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Resumen: La enrofloxacina, como todas las quinolonas, tiene una estructura basada en el
anillo 4-quinolónico. La modificación fundamental respecto de las quinolonas más antiguas,
como los ácidos nalidíxico y oxolínico ha sido la introducción de fluor como componente esen-
cial de la molécula. La adición de fluor permite una penetrabilidad tisular y celular realmente
sobresaliente, y que muy pocas sustancias antimicrobianas pueden alcanzar. Eso da lugar a
ciertas particularidades farmacocinéticas, especialmente vinculadas a su distribución. La
enrofloxacina es un antimicrobiano considerado poco tóxico. Sin embargo, existen informes de
efectos tóxicos en algunas especies animales. Esto exige respetar algunas consideraciones
para su empleo. El comportamiento farmacocinético y la toxicidad de la enrofloxacina, así
como las recomendaciones generales para su uso, serán analizadas en el presente trabajo.
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ENROFLOXACIN: A FLUORQUINOLONE OF EXCLUSIVE USO
IN VETERINARY. PART II: PHARMACOKINETIC AND TOXICITY.

Abstract: Enrofloxacin, like all the quinolones, has a structure based on the 4-quinolone ring.
The fundamental change with respect to the oldest drugs, like nalidixic acid and oxolinic acid,
has been the introduction of one atom of fluorine like an essential molecular component. The
addition of fluorine allows a remarkable tissue and cellular penetrability, which is reached by
few antimicrobial substances. This gives place to particular pharmacokinetic features, espe-
cially those involved in the distribution. Enrofloxacin is an antimicrobial compound consid-
ered as not so toxic. Nevertheless, there are reports of toxic effects in some animal species. In
this papers, the pharmacokinetic behavior and the toxicity of the fluoroquinolones in general
and enrofloxacin in particular, and the general recommendations for their use, are reviewed
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Farmacocinética
Las fluorquinolonas en general tienen bue-

na absorción oral en animales (con la excepción
de los rumiantes y probablemente de los equinos)
y completa absorción parenteral; semividas de eli-
minación relativamente largas; gran volumen de
distribución (2 a 4 litros/kg y aún más) y excelen-
te penetración tisular (incluyendo fagocitos); eli-
minándose fundamentalmente por excreción re-
nal y metabolismo hepático (1).

Absorción
En animales las fluorquinolonas tienen muy

buena biodisponibilidad por vía oral en todas las
especies animales, a excepción de los rumiantes
(1, 2, 3). Vancutsem y col. (4) informaron que el
tiempo de aparición del pico de concentración plas-
mática (Tmax) de enrofloxacina administrada en
forma oral a caballos, perros, pavos, pollos y ter-
neros fue de 0,5; 0,9; 1,4; 2,5 y 5,4 horas, respec-
tivamente.

Scheer (5) encontró que la enrofloxacina es
fácil y rápidamente absorbida luego de la admi-
nistración parenteral en terneros, cerdos, perros,
gatos, pollos y pavos, alcanzándose concentracio-
nes máximas dentro de las 0.5 a 2 horas; y que
los niveles de la droga luego de su administración
oral a cerdos y pollos son equivalentes a aquellos
encontrados luego de la aplicación parenteral a
las mismas dosis, lo cual sugiere buena absor-
ción digestiva.

La absorción oral de enrofloxacina en bovi-
nos es pobre (aproximadamente del 10 %) (4). Aun-
que los terneros pre rumiantes presentan las mis-
mas pautas de absorción oral que las especies
monogástricas se prefiere en ellos la vía parente-
ral. Si es necesaria la vía oral debe considerarse
que los minerales presentes en los sustitutos lác-
teos pueden producir la quelación del antimicro-
biano (4, 6). Por otra parte , se ha reportado una
reducción temporaria de la densidad, viabilidad y
actividad de los protozoos del rumen, con cierta
depresión del metabolismo ruminal, luego de la
administración oral de enrofloxacina (7).

En bovinos la enrofloxacina es extensamen-
te absorbida luego de su administración subcutá-
nea, con una biodisponibilidad mayor al 90 % (8,
9, 10). En vacas lecheras alcanzan concentracio-
nes plasmáticas máximas (similares tanto para la
vía s.c. como i.m. ) dentro de las primeras 4 ho-
ras. En un ensayo la biodisponibilidad fue del 82
% luego de la administración I.M, y del 100 %
luego de la s.c. (11).

En terneros la absorción es rápida, con una
biodisponibilidad sistémica virtualmente comple-
ta, tanto por la vía s.c. como i.m. (10, 12).

En ovinos la biodisponibilidad de la enro-
floxacina es baja luego de la administración oral,
exigiendo el uso de dosis mayores por esta vía para
alcanzar el éxito terapéutico (13). Sin embargo, es
rápida y casi completamente absorbida y distri-
buida luego de su inyección i.m. (biodisponibili-
dad mayor al 85 %). La concentración plasmática
máxima es rápidamente alcanzada y permanece
alta varias horas, superando las concentraciones
inhibitorias mínimas para la mayoría de los pató-
genos (14).

En equinos, donde otras fluorquinolonas no
han demostrado buena absorción por vía oral (15),
la enrofloxacina tiene una biodisponibilidad de
aproximadamente 60 %, alcanzando concentra-
ciones eficaces en plasma y tejidos, aún en ani-
males no sometidos a ayuno (16, 17, 18). La ab-
sorción por vía i.m. es más lenta en esta especie,
aparentemente debido al efecto irritante del pre-
parado sobre el sitio de inyección (19).

La biodisponibilidad de la droga es alta tan-
to en cerdos sometidos a ayuno como en los que
reciben alimentos en el momento de la adminis-
tración (20, 21). Siempre que el consumo de ali-
mentos no se encuentre afectado, la medicación
con enrofloxacina en la ración provee, dentro de
las 2 a 4 horas, concentraciones séricas y tisula-
res por encima de la CIM para muchos patógenos
importantes en estos animales (22, 23). Una dosis
oral de 10 mg/kg asegura concentraciones plas-
máticas terapéuticamente eficaces durante 24
horas contra los patógenos más frecuentes en esta
especie (24). La administración intramuscular per-
mite una rápida absorción, con una biodisponibi-
lidad mayor al 90 % (25, 26).

En perros la enrofloxacina es rápidamente
absorbida por vía oral, con una biodisponibilidad
del 72 % (27), aproximadamente el 83 % (28), o
cercana al 100 % (29) según distintos autores.
También es bien absorbida por la vía oral en ga-
tos, con una biodisponibilidad de casi el 100 %
(30).

Es considerable la absorción cuando se ad-
ministra enrofloxacina por vía oral a pollos, con
una biodisponibilidad cercana al 60 % (31, 32).

En conejos la biodisponibilidad es del 77 %
para la administración s.c. y 61 % para la absor-
ción gastrointestinal (33).
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Distribución
En la mayoría de las especies animales el

volumen de distribución de las fluorquinolonas es
grande, siendo mucho mayor que el alcanzado por
los betalactámicos y aminoglucósidos (1). Se al-
canzan altas concentraciones en saliva y secre-
ción nasal; en mucosa, epitelio y secreción bron-
quial (1), así como en el hígado y en el tracto uri-
nario (4). Penetran bien en el tejido pulmonar, flui-
do de revestimiento y macrófagos alveolares, re-
sultando en concentraciones mayores a las séri-
cas (34). Varias quinolonas (incluyendo a la enro-
floxacina) llegan con rapidez a la glándula mama-
ria (6).

Las fluorquinolonas penetran y alcanzan
concentraciones intracelulares muy elevadas tanto
en las células fagocíticas como en las no fagocíti-
cas, con una gran actividad intracelular frente a
un amplio rango de microorganismos (1, 35). Se
ha demostrado que la fagocitosis y la muerte in-
tracelular de E. coli, S. aureus y P. aeruginosa es
estimulada por la ciprofloxacina (36).

Scheer (5), informó en bovinos, porcinos, pe-
rros, gatos, pollos y pavos, una dispersión de la
enrofloxacina en todos los órganos y tejidos, sien-
do la pauta de distribución muy similar en todas
las especies estudiadas, con elevadas concentra-
ciones. Los estudios farmacocinéticos en bovinos
demostraron que la enrofloxacina es rápida y
ampliamente distribuida en todo el organismo, con
una excelente disponibilidad sistémica y una tasa
de eliminación relativamente baja. La concentra-
ción plasmática media excede por mucho las CIM
para los microorganismos patógenos más frecuen-
temente aislados en esta especie (8, 9, 10, 11, 37).
En terneros, por ejemplo, se demostró la presen-
cia del principio activo en todos los tejidos y flui-
dos muestreados, hallándose concentraciones ma-
yores a las del suero -a la hora y después de 4
horas- en pulmones, riñones, hígado, corazón, nó-
dulos linfáticos y pared intestinal. Luego de 12
horas de la aplicación las concentraciones per-
manecían más altas en los tejidos que en el suero,
con los mayores valores en bilis y orina, y luego
en orden decreciente, en hígado, riñones, cora-
zón, pulmones y bazo. Las menores concentracio-
nes se encontraron en cerebro (5).

En cerdos la droga es bien distribuida y com-
pletamente disponible luego de la inyección i.m.,
con una eliminación bastante lenta (25). Se en-
contraron niveles altos de enrofloxacina en muco-
sa nasal, septo nasal, pulmones, tejido linfático,
músculo, hígado y pared intestinal de esta espe-
cie (5, 38).

En ovinos, la enrofloxacina administrada en
forma i.m. es ampliamente distribuida en el orga-
nismo, con una biodisponibilidad mayor al 85 %,
y un alto volumen de distribución (14). Las áreas
bajo las curvas concentración - tiempo son simi-
lares para la administración i.v. e i.m. (biodispo-
nibilidad 99 %) pero reducida para la oral (biodis-
ponibilidad 60 %) (13).

En equinos, luego de administraciones
intragástricas múltiples se alcanzan concentracio-
nes superiores a las plasmáticas en hígado, ri-
ñón, bazo, líquido sinovial y orina; y similares o
levemente mayores a las del plasma en: múscu-
los, piel, corazón, pulmón, estómago, intestinos,
vejiga, glándula mamaria y útero. Las concentra-
ciones en líquido peritoneal son significativamen-
te menores que las concentraciones séricas, y las
concentraciones en cerebro, cristalino, humor ví-
treo y humor acuoso son de 10 al 20 % de las del
suero (16, 17). Las concentraciones alcanzadas
en orina son de 170 a 830 veces mayores que las
concurrentes en el plasma (16).

Alta biodisponibilidad, amplia distribución
y penetración en tejidos; concentraciones tisula-
res mayores a las del plasma y por encima de las
CIM para los patógenos más comunes; y semivida
de eliminación relativamente prolongada, son to-
das características del comportamiento farmaco-
cinético de la enrofloxacina en perros (28, 39, 40),
gatos (39), conejos (41, 42), pollos (31, 32, 43; 44)
y pavos (45).

Metabolismo y excreción
Las fluorquinolonas son eliminadas del or-

ganismo principalmente por metabolismo hepáti-
co y excreción renal (4, 46). Por lo general son
parcialmente metabolizadas en el hígado, y
excretadas en bilis y orina a altas concentracio-
nes de droga activa (droga inalterada o metabolito
activo) (2). Las rutas metabólicas comunes de es-
tos agentes son la dealquilación, glucuronización,
oxidación, sulfoxidación, acetilación y ruptura del
anillo piperazínico (1, 4). En animales la excreción
renal es variable, aunque ocurre filtración glome-
rular para la fracción no ligada, y también secre-
ción tubular activa (1). La filtración glomerular y
la secreción tubular permiten alcanzar altas con-
centraciones urinarias. El proceso de secreción tu-
bular es sensible al probenecid, y la excreción uri-
naria disminuye en el fallo renal (47).

El porcentaje de eliminación a través de la
bilis varía entre las especies (4). La eliminación
transepitelial a través de la pared gastrointestinal
genera altas concentraciones en sitios de coloni-



ISSN 1514-2590

Enrofloxacina de uso veterinario

45ANALECTA VETERINARIA 2001; 21, 1:42-49

zación de bacterias patógenas, e indudablemente
contribuye a la alta eficacia de estos antimicro-
bianos en las enteritis bacterianas (47).

Existen indicios de que puede ocurrir circu-
lación enterohepática de fluorquinolonas (1).

La enrofloxacina se metaboliza parcialmen-
te a ciprofloxacina, la cual es responsable de una
considerable parte de la actividad antimicrobiana
(11, 14, 29, 32). El metabolismo se lleva a cabo en
el hígado, y posiblemente en otros sitios como la
ubre (37) o los macrófagos (40). El efecto de pri-
mer paso hepático es bajo, aproximadamente del
7 % (48). Las concentraciones plasmáticas del me-
tabolito con respecto a la droga madre (AUC con-
centración - tiempo) son de 35-55 % en ovejas
(14), 29 % en vacas (37) y 25 % en terneros (10).

En la tabla I se destacan algunos valores de
los parámetros farmacocinéticos en distintas es-
pecies animales.

2. Toxicidad y efectos adversos. Inte-
racciones Medicamentosas

Se han informado efectos tóxicos de las qui-
nolonas sobre los sistemas nervioso, cardiovas-
cular y gastrointestinal del hombre y de los ani-
males, así como condrotoxicidad, toxicidad sobre
la reproducción y el desarrollo, genotoxicidad, car-
cinogénesis y fototoxicidad (50, 54, 60).

La pobre estabilidad de las fluorquinolonas
en orina ácida puede causar cristaluria renal en
animales que no estén adecuadamente hidrata-
dos (47).

Tabla I:  Algunos parámetros farmacocinéticos de la enrofloxacina en especies domésticas (se tomaron
valores medios de cada ensayo, sin considerar desvío estándar)
Table I: Some pharmacokinetic parameters of the enrofloxacin in domestic species (the average of the values in each assay has
been taken without considering nay standard desviation)

Referencias:  Tmax : Tiempo en que se alcanza la máxima concentración ;  C max : Máxima Concentración
plasmática; Vd : Volumen de distribución; T ½ : Semivida de eliminación; MRT : Tiempo medio de residencia;
HPLC: Cromatografía Líquida de Alto Rendimiento.

ESPECIE DOSIS y VIA Cmax Tmax Vd(ss) t½βββββ MRT MÉTODO Ref.
(µg/ml) (horas) (L/kg) (h)   (h) ANALÍTICO

Bovinos 5 mg/Kg i.v. - - 2.1 1.09 4.28 HPLC (37)

Bovinos 5 mg/kg  i.m. 0.73 2.40 - 5.90 7.98 HPLC/BioEns. (11)

Bovinos 5 mg/kg s.c. 0.98 3.20 - 5.55 8.4 HPLC/BioEns. (11)

Ovinos 2.5mg/kg i.v. - 3.02 3.73 5.36 HPLC (14)

Ovinos 2.5mg/kg i.m. 0.78 1.25 3.03 3.65 5.23 HPLC (14)

Cerdos 2.5mg/kg i.m. 0.61 2.25 - 13.12 19.16 HPLC (49)

Cerdos 2.5mg/kg i.v. - - 2.66 7.73 9.75 HPLC (49)

Pollos 10 mg/kg PO 2.44 1.64 4.41 14.23 15.30 HPLC (32)

Pollos 10 mg/kg i.v. - - 2.77 10.29 9.65 HPLC (32)

Perros 5 mg/kg PO 1.44 1.8 2.6 2.7 4.5 HPLC (28)

Perros 5 mg/kg i.v. - - 3.7 4.4 5.4 HPLC (28)

Gatos 5 mg/kg i.v. - - 4.0 6.7 8.6 HPLC (30)

Gatos 5 mg/kg PO 1.66 0.6 3.1 6.2 8.7 HPLC (30)

Conejos 5 mg/kg PO 0.45 2.3 - 2.41 8.46 Bioensayo (33)

Conejos 5 mg/kg i.m. 3.04 - 1.82 HPLC (33)



ISSN 1514-2590

J.L.Otero y col.

46 ANALECTA VETERINARIA 2001; 21, 1: 42-49

En la información suministrada por los fa-
bricantes de la enrofloxacina se especifica que se
han hecho pruebas de teratogenicidad,
embriotoxicidad y mutagenicidad, con resultados
de completa inocuidad, y que no hubo efectos in-
deseables en sistema nervioso central y cardio-
vascular, como así tampoco efectos alérgicos (61).
Sin embargo, no se recomienda el uso de enro-
floxacina en potrillos por ocasionar artropatía y
defectos en cartílagos (4, 18), como tampoco en
gatos y perros menores de 8 meses y 1 año res-
pectivamente (47). A partir de ensayos en linfoci-
tos humanos se ha informado un posible efecto
genotóxico de la enrofloxacina (62).

La enrofloxacina es muy irritante cuando se
administra por la vía intramuscular, ocasionando
un marcado aumento de la creatinquinasa en sue-
ro e inflamación y dolor en el sitio de inyección en
algunos casos (63, 64).

Las fluorquinolonas se antagonizan con
macrólidos y tetraciclinas frente a estreptococos y
enterococos y en general antagonizan también al
cloramfenicol (1).

Las fluorquinolonas, incluida la enrofloxa-
cina, disminuyen el clearance hepático y aumen-
tan la semivida de eliminación de la teofilina y
cafeína, induciendo un aumento en sus concen-
traciones séricas (1, 65).

Vancutsem y col. (66) demostraron que la
enrofloxacina a niveles correspondientes a los usa-
dos en terapéutica causa una inhibición de las
enzimas hepáticas P450IA1 y IA2. Por ello deben
tomarse precauciones cuando se administra en
forma conjunta con drogas que utilizan este siste-
ma enzimático, tales como fenacetina, fenotiazi-
nas y warfarina. Por otra parte, la enrofloxacina
incrementa el contenido y estimula la actividad de
la P450IIB, pero en forma leve a niveles terapéuti-
cos, de modo que no debería afectar el metabolis-
mo de otros compuestos metabolizados por la
P450IIB, tales como el fenobarbital (66). Se ha
encontrado que la enrofloxacina en dosis terapéu-
ticas inhibe las monooxigenasas microsomales (ci-
tocromo P-450) en el hígado de pollos (67).

Se ha informado un incremento en la fre-
cuencia e intensidad de los ataques en perros epi-
lépticos bajo tratamiento con fenobarbital cuando
se le administró enrofloxacina (4).

Recomendaciones para el uso de la en-
rofloxacina

Para el empleo de la enrofloxacina se impo-
nen las recomendaciones generales que da la Or-
ganización Mundial de la Salud (68) para el uso
de quinolonas en animales:

1) Las quinolonas, como cualquier agente
antibiótico, nunca deben ser usadas como susti-
tuto de las buenas prácticas de manejo de anima-
les.

2) Las quinolonas deben ser administradas
de acuerdo con los principios prudentes de uso,
es decir, con aquellas prácticas que maximizan el
efecto terapéutico a la vez que minimizan la emer-
gencia de resistencia, y que incluyen:

a) tratamientos efectuados sólo bajo
supervisión del veterinario, en animales a su cui-
dado, con registros escritos de uso;

b) tratamientos bajo un diagnóstico
basado, siempre que sea posible, en cultivos bac-
terianos y test de susceptibilidad, con el apoyo de
un mantenimiento de registro preciso en los esta-
blecimientos;

c) cuando los resultados del cultivo y
la susceptibilidad bacteriana son conocidos, es
preferible un antibiótico eficaz de espectro reduci-
do antes que una quinolona.

3) Ninguna quinolona debería ser adminis-
trada a animales productores de alimentos, a me-
nos que el producto haya sido evaluado y aproba-
do por autoridades competentes, incluyendo una
evaluación completa que considere el potencial
desarrollo de resistencia que pueda afectar a la
salud pública. Deben alentarse programas de
monitoreos posteriores a la aprobación para de-
tectar tendencias hacia la emergencia de resisten-
cia de significancia en salud pública, como tam-
bién debe estimularse la utilización de los datos
obtenidos de esos monitoreos para tomar medi-
das que sirvan para mitigar el desarrollo de resis-
tencia.

4) La educación de los veterinarios y usua-
rios finales acerca de los principios de uso pru-
dente es crítica para la implementación de los mis-
mos, y debería cubrir los riesgos de seleccionar
bacterias resistentes, la comprensión fundamen-
tal de los antimicrobianos y los conceptos del uso
prudente. Los educadores veterinarios deberían
ser alentados a asegurar que estos principios de
uso prudente estén incluidos en las currículas
veterinarias.
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5) El registro de quinolonas debería ser sólo
para uso terapéutico y no para aumentar el ren-
dimiento. Deberían ser registradas sólo para pres-
cripción farmacéutica veterinaria, con apropiada
observancia de esa exigencia.

6) Debería ser desalentada la utilización de
quinolonas en animales productores de alimentos
para indicaciones ajenas a las permitidas.

CONCLUSIONES
La enrofloxacina se caracteriza por una muy

buena actividad antimicrobiana, incluso contra
microorganismos poco susceptibles o resistentes
a los antimicrobianos de uso corriente en anima-
les. Tiene un excelente comportamiento farmaco-
cinético, con fácil administración, absorción casi
completa y una distribución tisular que garantiza
concentraciones inhibitorias mínimas frente a los
microorganismos causantes de la mayoría de las
enfermedades en los animales. Su índice terapéu-
tico es alto, y puede administrarse sin mayores
problemas en terapias combinadas con otros me-
dicamentos. Representa, sin lugar a dudas, una
excelente herramienta para el manejo clínico en
medicina veterinaria. Sin embargo, datos
toxicológicos y de resistencia antimicrobiana jus-
tifican cumplir con las recomendaciones de la Or-
ganización Mundial de la Salud para el empleo de
estos antimicrobianos.
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