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Resumen: la terapéutica en animales exéticos y sobre todo en mamiferos marinos es muy
limitada en cuanto al conocimiento de los farmacos, medicamentos disponibles y
fundamentacién cientifica. La informacién de que se dispone, en muchas ocasiones, se
basa en experiencias individuales y experimentos realizados con un pequefio nimero de
individuos. A pesar de la resistencia natural que los mamiferos marinos presentan ante
las enfermedades infecciosas, la importancia de las mismas es elevada. Por ello hemos
considerado importante realizar una revisiéon bibliografica y actualizacidon del uso de
antimicrobianos en estas especies animales. Ademds, hemos consultado fuentes directas
gue nos han aportado informacién sobre el estado de la investigacidn en este campo. Un
importante porcentaje de los procesos infecciosos descritos en mamiferos marinos son
infecciones secundarias a un traumatismo o a un proceso patolégico primario de origen
parasitario, viral o téxico producidos por Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp. o
Salmonella (Gram -) y Enterococcus spp. y Staphylococcus aureus (Gram +).Los
antimicrobianos que actualmente se utilizan pertenecen a los grupos de antibiéticos [3-
lactdmicos, aminoglucdsidos, macrdlidos, sulfamidas y quinolonas.
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INTRODUCCION

Los mamiferos marinos presentan una gran resistencia natural ante las
enfermedades infecciosas, particularmente las de origen bacteriano; asi, un importante
porcentaje de los casos descritos se refiere a infecciones secundarias a un traumatismo o
a algun otro proceso patolégico primario de origen parasitario, viral o tdxico. No
obstante, se han diagnosticado patologias de etiologia primaria bacteriana, asi como
otras producidas por agentes oportunistas que, en estados de debilidad, malnutricién o
inmunodeficiencia dan lugar a procesos patoldgicos. La importancia de la deteccién y
control de estas enfermedades reside tanto en la afectacién de las propias especies que
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las padecen y su potencial capacidad para convertirse en procesos epizodticos, como en

la posibilidad de transmisidn a otras especies de vertebrados marinos y al hombre'.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado una busqueda bibliografica empleando las bases de datos
PubMed y Cabdirect asi como revistas especializadas (Marine Mammal Science, Journal
of Wildlife Diseases, Diseases in Aquatic Organisims y Veterinary Microbiology). También
hemos consultado fuentes de informacion directas que estan trabajando de forma
conjunta sobre este tema en L'Oceanografic de Valencia, el Zoo Aquarium de Madrid y
Mundomar de Alicante (Espafia) y Zoomarine (Portugal) y Oltremare (Italia).

RESULTADOS Y DISCUSION
Terapéutica antimicrobiana en mamiferos marinos

El tratamiento farmacoldgico de las patologias en mamiferos marinos requiere del
uso de medicamentos veterinarios comercializados para otras especies animales, ya que
actualmente no existen en el mercado reparados farmacéuticos autorizados para su uso
en estas especies. Los veterinarios se ven obligados a recurrir al uso de los medicamentos
denominado “fuera de prospecto”, asumiendo el riesgo que ello conlleva. Ademas, esta
practica supone que en muchos casos hay que reformular la preparacion farmacéutica
disponible en el mercado ya que, al haber sido comercializada para animales de distinto
tamario, el volumen final de administracion resultante no suele ser adecuado.

Las dosis y los regimenes posolégicos en las especies de mamiferos marinos se
pueden ajustar a los conocidos de especies animales domésticas gracias a la
extrapolacién alométrica. Lo mas facil es realizar el escalaje en base al peso corporal,
aunque esto implica que no se tienen en cuenta otros parametros fisioldgicos implicados
en los fendmenos de cinética y dinamia (tasa metabdlica, porcentaje de tejido graso). Es
importante escoger como referencia especies relacionadas filogenéticamente; de forma
general, se adaptan de los regimenes de artiodacticos (rumiantes y cerdos) a los cetaceos
(particularmente, delfines) y de los carnivoros domésticos a los marinos (del perro a los
leones marinos, otaridos y morsas, y del gato a las focas). Sin embargo, las numerosas
modificaciones adaptativas de las especies a lo largo del tiempo pueden condicionar de
forma significativa el comportamiento de los farmacos administrados, por lo que la
extrapolacién de los regimenes terapéuticos desde sus parientes terrestres domésticos
mas cercanos podria conducir al fracaso terapéutico o a problemas de toxicidad®?.

La informacidn que se encuentra actualmente en las distintas fuentes es muy

limitada en cuanto a contenido y a fundamentacion cientifica. En muchos casos se trata
de experiencias individuales o de experimentos realizados con un pequefio numero de
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individuos. Por ello, los clinicos han de ser especialmente prudentes cuando administran
los medicamentos a los mamiferos marinos, que son especies de un elevado valor
ecolégico y econdmico y con una gran repercusion social.

Investigacidn sobre tratamientos antimicrobianos en mamiferos marinos

Como no se dispone de ningin modelo de experimentacion animal que permita

eludir la realizacidon de los experimentos in vivo, la investigacion en este campo requiere
de la realizaciéon de pruebas in vivo, con serias dificultades materiales y éticas que limitan
legal y técnicamente la planificacién y el desarrollo de los protocolos experimentales. Por
ello, los trabajos encontrados en la bibliografia son escasos.

Estudios Farmacocinéticos

Los datos mas relevantes se refieren a antimicrobianos con elevado interés para
Su uso en estas especies: algunos porque presentan una prolongada semivida
plasmatica (florfenicol), otros porque penetran bien en los tejidos y en las células
(azitromicina) y otros, por su amplio espectro de accidn (enrofloxacina).

El florfenicol es un antibidtico sintético de amplio espectro similar al cloranfenicol.
Su efecto bacteriostatico se debe a la inhibicion de la sintesis de proteinas
bacterianas. EI comportamiento cinético del florfenicol ha sido estudiado en
beluga y delfin tras administracion intramuscular en dosis Unicas (20 mg/Kg) y
multiples (4 dosis cada 48 horas). Los valores de semivida en ambas especies se
estimaron en 12,5 horas, aunque los niveles plasmaticos permanecian sobre la
concentracion minima inhibitoria (MIC) al menos hasta las 48 h post-

administracion®.

La azitromicina es un macrélido que tiene actividad contra Gram-positivos y
Gram-negativos aerobios asociados comunmente a infecciones respiratorias y
cutaneas. El espectro de actividad y vida media de larga duracién que permite la
administraciéon de una dosis cada 24 h, hacen que este antibidtico se use mucho
en mamiferos marinos. Tras los estudios cinéticos con azitromicina en tres
especies de cetaceos (Delphinapterus leucas, Orcinus orca y Tursiops trucatus) se
ha propuesto un régimen de dosificacion de 10 dias de duracién con una dosis de
choque de 6,7 mg/Kg seguida de dosis diarias de 3,7 mg/Kg, con eficacia frente a
algunos microorganismos anaerobios habituales, de los géneros Clostridium spp. y
Bacteroides spp. Los estudios se prolongaron 40 dias, en los que se observaron

algunos efectos secundarios transitorios®.

La enrofloxacina es una fluorquinolona de uso veterinario, que inhibe la DNA
girasa bacteriana. Presenta efecto bactericida concentracidon-dependiente y un
amplio espectro de actuaciéon (Gram -, Gram + aerobias y mycoplasmas). En
perros y gatos, tras administracion oral, su biodisponibilidad es casi total y las
concentraciones tisulares son excelentes; por ello se considera un farmaco muy
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prometedor en el tratamiento de procesos infecciosos de mamiferos marinos. Se
han realizado experimentos sobre patégenos habituales en delfines (Klebsiella
spp., Aeromonas sp., Proteus mirabilus, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli vy Vibrio alginolyticus), que resultaron todos ellos sensibles. El
régimen posoldgico propuesto en mamiferos marinos es de 5 mg/Kg cada 12 — 24
h. La optimizacién del régimen posoldgico permite obtener resultados clinicos
mas satisfactorios ya que minimiza la toxicidad del farmaco y reduce la aparicién
de bacterias resistentes; aspecto muy importante para mantener la baja

incidencia de resistencias frente a las fluoroquinolonas(z).

e Eficacia y uso terapéutico

Son escasos los trabajos clinicos y cientificos encontrados sobre eficacia
(sensibilidad/resistencia) y uso terapéutico de antimicrobianos en mamiferos
marinos. De forma general, los grupos de antibidticos mas utilizados son: B-
lactdmicos (ampicilina, carbinicilina, ceftriaxona, cefalotina y cefovecina) que
afectan principalmente a Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Proteus spp., y Salmonella spp.; macrélidos (azitromicina) que se emplea
frente a Clostridium spp. y Bacteroides spp.; lincosaminas (clindamincina y
lincomicina) y tetraciclinas, que afectan a Staphylococcus aureus; y fenicoles
(cloranfenicol y florfenicol) frente a Salmonella spp. Dentro de los antimicrobianos
no antibidticos destacan sulfamidas (Trimetroprim-sulfametoxazol) que se utilizan
en procesos producidos por Staphylococcus aureus y Enterococcus spp. y
quinolonas (enrofloxacina y ciprofloxacina), usados principalmente frente a
Staphylococcus aureus, E. coli, Salmonella spp. y Vibrio alginolyticus(z’ 3

Algunos autores han realizado estudios de eficacia antimicrobiana in vitro sobre
aislados bacterianos obtenidos principalmente de delfines, focas, leones vy
elefantes marinos. Los resultados revelan que un elevado porcentaje (65-72%) de
los aislados pertenecen a especies Gram negativas; de ellas, tres cuartas partes
eran Escherichia coli, Proteus spp, Klebsiella spp. o Salmonella spp, localizados
principalmente en abscesos. Estas bacterias resultaron sensibles en un elevado
porcentaje a antibidticos aminoglucdsidos (gentamicina, 97%; amikacina, 91%), en
menor grado a PB-lactamicos (26%) y practicamente sensibles a otros
(clindamicina, 3%). De las poblaciones de bacterias Gram positivas, el 100% de los
aislados se correspondian con especies de Enterococcus spp. y Staphylococcus
aureus, en su mayoria sensibles a B-lactamicos (amoxicilina + clavulanico, 77%) y
menos sensibles a otros antibidticos (glincomicina, 18%). Algunas cepas
mostraban multiples resistencias, principalmente las del género Pseudomonas
(50%), que resultaban sensibles a amikacina®”.

Tendencias actuales en Terapéutica antimicrobiana en mamiferos marinos

Todos los antibidticos recomendados actualmente para el uso en mamiferos
marinos se ajustan a regimenes posoldgicos que recomiendan periodos de administracion
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prolongados (7-60 dias) y con cortos intervalos de dosificacién (8—-12 horas; en el mejor
de los casos, 12-24 h). Aunque la eficacia de estos tratamientos parece ser reconocida por
los clinicos, existe una critica generalizada en cuanto a la frecuencia de dosificacién, sobre
todo en formulaciones de administracion por via parenteral, por el estrés que se induce
en los individuos durante las frecuentes administraciones y manejo terapéutico(z). En esta
situacion, los veterinarios especialistas en mamiferos marinos buscan nuevas
herramientas quimioterapicas que permitan distanciar el manejo y las administraciones
de medicamentos vy, si es posible, en algunos casos reducirlos a una sola sesién clinica
(por ej. tras varamientos en playa). Actualmente se trabaja sobre dos posibles
alternativas en cuanto a mecanismo de actuacién: antibidticos de amplio espectro que
presenten una semivida de eliminacién y una permanencia plasmatica muy prolongadas y
preparaciones farmacéuticas de antibiéticos que garanticen una liberacién retardada del

principio activo desde el punto de administracion®®.

Los especialistas con los que hemos hablado forman un equipo de investigacién, en
el que se incluyen algunos profesores de la Catedra de Farmacologia de la Facultad de
Veterinaria, cuyos trabajos en leones marinos, delfines y morsas estudian la eficacia y
comportamiento de farmacos de administracidon en dosis Unicas. De este modo, ajustan
las dosis para el tratamiento de enfermedades infecciosas disminuyendo el estrés que
derivado del manejo continuo de los regimenes de dosis multiples. Estos estudios se
refieren, fundamentalmente a dos cefalosporinas de tercera generacién, con amplio
espectro frente a los agentes patdgenos Gram positivos y negativos: cefovecina vy
ceftiofur sddicos. Por el momento, no se ha encontrado ninguna referencia sobre la
sensibilidad o resistencia a cefovecina de las bacterias que habitualmente se pueden
aislar en mamiferos marinos, si bien en los trabajos preliminares realizados con este
antibidtico en estas especies, parece ser que tanto delfines como leones marinos podrian
incluirse en el grupo de animales cuyo mantenimiento de los niveles plasmaticos sobre la
MIC es prolongado (14 y 60 dias, respectivamente).

A pesar de las buenas expectativas iniciales, el ceftioufur no resulta tan atrayente
en medicina de animales exodticos debido a que el preparado farmacéutico puede
producir lesiones en el punto de administracion, con el grave inconveniente que supone
en individuos de pequefio tamano o de gran valor. En animales de gran tamafio si puede
ser una alternativa cuando la cefovecina no ofrece un perfil cinético adecuado.
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