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INTRODUCCION

Los camélidos sudamericanos (CSA), concretamente la llama y el guanaco son especies
autoctonas que, antes de la colonizacion, se distribuian a lo largo y a lo ancho de la Argentina.
Con la consecuente llegada de los bdvidos continentales, estas especies fueron desplazadas y
se ubicaron en zonas mas inhdspitas. Basicamente su ubicacion actual se remonta al NOA
(Noroeste Argentino) comprendiendo provincias como Salta y Jujuy basicamente, aunque cabe
mencionar que paises como Bolivia y Pert concentran la mayor poblacion de CSA
(principalmente alpacas y vicufias). La ubicacién de los mismos en esta zona responde a
caracteristicas de adaptacién, ya que estos animales estan perfectamente adaptados a climas
desérticos. Poseen la capacidad de mantenerse varios dias sin beber liquidos y son capaces de
adaptarse a vivir en zonas de altura, debido a su alta proporcion de hemoglobina fetal y su
elevado hematocrito. Cabe destacar que estos animales se utilizan como multipropdsito,
basicamente para produccion carnica, en forma de chacinados y “charki” (carne salada y
desecada) y carne fresca, para la produccion de fibra (de muy elevado precio) y como animal
de carga. A consecuencia de estos datos, el camélido sudamericano ha retomado cierta
importancia en el aspecto produccionista y en el también en el aspecto médico, porque en
paises como Estados Unidos, también se utiliza como mascota. EI camélido como tal es un
animal de muy bajo impacto ecoldgico, supone un aprovechamiento de recursos naturales
como nueve fuente de riqueza para poblaciones de areas desfavorecidas y ademas constituye

un terreno virgen para la investigacion farmacologica.

La enrofloxacina es un fluorquinolona desarrollada exclusivamente para ser usada en

medicina veterinaria. Se caracteriza por poseer una muy buena actividad antimicrobiana,
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incluso contra microorganismos poco susceptibles o resistentes a los antimicrobianos de uso
corriente en animales. Su indice terapéutico es alto, y puede administrarse de forma eficaz y
segura en terapias combinadas con otros medicamentos. La enrofloxacina es ampliamente
utilizada en diferentes especies domésticas, exoticas y silvestres. El el caso de nuestra especie
hay muy poca informacion sobre el comportamiento farmacocinética de la enrofloxacina. Solo
hemos encontrado tres articulos que describan el comportamiento cinético de la enrofloxacina

en CSA. En los tres casos administrada por via IV en alpacas o en llamas.

Patdgenos habituales en Camélidos Sudamericanos

Las principales enfermedades bacterianas en camelidos son comunes a las de los rumiantes

mayores y menores:

1) Clostridiales: Botulismo (C. botulinum); Tétanos (C. tetani); Mancha o gangrena (C.
chauvei); Edema maligno (C. septicum); Enfermedad negra (C. novyi tipo B);
Hemoglobinuria bacilar (C. novyi tipo D); Enterotoxemia tipo A (C. perfringens tipo
A); Enterotoxemia tipo C (C. perfringens tipo C); Enterotoxemia tipo D (C.
perfringens tipo D); Hepatitis clostridial (C. haemolyticum)

2) Tuberculosis (Micobacterium bovis, M. tuberculosis, M. avium)

3) Enfermedad de Johne (Micobacterium paratuberculosis)

4) Antrax (Bacillus anthracis)

5) Brucellosis (Brucilla mellitensis tipo 1)

6) Listeriosis (Listeria monocytogenes)

7) Leptospirosis (Leptospira grippotyphosa)

8) Necrobacilosis (Fusobacterium necrophorum, Bacteroides fragillis, Corynebacterium
pyogenes)

9) Osteomilitis mandibular (Actinomyces sp., Fusobacterium necrophorum)

10) Streptococosis (Streptococcus pyogenes, S. faecalis, S. uberis)

11) Fiebre de la Alpaca (Streptococcus zooepidemicus)

12) Colibacilosis (Escherichia coli)

13) Infecciones bacterianas menores: Pasteurella multocida, Sthaphylococcus aureus

Campylobacter sp., Enterococcus sp., Moraxella liquefaciens.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Es posible cuantificar los niveles plasmaticos de enrofloxacina y su metabolito activo,
ciprofloxacina, mediante una técnica de HPLC/uv.

OBJETIVOS

El objetivo especifico de nuestro estudio es conocer como es la evolucion de los niveles
plasmaéticos de la enrofloxacina y su metabolito activo, ciprofloxacina, después de administrar
una dosis de una especialidad comercial de enrofloxacina, por via intramuscular o subcutanea.
A partir de los datos obtenidos y presentados en este estudio, se podran calcular los parametros
farmacocinéticas que definan matematicamente este comportamiento. Dos de ellos la AUC y
la Cmax ayudaran a predecir la seguridad y eficacia del tratamiento, mediante el estudio de los
indicadores de eficacia antimicrobiana para agentes concentracion dependiente (AUC/CIMgo y
Cmax/ClMg).

DISENO EXPERIMENTAL

Seleccion, Identificacion y manejo de los animales

Se selecciond un grupo homogéneo de seis hembras vacias, de aproximadamente 3
afios de edad, con mansedumbre elevada y clinicamente sanos. Los animales fueron
identificados por un triple sistema: con caravanas, numerado con tiza y cinta de color para
identificar el grupo. Se disefio un parte de trabajo, una planilla en la | que se registr6 el n° de
caravana y el codigo alfanumérico que le hicimos corresponder. Con respecto al manejo de los
animales, estos al estar en estrecho contacto diario con los investigadores, no sufrieron ningun
tipo de stress, al extremo de comer durante el estudio. Los seis animales estaban dentro de un
corral al aire libre, con alimento y agua ad libitum. Cada uno de ellos se encontraba protegido
con bozal para evitar dafios entre ellos o a los veterinarios. Previamente al comienzo de la
experiencia se les rasurd la zona yugular para facilitar la toma de muestras y minimizar el
estres. Se les administro una dosis de enrofloxacina (5 mg/kg) por via IM o SC. Se colectaron
muestras a tiempo previamente definido de la vena yugular en un volumen aproximado de 5 ml
por muestra. Los tiempos, en minutos desde la administracion, fueron: 15, 30, 45, 60, 120, 240,
360, 480, 600, 720, 1440. Cabe destacar que los camélidos sudamericanos difieren de la

mayoria de los rumiantes en la ubicacion de la vena yugular. La misma no esta contenida en un
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canal yugular, si no que esta por debajo de la musculatura superficial del cuello, lo que hace

dificil la ubicacion de catéteres intravenosos para facilitar las tomas de muestras.

Metodologia analitica

Para cuantificar las concentraciones, de enrofloxacina y ciprofloxacina, presentes en las
muestras, se utilizo el método HPLC/uv descrito en la comunicacion titulada: “Determinacion
mediante HPLC/uv, de los niveles séricos de enrofloxacina, ciprofloxacina y marbofloxacina,
tras administracion 1V en llamas”. Para representar graficamente los datos, utilizamos los

programas informaticos Graphpad y SPSS.

RESULTADOS Y DISCUSION

Tras administracion intramuscular, las seis llamas muestran un comportamiento
homogeéneo. Se observa una rapida absorcion durante la primera hora, la Cmax se alcanza a 2-
3 h. Las concentraciones se encuentran por encima de 1 microgr/mL durante méas de 10 hy los
niveles se mantienen por encima del limite de cuantificacion hasta las 12 h (Gréfica 1). En la
administracion subcutanea se observan variaciones interindividuales. La Cmax se alcanza a los
90 min. Las concentraciones se encuentran por encima de 1 microgr/mL durante méas de 12 h
y los niveles se mantienen por encima del limite de cuantificacion hasta las 24 h (Gréfica 2).
Con respecto al metabolito activo, ciprofloxacina, mostré niveles bajos en relacién a otras
especies mamiferas herviboras. No podemos cuantificar su porcentaje respecto al AUC de
enrofloxacina porque ain no hemos calculado los parametros cineticos. Los niveles bajos de
ciprofloxacina podrian sugerir que la llama metaboliza en baja proporcion la enrofloxacina y
gue la eliminaria en gran cantidad como droga intacta; o bien que la ciprofloxacina producida
es eliminada rapidamente de modo que al tomar la muestra ya no se encuentra y por tanto a
penas se detecta. Esta explicacion es solo una hipdtesis porque no hemos realizado estudios de

metabolismo ni hemos analizado su presencia en orina.

Como dato clinico, debemos mencionar que en el caso de la enrofloxacina administrada
subcutaneamente, se produjo una importante irritacion local. Esto, clinicamente, se constatd
cuando los animales, minutos después de la administracién se rascaban y mordian sobre el
sitio de inyeccion. Seria interesante estudiar los niveles séricos de CPK para evidenciar la
posible toxicidad tisular presente en la zona tras administracion SC y, también muy

probablemente, IM de enrofloxacina.
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CONCLUSIONES

La administracion SC e IM de enrofloxacina en Ilamas son opciones potencialmente
eficaces para su uso en medicina veterinaria. Es necesario hacer futuros estudios con
administracion de dosis multiples que incluyan una evaluacion de toxicidad tisular y definir las

ClIMyg, para patogenos especificos de Ilamas.
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Enrofloxacina intramuscular llamas
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Gréfica 1.- Evolucion de los niveles plasmaticos de enrofloxacina tras
administracion intramuscular en Ilamas adultas (n=6).

Enrofloxacing subcuthnea llamas

Gréfica 2.- Evolucion de los niveles plasmaticos de enrofloxacina tras
administracion subcutanea en llamas adultas (n=6).
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