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Resumen: La enrofloxacina es un fluorquinolona desarrollada exclusivamente para ser usada
en medicina veterinaria. Se caracteriza por una muy buena actividad antimicrobiana, incluso
contra microorganismos poco susceptibles o resistentes a los antimicrobianos de uso corriente
en animales. Tiene un excelente comportamiento farmacocinético, absorcidon casi completa y
una distribucién tisular que garantiza concentraciones inhibitorias minimas frente a los mi-
croorganismos causantes de la mayoria de las enfermedades en los animales. Su indice tera-
péutico es alto, y puede administrarse sin mayores problemas en terapias combinadas con
otros medicamentos. Este articulo hace una revision y actualizacion del mecanismo de accién
y la actividad antimicrobiana de las fluorquinolonas en general, y de la enrofloxacina en
particular, y de la resistencia desarrollada por las bacterias hacia estos compuestos.
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ENROFLOXACIN: A FLUORQUINOLONE OF EXCLUSIVE USE IN
VETERINARY. PART I: CHEMICAL CHARACTERISTICS, MECHANISM
OF ACTION, ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND
BACTERIAL RESISTANCE

Abstract: Enrofloxacin is a fluorquinolone exclusively developed for being used in veterinary
medicine. It is characterized by a very good antimicrobial activity, even against microorganism
less susceptible or resistant to commonly used antimicrobials. It has an excellent pharmacoki-
netic behavior, almost complete absorption and a tissue distribution that guarantees the mini-
mum inhibitory concentration in front of the microorganisms that cause most of the animal
illnesses. The therapeutic index is high, and the drug can be administered without serious
problems when combined with other medicines. This article shows a revision and actualiza-
tion of the mechanism of action and antimicrobial activity of fluoroquinolones, particularly
enrofloxacin, and the mechanism of bacterial resistance developed to these compounds.
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Introduccién

Las fluorquinolonas son un grupo de agen-
tes antibacterianos sintéticos usados en medicina
tanto humana como veterinaria para el tratamiento
de una variedad de enfermedades infecciosas.
Aunqgue se han sintetizado muchas de ellas, las
mas conocidas entre las desarrolladas y usadas
en medicina veterinaria incluyen la amifloxacina,
ciprofloxacina, danofloxacina, enrofloxacina,
marbofloxacina, norfloxacina y sarafloxacina (1).
Otras, como la premafloxacina (2), fleroxacina (3)
y difloxacina (4) estan siendo evaluadas, o ya han
sido adoptadas para el uso terapéutico.

La enrofloxacina es una fluorquinolona de-
sarrollada en los afios ‘80 para su uso exclusivo
en medicina veterinaria (5).

Estructura quimica

La enrofloxacina es una fluorquinolona de-
rivada del &cido nalidixico (6), y como todos los
compuestos genéricamente llamados quinolonas
tiene un nucleo quimico basico denominado “di-
hidroquinolina” o anillo 4-quinolonico (7, 8) (Fig.
1).
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Figura 1. Estructura quimica de la enrofloxacina
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Figure 1. Chemical structure of enrofloxacin (9).

La sustitucién con fluor en la posicién 6
(dando origen asi a las fluorquinolonas) fue el cam-
bio que representé un salto cualitativo en el desa-
rrollo de estos compuestos. Con ello se mejoro la
unién a su enzima diana, la DNAgirasa bacteria-
na, y se aumenté la penetracion celular hasta 70
veces con respecto a las quinolonas que no tienen
fluor en esa posicién (10). Ademas, con esta susti-
tucion se aumento la eficacia contra patdgenos
Gram negativos y se ampli6 el espectro de activi-
dad al actuar contra patégenos Gram positivos

).

En la posicién 7 tiene un anillo 4-metilo-
piperazin-1-il, cuyo volumen espacial le confiere
mayor potencia con respecto a aquellas quinolo-
nas que tienen moléculas lineales en esa posicion.
Por otra parte, la presencia de un grupo etilo en la
posicion 4 de este anillo parece aumentar la ab-
sorcion digestiva y la disponibilidad (11) asi como
lograr que la enrofloxacina alcance el doble de la
concentracion plasmatica de la ciprofloxacina, la
cual tiene una estructura similar pero no posee el
mencionado radical (10). La enrofloxacina tiene
un bajo peso molecular, lo cual favorece su pene-
tracion tisular. En su punto isoeléctrico tiene la
menor solubilidad y la mayor lipofilicidad (12).

Mecanismo de accidén

El principal mecanismo de accion de las
guinolonas es la inhibicion de la DNAgirasa, una
enzima bacteriana involucrada en la mayoria de
los procesos biolégicos que comprometen al DNA,
tales como la transcripcion, recombinacion, repli-
cacion y reparacion del mismo (7,13,14). La
DNAgirasa es una Topoisomerasa tipo Il, y es la
Unica de su tipo capaz de introducir un superen-
rrollamiento helicoidal negativo dentro de la molé-
cula de DNA, desempefiando un rol critico en el
mantenimiento de la densidad gendmica super-
helicoidal (15). Las quinolonas inhiben, ademas,
a la Topoisomerasa 1V, otra topoisomerasa tipo Il
esencial en la segregacion cromosémica de las cé-
lulas procariotas (15,16). Recientes investigacio-
nes han sugerido que en los organismos Gram
positivos es esta enzima la principal diana para
algunas quinolonas (17,18,19). En algunas espe-
cies de bacterias, tales como E. coli, la diana prin-
cipal es la DNA-girasa mientras que en otras, como
S. aureus, lo es la Topoisomerasa IV. Consideran-
do que estas enzimas tienen funciones algo dis-
tintas, es probable que las bacterias difieran en
sus respuestas a las quinolonas de acuerdo a cual
sea la diana principal (18).

Todas las quinolonas tienen el mismo me-
canismo basico de accidn -llamado mecanismo A-
gue requiere RNAy sintesis de proteinas, asi como
division celular, para ejercer accion bactericida.
Algunas nuevas quinolonas exhiben otro meca-
nismo, llamado B, son capaces de matar bacte-
rias que no se estan dividiendo, y en ausencia de
sintesis de RNA o proteinas. Y unas pocas quino-
lonas mantienen actividad bactericida en ausen-
cia de multiplicacion celular, pero requieren sin-
tesis activa de proteinas y RNA. Este es el llamado
mecanismo C. El tipo de mecanismo de accion
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puede depender del microorganismo en cuestién.
La ciprofloxacina, por ejemplo, muestra los meca-
nismos A y B contra E. coli, pero solamente el A
frente a S. aureus (17).

Debe hacerse notar que las topoisomerasas
se encuentran también en organismos eucariotas,
desde en levaduras hasta en seres humanos. La
topoisomerasa tipo Il eucariota difiere estructu-
ralmente de la bacterianay, si bien hace cortes al
DNA, no produce superenrrollamiento negativo
(13,20). Aun asi, se ha demostrado que esta
topoisomerasa eucariota tiene una secuencia par-
cial de aminoacidos homdéloga a la enzima bacte-
riana, que podria representar un sitio de accion
para las quinolonas (20). Se pensaba que las qui-
nolonas eran incapaces de inducir dafio genético
en células de mamiferos, debido a una afinidad
de muy inferior por la topoisomerasa tipo Il de los
mamiferos. Sin embargo, estudios recientes han
producido evidencias de una posible genotoxici-
dad de las quinolonas sobre sistemas eucariotas
(21,22).

Actividad antimicrobiana:

Al actuar especificamente sobre el DNA, las
fluorquinolonas son rapidamente bactericidas,
activas a muy bajas concentraciones, y muestran
efecto post antibidtico (8, 23).

Una de las caracteristicas de estas drogas
es que la relacion entre la concentracion in vitro
del antimicrobiano y la muerte bacteriana descri-
be una curva de tipo bifasico, con disminucion
del efecto bactericida a muy altas concentracio-
nes. Esto probablemente se deba a una inhibi-
cion de la sintesis de RNA a muy altas concentra-
ciones de la droga, sintesis necesaria para que
haya efecto bactericida (23, 24). Algunos autores
sostienen que este efecto hace que las fluorquino-
lonas sean considerablemente menos eficaces a
concentraciones mucho mayores que su concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) (1). Sin embargo,
en la practica deberia alcanzarse una concentra-
cion plasmatica inusual antes de que el efecto sea
clinicamente aparente (23).

Las fluorquinolonas actian como antibiéti-
cos concentracion - dependientes para las bacte-
rias Gram negativas. Sin embargo, contra bacte-
rias Gram positivas el efecto es tiempo - depen-
diente, o una combinacion de ambos efectos (25).

Se ha observado que las fluorquinolonas
ejercen efecto post antibidtico (EPA) sobre varias
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cepas bacterianas, incluyendo, K. pneumoniae y
P. aeruginosa (1). La ciprofloxacina y la norfloxa-
cina inducen EPA de 1,8 a 2,4 horas sobre E. coli,
S. aureus y P. aeruginosa, y la marbofloxacina ha
demostrado EPA de 2 a 3 horas contra S.
intermedius. Enrofloxacina tiene un efecto post
antibidtico de 1 a 4 horas de duracion (segun do-
sis y microorganismo) contra S. intermedius, P.
multocida, E. coli, P. aeruginosa, S. typhimurium y
S. aureus (23,26,27). AUn a concentraciones por
debajo de la CIM las fluorquinolonas inhiben la
division celular, reducen la tasa de crecimiento
bacteriano, inducen cambios en la ultraestructu-
ra de la superficie bacteriana que previenen la
colonizacion de tejidos especificos, interfieren en
la expresion de factores de virulencia, y aumen-
tan la susceptibilidad de algunos microorganis-
mos a la fagocitosis. Ademas, durante la fase pos
antibidtica podrian deprimirse algunos de los me-
canismos de resistencia bacteriana (27).

En ocasiones la eficacia de las fluorquinolo-
nas es afectada por el pH del medio. Se ha com-
probado menor actividad contra bacterias Gram
negativas en medio &cido que en medio béasico (23).
Si embargo, la eficacia frente a bacterias Gram
positivas, no parece ser afectada por el pH del
medio (1). Algunos de los compuestos exhiben una
actividad considerablemente menor (de hasta 100
veces) en presencia de orina (14), aunque otros,
como la marbofloxacina, han mantenido su acti-
vidad bactericida en orina por hasta cinco dias
luego de una sola aplicacion (23). Wetzstein (27)
demostré que en pH ligeramente &cido (caracte-
ristico de tejidos inflamados, abscesos o fagocitos)
se reduce la tasa de muerte de algunas bacterias
en presencia de enrofloxacina. En contraste, a pH
8 la actividad bactericida de la enrofloxacina casi
no varia.

Las fluorquinolonas en general tienen poca
actividad contra los anaerobios y son menos efi-
caces contra anaerobios facultativos desarrolla-
dos en condiciones anaerébicas. El mecanismo de
resistencia intrinseca de este tipo de bacterias es
poco conocido (23). Sin embargo, la eficacia de
algunos compuestos como la ciprofloxacina no es
afectada por las condiciones anaerébicas y el pH
acido caracteristicos del medio purulento de un
absceso (23,27). La presencia de cationes diva-
lentes en el medio disminuye la susceptibilidad
microbiana a las fluorquinolonas (1). En la tabla |
se resumen las caracteristicas microbioldgicas de
estas drogas:
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Tabla I: caracteristicas microbioldgicas de las fluor-
guinolonas
Table I: Microbiological characteristics of the fluoroquinolone.

O Répida actividad bactericida a concentraciones relativamente
bajas.

0 Estrecharelacion entre la CIM y la concentracidn bactericida
minima con menor efecto de inéculo para la mayoria de los
organismos.

O Prolongado efecto post antibidtico sobre Estafilococos, Ente-
robacterias y Pseudomonas.

0 No seleccionan mutantes resistentes mediados por
plasmidios.

O Frecuencia de resistencia mutacional baja (<10°).

0 No dteran la flora de estreptococos y anaerobios intestinales.
O Inhiben alas bacterias resistentes a los aminoglucésidos y
betal actamicos

(Neer, 1988; Brown, 1996)

Las fluorquinolonas tienen un amplio espec-
tro antimicrobiano. Tienen una excelente activi-
dad contra Enterobacteriaceae, bacterias Gram
negativas fastidiosas y Pseudomonas aeruginosa,;
buena a moderada actividad contra Staphylo-
coccus spp., Mycobacterium spp., Chlamydia spp.,
Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp.; y poca o nin-
guna actividad contra estreptococos (particular-
mente del grupo D), enterococos y bacterias anae-
robias (1,23). Las fluorquinolonas son activas con-
tra una variedad de patdégenos veterinarios Gram
negativos y algunos Gram positivos, y han demos-
trado significativa actividad contra patdgenos in-
tracelulares pertenecientes a los géneros Bruce-
lla, Listeria y Chlamydia (29).

La enrofloxacina tiene beuna actividad con-
tra bacterias Gram positivas y Gram negativas,
incluyendo algunos anaerobios patogenos, y es
eficaz contra Mycoplasma spp. Es bactericida y
mycoplasmicida a bajas concentraciones, y eficaz
contra organismos que son resistentes a los B-lac-
tamicos, aminoglucdsidos, tetraciclinas, antago-
nistas del acido félico y macroélidos (30). Cuando
se comparo su efecto in vitro con el de otros anti-
microbianos tales como la gentamicina, ampicili-
na, cloramfenicol, tetraciclinas, trimetoprima/sul-
fametoxazol, penicilina G y oxacilina, se encontré
que la enrofloxacina era claramente superior en
el rango de los Gram negativos. Los valores de CIM
para cocos Gram positivos estaban dentro del ran-
go de eficacia de la penicilina G, ampicilina, oxa-
cilina y gentamicina, aunque la enrofloxacina fue
superior en eficacia contra estafilococos meticili-
no - resistentes. Comparada con otros derivados
quinolénicos de uso en medicina veterinaria
(flumequine por ejemplo) la enrofloxacina se dis-

tingue por un valor de CIM considerablemente
menor (factor 20-50) y la ventaja adicional de su
eficacia contra Mycoplasma spp., Pseudomonas
spp., Y Streptococcus spp. (31). Més del 50 % de
los aislamientos de P. aeruginosa realizados a partir
de perros, gatos, caballos, cerdos y vacunos de-
mostraron susceptibilidad a la enrofloxacina (23).
Ademas, el hecho de que la enrofloxacina sea
mycoplasmicida le da ventajas frente a otros agen-
tes con buena actividad micoplasmatica (32).

La enrofloxacina, como se vera mas adelan-
te, se metaboliza en parte a ciprofloxacina (33, 34,
35), y ese metabolismo es beneficioso desde el
punto de vista microbiolégico, ya que muchas bac-
terias Gram negativas tienen valores de CIM me-
nores para la ciprofloxacina (34), y es probable
que el efecto antimicrobiano sea aditivo entre la
droga madre y el metabolito (5).

En la tabla Il se muestran rangos de CIM
para microorganismos sensibles. El punto de cor-
te para sensibilidad - resistencia a la enrofloxaci-
na fue establecido en 2 ug/ml (31).

Tabla IlI: Concentraciones Inhibitorias minimas

(CIM,, .. ug/ml) para algunos microorganismos
Table II: Minimum inhibitoy concentrations (MIC_ . pg/ml) for
some microorganism.

90en

220 Bordetella bronchiseptica (7) , Campylobacter coli (9)

=10 P. aeruginosa (1), Streptococcus spp. (1), Enterococcus spp
(1). A. pyogenes (2), R.equi (2), S equi (2), S suis(2), S
zooepidemicus (2) , M. hyorhinis (8), C. jejuni (9)

=04 Pseudomonas spp. (1); Staphylococcus spp. (1) , M. synoviae
(8) , M. iowae (8)

=02 Proteus spp. (1); E. coli. (1), Staphylococcus hyicus (3), S.
aureus (5), Chlamydia psittaci (6), M. hyopneumoniae (4), M.
hyosynoviae (8) , M. bovis (8) , M. agalactiae (8)

=01 S intermedius (1); Saureus (1); E. coli (4), C. pseudotubercu-
losis (2), Salmonella spp (4), M. gallisepticum (8)

=005 Klebsielaspp. (1), K.pneumoniae (1) ; E. coli (1); P. mirabi-
lis(1); S intermedius (1); E. rhusiopathiae (2), M. hyopneu-
moniae (8)

=002 P multocida (1), P. haemolytica (2), S dublin (2), S
typhimurium (2), A. pleuropneumoniae (4)

=0.01 A. pleuropneumoniae (2), A. suis(2), H.somnus(2), P.

multocida (2,4)

(1)Cester et al., 1996; (2)Kung et al., 1993; (3)Wegener et al.,
1994; (4)Scheer et al., 1996;

(5)Salmon et al., 1998; (6)Butaye et al., 1997; (7)Speakman et
al., 1997; (8)Hannan et al., 1997;

(9)Aarestrup et al., 1997.
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Eficacia en cada especie

Bovinos:

Se demostrd en terneros la eficacia de la
enrofloxacina en diarreas y sepsis producidas por
E. coli, en infecciones experimentales del tracto
respiratorio con Pasteurella haemolytica y Myco-
plasma bovis, y en infecciones latentes o0 mani-
fiestas producidas por Salmonella spp. (30).

En bovinos adultos, Lekeux & Art (36) infor-
maron la alta eficacia de bajas dosis de enrofloxa-
cina en el tratamiento de la fiebre de embarque,
atribuible a la actividad del compuesto frente a
Pasteurella spp. y Mycoplasma spp. Asimismo, se
obtuvieron buenos resultados en el tratamiento
de mastitis bovinas causadas por Escherichia coli,
Staphylococcus aureus (37) y Mycoplasma bovis
(38, 39). Algunos autores (10) citan eficacia tera-
péutica en mastitis causadas por Streptococcus
spp., mientras que otros (37) sostienen que el efecto
antibacteriano no es suficiente.

Ovinos:

Cuando se tratd con enrofloxacina a ovejas
con mastitis agudas causadas por Staphylococcus
aureus, se obtuvo una rapida restauracion del 6r-
gano y la reanudacién de la produccién normal
de leche. Sin embargo, no ocurrié lo mismo en
ovejas afectadas de agalactia contagiosa (Myco-
plasma agalactiae var. Agalactiae) ni en aquellas
con mastitis gangrenosa (Staphylococcus aureus
y Clostridium perfringens), en las cuales hubo re-
cuperacién del estado general pero las lesiones en
las ubres permanecieron sin cambios e interfirie-
ron con la produccién de leche (40).

Se obtuvo una rapida recuperacion clinica
en corderos afectados de enteritis por E. coli (40).

Equinos:

Los ensayos de susceptibilidad in vitro lue-
go del tratamiento con enrofloxacina sobre 121
cepas bacterianas aisladas de equinos indicaron
que el 100% de las bacterias Gram negativas (E.
coli, Taylorella equigenitalis, Salmonella spp., Kleb-
siella spp., Proteus spp., Actinobacillus equuli) y
Staphylococcus spp. coagulasa positivos son sus-
ceptibles a la enrofloxacina a CIM < 0.5 pg/ml.
Sin embargo, la susceptibilidad de P. aeruginosa
es variable. Para S. equi, S. zooepidemicus, y
Rhodococcus equi, la CIM90 es de 1 pg/ml (41).
Varias cepas de Salmonella aisladas de equinos
(S. typhimurium, S. thompson, S. heidelberg, S.
hadar, S. enteritidis, S. infantisy S. derby) son sen-
sibles a enrofloxacina (42).

Enrofloxacina uso en veterinaria

Porcinos:

La mayoria de los aislados de Streptococcus
suis (43) son sensibles a la enrofloxacina, y la dro-
ga tiene buena actividad frente de Mycoplasma
hyosynoviae (44), A. pleuropneumoniae, S.
choleraesuis, S. typhimurium, S. dysgalactiae
subsp. equisimilis, S. equi subsp. equi y S. equi
subsp. zooepidemicus aislados de cerdos (45).

Las concentraciones plasmaticas alcanzadas
luego de su administracion oral, tanto en bolo como
con el alimento, son superiores a las CIM90 para
P. multocida, M. hyopneumoniae, A. pleuropneumo-
niae, E. coli y Salmonella spp. (46, 47).

La enrofloxacina es eficaz en el tratamiento
del sindrome Mastitis Metritis Agalactia (48) y en
infecciones producidas por Mycoplasma hyopneu-
moniae (30), Actinobacillus pleuropneumoniae (49),
C. coli, C. jejuni (10) y E. coli enterotoxigénica (50).

Caninos:

Los ensayos experimentales y clinicos han
mostrado resultados positivos en infecciones de
la piel y de los tractos respiratorios, digestivos y
génitourinarios en perros, asi como en otitis ex-
ternas e infecciones de heridas (8,51). En tejidos y
fluidos prostaticos la enrofloxacina alcanza con-
centraciones mayores que las CIM de casi todos
los microorganismos causantes de infecciones del
tracto urinario (12). También es eficaz en el trata-
miento de piodermitis causadas por Staphylo-
coccus intermedius, constituyéndose en una bue-
na alternativa frente a cepas meticilino resisten-
tes (52, 53, 54).

Las altas concentraciones de antimicrobia-
no alcanzadas en macrofagos alveolares y en el
fluido del epitelio de revestimiento pulmonar, per-
miten asegurar el éxito de una terapéutica en in-
fecciones de las vias respiratorias altas de los pe-
rros (55). Sin embargo las concentraciones alcan-
zadas en los tejidos -a las dosis recomendadas
por el fabricante- no son totalmente eficaces cuan-
do las infecciones son causadas por Pseudomo-
nas aeruginosa (56,57).

La enrofloxacina es eficaz en infecciones
causadas por Rickettsia rickettsii (58) y Staphylo-
coccus spp. B-hemoliticos (59), y demuestra siner-
gia con la estreptomicina frente a cepas referen-
cia de Brucella canis RM 6/66 (60).

Felinos:
Los hallazgos clinicos sugieren que la enro-
floxacina es eficaz en el tratamiento de infeccio-
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nes causadas por micobacterias oportunistas
Mycobacterium fortuitum y M. smegmatis en gatos
(61). Los datos de susceptibilidad in vitro indican
gue la enrofloxacina deberia ser eficaz contra Bar-
tonella spp. en esta especie. Sin embargo, estu-
dios in vivo muestran que es necesaria una tera-
pia de varias semanas, y que la bacteriemia no
desaparece en todos los animales (62).

Aves:

La enrofloxacina es eficaz en tratamientos
preventivos y terapéuticos de pollos con infeccio-
nes experimentales causadas por E. coli, S.
typhymurium, S. gallinarum, S. arizonae, S. pullo-
rum, H. paragallinarum, P. multocida, E.
rhusiopathiae (63), Mycoplasma gallisepticum (64);
también lo es en infecciones naturales por E. coli
(65), M. gallisepticum (66,67), y asociaciones entre
E. coli y Mycoplasma spp. (68).

La enrofloxacina es eficaz in vitro frente a E.
coli, Salmonella spp. (69) y Chlamydia pssitaci (70),
microorganismos causantes de infecciones en pa-
vos. En estas aves es eficaz para prevenir la trans-
misién vertical de Mycoplasma iowae (71) y Myco-
plasma gallisepticum (72), de modo que el trata-
miento con enrofloxacina en periodos estratégicos
podria ser util en el control de micoplasmosis, li-
mitando tanto la transmision vertical como hori-
zontal (71).

El tratamiento con enrofloxacina en el agua
de bebida podria ser efectivo contra Pasteurella
anatipestifer, un importante agente infeccioso de
los patos (73).

La enrofloxacina es eficaz en la profilaxis y
en tratamientos de aves con psitacosis (74).

Otras especies:

La enrofloxacina es eficaz en el tratamiento
de conejos con septicemia aguda causada por
Pasteurella multocida (75).

En peces de crianza artificial se han obteni-
do muy buenos resultados con esta droga en el
tratamiento de los patdégenos habituales (76, 77,
78). En estudios in vitro la enrofloxacina fue el an-
timicrobiano de mayor actividad frente a los si-
guientes agentes infecciosos de peces: Aeromonas
salmonicida subsp. salmonicida, Vibrio
salmonicida, Vibrio anguillarum y Yersinia ruckeri
(79).

Se ha comprobado su eficacia en el trata-
miento de enfermedades bacterianas de tortugas

(80), especialmente en enfermedades del tracto
respiratorio alto causadas por Mycoplasma spp. y
Pasteurella spp. (81, 82).

Resistencia bacteriana

El amplio espectro de actividad antimicro-
biana, y el excelente comportamiento farmacoci-
nético, han hecho de las nuevas fluorquinolonas
agentes muy atractivos para el tratamiento de
enfermedades infecciosas severas, tanto en el hom-
bre como en los animales. Sin embargo, se ha in-
formado una alarmante tasa de resistencia bacte-
riana en aislados clinicos humanos, y hay eviden-
cias que indican la emergencia de bacterias resis-
tentes en animales tratados. La mayor incidencia
de bacterias resistentes a las fluorquinolonas en
personas no expuestas a estos agentes podria ser
el resultado del uso extensivo de estos antimicro-
bianos en medicina veterinaria (29).

La resistencia bacteriana a las fluorquino-
lonas se debe a mutacién cromosémica (20, 87,
88). Hasta el momento no se ha demostrado resis-
tencia mediada por plasmidos (20, 89), probable-
mente debido a que estas drogas inhiben la con-
jugacion (23). Tampoco se ha descripto inactiva-
cion de quinolonas y fluorquinolonas por enzimas
microbianas (1, 90).

La mutacidon cromosémica confiere resisten-
cia a las quinolonas por varios mecanismos: (a)
alteracién de las enzimas blanco; (b) alteracion en
la permeabilidad de la membrana celular, y c) me-
canismo de expulsion activa (20, 87, 88).

El principal mecanismo de resistencia a las
fluorquinolonas se debe a alteraciones en las en-
zimas diana, y se origina en mutaciones esponta-
neas de los genes gyrA y gyrB que codifican las
subunidades de la DNAgirasa, y en los genes parC
(grlA) y parE (grlB) que codifican las subunidades
de la topoisomerasa IV (16, 19). La resistencia pue-
de deberse a mutaciones puntuales en uno o mas
genes, a mutaciones en mas de un sitio del mismo
gen, o a mutaciones multiples, particularmente en
gyrA y parC (grlA) en forma simultanea (91, 92,
93, 94). Las secuencias aminoacidicas de las re-
giones determinantes de resistencia a las fluor-
quinolonas son altamente conservadas (93).

El mecanismo de resistencia por imper-
meabilidad se ha descripto Gnicamente en las bac-
terias Gram negativas y se produce por disminu-
cion en la expresion de algun tipo de proteina de
la membrana externa (porinas OmpF, OmpC en
E. coli), o debido a modificaciones de los lipopoli-
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sacéaridos. Esto resulta en una menor acumula-
cion del antimicrobiano, y en una consecuente dis-
minucion de la susceptibilidad microbiana (17, 87).

Algunas bacterias expresan sistemas de
eflujo activo codificados cromosdmicamente, que
expulsan quinolonas desde el interior (87). Este
sistema fue descripto inicialmente en E. coli, y lue-
go en otras bacterias Gram negativas y Gram po-
sitivas (95), y se debe a una sobreexpresiéon del
gen norA, que codifica a la proteina de membrana
gque interviene en el mecanismo de eflujo activo de
fluorquinolonas y otras varias drogas (19, 96). Este
mecanismo de resistencia parece afectar a las
quinolonas en distinto grado, dependiendo de las
propiedades fisicas de cada una, y aparentemen-
te es mas activo con las fluorquinolonas hidrofili-
cas, tales como la ciprofloxacina y norfloxacina
(17, 96).

La resistencia cruzada entre quinolonas se
observa con mayor frecuencia entre las mas anti-
guas, como el acido nalidixico y el flumequine (1),
pero puede existir entre éstas ultimas y las fluor-
quinolonas (97), y entre fluorquinolonas entre si
(10, 90).

La resistencia cruzada entre las fluorquino-
lonas usadas en animales y aquellas de uso hu-
mano es un aspecto particularmente importante
para la Salud Publica. Existe una asociacion tem-
poral entre la introduccién de las fluorquinolonas
en la crianza de aves y el sustancial aumento en
la prevalencia de Campylobacter jejuni resistentes
a quinolonas aislados de aves, carne de aves y
humanos infectados. Ademas, estudios recientes
han confirmado la similitud entre cepas de Cam-
pylobacter spp. resistentes a las fluorquinolonas,
aisladas de animales y humanos. Existe también
una relacion entre la introduccién de las fluorqui-
nolonas en la produccién animal y la aparicion de
cepas de Salmonella typhimurium DT104 y varian-
tes de S. typhimurium DT204 resistentes a estos
antimicrobianos. Varios paises han informado un
aumento en la emergencia de cepas bacterianas
con menor susceptibilidad a las fluorquinolonas
en animales luego de la introduccién de estos com-
puestos para su uso en produccion animal (98).

Hay que destacar que ya se ha reportado
resistencia a la enrofloxacina en E. coli (99), Cam-
pylobacter jejuni y C. coli (86, 100).

CONCLUSIONES

Las fluorquinolonas tienen un mecanismo
de accion unico, que las convierte en uno de los
grupos de antibacterianos méas promisorios en

Enrofloxacina uso en veterinaria

medicina veterinaria. Su actividad bactericida de
amplio espectro y su versatilidad, particularida-
des que permiten su utilizacion en diversas espe-
cies animales, han dado lugar a una gran difu-
sion de su uso. Si bien se trata de un grupo de
drogas a las que las bacterias no desarrollan re-
sistencia con facilidad, se han detectado cepas
resistentes tanto en pacientes humanos como en
animales. Esto implica que se deba proceder con
mucho cuidado en su uso para evitar un aumen-
to en la tasa de resistencia y la aparicion de serios
problemas de Salud Publica.
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