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INTRODUCCION

La llama es una especie autdctona que abarca gran parte de la region del noroeste
Argentino, Bolivia, Pert y Chile. Es una especie perfectamente adaptada a su medio ambiente
que posee bajo impacto ecoldgico y a partir de la cual se obtiene fibra (producto de
exportacién), carne y es utilizada como animal de carga por la poblacion de la regién. Debido
a ello se la considera una posible fuente de desarrollo sustentable para la economia local, la
cual es en general de bajos recursos. De esta manera es deseable hacer mas eficientes las
explotaciones que en la actualidad son predominantemente de tipo extensivo a campo. Uno de
los problemas que surgen de forma inevitable al producir mas intensivamente, es el aumento
en la incidencia de enfermedades infecciosas y parasitarias, lo cual genera una disminucion en
la produccion. Para solucionar los focos infecciosos emergentes es necesario el uso de

antimicrobianos.

Las fluoroquinolonas son un grupo de antimicrobianos de amplio espectro
potencialmente eficaces frente a gran parte de los agentes causantes de las infecciones mas

comunes en camélidos sudamericanos.

Debido a que los protocolos terapéuticos no son los mismos en diferentes especies de
interés veterinario, sumado a que no existen investigaciones sobre fluoroquinolonas en esta
especie, es necesario realizar estudios que permitan el disefio de un régimen posologico eficaz

y seguro para diversos agentes del grupo.
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Enrofloxacina y Marbofloxacina son dos fluoroguinolonas disefiadas exclusivamente
para uso veterinario, cuyo mecanismo de accién consiste en inhibir la DNA girasa bacteriana.
Su espectro de actividad incluya a Gram -, algunos Gram + y mycoplasmas. Enrofloxacina se
metaboliza a nivel hepatico en ciprofloxacina que es una quinolona de uso humano.
Unicamente hemos encontrado datos sobre el comportamiento cinético de enrofloxacina en
Ilamas. Destacamos el estudio de Kreil et al. en llamas, tras administracion de dosis Unica por
via 1V, IM/oral (2001). Estos autores utilizan un ensayo microbiol6gico que no les permite
diferenciar entre niveles de enrofloxacina y de ciprofloxacina (metabolito activo) por lo que
presenta sus resultados como actividad antimicrobiana frente a concentracién de

enrofloxacina.

El objetivo de este trabajo es poner a punto una técnica de deteccién y cuantificacion
de enrofloxacina, de ciprofloxacina y de marbofloxacina, mediante HPLC/uv (Cromatografia
Liquida de alta Resolucion con deteccion ultravioleta) que permita evaluar las
concentraciones presentes en muestras séricas problema. A partir de los niveles séricos de
farmaco se calcularan los pardmetros farmacocinéticos que nos permitan describir
matematicamente los procesos ADME. Asi mismo estos pardmetros enfrentados con
parametros de eficacia (CIMg) permitiran evaluar diferentes pautas posologicas y establecer
regimenes acordes a las necesidades del clinico y que permitan alcanzar concentraciones

eficaces y al mismo tiempo minimizar la toxicidad y el desarrollo de resistencia.

MATERIALES Y METODOS

El muestreo a campo se realizo en las instalaciones de la Universidad Catolica de
Cobrdoba, Argentina. El estudio se desarrollé sobre 6 llamas, hembras, clinicamente sanas, no
gestantes. Se administro, por via endovenosa, una dosis de 5 mg/Kg de enrofloxacina
(Baytril® 5%, Laboratorios Bayer®) o de marbofloxacina (Marbocyl® 10%, lab. Vetoquinol®).
Se colectaron muestras de sangre de la yugular contralateral a tiempos previamente definidos.
El suero fue separado, identificado y almacenado inicialmente en refrigeracion (durante un
par de horas) y posteriormente bajo congelacion (-20°C) hasta ser procesado (<2meses). Para
el traslado de las muestras se solicitaron los correspondientes permisos de exportacion e

importacion.
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La cuantificacion de los niveles séricos de enrofloxacina, ciprofloxacina y
marbofloxacina la realizamos, mediante la técnica de HPLC/uv, en el laboratorio de
Farmacologia del Departamento de Farmacologia y Toxicologia de la Facultad de Veterinaria
de la Universidad Complutense de Madrid, Espafia. Para la deteccion de todas las moléculas
mencionadas se utilizé ofloxacina como patron interno (adicionando una concentracion fija a
cada muestra: 2,5 pg/mL). Las muestras fueron extraidas y detectadas mediante la técnica
descrita Cester et al. (1996). Para la validacion de la técnica se determinaron la especificidad,
linealidad, exactitud, precision, repetibilidad, variacion inter- e intra- dia, LD (limite de
deteccion), LC (limite de cuantificacion) y porcentaje de recuperacion de la técnica extractiva.
Se establecieron las correspondientes rectas de ajuste, para enrofloxacina, ciprofloxacina y
marbofloxacina, a partir de muestras de suero medicadas con diluciones de los farmacos
patrén (0,025-15 pg/mL) y sometidas a la técnica extractiva (en presencia de patrén interno).
Mediante la ecuacion de la recta se transformaron los valores de ABCramaco/ ABCratréninterno
(extraidos del cromatograma de cada muestra problema) en valores de concentraciones séricas

de farmaco (y/o metabolito).

Los valores promedio de los datos de concentraciones sericas de las seis llamas se
graficaron frente al tiempo. De este modo se obtuvieron las curvas correspondientes a la

evolucion sérica de cada antimicrobiano estudiado.

RESULTADOS y DISCUSION

Las técnicas de extraccion y deteccion demostraron ser validas para la cuantificacion
de las tres fluoroquinolonas objeto de estudio, para cada uno de los pardmetros anteriormente

expuestos.

Los niveles de enrofloxacina y ciprofloxacina se detectaron conjuntamente, bajo las
mismas condiciones cromatogréficas. Para la deteccion de los niveles séricos de
marbofloxacina se modificé el fujo y la longitud de onda. Ofloxacino, como patrén interno,

fue validado en ambas condiciones cromatograficas.

Las Figuras 1y 2 recogen dos cromatogramas, en los que se muestran los tiempos de
retencion que identifican a los farmacos estudiados y al patron interno.
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El perfil de evolucion sérico que muestran las curvas de enrofloxacina y
marbofloxacina se corresponden con el de una administracién endovenosa en forma de bolo.

Es similar al descrito por Kreil et al. (2001).

Las concentraciones de ciprofloxacina observadas son menores al 10% de las
alcanzadas por enrofloxacina. Estas bajas concentraciones podrian deberse al menor
metabolismo de la droga en esta especie, en comparacién con otras especies de interés

veterinario, 0 a una eliminacién mas rapida del organismo, o bien a ambas causas.

Las graficas de evolucion sugieren que tanto marbofloxacina como enrofloxacina
alcanzan concentraciones potencialmente eficaces frente a las CIM de los patégenos comunes

en llamas.

CONCLUSIONES

1.- Se ha validado una técnica de HPLC/uv que permite cuantificar los niveles de
enrofloxacina, ciprofloxacina y marbofloxacina, en muestras de suero de llama, en el intervalo
0,025-15 pg/mL.

2.- Se aprecian variaciones interindividuales en el comportamiento cinético de enrofloxacina
tras administracion intravenosa en llamas.

3.- Los datos obtenidos sugieren que enrofloxacina y marbofloxacina podrian ser
potencialmente eficaces en el tratamiento de infecciones habituales en llamas (causadas por
agentes sensibles a estas fluoroquinolonas).

3.- Los bajos niveles de ciprofloxacina detectados en suero sugieren que este metabolito no
participaria en la eficacia antimicrobiana del régimen estudiado, tal como sucede en otras
especies.

4.- Deben realizarse nuevos estudios, tras administracion de dosis unicas y mdaltiples por
diferentes vias, con objeto de establecer regimenes eficaces y seguros, que den respuestas a
las necesidades clinicas.

5.- Los datos obtenidos en los estudios farmacocinéticas deben confirmarse en la practica

clinica.
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Figura 1: cromatograma de enrofloxacina, ciprofloxacina y ofloxacina.
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Figura 2: cromatograma de marbofloxacina y ofloxacina.
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Figura 3: evolucion de los niveles plasmaticos de enrofloxacina (metabolito

ciprofloxacina) y marbofloxacina, tras su administracion IV en Ilamas (n=6).
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