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RESUMEN 

DISPOSICIÓN SANGUÍNEA Y URINARIA DE MARBOFLOXACINA EN CANINOS 

Marbofloxacina es una sustancia moderadamente liposoluble de uso exclusivo 

en Medicina Veterinaria perteneciente a las fluoroquinolonas de segunda generación. 

Está provista de excelente actividad bactericida concentración dependiente sobre 

microorganismos Gram positivos, negativos y micoplasmas relevantes en Medicina 

Veterinaria debido a la interacción con la enzima ADN girasa. Los antecedentes 

disponibles en animales domésticos indican excelente perfil cinético por aplicación 

oral y parenteral. Considerando que las referencias cinéticas disponibles en caninos 

son limitadas, este trabajo se realizó con los objetivos de describir el perfil 

farmacocinético plasmático y los niveles urinarios de marbofloxacina. Como sujetos 

experimentales se utilizaron caninos mestizos (N= 6), clínicamente sanos, de 4.5 ± 

2.4 años de edad, de 26.4 ± 6.3 kg de peso corporal que recibieron una dosis única 

intramuscular de 2 mg/kg de marbofloxacina comercial (Marbocyl 2%, Vetoquinol, 

España). En distintos tiempos hasta las 24 horas siguientes post aplicación se tomaron 

muestras de sangre que fueron centrifugadas de inmediato y sólo en los animales 

machos (N= 4) se obtuvieron muestras de orina a las 4, 8, 12 y 24 horas siguientes a 

la aplicación. El ensayo preparativo consistió en la extracción líquido-líquido del 

analito, utilizando 200 pL de muestra (plasma u orina, según corresponda), 200 pL de 

agua, 800 pL de metanol y enrofloxacina como estándar interno. El conjunto se 

sometió a agitación por vortex durante 30n y luego de un reposo de 30' a temperatura 

ambiente fue centrifugado a 13500 rpm a 4°C durante 25'. La separación y 

cuantificación se realizó a temperatura ambiente por HPLC mediante elusión 

isocrática en fase reversa utilizando columna C-18 y lectura por detector de 

fluorescencia establecido a 295 nm de excitación y 490 nm de emisión, fase móvil 

compuesta por agua, acetonitrilo y trietilamina (79:19:1 v/v/v) ajustada a pH 3. En cada 

animal, los datos de concentraciones plasmáticas versus tiempo se analizaron por el 

software no compartimental PK Solution 2.0 con el propósito de calcular parámetros 

iíi 
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cinéticos robustos. Los resultados del estudio cinético son similares a los informados 

con este antimicrobiano en otras especies domésticas e indican que en caninos 

mestizos adultos experimenta pronta absorción, rápida y amplia distribución según 

indican los tihabs y ty.a de 0.3 ± 0.1 y 1.6 ± 0.9 h, respectivamente. Marbofloxacina 

exhibe un Cmáx de 1.1 ± 0.18 pg/ml logrado a las 1.1 ± 0.4 h. Los amplios valores de 

ty.0 y TMR y el reducido CI conseguidos de 14.1 ± 2.8 h; 19.5 ± 4.3 h y 1.7 ± 0.2 

ml/min/kg, respectivamente, reflejan extensa permanencia superando los 

antecedentes provistos por otras fluoroquinolonas en caninos y lenta depuración. El 

Vd obtenido de 2.1 ± 0.4 Ukg sugiere amplia distribución a tejidos. La aplicación 

intramuscular de 2 mg/kg determina niveles plasmáticos inmediatos que perduran 

hasta las 24 h y excepto Pseudomonas spp, exceden la CMI de patógenos relevantes. 

El cociente predictor de eficacia recomendado para fluoroquinolonas ABC/CMI 

obtenido indica que 2 mg/kg por vía intramuscular es suficiente para garantizar eficacia 

terapéutica frente a microorganismos con una CMI 5 0.15 pg/ml. Los niveles urinarios 

son más significativos que los plasmáticos, no obstante se requieren nuevos estudios 

que avalen el empleo de este antimicrobiano con la dosis y vía de aplicación utilizada 

en esta experiencia. 

iv 
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SUMMARY 

BLOOD AND URINE DISPOSITION OF MARBOFLOXACIN IN CANINE 

Marbofloxacin is a moderately soluble substance for exclusive use in veterinary 

medicine belonging to the second generation fluoroquinolones. Provided with 

concentration dependent bactericidal activity on Gram positive, negative and 

mycoplasmas interacting with the enzyme DNA gyrase. Available data indicates 

excellent kinetic profile for oral and parenteral application. Whereas kinetic references 

in dogs are limited, the aim of this study was to describe the kinetic profile in plasma 

and urinary levels of marbofloxacin. Crossbred dogs were used as experimental 

subjects (N = 6), clinically healthy, 4.5 ± 2.4 years of age, 26.4 ± 6.3 kg of bodyweight, 

given a single intramuscular 2 mg/kg dose of commercial Marbofloxacin (Marbocyl 2% 

,Vetoquinol, Spain). Blood samples were obtained at various times after application 

until 24 hours and centrifuged immediately after its extraction. Only in male animals (N 

=4) urine samples were collected at 4, 8, 12 and 24 hours. Preparative assay consisted 

in a liquid-liquid extraction of the analyte using 200 uL of sample (plasma or urine, as 

appropriate), 200 mL of water, 800 mL of methanol and enrofloxacin as internal 

standard. The whole was agitated by vortex for 30 "and after standing for 30 'at room 

temperature was centrifuged at 13500 rpm at 4 ° C for 25'. Separation and 

quantification was performed at room temperature by HPLC using isocratic elution 

using reverse phase C-18 column and fluorescence detector set to 295 nm excitation 

and 490 nm emission, mobile phase composed of water, acetonitrile and triethylamine 

(79:19:1 v/v/v) adjusted to pH 3. In each animal, the plasma concentration data versus 

time were analyzed by non-compartmental PK Solution 2.0 software in order to 

calculate kinetic robust parameters. The results of kinetic study are similar to those 

reported with this antimicrobial in other domestic species and indicates in adult 

crossbred dogs marbofloxacina absorption is fast, being fast and elevated its 

distribution too, as indicated by t%a 0.3 ± 0.1 and f.%abs 1.6 ± 0.9 hours. Marbofloxacin 
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Cmax was 1.1 ± 0.18 pg/ml achieved at 1.1 ± 0.4 hours. High levels of tv o and TMR and 

reduced CI, 14.1 ± 2.8 hours; 19.5 ± 4.3 hours and 1.7 ± 0.2 ml/min/ kg, respectively, 

indicates prolonged stay, which exceed those of other quinolones in dogs and slower 

clearance. 2.1 ± 0.4 Ukg volume of distribution (Vd) suggests an extensive tissue 

distribution. A single intramuscular dose of 2 mg/kg produced rapid plasma levels that 

last up to 24 hours, exceeding the MIC of most relevant pathogens except for 

Pseudomonas spp. The predictor of efficacy for fluoroquinolones AUC/MIC obtained, 

indicates that 2 mg/kg intramuscularly is enough to ensure therapeutic efficacy against 

microorganisms with MIC 0.15 p/ml. Urinary levels are more significant than plasma, 

however new studies supporting the use of this antimicrobial dose and route of 

application are required. 

vi 
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DISPOSICIÓN SANGUÍNEA Y URINARIA DE MARBOFLOXACINA EN CANINOS 

1. INTRODUCCIIÓN 

1.1 PRINCIPIOS DE LA TERAPÉUTICA ANTIMICROB1ANA 

Un logro relevante en la historia de la humanidad fue el advenimiento de la 

antibioticoterapia, introducida a mediados del siglo XX, tras el descubrimiento por 

Ehrlich en 1909 de los compuestos arsenicales utilizados para combatir la sífilis, en 

1935 de las sulfonamidas por Domagk y de las penicilinas por Alexander Fleming, 

durante la II Guerra Mundial (Maddison etal., 2008a; Pintilie, 2012; Giguére, 2013). 

Los antimicrobianos constituyen la base fundamental del tratamiento de las 

enfermedades infecciosas, uno de los problemas más frecuentes y causantes de 

elevada morbi-mortalidad en animales domésticos. Estas sustancias son naturales 

como los antibióticos o proceden de origen sintético como los antimicrobianos, 

capaces de desplegar acciones bacteriostáticas cuando interfieren con el desarrollo 

microbiano o bactericidas si provocan su destrucción. 

La aplicación de estos fármacos modificó favorablemente el escenario de lucha 

contra las enfermedades infectocontagiosas. Se administran con el propósito de lograr 

la curación clínica-bacteriológica, al obtener niveles efectivos en el sitio de infección 

durante el tiempo suficiente para controlar el crecimiento o eliminar el microorganismo 

involucrado, sin afectar al huésped (Guardabassi & Kruse, 2008; Maddison et al., 

2008a; Boothe & Silverstein, 2009; Baggot & Giguére, 2013). 

Los antimicrobianos son herramientas relevantes en la clínica de pequeños 

animales. Sin embargo, no siempre se hace un empleo responsable de estos 

recursos, fundamentado en sus propiedades farmacológicas (Watson & Maddison, 

2001; Mateus et al., 2014). 

Según Apley et al. (2010), los fármacos aprobados con este destino son 

insuficientes y para salvar este inconveniente, se aplican antibacterianos utilizados en 

humanos. 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 1 
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La extrapolación de información farmacológica sin los estudios que avalen este 

procedimiento implica riesgos, como la eventual toxicidad, resultados terapéuticos 

insatisfactorios y además, el uso inadecuado puede promover la manifestación de 

resistencia debido a resultados inciertos por las diferencias anatómicas y funcionales, 

particularmente referidas a los procesos metabólicos y/o excreción de fármacos, con 

obvias implicancias farmacocinéticas (Watson & Maddison, 2001; Boothe & 

Silverstein, 2009; Apley etal., 2010). La situación expuesta evidencia la necesidad de 

establecer pautas que orienten al uso responsable de estos recursos (Guardabassi 

&Kruse, 2008; Jerzsele, 2012; Mateus etal., 2014). 

Las infecciones urinarias son las patologías más demandantes de 

antibacterianos en la clínica de pequeños animales (Liu et al., 2013; Jessen et al., 

2015), generalmente asociadas a Eschen'chia coli (Olin & Bartges, 2015). Suelen 

tratarse con diferentes antimicrobianos, inclusive fluoroquinolonas (Liu et al., 2012; 

Olin & Bartges, 2015), debido a los significativos niveles urinarios provistos (Boothe & 

Silverstein, 2009; eonková et al., 2009; Daly & Silverstein, 2009). 

Sin embargo, en todo el mundo se reporta una tendencia creciente de 

resistencia de E. co/i frente estas sustancias (Cooke et al. 2002; Hopkins et al., 2005; 

Shaheen et al., 2011), que en ciertos casos alcanza el 40% (Boothe et al., 2006), 

situación que restringe el éxito terapéutico (Liu et al, 2013; Olin & Bartges, 2015). 

La selección del fármaco adecuado y el diseño de un régimen posológico 

dependen del patógeno causal, mientras la eficacia terapéutica está subordinada por 

la compleja interacción entre el animal, la farmacodinamia y la farmacocinética, según 

la figura 1 (Maddison eta!, 2008a; Lees etal., 2008; Boothe & Silverstein, 2009). 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 2 
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Figura 1: interacción huésped, microorganismo y antimicrobiano. 

La farmacodinamia denota la selectividad sobre el microorganismo causal, se 

determina según la concentración mínima inhibitoria o CMI, de la bacteria que es la 

concentración del antimicrobiano que logra inhibir el crecimiento 

1.1.1 Farmacocinética de antimicrobianos 

El conocimiento de la disposición de una molécula de medicamento en los 

distintos fluidos corporales, órganos y tejidos, es el paso inicial para comprender su 

capacidad para acceder al sitio de acción en cantidad suficiente y por el tiempo 

necesario para actuar antes de su eliminación del organismo (Baggot & Giguére, 

2013). 

La farmacocinética es la rama de la farmacología que estudia la disposición 

del fármaco en el animal, producto de diferentes procesos simultáneos que abarcan la 

absorción, distribución, metabolismo y eliminación, determinantes de una curva de 

concentración plasmática vs tiempo, diferente según se aplique intra ó extravascular - 

según indica la figura 2- también consecuente con los niveles que alcanza en el tejido 

infectado, donde, es requerido en niveles competentes para el control de la infección 

(Beltrán, 2004; Maddison et al, 2008a; Boothe & Silverstein,2009). 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 3 
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Figura 2: curvas plasmáticas generadas por distintas vías de administración de 
fármacos. 

Luego de la administración intravenosa, el fármaco accede directamente al 

torrente sanguíneo; en cambio por la vía extravascular requiere de su absorción, 

etapa que radica en el ingreso al torrente circulatorio a partir del punto de aplicación, 

una vez liberado de su forma farmacéutica (Urso et al., 2002; Maddison et al, 2008b; 

Rowe, 2012). 

El proceso de absorción difiere según la naturaleza fisicoquímica del fármaco, 

la formulación farmacéutica empleada y la particularidad del sitio de administración 

(Lees etal., 2008; Maddison et al., 2008a; Jerzsele, 2012; Rowe, 2012). 

La absorción se expresa por el Cmáx o concentración sérica máxima y el Tmáx 

o tiempo que se obtiene el Cmáx, ambos parámetros revelan la capacidad de un 

fármaco para acceder a la circulación sistémica sin indicar los carascterísticas de la 

absorción (Urso et al., 2002; Maddison etal., 2008a). 

El área bajo la curva, ABC, refleja la exposición acumulativa temporal del 

fármaco. El ABC permite estimar otros parámetros cinéticos como el clearance total 

(CI), el volumen de distribución (Vd) y el tiempo medio de residencia (TMR) y realizar 

los cálculos de biodisponibilidad (F), que refiere a la fracción de la dosis administrada 

que accede inalterada a la circulación sistémica, estimada por el cociente área bajo la 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 4 
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curva de administración extravascular por el área bajo la curva generada por la 

aplicación intravenosa (Urso etal., 2002; Maddison etal., 2008a; Jerzsele, 2012). 

El proceso de distribución implica la transferencia del fármaco a distintos 

tejidos, inclusive el sitio de acción. La difusión del fármaco del plasma a los tejidos 

extravasculares se produce a favor de gradiente y depende del tamaño molecular, 

liposolubilidad, pKa del fármaco, pH local, mecanismos de transporte celular 

específicos y grado de unión a las proteínas plasmáticas (Lees et al., 2008; Maddison 

etal., 2008a; Riviere, 2011). 

La mayoría de los antibacterianos provistos de acción sistémica son ácidos o 

bases débiles, que en solución a pH fisiológico se encuentran en forma ionizada y no 

ionizada. Las moléculas ionizadas son poco liposolubles y presentan dificultades para 

atravesar membranas celulares, limitando su distribución al fluido extracelular, en 

tanto las no ionizadas son lipofílicas y difunden pasivamente hasta conseguir un 

equilibrio dinámico de concentraciones (Lees et al., 2008; Jerzsele, 2012; Baggot & 

Giguére, 2013). 

La relación fármaco ionizado/no ionizado deriva de su constante de disociación 

o pKa, según el pH del medio, por lo tanto, el gradiente de pH entre el plasma y los 

tejidos establece en gran medida los niveles tisulares: los ácidos débiles, en gran 

parte ionizados en la sangre (pH= 7.4), se transfieren poco a los tejidos. En cambio, 

generalmente los fármacos básicos logran niveles tisulares mayores a las séricos, 

siempre que sean lipofílicos (Lees et al., 2008; Jerzsele, 2012; Baggot & Giguére, 

2013). 

El volumen aparente de distribución o Vd, es un factor que relaciona la dosis 

total suministrada con la concentración plasmática y se formula en L/kg de peso 

corporal. El Vd expresa la dimensión de la fase de distribución, sin un significado 

fisiológico definido puesto que refiere a un compartimiento hipotético requerido para 

contener la cantidad de fármaco existente en el organismo si éste obtuviera la misma 

concentración que en el plasma (Rivíere, 2011; Rowe, 2012). 

Algunos fármacos son inactivados por el metabolismo, otros se biotransforman en 

metabolitos activos y otros se eliminan sin modificación. Las reacciones metabólicas 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 5 
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de Fase I implican cambios en la molécula que suponen menor actividad biológica 

mientras las reacciones de Fase II se producen por conjugación con sustancias 

endógenas como el ácido glucurónico, tendientes a promover la eliminación (Riviere, 

2011; Jerzsele, 2012; Baggot & Giguére, 2013). 

En conjunto con el metabolismo, la eliminación engloba acontecimientos 

encaminados a la excreción del fármaco del organismo. El clearence (CI), indica la 

relación existente entre la velocidad de eliminación y la concentración en plasma. Esta 

relación permanece estable para cada fármaco y expresa el volumen de plasma 

depurado por unidad de tiempo (Jerzsele, 2012; Rowe, 2012; Baggot & Giguére, 

2013). El CI es estimado por la siguiente fórmula: 

Chota! = D x F/ABC 

donde: D = dosis, F = fracción absorbible, ABC = área bajo la curva. 

El proceso de eliminación global hace referencia al clearence plasmático que 

es la suma de diferentes CI (renal, metabólico, biliar, etc.). Este parámetro cinético 

evalúa la eliminación, sin indicar el tiempo que demora un fármaco en eliminarse del 

organismo (Riviere, 2011; Rowe, 2012). 

Los niveles urinarios de un fármaco dependen de la dosis, la forma de 

dosificación y la vía de administración, la disponibilidad sistémica del fármaco, la 

fracción disponible sistémica que se excreta sin cambios (como fármaco original o 

como metabolito) en la orina, y el volumen de orina producido, que se relaciona con el 

estado de hidratación del animal (Baggot & Giguére, 2013). 

El parámetro vida media de eliminación, ti,513, refiere al tiempo requerido para 

que cualquier concentración, medida en la fase de eliminación de la curva de 

disposición, decline hasta la mitad (Baggot & Giguére, 2013). 

El ty43 permite valorar la permanencia en el organismo, establecida a partir de 

concentraciones plasmáticas de interés terapéutico, obtenidas durante la fase de 

eliminación (0), es el parámetro mediante el cual se respalda la selección del intervalo 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 6 
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de dosis (Jerzsele, 2012; Rowe, 2012; Baggot & Giguére, 2013). La ecuación que 

relaciona ambos parámetros es: 

ty43 = 0.693 . Vd/CI 

dónde= Vd = volumen aparente de distribución y CI = aclaramiento plasmático. 

El tiempo medio de residencia (TMR), indica el tiempo medio que un fármaco 

reside en el organismo luego de una dosis única. Este parámetro es la analogía del 

momento estadístico de la vida media y puede variar con la vía de administración 

(Baggot & Giguére, 2013). 

El cálculo del TMR se fundamenta en las áreas totales debajo de las curvas 

de disposición, estimadas mediante la integración numérica empleando la regla 

trapezoidal, desde el tiempo cero hasta la última concentración medida, con 

extrapolación al tiempo infinito. 

TMR: ABCM/ABC 

donde: ABC = área bajo la curva (momento cero), ABCM= área bajo la curva en el 

primer momento de la curva y tiempo versus el tiempo de cero a infinito (Riviere, 2011; 

Baggot & Giguére, 2013). 

1.1.2 El análisis farmacocinético 

Los estudios cinéticos se realizan administrando un fármaco determinado en 

dosis única por una o más vías a un grupo homogéneo de animales sanos; luego de 

la aplicación se colectan muestras de sangre en diferentes tiempos en las cuales se 

cuantifica el fármaco en cuestión (Urso etal., 2002). 

El sitio de acción o biofase no suele ser un territorio de fácil acceso, entonces 

se determinan niveles plasmáticos que permanecen en contacto directo con los 

receptores de la biofase y, por lo tanto, cualquier modificación plasmática incide en la 

intensidad y duración de los efectos, por cuanto estos niveles están en equilibrio con 

los tisulares, aunque no siempre se correlacionan (Beltrán, 2004; Riviere, 2011). 
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Estos estudios se realizan con el objetivo de describir cuantitativamente la 

disposición temporal del fármaco en el organismo, mediante modelos cinéticos que 

permiten asociar concentraciones con la respuesta farmacológica, evaluar la 

biodisponibilidad y describir el efecto de los cambios fisiológicos o patológicos en la 

absorción, distribución y eliminación (Kinabo & McKellar, 1989; Houin, 1990). 

La descripción de las curvas de concentración generadas vs tiempo, se puede 

realizar mediante modelos compartimentales o no compartimentales que implican 

suposiciones que no siempre se corresponden con realidades fisiológicas (Kinabo & 

McKellar, 1989; Rowe, 2012). Los compartimentos son aquellos espacios corporales 

en los cuales el fármaco se distribuye con similar intensidad (Rowe, 2012). 

En los compartimentales, en el modelo monocompartimental el organismo se 

considera como un compartimiento único, donde el fármaco que ingresa en la 

circulación general, se distribuye y elimina simultáneamente (Kinabo & Mc Kellar, 

1989; Riviere, 2011; Rowe, 2012). 

En el modelo bicompartimental, una distribución rápida se continúa con un 

punto de pseudoequilibrio y luego una pendiente de eliminación. Cuando la 

distribución rápida es seguida por una pendiente con menos caída, que indica una 

distribución lenta a tejidos menos irrigados y profundos, y luego una pendiente de 

eliminación, el comportamiento se condice con un modelo tricompartimental (Kinabo & 

Mc Kellar, 1989; Riviere, 2011; Rowe, 2012). 

En la actualidad se prefieren los modelos no compartimentales, que aportan 

parámetros cinéticos robustos de utilidad clínica (Kinabo & Mc Kellar, 1989; Houin, 

1990; Rowe, 2012), aunque la elección del modelo depende del propósito del estudio, 

propiedades físico-químicas del fármaco, especificidad y sensibilidad del método 

analítico utilizado y de la especie estudiada (Kinabo & Mc Kellar, 1989) 

Existen programas informáticos que grafican los datos en curvas y estiman los 

parámetros cinéticos mediante fórmulas preestablecidas, por ej., el programa 

farmacocinético no compartimental PK Solution 2.0 (Farrier, 1999). 

Con los datos de concentraciones plasmáticas por tiempo, el programa 

construye una curva semilogarítmica con los valores transformados de concentración vs 
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tiempo, donde se aprecian las pendientes que representan los distintos procesos (figura 

3). 

En la aplicación intravenosa se puede observar una o dos pendientes. Expresa 

una pendiente o es monoexponencial si predomina la eliminación, y dos pendientes o 

biexponencial si se reconoce una fase previa de distribución o bien si la administración 

es extravascular, está presente la pendiente de absorción (Urso etal., 2002). 

Dosis —. .---7) -

49
Distribución Eliminación 

ate'' 

Figura 3: Procesos de distribución y eliminación de fármacos 

El operador del programa establece cuantas y qué pendientes utilizará; el 

programa estima una curva teórica de concentración vs tiempo que se contrasta con los 

datos reales. 

Con los valores de área bajo la curva (ABC), la constante de velocidad de 

eliminación (13), la dosis empleada (D) y el peso del animal, el programa calcula el 

volumen de distribución (Vd), el clearance total (C1t), y la vida media de eliminación (tv213) 

mediante las fórmulas cinéticas clásicas. Otros parámetros que estima son el área bajo 

la curva del primer momento estadístico (ABCM) y el tiempo de residencia medio (TMR) 

(Baggot, 2002). 

El análisis modelo-independiente, se aplica sólo si el comportamiento cinético de 

la fase de eliminación es de primer orden, lo cual significa que una fracción constante del 

fármaco se elimina por unidad de tiempo. Afortunadamente, la mayoría de los fármacos 
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exhibe este comportamiento a las dosis terapéuticas convencionales, lo que hace muy 

versátil este programa. 

1.1.3 Integración farmacodinamia-farmacocinética 

El éxito clínico de la terapia antiinfecciosa depende de una compleja y adecuada 

interrelación entre el destino del antibiótico en el organismo (PK) y su 

correspondencia con la bacteria en cuestión (PD), definido como relación PK/PD 

(Giguére, 2013; Papich, 2014). 

La administración de antibacterianos siempre debe contemplar la CM! de las 

bacterias susceptibles y los niveles logrados en la biofase, de modo de asegurar la 

máxima eficacia del tratamiento, sobre todo en los órganos de difícil ingreso por 

cuanto los niveles plasmáticos no siempre son similares a los del sitio infectado, en 

ese caso las consideraciones farmacodinámicas adquieren máxima importancia 

(Lees etal., 2008; Giguére, 2013). 

La integración PK-PD preserva el éxito clínico de los antibacterianos, 

mediante parámetros que se asocian con eficacia terapéutica tales como el cociente 

inhibitorio (Cmáx/CMI), tasa área bajo la curva (ABCo-24h/CMI) y tiempo (t) que las 

concentraciones séricas superan la CMI del patógeno (t>CMI) (Lees et al., 2008; 

Giguére, 2013; Papich, 2014). 

De acuerdo a estos parámetros, los antibióticos se clasifican en: 

a) tiempo-dependiente: ciertos grupos como los betalactámicos y los 

macrólidos clásicos, poseen efectos poco persistentes y requieren aplicaciones 

frecuentes para optimizar su actividad o la administración de antibióticos con 

absorción lenta, de modo de extender la permanencia. En estas sustancias el 

parámetro PK-PD que mejor se correlaciona con la eficacia es t > CMI, donde t refiere 

al porcentaje de tiempo entre intervalos de dosis que excede la CMI, según la figura 4 

(Mckellar etal., 2004; Papich, 2014). 
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b) concentración dependiente: su eficacia se correlaciona con niveles séricos 

elevados ocasionando un efecto persistente y prolongado. Dosis altas producen un 

elevado cociente inhibitorio y marcada acción bactericida. 

La eficacia de este modelo PK-PD depende de la concentración plasmática del 

antimicrobiano sobre la CMI. El parámetro ABC/CMI predice la eficacia de los 

aminoglucósidos y las fluoroquinolonas (Rybak, 2006; Lees et al., 2008; Papich, 2014). 
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Cmáx 
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Tiempo sobre CMI 

Relación Cmáx : CMI 

CMI 

Figura 4: integración PK-PD 

Tiempo (h) 

En la actualidad diferentes estrategias destinadas a optimizar la dosificación 

están basadas en la aplicación de principios farmacocinéticos: ciertas aproximaciones 

PK-PD pueden ayudar a seleccionar la dosis de un antibiótico y su frecuencia de 

administración, reemplazando el diseño posológico convencional valorado en forma 

semi cualitativa en la semivida de eliminación del fármaco, situación que constituye la 

base racional para el uso de antimicrobianos y minimiza significativamente la 

manifestación de resistencia (Papich, 2014). 
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1.2 FLUOROQUINOLONAS 

Las quinolonas constituyen un grupo de antibacterianos sintéticos cuyo origen 

se remonta a 1962, tras el descubrimiento del precursor del grupo, el ácido nalidíxico, 

aprobado para tratar infecciones urinarias causadas por Gram negativos (Daly & 

Silverstein, 2009; Pintilie, 2012; Somashekhar etal., 2012). 

Posteriormente, fueron introducidos otros miembros del grupo con estructura 

similar, tales como los ácidos pipemidínico y oxolínico, la flumequina y cinoxacino, 

también aplicados para el tratamiento de las infecciones urinarias causadas por Gram 

negativos (Khardori, 2006; Pallo-Zimmerman eta!, 2010; Gupta & Kapoor, 2014). 

En los años 80', producto de variadas sustituciones químicas en la molécula 

original surgieron las fluoroquinolonas, en principio consideradas como un grupo 

homogéneo con propiedades semejantes. Años más tarde las modificaciones 

estructurales promovieron el desarrollo vertiginoso del grupo, con numerosos agentes 

provistos de mayor espectro, elevada penetración tisular y menor manifestación de 

resistencia microbiana, clasificadas en generaciones según sus características 

(Pintilie, 2012; Somashekhar etal., 2012; Gupta & Kapoor, 2014). 

La primera generación incluye sustancias clásicas como los ácidos nalidíxico, 

oxolínico y pipemidínico, la cinoxacina y también a flumequina, con espectro orientado 

hacia enterobacterias y escasa penetración tisular (Khardori, 2006; Conková et al., 

2009; Pintilie, 2012). 

La segunda generación abarca sustancias monofluoradas como norfloxacina, 

enrofloxacina, ciprofloxacina, danofloxacina, sarafloxacina y marbofloxacina. Exhiben 

espectro más amplio; afectan a microorganismos aerobios Gram negativos, algunos 

aerobios Gram positivos e incluso algunos anaerobios y consiguen mejor disposición 

en el organismo (Khardori, 2006; Pallo-Zimmerman etal., 2010; Pintilie, 2012) 

La tercera generación comprende levofloxacina, grepafloxacina, y 

trovafloxacina, provistas de mayor potencia in vitro frente Gram negativos, Gram 

positivos, anaerobios y patógenos intracelulares (Khardori, 2006; Conková et al., 

2009; Pintilie, 2012). 
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1.2.1 Relación estructura-actividad 

Boswell & Wise (1998), describen los cambios estructurales impartidos en el 

núcleo básico y su influencia en el comportamiento farmacológico. El nitrógeno en la 

posición 1, el grupo carboxilo en posición 3 y el carbonilo en posición 4, son 

relevantes para la actividad biológica (Pintilie, 2012; Giguére & Dowling, 2013; Gupta 

& Kapoor, 2014) (Figura 5). 
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Figura 5: modificaciones en el núcleo básico de las quinolonas (Boswell & Wise, 
1998). 

En el núcleo básico se efectuaron cambios en la posición N1 y en las 

posiciones 

C6, C7 y C8, que influyen en la biodisponibilidad oral o la potencia frente a 

determinados grupos bacterianos (Boswell & Wise, 1998). Todas las fluoroquinolonas 

contienen: 

- un ácido carboxílico en posición 3, indispensable para desarrollar la actividad 
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antimicrobiana (Boothe, 2001; Gupta & Kapoor, 2014), 

- flúor en posición 6, vital para inhibir la enzima ADNgirasa, amplía la actividad 

hacia bacterias Gram positivas y reduce significativamente el valor de la CMI en los 

miembros de la tercera generación (Pintilie, 2012; Gupta & Kapoor, 2014), 

- incorporan un anillo piperazínico en posición 7, que extiende la acción hacia 

Gram positivos y provee mayor biodisponibilidad (Brown, 1996; Boothe, 2001; Gupta 

& Kapoor, 2014). 

1.2.2 Farmacodinamia 

Estas sustancias desarrollan acciones bactericidas rápidas al inhibir en forma 

selectiva e irreversible la enzima ADN-girasa, responsable de una serie de funciones 

vitales para la bacteria (Brown, 1996; Conková etal., 2009; Gupta & Kapoor, 2014). 

El ADN microbiano posee una longitud de más de 1000 micras y se encuentra 

contenido dentro de los confines de las bacterias las cuales miden generalmente entre 

1 a 2 micras, por lo tanto el ADN se encuentra condensado y espiralado en un 

pequeño espacio del citoplasma celular. 

Durante la fase de multiplicación de las bacterias el ADN se pliega y despliega 

en forma alternada. Este proceso es controlado por la enzima ADN-girasa. Al inhibir 

este sistema enzimático ocurre un colapso en el metabolismo ya que la información 

vital no puede ser copiada, esto provoca la muerte inmediata del microorganismo. La 

acción es muy selectiva ya que en células de mamíferos estos sistemas enzimáticos 

se encuentran estructurados de manera totalmente diferente (Giguére & Dowling, 

2013). 

Un segundo mecanismo de acción estaría descripto en la inhibición de otra 

enzima, la topoisomerasa IV, responsable de la separación de las cromátidas 

hermanas en la replicación del ADN bacteriano (Pallo-Zimmerman et al., Pintilie, 

2012; 2010; Gupta & Kapoor, 2014). La sensibilidad in vitro de las bacterias es 

afectada por el pH del medio que se encuentran (Brown, 1996; da Silva & Hollenbach, 

2010). Aparentemente, las quinolonas con un anillo piperazínico en C7 son menos 
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activas en condiciones ácidas y las que no poseen este sustituyente son menos 

activas en medio alcalino. El efecto del pH puede estar relacionado con la carga total 

de la molécula, que influye en la capacidad para penetrar la célula bacteriana (Barry, 

1989). 

El espectro comprende varias Gram negativas, como Enterobacteriaceae, E. 

coli, Klebsiella spp., Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa, mientras las Gram 

positivas presentan sensibilidad variable, Staphylococus aureus e intemiedius suelen 

ser susceptibles (Boothe, 2001; Pallo-Zimmerman et al., 2010; Giguére & Dowling, 

2013;). 

Las características que mejor describen a las fluoroquinolonas son su actividad 

bactericida concentración dependiente y un significativo efecto post antibiótico 

establecido tanto en microorganismos Gram positivos como Gram negativos 

(Conková etal., 2009; Giguére & Dowling, 2013). 

En ensayos clínicos se comprobó que la erradicación del microorganismo 

causal se correlaciona con los cocientes Cmax/CMI mayor a 10 y ABC0-24 h/CMI 

superior a 125 (Walker & Dowling, 2007; Maddison et al., 2008a; Giguére & Dowling, 

2013; Papich, 2014). 

1.2.3 Farmacociinética 

Los antecedentes cinéticos indican que la absorción de fluoroquinolonas tras la 

administración subcutánea e intramuscular, es elevada, aunque puede diferirse en el 

tiempo por afinidad a los tejidos o por la irritación producida que interfiere con la 

circulación local (Boothe, 2001; Papich & Riviere, 2009; Giguére & Dowling, 2013). 

De acuerdo al agente, experimentan moderada permanencia en el organismo, 

según refieren vidas medias de eliminación reportadas suficientemente extensas (8-

12 horas), para permitir una sola aplicación diaria (Boothe, 2001; Maddison et al., 

2008a; Daly & Silverstein, 2009). 

Las fluoroquinolonas son muy liposolubles en un intervalo de pH entre 6 y 8, 

poseen carácter anfótero cuyo pKa se ubica entre 5.2 y 8.5 y exhiben reducida 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 15 





Facultad de Agronomía y Veterinaria. Especialidad en Clínica Médica de perros y gatos 

afinidad por las proteínas plasmáticas (Brown, 1996; üonková et al., 2009; Papich & 

Riviere, 2009). 

Experimentan Vd > 1 UKg (Brown, 1996; Daly & Silverstein, 2009) y brindan 

niveles más importantes en tejidos respecto al plasma, como por ej. el árbol 

respiratorio, secreciones y macrófagos alveolares, en el sistema urogenital, digestivo, 

hígado, músculo, piel y glándula mamaria (Boothe, 2001; Daly & Silverstein, 2009; 

Giguére & Dowling, 2013). 

También alcanzan niveles terapéuticos en humor acuoso, tejido linfático, óseo, 

articulaciones y líquido cefalorraquídeo (Boothe, 2001; Papich & Riviere, 2009). 

El metabolismo es hepático, la extensión depende del agente y especie animal 

(Brown, 1996; Martínez et al., 2006). Algunos de los metabolitos generados son 

activos, aunque poco relevantes, excepto ciprofloxacina, metabolito de enrofloxacina 

(Boothe, 2001; Papich & Riviere, 2009; Pallo-Zimmerman etal., 2010). 

La eliminación se concreta por vía renal, metabolismo hepático o mixto (Daly 

& Silverstein, 2009). La excreción renal, varía según el compuesto, ocurre por 

filtración glomerular y/o secreción tubular activa. Para el conjunto, los compuestos 

madre y sus metabolitos se recuperan en orina y escasamente en heces (Brown, 

1996; Papich & Riviere, 2009; Giguére & Dowling, 2013). 

1.2.4 Efectos adversos 

Estas sustancias se consideran seguras (Boothe, 2001; Pallo-Zimmerman et 

al., 2010; Giguére & Dowling, 2013). En dosis elevadas, son frecuentes los trastornos 

gastrointestinales, tales como náuseas, vómitos y diarreas, síntomas transitorios que 

no revisten gravedad pues no alteran la flora anaerobia del tracto gastrointestinal 

(Boothe, 2001; Maddison et al., 2008a; Daly & Silverstein, 2009). 

En dosis muy elevadas o aplicadas rápidamente por vía endovenosa o en 

animales predispuestos, provocan excitación del SNC y desencadenan convulsiones 

debido a sus efectos sobre el neurotransmisor inhibidor GABA (Daly & Silverstein, 

2009; Pallo-Zimmerman etal., 2010; Giguére & Dowling, 2013). 
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En animales en crecimiento pueden causar artropatías. Los perros 

comprendidos entre las 4 y 28 semanas son los más sensibles. Los animales pueden 

presentar cojera e inflamación articular, reversibles cuando se interrumpe la 

aplicación (Boothe, 2001; Pallo-Zimmerman etal., 2010; Giguére & Dowling, 2013). 

Determinados efectos adversos se relacionan con modificaciones estructurales. 

Los grupos piperazínicos y pirrolidínicos incorporados en C7 pueden interferir la 

unión del receptor GABA-A con su ligando natural en el SNC y un reemplazo en 

posición 8 condiciona la fototoxicidad; cuando el sustituto es flúor, los compuestos son 

muy inestables a la radiación UV y se originan metabolitos tóxicos (Rothlin, 1999). 

Los cambios introducidos en N1 (ciclopropilo) y en C7 y en posición 8 se 

vinculan con la posible genotoxicidad, sin embargo no producen efectos adversos en 

la reproducción, aunque se aconseja evitar el uso en animales gestantes por su 

toxicidad sobre el cartílago en desarrollo (Conková et al., 2009; Daly & Silverstein, 

2009). 

En los animales domésticos se utilizan los miembros de la segunda generación, 

aplicados en el tratamiento de enfermedades respiratorias y entéricas (Walker & 

Dowling, 2007; Papich & Riviere, 2009). 

En los animales de compañía, se aplican en infecciones de la piel y tejidos 

blandos, tracto urinario, próstata, oído externo y medio, heridas, sistema respiratorio y 

huesos, resultado de sus propiedades cinéticas relacionadas con su uso terapéutico 

(Guardabassi et al., 2008; Daly & Silverstein, 2009; Pallo-Zimmerman etal., 2010). 

1.2.5 Marbofloxacina 

Marbofloxacina es una fluoroquinolona perteneciente a la segunda generación 

desarrollada en 1986 para uso exclusivo en Medicina Veterinaria en el año 1995, fue 

aprobada en EEIUU y Europa para tratar enfermedades infecciosas del sistema 

respiratorio, del aparato digestivo y en mastitis causadas por E. coi/ (Schneider et al., 

1996; Conková etal., 2009; Gupta etal., 2012). 

Este antimicrobiano desarrolla actividad bactericida concentración dependiente 
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sobre Gram negativas y Gram positivas, inclusive algunos patógenos anaeróbicos. El 

espectro es muy similar a enrofloxacina (Spreng etal., 1995; Schneider et al., 1996), 

abarca Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, Enterobacter 

spp., Escherichia coli, Haemophilus somnus, Klebsiella spp, Mycoplasma spp; 

Pasteurella spp; Proteus spp., Pseudomonas spp., Salmonella spp y Staphylococcus 

spp (Spreng etal., 1995; Meunier etal., 2004). 

Las cepas Gram negativas son más sensibles; la CM150 pg/ml frente E. coli fue 

establecida entre 0.016 (Spreng et al., 1995) y 0.06 pg/ml (Meunier et al., 2004), 

mientras frente a enterobacterias y Pasteurella spp la CM150 fue de 0.02 pg/ml, 

mientras sobre Pseudomonas spp la CM150 fue determinada en 0.3-.0.4 pg/ml (Spreng 

et al., 1995). Frente a Staphylococcus pseudintermedius la CM15o se estipuló en 0.125 

pg/ml (Yohannes etal., 2014). 

Las modificaciones estructurales representadas en la figura 6 son 

responsables de la actividad biológica. La adición de un átomo de flúor en C 6, y la 

introducción de un anillo piperazínico (N-metil piperazina) en C 10 y un átomo de 

oxígeno en posición 1, genera el ciclo oxadiazínico, que le confieren características 

cinéticas mejoradas como extenso ty.fs, amplio Vd e incremento del espectro hacia 

bacterias Gram positivas y anaerobios; además, el núcleo tricíclico le aporta más 

estabilidad metabólica (Neuman, 1987; Brown, 1996). 

Ampliación del espectro 
sobre Gram+ 
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espectro sobre 

Pseudomonasy Micoplasmas 

Sitio de fijación a la 
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Elevada vida media 
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Figura 6: Farmacoforo de marbofloxacina. 
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Marbofloxacina exhibe un buen margen de seguridad (Gruet et al., 1997). En 

caninos, excepto las posibles anormalidades en cartílagos en animales jóvenes 

(Plumb, 2010), el perfil de efectos adversos se limita a disfunciones gastrointestinales 

(Bishop, 2005; Plumb, 2010). 

En muy raras ocasiones se ha producido midriasis, temblores musculares y 

reacciones en el punto de inyección (Bishop, 2005). Aunque es poco probable, la 

base de datos de la FDA acerca de reacciones adversas ha recibido informes de 

ceguera relacionada con la administración de marbofloxacina, aunque no se 

comprobó el efecto causal (Giguére & Dowling, 2013; Plumb, 2010). 

En posologías habituales carece de potencial epileptogénico; sin embargo, 

puede estimular el sistema nervioso central y debe aplicarse con precaución en 

animales con procesos convulsivos (Bishop, 2005; Plumb, 2010). 

Marbofloxacina posee un carácter anfótero que le permite ser soluble tanto en 

soluciones ácidas como básicas. El pH ácido bajo es proporcionado por el grupo de 

ácido carboxílico C6 y el carácter básico lo aporta el anillo de piperazina. Experimenta 

mínima ionización a pH fisiológico, particularidad que promueve su distribución en los 

tejidos, aspecto que puede ser favorecido por la limitada unión a proteínas 

plasmáticas (Bregante et al., 2000), estimada en caninos en el 9% (Frazier et al., 

2000; Conková et al., 2009; Pallo-Zimmerman et al., 2010) y su carácter lipofílico 

(Frazier et al., 2000; Conková etal., 2009). 

La disposición parenteral de marbofloxacina se estudió en diferentes animales 

domésticos. Los antecedentes obtenidos indican pronta absorción tras la aplicación 

intramuscular, según los tiempos medio de absorción (Tihabs) encontrados de 0.11 ± 

0.03 h en ovinos (Shidu et al., 2010), de 0.17 ± 0.06 h en vacas lactantes (Schneider 

etal., 2004) de 0.26 ± 0.12 h en terneros (Errecalde etal., 2012) y de 0.56 ± 0.23 h en 

equinos (Carretero et al., 2002). 

Aplicando una dosis intramuscular de 2 mg/kg el Cmáx fue de 0.81 ± 0.08 pg/ml 

en ovinos (Shidu et al., 2010), de 1.6 ± 0.2 pg/ml en vacas (Schneider et al., 2004), de 

1.7 ± 0.09 pg/ml en caninos (Yohannes et al., 2014) y entre 1.4 ± 0.1 pg/ml (Ismail & 

El-Kattan, 2007) hasta 1.7 ± 0.3 pg/ml en terneros (Errecalde etal., 2012). 
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El Tmáx fue informado a las 0.47 ± 0.08 h en caninos (Yohannes et al., 2014), 

0.57 h en ovinos (Shidu etal., 2010), 0.9 h en cabras (Waxman etal., 2001) y a las 1 

± 0.4 h en terneros (Ismail & El-Kattan, 2007). 

En caninos, la aplicación oral e intramuscular de 2 mg/kg determinó valores de 

ABC de 13.07 ± 1.07 (Heinen, 2002) y 11.3 ± 3.07 pg-h/ml (Yohannes et al., 2014), 

respectivamente, en tanto en ovinos se informó 4.6 ± 1.2 pg-h/ml (Shidu etal., 2010). 

La biodisponibilidad intramuscular fue del 87.9 ± 6.0 % en equinos (Carretero et 

al., 2002) y fue completa en terneros (Ismail & El-Kattan, 2007), ovinos (Sidhu et al., 

2010), caprinos (Waxman etal., 2001) y caninos (Yohannes et al., 2014). 

En diferentes especies domésticas, este antimicrobiano experimentó extensa 

distribución tisular (Cotard et al., 1995; Pallo-Zimmerman et al., 2010), según los 

valores de Vd comunicados de 1.1 ± 0.1 Ukg en terneros (Ismail & El-Kattan, 2007), 

vacas lecheras (Schneider et al., 2004) y en equinos (Carretero etal., 2002), de 1.3 ± 

0.1 Ukg en cabras (Waxman etal., 2001), y de 1.8 ± 0.9 (Yohannes etal., 2014) hasta 

2.2 ± 0.3 Ukg en caninos (Schneider et al., 1996) y en ovinos de 2.2 ± 0.29 Ukg 

(Sidhu etal., 2010). 

En pollos parrilleros se encontraron elevados cocientes de concentraciones 

tejido/plasma en músculo, hígado, piel y riñón (Anadón et al., 2002). En orina se 

consiguen niveles muy significativos tras la aplicación oral de 2.75 mg/kg en caninos, 

se hallaron niveles urinarios de 18.08 y 13.9 pg/m1 a las 2 y 24 h, respectivamente 

(Frazier et al., 2000). 

Los valores de aclaramiento plasmático, semivida de eliminación y tiempo medio 

de residencia son muy variables, en función de la especie estudiada. Marbofloxacina 

demostró variada permanencia plasmática en especies domésticas, según los 

distintos valores de ti43 conseguidos por administración intramuscular de 2.5 ± 0.2 h 

en vacas lecheras (Schneider et al., 2004), 3.3 ± 0.9 h en ovinos (Shidu et al., 2010), 

4.7 ± 0.6 h en terneros (Ismail & El-Kattan, 2007), de 5.4 ± 1.3 h en equinos 

(Carretero etal., 2002) y de 6.7 ± 0.5 h en hembras caprinas (Waxman etal., 2001). 

En caninos se reportan valores informados de ty43 que exceden los hallados con 

con enrofloxacina, difloxacina y orbifloxacina (Frazier et al., 2000; Heinen, 2002). Se 
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reportan valores de 7.5 ± 3.7 h luego de la aplicación intramuscular (Yohannes et 

al., 2014), en tanto por administración intravenosa se hallaron 12.4 + 2.6 h y para la 

vía oral los valores se ubicaron entre 9.07 + 1.9 h (Heinen, 2002) y 14.0 + 4.9 h 

(Schneider et al., 1996). 

El terneros, la aplicación intramuscular determinó un TMR de 7.4 + 0.5 h (Ismail 

& El-Kattan, 2007) y en caninos de 11.2 + 6 h (Yohannes et al., 2014), en tanto luego 

del empleo oral fue de z,13 h (Schneider et al., 1996; Heinen, 2002), mayor al 

observado con orfloxacina, enrofloxacina y difloxacina (Heinen, 2002). 

En caninos, el CI obtenido osciló entre 1.9 ± 0.5 (Schneider etal., 1996) hasta 

2.8 ± 0.6 ml/min.kg (Yohannes et al., 2014), mientras en terneros fue 3.0 ± 0.3 

ml/min.kg (Ismail & El-Kattan, 2007), en caprinos de 3.8 ± 0.5 ml/min.kg (Waxman et 

al., 2001), en ovinos de 7.2 ± 2.1 ml/min.kg (Sidhu etal., 2010), y en equinos de 3.1 ± 

0.6 ml/min.kg (Carretero et al., 2002). 

Según Martínez et al., (2006) y Conkova et al., (2009), marbofloxacina se 

excreta en su mayoría sin metabolizar, aproximadamente dos tercios por vía renal y 

el resto por bilis. La biotransformación genera dos metabolitos, denominados N-óxido 

y desmetil, en cantidades muy reducidas (Martínez etal., 2006; Conkova et al., 2009). 

En los caninos, entre el 35-40 % del fármaco se elimina por orina sin 

modificación (Schneider et al., 1996; Pallo-Zimmerman et al., 2010). 

En animales de compañía, la dosis oral y parenteral diaria recomendada es de 2 

mg/kg durante 3 a 5 días (Conková et al., 2009). En caninos, marbofloxacina se indica 

para el tratamiento de infecciones provocadas por microorganismos sensibles en la 

piel y tejidos blandos (Horspool et al., 2004; Conková etal., 2009; Apley et al., 2010; 

Pallo-Zimmerman etal., 2010). 

En presencia Staphylococcus pseudintermedius, patógeno importante en la 

patogenia de piodermias caninas, el predictor de eficacia ABC/CMI requerido para su 

eliminación fue de 136.84 h, provisto tras la aplicación de 2 mg/kg por vía 

intramuscular (Yohannes etal., 2014). 

Este antimicrobiano también se aconseja en infecciones del sistema respiratorio 

(Apley etal., 2010), en consonancia con los elevados niveles que se determinaron en 
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macrófagos alveolares, muy superiores a los plasmáticos (Boothe et al., 2005) y del 

tracto urinario (Cotard et al., 1995; üonková et al., 2009; Pallo-Zimmerman et al., 

2010, Liu et al., 2013), en este caso aplicando posologías de 2 a 4 mg/kg durante 3 o 

más días (Conková et al., 2009). 

La incorporación de este antimicrobiano al arsenal terapéutico, expone una 

serie de interrogantes a resolver, por cuanto se desconoce la magnitud de la 

disposición en sangre y orina tras la administración intramuscular, vía de 

administración habitual en especies domésticas. 

En este contexto este estudio cinético, tras la administración de una dosis única 

de 2 mg/kg de marbofloxacina en caninos, se realiza con el propósito de establecer la 

disposición plasmática tras la aplicación intramuscular, su disposición en sangre y 

orina a los efectos de obtener parámetros cinéticos que permitan un empleo racional. 
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2. HIPOTESIS 

- Marbofloxacina presenta en caninos una cinética de distribución similar al de 

otras especies animales, alcanzando niveles sanguíneos y urinarios 

compatibles con el tratamiento de patologías bacterianas ubicadas en estos 

compartimentos. 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general 

- Describir la disposición de marbofloxacina en caninos 

3.2 Objetivos específicos 

- Obtener los distintos parámetros descriptivos de la disposición de 

marbofloxacina en plasma y orina. 

- Diseñar un esquema de dosificación racional del antimicrobiano en caninos 

- Analizar su utilidad terapéutica tras la administración intramuscular 

caninos 

Estandarizar una técnica analítica para detectar niveles terapéuticos del 
antimicrobiano 

en 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1 Animales 

Como sujetos experimentales se utilizaron caninos mestizos (N= 6) 

clínicamente sanos, de 4.5 ± 2.4 años de edad, de 26.4 ± 6.3 kg de peso corporal. Los 

animales contaron con su correspondiente plan sanitario habitual que incluye las 

vacunas de rabia, parvovirus, distemper, adenovirus, leptospira y parainfluenza y 

fueron tratados con antiparasitarios internos y externos. Al momento de la experiencia 

se encontraron clínicamente sanos, con agua y alimento balanceado ad libitum y sin 

antecedentes de tratamientos recientes con antimicrobianos en el mes previo al 

desarrollo del estudio 

Utilizando un protocolo aprobado por el Comité de Ética de Investigación de la 

UNRC (Resolución CoEdi del 31/10/2014), cada animal fue pesado e identificado, 

luego recibió una dosis única intramuscular de 2 mg/kg de marbofloxacina comercial 

(Marbocyl 2%, Vetoquinol, España). Luego de la administración se colectaron 

muestras de sangre en tubos estériles heparinizados en tiempos prefijados: 10, 20, 

30, 45, 60, 120, 240, 360, 480, 720 y 1440 minutos que fueron centrifugadas de 

inmediato a 1200 g durante 10 minutos. Sólo en los perros machos (N=4), se tomaron 

muestras de orina a los 240, 480, 720 y 1440 minutos siguientes a la aplicación 

mediante un catéter urinario K33. Cada muestra obtenida fue rotulada con el 

correspondiente tiempo de extracción y número de animal muestreado, conservada 

sin aditivos en tubos a -70°C hasta el momento de procesarlos por cromatografía 

líquida de alta presión (HPLC). 

4.2. Soluciones stock 

Se prepararon soluciones stock de marbofloxacina y de enrofioxacina. Se 

pesaron 50 mg de cada una de las drogas puras, que se disolvieron con 3 ml de HCL 

0.1 N, adicionando luego agua deionizada y aforándolas en matraces a 100 ml. 
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Ambas soluciones fueron sonicadas durante 10 minutos para asegurar la completa 

disolución y se preservaron resguardadas de la luz y a una temperatura de 4°C. 

4.3. Soluciones para las curvas de calibración 

Se elaboraron soluciones de marbofloxacina para los estándares de calibración 

con las siguientes concentraciones en de trabajo: 0.0195, 0.078, 0.312, 1.25, 2.5; 5, 

10, 20, 40 y 80 pg/mlen agua deionizada. 

4.4. Fase móvil 

Para la preparación de la misma se empleó una mezcla de agua deionizada, 

acetonitrilo y trietilamina, en una proporción (79:19:1 v/v/v) respectivamente, ajustada 

a pH 3 con ácido ortofosfórico y filtrada con filtro de nylon de 0.22 p con bomba de 

vacío. 

4.5. Tratamiento de las muestras 

El ensayo preparativo consistió en la extracción líquido-líquido del analito, cada 

muestra de plasma fue procesada utilizando el método propuesto por Bottcher et al., 

(2001). En un tubo Eppendorf se incorporaron 200 pL de plasma y orina problema, 

200 pL de agua deionizada, 20 pL de una solución de 20 pg/ml de enrofloxacina 

como standard interno y 800 pL de metanol; el conjunto fue sometido a 30 segundos 

de vortex luego permaneció en reposo durante 30 minutos a temperatura ambiente y 

fue centrifugado 20 minutos a 14.000 rpm a 4°C. El sobrenadante obtenido se 

trasvasó a un nuevo tubo Eppendorf, obteniéndose así la muestra para inyectar. 

4.6. Procedimiento de separación y cuantificación 
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Se utilizó un equipo de cromatografía líquida de alta presión Hewlett-Packard, 

serie 1050, inyector manual Rheodyne, provisto de bomba cuaternaria y 

desgasificador de fase móvil en línea y columna octadecilsilano C-18, 5 pm, de 25 cm, 

marca Agilent y precolumna Phenomenex. La separación y cuantificación se realizó a 

temperatura ambiente por HPLC mediante una elusión isocrática en fase reversa con 

flujo de 0.8 ml por minuto jeringas Hamilton de 100 1.11_ para inyectar y lectura en 

detector de fluorescencia establecido a 295 nm de excitación y 490 nm de emisión, 

según Beittcher et al. (2001). La elusión generó picos en cromatograma 

correspondientes a enrofloxacina, estándar interno y al analito en estudio. 

4.7. Cálculo de las concentraciones plasmáticas y urinarias de marbofloxacina 

En cada una de las muestra problema de plasma u orina, con el cromatograma 

obtenido en la corrida de la muestra del ensayo cinético y con el patrón de 

concentración conocida, se obtuvo un cociente tomando el valor del área de pico de 

marbofloxacina y del estándar interno. A partir de este cociente se determinaron las 

concentraciones plasmáticas y urinarias de marbofloxacina por regresión lineal 

simple, según Nouws & Ziv (1976), mediante la fórmula: 

y= a+b.x 

donde: y= índice de área, a= intercepto, b= pendiente y x= concentración, en cuya 

fórmula transformada: 

x= y — a. b 

se reemplazó y por los valores promedio correspondientes de los índices de área de 

las muestras, a y b por los valores indicados, para obtener valores de concentración 

(x). 
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4.8. Análisis farmacocinético 

El software PK Solution 2.0 Non Comportmental Pharmacokinetics Data 

Analysis (Farrier, 1999), se utilizó para el procesamiento de datos de cada animal, a 

partir de las concentraciones plasmáticas de marbofloxacina para cada tiempo de 

muestreo, considerando dosis y peso. Se calcularon los parámetros farmacocinéticos 

robustos, indispensables para valorar la disposición de marbofloxacina en plasma, 

tales como: vida media (tii43), volumen de distribución (Vdárea), clearance (CI), área 

bajo la curva (ABC), concentración máxima (Cmáx), tiempo para alcanzar 

concentración máxima (Tmáx) y tiempo de residencia media (TMR). 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 27 



( 



Facultad de Agronomía y Veterinaria Especialidad en Clínica Médica de perros y gatos. 

5. RESULTADOS 

Los niveles plasmáticos vs tiempo obtenidos por la administración de 2 mg/kg 

por vía intramuscular de marbofloxacina se representan en la figura 7. La tabla 1 

indica los valores (X ± DE) conseguidos en tiempos en plasma y orina. La tabla 2 

muestra los valores (X ± DE) de los parámetros cinéticos robustos obtenidos en 

plasma. 

Perro 1 
-go- Perro 2 

Perro 3 
-- Perro 4 
-4- Perro 5 

Perro 6 

Figura 7: niveles plasmáticos por aplicación intramuscular de 2 mg/kg de marbofloxacina en 
caninos 

Tabla 1: Concentraciones de marbofloxacina (X ± DE) conseguidos en tiempos en 

plasma y orina en distintos tiempos post aplicación. 

Tiempo Plasma Orina 

0.16 0.66 ± 0.14 _ - 
0.33 0.81 ± 0.06 - 
0.5 0.89 ± 0.09 - 
0.75 1.13 ± 0.14 - 
1 1.11 ± 0.18 - 
2 0.99 ± 0.16 - 
4 0.85 ± 0.13 20.05 ± 12.61 
6 0.71 ± 0.13 - 
8 0.60 ± 0.12 40.07 ± 34.32 
12 0.47 ± 0.08 34.72 ± 33.68 
24 , 0.27 ± 0.06 32.05 ± 32.56 
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Tabla 2: parámetros farmacocinéticos determinados en caninos por aplicación de 2 

mg/kg de marbofloxacina por vía intramuscular 

Parámetro cinético Plasma IM 

t% abs (hs) 0.31 ± 0.11 

t% a (hs) 1.64 ± 0.94 

t% r3 (hs) 14.16± 2.89 

Cmax (pg/ml) 1.13 ± 0.18 

Tmax (hs) 1.1 ± 0.45 

ABCarea (pg-h/ml) 19.0 ± 3.34 

TMR (hs 19.55 ± 4.03 

Vd (I/kg) 2.17 ± 0.43 

Clt (ml/min/kg) 1.79± 0.27 

Referencias: ty.abs: vida media de absorción, tlla: tiempo medio de distribución, t34b: vida media de 
eliminación, Cmáx: concentración máxima; Tmáx: tiempo en que se alcanza la Cmáx; TMR: tiempo 
medio de residencia; ABCárea. área bajo la curva; Vd: volumen de distribución; Clt: clearence 

Disposición sanguínea y urinaria de marbofloxacina en caninos 29 





ORE Facultad de Agronomía y Veterinaria. Especialidad en Clínica Médica de perros y gatos. 

6. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES. 

La aplicación intramuscular de 2 mg/kg de marbofloxacina al 2 % no ocasiona 

reacciones adversas locales ni generales, acorde al perfil de seguridad que 

caracteriza al conjunto de fluoroquinolonas (Boothe, 2001; Pallo-Zimmemian et al., 

2010; Giguére & Dowling, 2013) y con lo expuesto en experiencias similares con 

marbofloxacina en otras especies domésticas (Gruet et al., 1995; Bishop, 2005; 

Plumb, 2010). 

La técnica de extracción del analito y el método de HPLC implementado 

(Bóttcher et al., 2001), es adecuado para separar y cuantificar el antimicrobiano en 

plasma y orina y permite su aplicación en estudios de disposición de marbofloxacina 

en estos fluidos. 

El comportamiento cinético plasmático de marbofloxacina analizado por el 

modelo no compartimental, similar a estudios realizados con este antimicrobiano en 

equinos (Carretero et al., 2002) y terneros (Errecalde et al., 2012), mediante el 

software PK Solution 2.0 (Farrier, 1999) y aplicando ecuaciones triexponenciales en 

todos los animales, es adecuado para determinar parámetros cinéticos robustos e 

interpretar el comportamiento de este antimicrobiano tras la aplicación intramuscular 

única en caninos. 

Luego de una dosis única intramuscular, los niveles plasmáticos generados son 

inmediatos y subsisten hasta las 24 h post aplicación y exceden la CMI requerida por 

Staphylococcus intermedfus (Yohannes et al., 2014) y los patógenos Gram negativos 

relevantes (Spreng et al., 1995; Meunier et al., 2004), excepto de Pseudomonas spp 

(Spreng et al., 1995), resultados similares a lo observado con este fármaco en 

caninos tras la aplicación de idéntica dosis por vía intravenosa (Gruet et al., 1997), 

oral y/o subcutánea (Schneider et al., 1996) y en terneros por administración 

intramuscular (Ismail & El-Kattan, 2007). 

El Ty,abs hallado en esta experiencia revela pronta absorción, ligeramente 

superior al comunicado en ovinos (Sidhu et al., 2010) y vacunos (Schneider et al., 
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2004), próximo al obtenido en terneros (Errecalde et al., 2012) e inferior al informado 

en equinos (Carretero et al., 2002). 

El Cmáx establecido por marbofloxacina excede al encontrado en experiencias 

desarrolladas con idéntica dosis por vía intramuscular en ovinos (Sidhu etal., 2010) y 

es menor a los hallados en terneros (Ismail & El-Kattan, 2007; Errecalde et al., 2012), 

en vacas en lactación (Schneider etal., 2004) y en caninos (Yohannes et al., 2014). 

El Tmáx encontrado es semejante al reportado en terneros (Ismail & El-Kattan, 

2007) e inferior a los hallados en ovinos (Sidhu et al., 2010), caprinos (Waxman et al., 

2001) y en otro estudio realizado con marbofloxacina en caninos (Yohannes et al., 

2014). 

La curva de disposición plasmática tras la aplicación de 2 mg/kg provee valores 

de ABC de 19 ± 3.34 pg-h/ml, superior al comunicado en caninos por administración 

oral (Heinen, 2002) e intramuscular (Yohannes et al., 2014) y en ovinos (Sidhu et al.. 

2010), con igual posologia. 

Marbofloxacina experimenta pronta distribución desde el compartimento 

central, según el Tia( conseguido de 1.64 ± 0.94 h. El valor de Vd obtenido excede los 

informados en terneros (Ismail & El-Kattan, 2007), vacas en lactación (Schneider et 

al., 2004), equinos (Carretero et al., 2002), caprinos (Waxman et al., 2001) y caninos 

(Schneider et al., 1996) y es similar al hallado en ovinos (Sidhu et al., 2010) y en otra 

experiencia desarrollada en caninos por Schneider etal., (1996). 

El elevado Vd encontrado en este estudio supera el informado en otros 

estudios realizados con marbofloxacina en terneros (Ismail & El-Kattan, 2007), vacas 

lecheras (Schneider et al., 2004), equinos (Carretero et al., 2002), cabras (Waxman et 

al., 2001) y es similar a los comunicados en caninos (Schneider et al., 1996) y ovinos 

(Sidhu etal., 2010). 

El valor hallado de Vd sugiere notable disposición tisular, producto de la escasa 

afinidad por proteínas plasmáticas que exhibe marbofloxacina en caninos (Bregante et 

al., 2000; Frazier et al., 2000; Conková et al., 2009; Pallo-Zimmerman et al., 2010), el 

carácter anfótero (Brown, 1996; Conková et al., 2009; Papich & Riviere, 2009) y la 

liposolubilidad (Frazier et al., 2000; Conková et al., 2009), conforme los antecedentes 
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de este antimicrobiano en especies domésticas (Cotard etal., 1995; Pallo-Zimmerman 

etal., 2010). 

En este estudio, marbofloxacina exhibe extensa persistencia en el organismo, 

según expresan los valores obtenidos de t143, TMR y Cl. El tiA43 obtenido excede 

significativamente al reportado con marbofloxacina en vacas lactantes (Schneider et 

al., 2004), ovinos (Sidhu et al., 2010), terneros (Ismail & El-Kattan, 2007), equinos 

(Carretero et al., 2002), caprinos (Waxman et al.. 2001) e incluso en otras 

experiencias realizadas con este antimicrobiano en caninos por vía oral (Heinen, 

2002) e intramuscular (Yohannes et al., 2014), pero es similar al valor informado por 

Schneider etal., (1996), también por aplicación oral. 

El prolongado TMR conseguido supera el encontrado en terneros por Ismail & 

El-Kattan (2007) y en caninos por Yohannes et al., (2014). El valor de clearence 

obtenido es similar al informado en perros por Schneider et a/., (1996) y menor a los 

encontrados en ovinos (Sidhu et al., 2010), terneros (Ismail & El-Kattan, 2007), 

caprinos (Waxman et al., 2001), equinos (Carretero et al., 2002) y en otros estudios 

cinéticos realizados en caninos por vía intramuscular (Yohannes et al., 2014) y oral 

(Heinen, 2002). 

El perfil cinético plasmático de marbofloxacina en caninos tras la aplicación por 

vía intramuscular se asemeja al descripto para el conjunto de fluoroquinolonas en 

animales domésticos y no difiere del perfil especificado en caninos por aplicación oral 

y subcutánea (Schneider etal., 1996). 

La extensa permanencia plasmática determinada en este estudio, según los 

significativos valores de ty.p, mayores a los hallados con enrofioxacina, difloxacina y 

orbifloxacina tras la aplicación oral en caninos (Frazier et al., 2000; Heinen, 2002), de 

TMR, y el reducido CI encontrados, tendrían relación con las propiedades físico-

químicas; la configuración del ciclo oxadiazínico favorecería el extenso t%43 y también 

el amplio Vd (Neuman, 1987; Brown, 1996) y sustentan el uso clínico de 

marbofloxacina en perros por vía intramuscular, aplicado cada 24 h (Conková et al., 

2009), similar a lo que sucede tras la administración oral o subcutánea (Schneider et 

al., 1996). 
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Las características de persistencia y difusión tisular, sumado a sus atributos 

microbiológicos (Spreng et al., 1995; Meunier et al., 2004), inclusive el efecto post 

antibiótico particular comprobado con las fluoroquinolonas (Conková et al., 2009; 

Giguére & Dowling, 2013), y el análisis del cociente predictor de eficacia establecido 

para fluoroquinolonas de ABC/CMI k. 125 h (Rybak, 2006; Lees et al., 2008; Papich, 

2014), para cepas patógenas que exhiben una CMI s 0.15 pg/ml (Spreng etal., 1995; 

Meunier et al., 2004), similar al hallazgo de Yohannes et al., (2014) en presencia de 

Staphylococcus pseudointemiedius. En contraste, el predictor ABC/CMI encontrado 

resulta insuficiente para tratar infecciones causadas por Pseudomonas spp, en 

coincidencia con Frazier et al., (2000), según la CMI reportada frente a este patógeno 

(Spreng etal., 1995). 

En el presente trabajo no se valoró la eliminación total de marbofloxacina por 

orina, pero si en los perros machos se cuantificaron niveles de 20.05 ± 12.6; 40.07 ± 

34.3; 34.7 ± 33.6 y 32.05 ± 32.5 pg/ml determinados a las 4, 8, 12 y 24 h, 

respectivamente. 

Los valores establecidos son más significativos respecto a los valores 

plasmáticos conforme los antecedentes del conjunto de fluoroquinolonas (Boothe & 

Silverstein, 2009; Conková et al., 2009; Daly & Silverstein, 2009; Giguére & Dowling, 

2013) y de marbofloxacina (Schneider et al., 1996; Martínez et al., 2006; Conkova et 

al., 2009; Pallo-Zimmerman etal., 2010) 

Los niveles generados en orina en este estudio, aún exhiben amplia 

variabilidad, exceden los comunicados luego de la aplicación oral (Frazier et al., 2000) 

y a priori, serían suficientes para el tratamiento de infecciones urinarias no 

complicadas, por cuanto el éxito terapéutico depende de la dosis, intervalo de 

aplicación, niveles conseguidos (al menos cuatro veces la CMI) y que los 

microorganismos patógenos causantes sean al menos moderadamente susceptibles 

(Baggot & Giguére, 2013). 

En este estudio, aunque los niveles exceden sobradamente la CM! requerida 

por E. coli (Spreng et al., 1995; Meunier et al., 2004), el uropatógeno más importante 

(Olin & Bartges, 2015), los resultados obtenidos son insuficientes para recomendar el 
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empleo de este antimicrobiano a la dosis y por la vía ensayada, considerando la 

elevada manifestación de resistencia exhibida frente a las fluoroquinolonas (Cooke et 

al. 2002; Hopkins et al., 2005; Boothe et al., 2006; Shaheen et al., 2011), 

posiblemente por los valores de pH entre 5.5 y 7, dieta dependiente, de la orina de 

caninos (Sink & Feldman, 2004), y la menor eficacia de las fluoroquinolonas ejercida 

en medio ácido (Barry, 1989; Brown, 1996; Schneider et al., 1996; da Silva & 

Hollenbach, 2010), en particular aquellas que incluyen en su estructura al grupo 

piperazínico (Barry, 1989). 

Además, la orina podría contener también grandes cantidades de magnesio. El 

aumento de estos iones reduce la actividad de las quinolonas, independientemente 

del pH (Schneider etal., 1996; Díaz David, 2012). 

Algunos autores recomiendan protocolos terapéuticos que incluyen 

aplicaciones diarias con dosis más elevadas, durante 3 ó 4 días en reemplazo de 

esquemas más extensos, para obtener un cociente predictor más favorable, reducir la 

exposición en el tiempo y restringir la manifestación de resistencia (Boothe et al., 

2006; Jessen etal., 2015). 

Este esquema posológico puede adaptarse a la administración intramuscular, 

por cuanto a las 24 h de la aplicación única, los niveles urinarios son más importantes 

que los obtenidos por vía oral con una dosis ligeramente mayor (Frazier et al., 2000); 

no obstante, teniendo en cuenta la variabilidad observada en los niveles urinarios 

establecidos de este estudio y la reducida cantidad de animales utilizados (n= 4), son 

necesarios nuevos estudios que avalen este procedimiento terapéutico. 
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