uso de un
antibidtico para “resolver” el problema de una infeccion
bacteriana podria en si mismo interferir con el
experimento. Los efectos adversos de los aminoglicosidos
en las funciones renales o las fluoroquinolonas en la
formacion juvenil del tejido cartilaginoso pueden
producir problemas bastante obvios. No obstante, algunos
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de los efectos pueden ser menos evidentes. Si un
compuesto estd siendo investigado y simultdneamente se
administra al animal un antibiético con un mecanismo
farmacocinético similar, la cinética del compuesto que se
esta investigando podria verse afectada. Como ejemplo
especifico, la administracion simultanea de cloranfenicol
prolong6 la duracion de anestesia con xilacina-ketamina
en ratas pero no en perros (Nossmann et al. 1990). La
administracion simultanea de cloranfenicol a perros y
gatos bajo anestesia con pentobarbital aumentd
significativamente la duracion de la anestesia (Adams &
Dixit 1970). Estos resultados sugieren una interaccion
competitiva a nivel de la biotransformacion. El
cloranfenicol podria aumentar competitivamente la
actividad de compuestos bioinactivos y reducir la
actividad de compuestos bioactivos metabolizados a
través de la misma familia de citocromos necesarios para
metabolizar muchos farmacos (Burns & Conney 1965).
También pueden tener lugar interacciones directas de
farmacos, las fluoroquinolonas compiten por los
receptores del acido gamma-aminobutirico (GABA) en el
sistema nervioso central, por lo que su uso estaria
contraindicado en algunos estudios neurologicos (Bahri &
Blouin 1991). También es evidente, a partir de los
ejemplos citados anteriormente, que los efectos de las
interferencias varian segun las especies, haciendo que su
prediccion sea mas complicada. Los estudios sobre
eficiencia antimicrobiana podrian verse comprometidos
cuando se utilizan antibidticos, tales como la
clindamicina, toxicos en conejos. (Sande & Johnson
1975), si no se realizan controles simultaneos de
tratamientos con antibidticos pero en ausencia de
infeccion bacteriana. Las confusiones, que pueden
originar los antibidticos, pueden ser aun mas sutiles.
Cuando se administro a ratas bacitracina, gentamicina y el
antifingico nistatina para reducir su microflora intestinal,
la motilidad colonica se alterd y se produjo un aumento de
la excrecion de materia seca y agua (Cherbut et al. 1991).
Estos cambios podrian influenciar no soélo en la absorcion
y la excrecion de un compuesto que se esta probando,
dependiendo del lugar de absorcion del farmaco, sino
también sobre estudios del tracto intestinal. Por lo tanto,
el uso de antibidticos deberia revisarse muy seriamente en
el caso de que se produzca durante el curso de un estudio
experimental.

Toxicidad antibiética

En todas las especies, incluso los farmacos con un
elevado indice terapéutico pueden causar toxicidad en

dosis muy altas, o cuando la dosis habitual no se ajusta
teniendo en cuenta la edad y condicion del animal (Tabla
1). Los estudios con ratones y cobayas recién nacidos
muestran que una serie de enzimas hepaticas no estan
presentes al nacer y no comienzan a desarrollarse hasta el
final de la primera semana de vida (Jondorf et al.)
Mecanismos de excrecion renal tales como la filtracion
glomerular y la secrecion tubular proximal pueden no
estar presentes en el nacimiento y desarrollarse a lo largo
de dias o semanas, dependiendo de la especie (Prescott &
Baggott 1988). Durante la vida adulta, la insuficiencia
renal o hepatica, ya sea causada por enfermedad o
manipulacion experimental, podria alterar la dosis de
antibidtico requerida. Como ejemplo, la Tabla 1 muestra
los ajustes en la dosis que se requieren cuando se utiliza la
tetraciclina en animales con insufiencia renal. Puede
ademas ser importante considerar el ciclo de actividad de
los animales, dependiendo de la luz (Heinze et al. 1992).
Los ratones son animales que estan activos durante la
noche, y el tiempo de suefio bajo el efecto de barbittricos
puede ser incluso el doble de largo cuando este farmaco,
se administra durante el dia en lugar de por la noche
(Davis 1962). La biotransformacion de algunos
antibidticos puede realizarse por medio de mecanismos
hepaticos similares al del pentobarbital. Es posible que
dosis para un antibidtico concreto sean extrapoladas desde
animales con actividad diurna al raton. Cuando estos
agentes se administran a un ratén durante la fase diurna,
pueden metabolizarse a un nivel distinto que si se
administran durante la fase nocturna activa, dando lugar a
diferencias en la concentracion de antibidtico en el
plasma. La posibilidad de que haya diferencias en la
concentracion de antibidtico en el plasma podria verse
aumentada si también la extrapolacion de las dosis o
frecuencia fuesen incorrectas (véase la seccion
“Extrapolacion de la informacion sobre dosis de
antibidticos a otras especies” mas adelante). Ademas, los
antibacterianos que se eliminan a través del rifion pueden
presentar niveles sanguineos que varian dependiendo del
momento del dia en el que se administren. Por ejemplo,
las sulfonamidas administradas durante la fase activa en
pollos y terneros se eliminan el doble de rapido en
relacion con las administradas durante la fase de descanso
del animal (Heinze et al. 1992). También estan probadas
las diferencias entre cepas de la misma especie de animal
de laboratorio en lo que se refiere a los efectos toxicos de
los antibiodticos. La tobramicina es mas toxica en ratas
Fischer que en ratas Sprague-Dawley (Reinhard et al.
1991).

Muchas especies presentan reacciones adversas a ciertos
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Tabla 1 Modificacién de las dosis de antibidticos con funcidn renal o hepatobiliar reducida

Sistema afectado

Antibidtico afectado

Efecto en la dosis

Funcidn hepdtica reducida

Obstruccidn biliar

Funcién renal reducida

Funcidon renal reducida

Funcion renal reducida

Funcién renal reducida

Eritromicina, cloranfenicol,
metronizadol, clindamicina,
lincomicina

Ampicilina, fluoroquinolonas

Eritromicina, cloranfenicol,
doxicilina

Mayoria de penicilinas y
cefalosporinas, clindamicina,
lincomicina, trimetoprima,
sulfonamidas
Aminoglicésidos,
carbenicilina, ticarcilina,
vancomicina, metronidazol,
fluoroquinolonas
Tetraciclinas, cefaloridina,
nitrofurantoina, polimixina

Reducir dosis

Normalmente excretado en
la bilis, la obstruccion biliar
podria reducir el acceso al
lugar de la infeccién
Administrar la dosis habitual

Considerar leve disminucion

de la dosis

Considerar sustancial
reduccién de la dosis

Evitar el uso de estos
antibidticos

Adaptado de Prescott & Baggot 1988, Sande 1990b

antibidticos en dosis que son terapéuticas y seguras en
otras especies. En roedores y conejos, esta es una de las
consideraciones mas importantes en terapias antibidticas
(Tablas 2 y 3). Hay que sefalar que el mecanismo mas
importante de toxicidad antibidtica en roedores y conejos
son los efectos secundarios de la alteracion de la flora
entérica normal. En cobayas y hamsteres la causa
especifica de la muerte a menudo es la toxina producida
por el sobrecrecimiento de Clostridium difficile (Richard
1990, Fekety 1986, Manning et al. 1984). En un estudio
con cobayas, la aureomicina provocaba sobrecrecimiento
de Listeria monocytogenes, lo que conducia a septicemia y
lesiones necrdticas muy extendidas (Roine et al. 1953). En
conejos, las toxinas producidas por C. perfringens y C.
spiroforme han estado relacionadas con lincomicina (Rehg
& Pakes 1982) y clindamicina (Katz et al. 1978) y causa
de enteritis.

El hamster es especialmente sensible al sobrecrecimiento
toxigénico de C. difficile causado por un gran nimero de
antibioticos (Bartlett et al. 1978, Fekety 1986, Fekety et al.
1979) y se aconseja tomar precauciones en el tratamiento
de hamsteres con cualquier tipo de antibiodticos, ya que la
mortalidad es elevada (Richard 1990). La tetraciclina, el
metronidazol y, en menor medida, el cloranfenicol son
relativamente menos propicios a causar enterocolitis en
hamsteres (véase Tabla 2), pero la elevada incidencia de

insuficiencia renal en hamsteres de edad avanzada
(Hubbard & Schmidt 1987) podria hacer que incluso la
administracion de tetraciclina fuese arriesgada (véase
Tabla 1).

Ademas de la enterocolitis severa causada por otros
antibidticos, incluso la “clasica” toxicidad a la penicilina
en cobayas puede que no sea debida a una “alergia” (Anon
1992). Cobayas recién nacidas y cobayas libres de
gérmenes no se ven afectadas por la toxicidad de la
penicilina (Manning et al. 1984), por lo que la muerte en
animales normales, posterior a la administracion de
penicilina, podria ser simplemente otro ejemplo de
enterocolitis inducida por antibidticos. La toxicidad podria
estar relacionada con el sobrecrecimiento de toxinas de
bacterias Gram negativas (De Somer et al. 1955), o
citotoxina de C. difficile (Lowe et al. 1980), que han sido
aisladas de los contenidos fecales de cobayas que
murieron tras en tratamiento con penicilina. La incidencia
de los efectos toxicos podria depender de si estos
organismos estan presentes en la flora de un animal
concreto. Por consiguiente, las cobayas podrian predecir
con exactitud los efectos en el ser humano cuando se
administran antibioticos en dosis muy altas durante
demasiado tiempo. Sin embargo, en otro estudio (Roine et
al. 1953) la inclusion de penicilina en la dieta en una dosis
de 50mg/kg no era causa de muerte ni de pérdida de peso.
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Existen otros testimonios de la hipersensibilidad
especifica a la penicilina en cobayas (Hoar 1976).
Muchos otros antibioticos también son toxicos para las
cobayas (véase la Tabla 2), pero se ha demostrado que
algunas cefalosporinas en dosis concretas no son
mortales; cefaloridina 12,5 mg intramuscular durante 14
dias (Dixon 1986), y cafazolina a 100mg/kg intramuscular
dos veces al dia (Fritz et al. 1987).

Se ha comprobado que la estreptomicina es toxica para
ratones en dosis de 3-6 mg/kg (Galloway 1968, Harkness
& Wagner 1989a). No obstante, grandes dosis unicas de
estreptomicina, como 500 mg / animal, 6 50 mg / animal,
iniciales, seguidos de aproximadamente 4 mg, en
principio no parecieron causar toxicidad (Bonhoff et al.
1954). Estas dosis tan elevadas provocaban que los
animales fuesen mas susceptibles a sufrir infecciones por
Salmonella spp. , pero el mecanismo no esta claro. Las
bacterias anaerodbicas se han identificado como esenciales
en la limitacion de colonizacion del tracto digestivo por
parte de patogenos potenciales como Salmonella spp
(Wiegersma et al. 1982, Schaedler & Orcutt 1983), pero
la estreptomicina es inactiva contra los anaerobios.

Se ha dedicado poca atencion al estudio de la toxicidad
antibidtica en el gerbo, pero en vista de la susceptibilidad
a la enterocolitis de algunos otros roedores, deberian
tomarse precauciones. Por el contrario, tal y como se
refleja en un estudio de Richard (1990), las ratas parecen
tolerar un gran numero de antibidticos en dosis
terapéuticas. Como ejemplo especifico, la lincomicina es
toxica en dosis relativamente bajas para las cobayas,
hamsters (véase la Tabla 2) y conejos (véase la Tabla 3),
pero se comprob6 que la administracion oral de 300
mg/kg a ratas durante 30 dias no resultaba toxica (Gray et
al. 1964). No se ha favorecido mucho el desarrollo de
estudios detallados sobre los mecanismos de esta
tolerancia relativa en ratones y ratas. Pocos problemas
clinicos, se han evidenciado al utilizar muchos tipos de
antibidticos en ratas y ratones, y el hamster es un modelo
excelente para la colitis inducida por antibioticos en el ser
humano (Fekety 1986). Una prueba de esta tolerancia
puede encontrarse en los estudios de Dabard et al. (1979),
lo que sugiere que los ratones y las ratas son
relativamente resistentes a los efectos de Clostridium spp.
. Después de inocular con Clostridium dificil, C. tertium y
C.perfringens a animales gestantes, gran cantidad de
estas bacterias se encontraron en el organismo de las
crias. En ratas y ratones esto no causaba problemas
aparentes, mientras que en liebres y conejos se producia
enteritis fatal.

Se ha determinado una gran cantidad de antibioticos como

toxicos para los conejos (Tabla 3). Es evidente que
lincomicina y clindamicina son especialmente peligrosos.
La toxicidad de la leritromicina, espectinomicina y
minociclina es relativamente menor, y se manifiesta en
indices de crecimiento disminuidos. La situacion con las
penicilinas y cefalosporinas estd menos clara. Se ha
demostrado en varios estudios que la ampicilina causa
enteritis grave con mortalidad. Es conocida la elevada
toxicidad de la penicilina, pero en los casos en los que se
ha determinado que la penicilina ha contribuido a originar
enteritis, también se habian administrado lincomicina
(Thilsted 1981) y ampicilina (Rehg & Lu 1981). La
combinacion de algunos antibioticos puede ser causa de
mortalidad, por ejemplo
aureomicina/sulfametazina/penicilina, en casos en los que
los agentes por separado no lo han sido (Hagen 1967).
Las indicaciones acerca de que la penicilina y la
cefalexina presentan un menor potencial que la ampicilina
de causar enteritis, se han obtenido de estudios
bacterioldgicos fecales cuantitativos (Schroder et al.
1982). Dieron pruebas de la disminucion en el nimero de
lactobacilos, y el aumento del nimero de bacterias
coliformes y Clostridium spp. es menor con la penicilina
y cefalexina que con la ampicilina. No parece haber
ningun informe detallado en las publicaciones de los
efectos adversos de la amoxicilina. A pesar de que en la
informacion del producto su uso en conejos aparece
normalmente proscrito, esto podria estar al menos basado
en parte, en su potencial toxico. Los fabricantes de
amoxicilina reciben informes anecdéticos de su uso sin
aparentes complicaciones en conejos (Hoare C,
comunicacion personal). Sin embargo, tomar
precauciones con la amoxicilina esta tal vez justificado,
como demuestra un reciente caso investigado por el autor.
Un conejo de 4 kg recibid una preparacion inyectable de
amoxicilina de efecto prolongado. Dos dias después se
descubrid que el animal presentaba insuficiencia
circulatoria y diarrea. En la necropsia el ciego aparecia
hipertrofiado, contenia heces fluidas y la mucosa era
hemorragica. El examen histologico del ciego mostraba
hemorragia, ulceracion de las mucosas e invasion
heterofila de la lamina propia y la superficie epitelial,
similar a las lesiones citadas en la enteritis inducida por
clindamicina (Katz et al. 1978). El examen de los
contenidos fecales reveld la presencia de una cepa
toxigénica de C. difficile, y los test de ELISA (Launch
Diagnostics) mostraron la presencia de enterotoxina de C.
difficile. Se ha citado la presencia de toxina de C.difficile
en colitis asociada a la lincomicina en conejos (Rehg &
Pakes 1982). Ademas, todas las bacterias aerébicas
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aisladas eran coliformes, de forma similar a la situacion
posterior a la administracién de ampicilina (Schroder et
al. 1982).

Puesto que la enterocolitis es un problema de gran
envergadura, es necesario indicar que se ha podido evitar
mediante la administracion oral de antibidticos que no se
absorben a través del tracto intestinal. La gentamicina (80
pg/ml) y la polimixina B (50 pg/ml) en el agua (Kaiser et
al. 1992) se han confirmado efectivas en cobayas. En
hamsteres, se han probado efectivas la bacitracina en
cantidades de 3 mg/ml en agua, o especificamente cuando
la tetraciclina (administrada a 500 mg/ml en agua) se
administra conjuntamente a 250 mg/l de la sulfonamida
no absorbible sulfaguanidina (Richard 1990). En conejos,
la enteritis fatal causada normalmente por ampicilina, (20
mg/kg durante 3 dias) fue evitada mediante la
administracion simultanea de gentamicina (10 mg/kg/dia)
(Escoula et al. 1981), y la enteritis causada por la
lincomicina (30 mg/dia oralmente durante tres dias en
conejos de 2,0-2,5 kg) se evitdé administrando gentamicina
(30 mg/dia, via oral) (Fesce et al. 1977). Otro enfoque
consiste en utilizar resinas de intercambio idnico para unir
las toxinas clostridiales, lo que se ha probado que tiene un
efecto beneficioso para la enterotoxemia inducida por la
clindamicina en conejos (Lipman et al. 1992) y hamsteres
(Taylor & Bartlett 1980).

Las fluoroquinolonas son agentes potencialmente utiles en
la medicina veterinaria, ya que son de amplio espectro,
bactericidas, activas por via oral y presentan escasa
resistencia cruzada a otros tipos de antibidticos (Bahri &
Blouin 1991). Estas propiedades por si mismas las hacen
de interés para la medicina en el animal de laboratorio,
pero, ademas, la relativa falta de incidencia de
enterocolitis inducida en dosis clinicas es digna de
mencion. Recientemente, Rolf (1993) demostré que la
enrofloxacina (22 mg/kg) administrada a cobayas por via
oral durante seis dias, no produjo ningun signo de
enterocolitis, en contraste con la enterocolitis detectada
después de una unica inyeccion de penicilina (60 0001u).
Las dosis de enrofloxacina mencionadas para conejos,
cobayas y hamsters esta entre los 5-10 mg/kg (Dorrestein
1992). En conejos, se administraron 25 mg/kg durante 12
dias como parte de una prueba de toxicidad reproductiva
sin efectos adversos (Althreuther 1992). Las dosis sin
efectos para ratas y ratones fueron de 165 mg/kg y 550
mg/kg para 13 semanas de administracion (Althreuther
1992).

Vias de administracion

A) Administracion oral

En comparacion con muchos otros agentes (véase
apartado anterior “Toxicidad antibiotica”), las
tetraciclinas a menudo son consideradas como
antibidticos utiles y relativamente seguros para su uso en
animales de laboratorio. Muchos autores (véase apartado
sobre las dosis de farmacos mas adelante) indican dosis
para la administracion oral de tetraciclinas. Sin embargo,
mientras que estas drogas pueden ser seguras en ratas y
ratones (Dabard et al. 1979), hamsteres (Bartlett et al.
1978, McNeil et al. 1986), gerbos (basado en la
experiencia del autor sobre medicacion de colonias para
controlar Bacillus piliformis) y conejos (Percy & Black
1988), tanto la aureomicina (Roine & Ettala 1952), la
oxitetraciclina (Roine et al. 1953) y la clortetraciclina
(Eyssen et al. 1957) son toxicas para cobayas en dosis
terapéuticas. Ademas, en algunas de las especies, conejos
y ratas, en las que el uso de tetraciclinas es seguro,
estudios recientes han demostrado que la via oral es de
poca utilidad, y que su efectividad en otros roedores,
donde se requiere la absorcion sistémica, deberia
cuestionarse. La administracion en conejos de tetraciclina
en el agua, en una concentracion de hasta 1600 mg/1
produjo unos niveles en suero bajos o indetectables, y el
consumo de agua se redujo en la mayor concentracion de
farmaco (Percy & Black 1988). Incluso concentraciones
mayores de 4 g/l de tetraciclina, en agua, se
administraron a ratas, y una vez mas el consumo de agua
se redujo y no hubo presencia detectable de tetraciclina en
el suero (Porter et al. 1985). La efectividad terapéutica de
las tetraciclinas por via oral para prevenir la necrosis
hepatica causada por la enfermedad de Tyzzer en roedores
(Harkness & Wagner 1989b) deberia observarse teniendo
en cuenta que, en el caso de estar presente, B. piliformis
es normalmente un residente del tracto intestinal, y que
las tetraciclinas probablemente no seran absorbidas, por lo
que es probable que permanezcan en el tracto intestinal en
elevadas concentraciones.

A pesar de que la amoxicilina es un bactericida de amplio
espectro, esta disponible en formulaciones adecuadas para
afiadir al agua y en forma liquida para su administracion
oral directa, y de que se absorbe bien y rdpidamente por
via oral (Mizen et al. 1981, Palmer et al. 1976), su
toxicidad para algunas especies de roedores podria limitar
el uso en ratas y ratones, y probablemente en conejos
(véase no obstante la seccion anterior sobre “Toxicidad
antibiodtica”). Los mismos problemas se aplican a las
penicilinas de mas dificil absorcion.

Las formulas orales de cefalosporinas estan disponibles
en forma liquida tanto para animales como para humanos
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para su administracion oral directa. Su uso se ha
propuesto en varios estudios (Flecknell 1983, McKellar
1989), sin embargo un estudio critico de los datos
primarios expuestos en las Tablas 2 y 3 sugiri6 toxicidad
potencial o real de algunas cefalosporinas en hamsteres,
cobayas y conejos, a pesar de informes anecdoticos de
que su uso clinico era “seguro”. El uso de cefalosporina
es seguro con mayor probabilidad en ratas y ratones, ya
que muchos informes sobre su utilizacion en infecciones
experimentales, por ejemplo por parte de Glauser y
Bernard (1982), describen un uso prolongado de estos
farmacos.

Las presentaciones orales de trimetoprima/sulfonamidas
parecen ser relativamente seguras y adecuadas para tratar
un gran numero de infecciones (Richard 1990, Laval
1990). La presentacion suele ser en forma de
comprimidos, productos pediatricos para humanos o
productos veterinarios formulados como pastas para la
administracion a animales de gran tamafio. Ninguna de
estas presentaciones permite el uso como medicacion en
masa en el agua, aunque pueden utilizarse formulas
solubles en agua para aves de corral.

El cloranfenicol esta disponible en presentacion oral y
puede usarse en cobayas. Al administrarse por via oral en
dosis entre 30 y 60 mg/kg durante 6 dias no causaba
toxicidad aparente (Eyssen et al. 1957). No obstante, para
prevenir la resistencia al farmaco, en los datos sobre la
administracion de cloranfenicol a menudo se recomienda
restringir su uso a situaciones en las que la experiencia
clinica y las pruebas de laboratorio indiquen que no es
posible la utilizacion de ninglin otro antibidtico (National
Office of Animal Health 1992). Algunas alternativas para
cobayas incluyen sulfonamidas potenciadas y quinolonas.
Las fluoroquinolona son potencialmente utiles debido a
su amplio espectro como antibidticos orales activos.
Estudios iniciales sobre la absorcion oral de norfloxacina
(disuelta en disolventes que normalmente sélo se usan en
situaciones experimentales) en ratones, ratas y monos
Rhesus dieron muestras de que no podian alcanzarse
niveles efectivos en sangre (Gilfillan et al. 1984).
Estudios farmacocinéticos con enrofloxacina en conejos
han demostrado que con dosis de 5 mg/kg dos veces al
dia por via oral se alcanzan niveles efectivos en tejidos
(Broome et al. 1991). Dorrestein (1992) ha fijado la dosis
oral para conejos, cobayas y hamsters en 5-10 mg/kg, y la
concentracion empirica en agua de 100 mg/1.

b) Administracion parenteral
Uno de los aspectos mds interesantes de la administracion

parenteral de fArmacos es la que se conoce como “el
dogma del area de inyeccion” (Marshall & Palmer 1980).
Este dogma defiende que los méximos de concentracion
en suero son mayores, y que el momento de inicio de esta
maxima concentracion es mas rapida cuando un farmaco
se administra por via intravenosa, asi como que la
administracion intramuscular proporciona una mayor
concentracion maxima y un inicio de la concentracion
maxima en suero mas rapida que la administracion
subcutanea. Marshall y Palmer (1980) inyectaron
ampicilina y amoxicilina subcutanea e intramuscular en
terneros y mas tarde ten Voorde et al. (1990) lo hicieron
en perros, probando que este dogma no siempre es
correcto. A menudo no se registro ninguna diferencia en
la biodisponibilidad, en especial con la amoxicilina.
Resultados similares se obtuvieron para la oxitetraciclina
de efecto prolongado en ratas (Curl et al. 1988). Es
curioso que, a veces, el lugar elegido para la inyeccion
subcutanea era mas importante: la cantidad de farmaco
absorbida durante un periodo de tiempo determinado era
significativamente menor cuando la ampicilina se
inyectaba en el cuello en comparacion con el torax (ten
Voorde et al. 1990). Estos descubrimientos son de interés
para la investigacion con pequefios animales de
laboratorio. Los voliumenes inyectados pueden ser
relativamente altos, ya que las dosis para roedores y
ratones son relativamente mas altas que para animales de
compafiia mas grandes (véase apartado mas adelante
sobre “Extrapolacion de la informacion sobre las dosis a
otras especies”), para los que han sido formuladas las
preparaciones. La masa muscular disponible para la
inyeccion intramuscular es pequefia, por lo que el riesgo
de trauma, dafio nervioso, inyeccidn intermuscular y
dolor es mayor. Sin embargo, el ejemplo anterior podria
no aplicarse a todos los antibioticos. La vida media de la
cefazolina en la cobaya se ve reducida a la mitad cuando
el farmaco se administra por via intramuscular en lugar
de por via subcutanea (Kaiser et al. 1992), lo que podria
reflejar diferentes cinéticas de absorcion. La
administracion intraperitoneal también puede producir
niveles mas altos de concentracion del farmaco que la
administracion subcutanea. Esto se demostraba en un
estudio con oxitetraciclina en ratas, aunque las
concentraciones terapéuticas de firmaco se alcanzaban
por medio de ambas vias, y el efecto irritante de la
oxitetraciclina era mayor a través de la via intraperitoneal
(Porter et al. 1985). La administracion subcutanea de
farmacos en conejos y roedores es a menudo mas facil y
segura técnicamente, y la cuestion sobre el dogma del
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area de inyeccion sugiere que la biodisponibilidad por
esta via podria no ser diferente a la inyeccion
intramuscular.

Efectos de la formulacion de los
farmacos

La formulacién (forma salina, disolventes y excipientes)
afecta a los efectos terapéuticos de un producto concreto
al alterar su biodisponibilidad (el ritmo y nivel de
absorcion del mismo farmaco en la misma posologia). Se
ha demostrado la no bioequivalencia (definida como las
diferencias entre la biodisponibilidad entre la misma dosis
de un farmaco, por ejemplo dos marcas de comprimidos
de cloranfenicol) entre las formulas orales de
oxitetraciclina, cloranfenicol (hasta un 100% de
diferencia en la concentracion en el plasma) y penicilinas
(<X10 de diferencia en concentraciones maximas) en
perros (Watson 1992). El uso de preparaciones de
oxitetraciclina de efecto prolongado en conejos ha sido
recomendado por Laval (1990); el autor las utiliza en el
titi comun, y estas preparaciones pueden conservar
concentraciones efectivas de oxitetraciclina en ratas
durante al menos 72 horas (Curl et al. 1988). No obstante,
diferentes formulas de oxitetraciclina de efecto
prolongado difieren significativamente en el grado de
irritacion que producen en los tejidos. Aquellas
preparaciones mas irritantes pueden causar evidente
sufrimiento al animal, dafio de los tejidos, acumulacion
prolongada de residuos en los tejidos y las
concentraciones maximas mas bajas y mas lentas (Nouws
et al. 1990). Por lo tanto debe tenerse siempre cuidado
con las diferentes marcas y en particular con las
presentaciones de antibidticos genéricos para humanos.
Es necesario tener especial cuidado con diferentes marcas
de sulfonamidas potenciadas por trimetoprima. Pueden
contener diferentes sulfonamidas. Por ejemplo, algunas
marcas veterinarias contienen sulfadiazina, y en el conejo
la vida media de esta sulfonamida es de solo una hora,
comparada con las 5-10 horas en otras especies
(DuSouich et al. 1978). Por lo tanto, dependiendo de la
marca, puede que el tinico farmaco efectivo sea la
trimetoprima.

Profilaxis antibiotica

Esta es una consideracion importante sobre el uso y abuso
de los antibioticos, y la clasificacion de Sande et al.
(1990) de las indicaciones para el uso profilactico de los
antibidticos sirve como base para su discusion:

Profilaxis para proteger a animales sanos de
infecciones. Algunos ejemplos en la medicina
veterinaria serian el ampliamente reconocido uso

de oxitetraciclina para proteger de infecciones a
ovejas expuestas a pasteurella (Frazer 1991). En la
medicina del animal de laboratorio, la profilaxis
puede incluir el uso de tetraciclina por via oral para
prevenir brotes de la enfermedad de Tyzzer (Harkness
& Wagner 1986b). El limite entre el uso y el abuso a
menudo no esta claro. En algunos casos, la reduccion
del estrés experimental también puede prevenir la
infeccidn, pero estos cambios pueden hacer que sea
imposible usar a los animales para un determinado
procedimiento experimental.

Prevencion de infecciones bacterianas secundarias.
Algunos ejemplos podrian incluir la prevencion de
infecciones bacterianas en animales cuyas defensas
inmunoldgicas estan comprometidas, o infecciones
secundarias a infecciones viricas (Walsh et al. 1988).
Una vez mas, aunque la despoblacion,
descontaminacién y rederivacion , o el uso de
aislantes podrian resolver muchos de estos
problemas, podrian no ser viables o econémicos,
especialmente a corto plazo.

Profilaxis previa a intervenciones invasivas en
animales con dispositivos implantados previamente.
Los antibioticos se utilizan para prevenir la
colonizacion de un dispositivo implantado
previamente (por ejemplo, un catéter), como
consecuencia de la bacteremia producida por
intervenciones menores (por ejemplo una limpieza
dental o una biopsia endoscopica intestinal). Deben
tenerse en cuenta las mismas consideraciones que se
aplican a los tiempos de administracion de los
antibidticos en la cirugia.

Profilaxis quirurgica. El uso de antibidticos para
prevenir infecciones podria ser “el principio de la
cirugia (veterinaria) del que se abusa con mayor
frecuencia” (Rosin 1988). Si se emplea una técnica
aséptica correcta, normalmente no hay necesidad de
recurrir a la profilaxis antibiotica. No obstante, la
contaminacion de heridas en la fase perioperatoria
podria ser inevitable. En muchos casos, incluso
cuando se preparan packs esterilizados para cirugia
en roedores (McNeal et al. 1988), los procedimientos
quirargicos se llevan a cabo en varios animales
utilizando el mismo instrumental. Ademas, el animal
al moverse y las interferencias con las heridas
después de la intervencion también predisponen a la
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infeccion. En realidad, es posible que muchas
intervenciones en roedores se lleven a cabo sin tan
siquiera técnicas de esterilizacion o profilaxis
antibiotica. Esto podria ser un resultado de la premisa
generalmente aceptada de que las ratas son menos
susceptibles que otros animales a las infecciones
Desafortunadamente no se dispone de estudios bien
disefiados que comparen directamente los indices de
infeccion entre especies, utilizando cepas de bacterias
con la misma patogenicidad, volimenes indculos,
concentraciones y areas similares, y con co-factores
similares tales como cuerpos extrafios. Estas
dificultades se han probado comparando en detalle
diferentes métodos en los estudios de Goldschmidt
(1972) utilizando ratas, en los de Kaiser et al. (1992)
utilizando cobayas y en los de Elek & Conen (1958)
utilizando voluntarios humanos. Sigue no obstante
siendo posible que los efectos de la contaminacion de
heridas en roedores sean reales, pero al mismo tiempo
no tan faciles de reconocer. En un estudio reciente, las
heridas en ratas por craneotomia o laparotomia fueron
deliberadamente infectadas durante la cirugia
(Bradfield et al. 1992).
A pesar del hecho de que las ratas no dieron muestras
clinicas de infeccion, hubo cambios significativos en
términos de comportamiento, bioquimica del suero y
parametros hematoldgicos, y en la apariencia
histologica de las heridas. Como norma, deberia
utilizarse una técnica aséptica, pero parece haber
algunos casos que implican el uso racional de
antibidticos perioperatorios en los que no puede
garantizarse completamente una técnica aséptica, o se
produzcan fallos inadvertidos en la misma.

El consenso sobre el uso de antibioticos

perioperatorios al que se ha llegado en publicaciones sobre
medicina humana (Wenzel 1992) y veterinaria (Rosin
1988) es que el uso de antibidticos estd recomendado para
cirugia libre de contaminacion y cuando se produce la
implantacion cronica de cuerpos extrafios (Walsh et
al.1988). Cuando tiene lugar la contaminacion de heridas
durante la cirugia, pasan varias horas hasta que las
bacterias progresan hasta una fase logaritmica de
crecimiento, lo que se ilustra con datos de un estudio
experimental en la rata en la Fig. 1. Es por lo tanto de vital
importancia que los antibi6ticos, en el caso de ser usados,
se administren de forma preoperatoria, para permitir que
se alcancen los niveles maximos en sangre en el momento
en que la contaminacion de heridas y antes de que se

llegue a una proliferacion bacteriana significativa. La
eleccion del antibidtico depende de la especie, proceso
quirurgico y conocimientos concretos sobre la resistencia
al antibidtico, pero es probable que el antibidtico elegido
necesite ser administrado 1-2 horas antes de la
intervencién o por via intravenosa al inicio de la misma
(Wenzel 1992). Ademas, existen pruebas claras de que no
vale la pena seguir administrando el antibidtico 24 horas
después de la operacion. (Weersink et al. 1991, Haven et
al. 1992), a menos que los indicadores clinicos sugieran el
desarrollo de un proceso infeccioso resistente al régimen
profilactico.

Los antibidticos que tienen propiedades de inhibicioén
neuromusculares (por ejemplo aminoglicésidos,
antibidticos polipéptidos y posiblemente tetraciclinas),
deberian utilizarse con gran cautela cuando se estén
empleando agentes inhibidores neuromusculares como
parte del protocolo anestésico (Jones 1992).

Uso de combinaciones de antibiéticos

Las indicaciones para el uso de combinaciones de
antibidticos incluyen la produccion de un efecto sinérgico,
prevencion de la resistencia y eficacia en las infecciones
polimicrobianas (Fantin & Carbon 1992). No obstante es
esencial que estas combinaciones sean estudiadas
criticamente (English & Prescott 1983, Hirsch et al. 1990).
En general este estudio no se ha desarrollado con roedores
y congjos, ademas de que las penicilinas y
aminoglicésidos normalmente empleados podrian ser
toxicos (Tablas 2 y 3). Se puede obtener alguna
informacion sobre posibles candidatos para
combinaciones en estudios que utilizan roedores como
modelo animal para esta aplicacion (Fantin & Carbon
1992, Mizen et al. 1991).

Mal uso de antibioticos

Vale la pena subrayar algunos de los usos incorrectos mas
comunes, de los antibidticos (Sande et al. 1990a) para
poder hacer un estudio critico del uso de los mismos en
roedores y conejos.

1. Tratamiento de infecciones intratables. Esto significa
simplemente utilizar antibidticos en situaciones en
las que no podrian nunca tener ninglin efecto sobre
el agente infeccioso, por ejemplo en infecciones
viricas. Este abuso deberia diferenciarse claramente
del tratamiento de una infeccion bacteriana
secundaria confirmada, uso totalmente aceptable.

2. Tratamiento de fiebre sin causa especifica. Las
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Figura 1: Nimero de bacterias en sangre periférica en la rata después de haber introducido un coagulo de fibrina cargado de bacterias en la cavidad

abdominal mediante laparotomia (De Marsh P & Smith E, comunicaciéon personal).

infecciones bacterianas no son las unicas causas
dela fiebre; tampoco en los casos de dolor, fiebre
postoperatoria, trastornos metabolicos, etc.

3. Dosis inapropiadas. Con pequefios animales de
laboratorio, el problema principal podria ser una
dosis demasiado pequeina (véase el apartado
“Extrapolacion de la informacion sobre las dosis a
otras especies” mas adelante), en especial si las
dosis se extrapolan en base a mg/kg.

4. Ausencia de drenaje quirargico. Cuando se aprecia
exudacion purulenta la causa puede ser simplemente
la penetracion inadecuada del antibidtico en
ausencia de drenaje quirtrgico. Un ejemplo podria
ser los abscesos de Pasteurella spp.en conejos.

5. Falta de informacion bacteriologica adecuada (por
ejemplo sensibilidad y niveles en sangre). En casos
individuales esto podria significar basarse
unicamente en la experiencia anterior y juicio
clinico a la hora de escoger un antibiotico. Incluso
cuando no se dispone de la identificacion
bacterioldgica de una cepa, o se esta pendiente de
los resultados, podria ser de ayuda el uso de
pruebas simples como examinar muestras en busca
de morfologia bacteriana y tincion de Gram para
seleccionar el antibidtico mas apropiado. El
creciente uso sin método de antibidticos contribuye
al desarrollo de bacterias resistentes a los farmacos.

Se ha sugerido también para la medicina veterinaria
el desarrollo de politicas estrictas para prevenir
infecciones nosocomiales (definidas como aquellas
contraidas en recintos en los que se mantiene o trata
a animales) y para definir normativas de uso de los
antibioticos (Murtaugh & Mason 1989). Un
indicador del potencial de diferentes antibidticos
para producir bacterias resistentes mediante la
alteracion de la flora residente, se proporciona en la
Tabla 4, aunque podria haber diferencias entre
especies (Wiegersma et al. 1982).

Aprobacion de regulaciones en el uso
de antibiéticos en animales de
laboratorio

A la hora de tratar a los animales domésticos comunes,
se toman en cuenta muchos de los factores mencionados
anteriormente y se combinan con la dosis proporcionada
por la informacion del producto. Por lo general esta
opcidn no esta disponible en el tratamiento de especies
de laboratorio. Se ha sugerido que los datos
farmacocinéticos obtenidos de roedores y conejos en las
primeras fases del desarrollo de un farmaco deberian
enviarse a las autoridades reguladoras, 1o que
proporcionaria informacion sobre las dosis a un coste
muy bajo. Esta propuesta plantea al menos dos
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problemas. Primero, muchos de estos estudios podrian

Tabla 4 Efectos de los antibidticos en la mricroflora y resistendia a la colonizacion

Sin efectos adversos Cefalospori nas”’, an'ir‘ogmésidosl,
trimetoprima*?, sulfonarmidas™,
eritromicina™, doxididiina™, penidilinas
parenterales

Efectos moderados Armoxidilina™, tetradding”, doranfenicol*

Efectos significativos Anpidilina’, doxadilina*?, metronidazol’,

furazolidona’, penicilina
Datos de: Jones (1986), Wegersna et dl. (1982).

emplear dosis terapéuticas y las formulas de los farmacos
a menudo no son comparables (Gilfillan et al. 1984).
Segundo, las autoridades reguladoras requieren una
cantidad de datos considerablemente mayor que esta
informacion. En un mercado tan amplio como el de, por
ejemplo, los Estados Unidos (Kilgore R, comunicacion
personal, Guest 1993) los datos farmacocinéticos
proporcionan simplemente los datos iniciales para un
analisis volumétrico de las dosis en un estudio sobre
infecciones en la especie, y un posterior segundo estudio
de la infeccion bien controlado. En caso necesario, por
ejemplo si se buscan indicaciones para la administracion
a conejos criados para alimentacion, la parte mas costosa
del proceso son los estudios de seguridad, que consisten
en pruebas de toxicidad cronica para 3 dosis y una
prueba de toxicidad aguda, costes que por si solos
pueden exceder los 100.000 €.

No obstante, en algunos mercados, es posible que el
aumento en los nimeros de pequefios mamiferos que se
tienen como mascotas motive el desarrollo de productos
con informacién adecuada para especies de laboratorio.
En Francia, por ejemplo, una encuesta reciente mostraba
que 7,6 millones de hogares (6% del total) poseian
roedores, comparados con el 33% con un perro y el 22%
con un gato, lo que ha motivado a las compaiiias
farmacéuticas a investigar este mercado (Anon 1993).

Fuentes de informacion sobre dosis de
los farmacos

Ademas de las dosis de antibidticos establecidas en textos
clinicos para tratar enfermedades especificas, se dispone
de una serie de estudios que pueden servir de guia. A
continuacion se enumera una seleccion de los mas Ttiles.
Kruckenberg (1979) proporciona una lista completa y
con referencias de dosis para ratas, incluyendo
antibidticos, aunque solo un tercio de las citas se refieren
a estudios primarios del antibiotico. Richard (1990) da
indicaciones, antibidticos apropiados y sus dosis para

roedores, Laval (1990) y Moreau (1988) para conejos, y
Jacobsen et al. (1991) para roedores y conejos. También
Latt (1976), Flecknell (1983), Harkness & Wagner
(1989a) y McKellar (1989) indican dosis para conejos,
roedores y otras especies.

Un compendio de dosis completamente referenciadas
puede encontrarse en Formulary for Laboratory Animals,
de C. Terrance Hawk y Steven L. Leary.

Extrapolacion de la informacion sobre las dosis de
antibidticos a otras especies

En la mayoria de los casos, no es posible encontrar una
dosis de antibiotico especifica para una especie de
laboratorio concreta, o no estan claros los parametros a
partir de los que se obtuvo la dosis publicada. A veces no
existe forma de descubrir si los datos se han obtenido o
extrapolado de estudios primarios de la misma especie o
si se han calculado a partir de dosis para otras especies.
Por lo tanto, seria util tener unos conocimientos basicos
sobre la extrapolacion de dosis entre distintas especies.
Hay dos enfoques generales a partir de los que se pueden
extrapolar las dosis entre especies; uno basado en la
alometria y uno fisiologico (Mordenti 1986, Mizen &
Woodnutt 1988).

La alometria es el estudio de los cambios en la
proporcion y las variaciones de tamafio correlacionadas,
ya sea en el organismo al completo o en la parte objeto
de estudio (Boxenbaum 1984). Se ha descubierto que
mas de 100 parametros bioldgicos muy diferentes y
muchos parametros farmacocinéticos estan relacionados
con el tamafo del cuerpo (Calabrese 1991). Se han
sefialado tres indicadores utiles para la extrapolacion
interespecifica: peso, area de superficie corporal y edad
fisiologica (Tabla 5).

Para la masa corporal el principio matematico
subyacente a la relacion alométrica esta descrito por la

ecuacion:

Log P=Loga+ b.Log W, lo que puede simplificarse
como P=aW’

Donde P = parametro de interés, W = peso, conay b
como constantes. Esta formula es descrita e ilustrada por
Kirkwood (1983). A partir de varios parametros se ha
hallado que la constante b es aproximadamente 0,75
(Kirkwood 1983, Calabrese 1991). La constante a fija el
valor de P cuando W = 1 kg (Kirkwood 1983, Mordenti
1986). En el caso especial de mamiferos muy pequefios,
con un peso entre 2,5 y 100 g, la constante b puede ser
mas baja, con un valor de 0,5 (Bartels 1982). Estos
modelos pueden usarse para clarificar y predecir las
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Tabla 5 Area de superficie corporal representativa para el indice de masa corporal en varias

especies
Especie Peso (kg) Superficie (m?) Factor Km?® Dosis equivalente
(kg™)
Humano, adulto 60 1,6 37,5 1
Humano, nifio 20 0,8 25 1,5
Ratén 0,02 0,0006 3 12,5
Rata 0,15 0,025 6 6,3
Gato 3 0,24 12,5 3
Perro 16 0,65 24,5 1,5
Oveja/cabra 50 1,1 45,5 0,8
Cerdo 75 1,5 50 0,75
Vaca 150 2,4 62,5 0,6
Vaca 500 5,0 100 0,4
Pony 280 4,4 63,5 0,6
Caballo 350 4,0 87,5 0,4
Caballo 650 5,9 110 0,3

®Para expresar una dosis en mg/kg en mg/m?, multiplicar la dosis por el factor Km apropiado

en cada especie. Por ejemplo, en el gato 10 mg/kg es equivalente a 10 mg/kg x 12,5 = 125

mg/m’.

Al establecer la dosis equivalente para humanos (adulto, 60 kg) en 1, podemos obtener la dosis

equivalente kg™ (en relacién a humanos) dividiendo el factor Km para humanos entre el factor

Km de cualquiera de las especies que aparecen en la tabla.

Datos de Van Miert (1989), reproducidos con permiso.

relaciones entre dosis y peso entre diferentes especies
(Kirkwood & Merriam 1990). ;Como pueden, en la
practica, obtenerse resultados como los de la Tabla 6, que
han sido calculados a partir de datos reales, y derivarse
cuando no se dispone de la informacion sobre las dosis
para una especie determinada? En la Tabla 7 se muestra
un ejemplo para clarificar el proceso. Es apreciable de
forma inmediata que en muchos casos la dosis
extrapolada en base a mg/kg"”, en especial para animales
pequeiios como los roedores, es relativamente mas alta
que si fuese extrapolada de la dosis para un animal de
mayor tamafio como animales de compaifiia en base a
mg/kg. Las ventajas de la via subcutanea con estos
volimenes relativamente mayores son por lo tanto atin
mas evidentes.

También se ha utilizado el area de la superficie corporal
como alternativa al peso para derivar comparaciones
alométricas. El empleo de este indicador es tal vez mas
conocido en medicina para firmacos antineoplasicos, y
un ejemplo que incluye 3 especies de roedores de
laboratorio y humanos se muestra en la Tabla 8. Se
alcanzaron idénticos niveles de sulfadiazina en sangre
con pacientes humanos cuando se calcularon las dosis en

base al area de superficie corporal (Calabrese 1991).
La ecuacion alométrica:
Area de superficie = 11,7 x Peso™®

Tabla 6 Comparacién de los ratios de dosis de estreptomicina/dihidroestreptomicina’ para

diferentes especies en mg/kg y mg/kg"™

Especie Peso Dosis sugerida

mg/kg mg/kg"”
Caballos y ganado 500 6,94 32,50
Terneros, cerdos y ovejas 100 11,36 35,00
Lechones 10 25,00 45,00
Gatos y perros 3 75,00 32,50

'Una mezcla de 125 mg/ml de cada farmaco, con un total de 250 mg/ml de agentes activos.

Datos adaptados de Kirkwood (1983)

fue utilizada para extrapolar dosis de antibidticos del
hombre a monos titi (Kelly et al. 1992). No obstante, el
método del area de superficie no se ha utilizado
demasiado debido a la controversia de si es 0 no menos
exacto que el peso corporal (Calabrese 1991). Un ejemplo
es la dificultad de medir el area en un individuo (Van
Miert 1989). No obstante, Van Miert (1989) ha
relacionado la superficie corporal y el peso , elaborando
una base mas exacta para la comparacion interespecifica,
véase Tabla 5. Otros parametros cronologicos como la
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esperanza de vida, numero de latidos por minuto y
Tabla 7 Ejemplo de extrapolacion de dosis orales de amoxicilina de perros a monos ardilla
1. Dosis en perros = 10 mg/kg (National Office of Animal Health 1992)
Dosis total para un perro de 10 kg = 100 mg
Dosis para un perro de 10 kg expresada en mg/kg®”® = 17,8 mg/kg®”®
2. Para un mono ardilla de 750 g

Dosis total = peso®”® x dosis en mg/kg®”* =0,80 x 17,8 mg/kg = 14,34 mg (La dosis total

si la extrapolacién se ha hecho en base a mg/kg seria 7,5 mg)

Convertir la dosis total de 14,34 mg para un mono ardilla de 750 g a mg/kg:- Dosis
mg/kg = 19,12 mg/kg

3. Comparacién con los datos farmacocinéticos reales (Mizen et al. 1981)

Niveles méximos en sangre para perros con una dosis oral de amoxicilina de 10 mg/kg
=6,1pg/ml

Area inferior a la curva para perros con una dosis oral de amoxicilina de 10 mg/kg =
15,3 pg.h/ml

Niveles maximos en sangre para monos ardilla con una dosis oral de amoxicilina de 25

mg/kg = 13,0 pg/ml

Area inferior a la curva para monos ardilla con una dosis oral de amoxicilina de 25
mg/kg = 29,5 ug.h/ml

periodo de gestacion también estan implicados en la
ecuacion alométrica basica que se ha descrito
anteriormente, pero en este caso, la constante b media
tiene un valor aproximado de 0,25 (Kirkwood 1983). Esto
significa que a medida que el tamafio disminuye estos
parametros aumentan significativamente, lo que se puede
apreciar en la Fig 2. Esto implica que en lugar de
aumentar la dosis, se puede incrementar la frecuencia
con tiempo"*. Sin embargo, esto puede ser impracticable
en roedores muy pequenos, ya que la frecuencia de las
dosis se hace demasiado alta (Fig 2).

Los enfoques alométricos descritos anteriormente son
inherentemente simples y aproximados, de hecho se han
calificado como enfoques de “caja negra”, ya que no se
hace ningun intento para determinar la distribucion de los
organos o hacer suposiciones fisiologicas (Mordenti 1985
& 1986). Por el contrario, el enfoque fisioldgico es mas
complejo. En una especie se analizan el flujo sanguineo a
los d6rganos eliminadores de toxinas, los volumenes de
tejido y fluidos, la concentracion del farmaco, y la union
a enzimas y proteinas. Se crean modelos conceptuales
para describir la presencia y movimiento de farmacos y
metabolitos dentro de los compartimentos del cuerpo.
Después se elaboran ecuaciones de balanza de materia
para el conjunto de procesos que tienen lugar en cada
compartimento y se resuelven al mismo tiempo. Una vez
que se define la farmacocinética, se obtienen previsiones
para otras especies, sustituyendo los datos bioquimicos,
anatomicos y fisioldgicos originales por datos de la nueva
especie, y recalculando las ecuaciones para producir datos
farmacocinéticos extrapolados (Mordenti 1985 & 1986,
Baggot 1992).

Es obvio que la alometria basica es el método mas simple
para extrapolar dosis a otras especies. Es posible

desarrollar modelos alométricos mas complejos para
obtener datos farmacocinéticos mas detallados
(Boxenbaum 1984) y superar las limitaciones del enfoque

0,75

simple del mg/kg ™. No obstante, se han sugerido algunas
condiciones para tener éxito en el uso de la alometria.

1. Los compuestos se excretan por via renal.

2. No hay diferencias interespecificas en el

metabolismo.

3. Launion a las proteinas es baja.

4. Las farmacocinéticas son de primer orden.

5. Los datos de confirmacion se obtienen a partir de
una gran variedad de especies y pesos corporales (Mizen
& Woodnutt 1988).

Por desgracia, estas condiciones no se cumplen siempre
en su totalidad, y en algunas especies concretas las
diferencias en el metabolismo son comunes, tales como
la trimetoprima (Baggot 1992), sulfadiazina (De Souich
et al. 1978) o antibioticos nuevos (Smith et al. 1973).
El enfoque fisiologico es el método elegido cuando los
detalles de distribucion del farmaco son importantes ,
cuando hay una union fuerte a proteinas y un
metabolismo extensivo. Sin embargo, la metodologia es
mas compleja y costosa (Ritschel et al. 1992), se utiliza
con menor frecuencia y normalmente se calcula
utilizando programas informaticos.

Conclusiones

Los antibioticos pueden interferir con un protocolo
experimental, ya sea por una interaccion directa o
influenciando el metabolismo o la farmacocinética de
compuestos que se estan investigando. Esta incidencia
esta probablemente infravalorada, y el uso de antibioticos
deberia revisarse de forma critica. Es evidente que el
principal efecto secundario de los antibidticos en
roedores y conejos es la enterocolitis inducida. La
resistencia de ratas y ratones a este fenomeno también es
considerable. Deberia prestarse mas atencion a las vias de
administracion de antibioticos a roedores y conejos.
Existen agentes y presentaciones para la administracion
oral efectiva, pero estos no incluyen tetraciclinas
comunes, y como alternativa las fluoroquinolonas
prometen ser agentes efectivos, seguros y de amplio
espectro. Teniendo en cuenta la masa muscular reducida
de roedores y conejos y el relativamente gran volumen
inyectado, comparado con especies de mayor tamafio, y
afladido al hecho de que la inyeccion subcutanea podria
ser tan efectiva como la intramuscular, la primera via
deberia considerarse siempre. Las indicaciones para los
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Tabla 8 Comparacién de las dosis en mg/kg y mg/m’ para el fairmaco antineoplasico

mecloretamina en humanos y 3 roedores de laboratorio

Especie Peso (kg) Superficie  Dosis total Dosis total Dosis total  Dosis total
(m?) (mg) (mg/kg) (mg/m*)  (mg/m’)*

Ratén 0,018 0,0075 0,072 4,0 9,6 12

Hamster 0,050 0,0137 0,15 3,0 10,9 -

Rata 0,25 0,045 0,5 2,0 11,1 12

Humano 70,0 1,85 21-28,0 0,3-0,4 11,3-15,1 11,2

Datos de Pinkel (1958), excepto * de Van Miert (1989), véase Tabla 5, esta dosis se obtuvo

multiplicando el factor Km por la dosis en mg/kg

RELOJ CRONOLOGICO
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Figura 2: La vida media de la ceftizoxina en diferentes mamiferos depende del sistema de referencia empleado para medir el tiempo. (a) Reloj

cronoldgico para la vida media de la ceftizoxina en base al tiempo cronoldgico. La vida media se mide en minutos. (b) Reloj cronolégico para la

vida media de la ceftizoxina en base al tiempo fisioldgico. La vida media se mide en latidos cardiacios. Con permiso de Mordenti (1985).

antibidticos también deberian revisarse criticamente, ya
que en otras areas puede que se esté abusando de su uso.
En especial la profilaxis quirargica podria distar de ser
Optima, ya que ain no se estan siguiendo pautas
racionales. Considerar los principios basicos de la
farmacologia veterinaria y los factores resumidos
anteriormente ayudarian a racionalizar el uso de
antibidticos en especies de laboratorio.

La carencia de estudios controlados sobre terapias
antibioticas en animales de laboratorios, junto con la
relativamente escasa extrapolacion a partir de datos
primarios que se dispongan, implica que muchas “dosis”
estan basadas en la respuesta clinica y en la falta de
efectos secundarios evidentes. Es posible que a medida
que los mamiferos pequefios se hacen mas populares

como mascotas, se disponga de productos especificos con
informacion sobre dosis basada en estudios controlados.
No obstante, nunca se va a disponer de una variedad de
productos con informacion adecuada para todas las
especies. Cuando esté justificada, la extrapolacion de
dosis para otras especies deberia resultar en dosis mas
realistas, en especial porque pueden obtenerse mediante
principios alométricos.
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