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INTRODUCCION

Las ratites (avestruces, emues y fiandues) se han incorporado a la industria avicola
como una especie menor de produccion alternativa. El manejo de las aves es mucho mas
sencillo y conlleva menos riegos para los técnicos. La carne del fanda presenta unas ventajas
y caracteristicas similares a la del avestruz. Cuando comparamos su composicion con otras
carnes comercializadas en estos momentos (vacuno, pollo y cerdo) constatamos que es la que
tiene el menor contenido de grasas y colesterol, lo cual que unido a sus caracteristicas
organolépticas, sobre todo su ternaza, hacen que se presente como un nuevo producto de
consumo, dirigido a la exportacion hacia un consumidor que busca “alimentos sanos”. Otros
productos derivados serian: cuero, plumas, huevos y aceites. La comercializacion de los
productos del nandu, desde un concepto de desarrollo sostenible, es una nueva fuente de
riqueza para poblaciones econdémicamente comprometidas en zonas en las que este ave es

autoctona (Argentina, Brasil y Uruguay).

Los sistemas de cria semi-intensiva facilitan la aparicion de patologias que no se
desarrollarian en su hébitat de cria natural: parasitarias, bacterianas y nutricionales. Algunas
de ellas estan intimamente relacionadas con situaciones de estrés o de caida en su estado
inmunitario, en su mayoria derivadas de un manejo deficiente de las aves. Las patologias de
mayor incidencia y que causan la muerte de mas del 70% de la poblacion, se presenten en las
primeras etapas de su desarrollo (época de gran crecimiento, en las que las aves requieren
atenciones especializadas). Entre las enfermedades bacterianas habituales destacan:
gastroenteritis, onfalitis, aerosaculitis, sinusitis y septicemia que tienen como principales
agentes implicados a Clostridium spp y entero bacterias que también afectan a otras

producciones avicolas.

Apenas existe informacion terapéutica en esta especie y no hemos encontrado estudios

farmacocinéticos especificos en fiandtes. En la actualidad, la mayoria de los veterinarios
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recurren a su experiencia terapéutica en otras especies avicolas de produccion para calcular la
dosis eficaz en Nandues. Esta practica empirica es arriesgada, pues conlleva el peligro de
alcanzar niveles plasmaticos toxicos o subterapéuticos. Esto, unido al uso indiscriminado de
antibidticos por parte del criador, facilita la emergencia de cepas bacterianas resistentes, que
pueden afectar a otras especies, incluida la humana, con el consiguiente riesgo de impacto
ambiental. Tampoco hay informacion que nos permita establecer el periodo de supresion en
carne y huevos, lo que aumenta el riesgo de permanencia de residuos, con el consiguiente

peligro para el consumidor.
JUSTIFICACION

A pesar de que el clinico tiene a su disposicion un amplio arsenal terapéutico
antimicrobiano eficaz frente a los agentes etioldgicos de las infecciones hbituales en fiandues,
en muchas ocasiones los resultados obtenidos no son eficaces. Ante esta situacion el clinico
busca explicaciones que no encuentra en la bibliografia. Se plantea si la posologia ha sido
inadecuada o si ha cometido una incorrecta seleccion de farmaco. Una de las explicaciones
mas socorridas en terapéutica de aves es que el farmaco, tras ser administrado en la
extremidad inferior activa al sistema porta renal por lo que es derivado al rifion y eliminado
en la orina antes de alcanzar la circulacion general (fendémeno de primer paso). En el caso
concreto del farmaco objeto de nuestro estudio, marbofloxacina, sus propiedades
farmacoldgicas no se corresponden con las de los fArmacos afectados por fendmeno de primer
paso mediado por el sistema porta renal. Estudios previos realizados por de Lucas et al.
(2004, 2005a y 2005b) demuestran que la biodisponibilidad de marbofloxacina y
enrofloxacina post administracion IM en avestruces adultas es practicamente del 100%, por lo
que se descarta la mediacion del sistema porta renal. En un estudio previo con enrofloxacina
de Lucas et al. (2004) demostr6 que la dosis recomendada en la bibliografia para
enrofloxacina en avestruces (5mg/kg) es manifiestamente insuficiente para obtener niveles

séricos eficaces.

En este estudio centramos nuestra atencion en las vias subcutanea y oral, por ser vias
comodas y eficaces en terapéutica antimicrobiana de poblaciones. Descartamos la via
intramuscular porque, aun siendo una via fécil, eficaz y rdpida, tiene el inconveniente de

producir toxicidad tisular en el punto de aplicacion. Esto se traduce en la aparicion de
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reacciones locales de origen irritativo (de diversa intensidad dependiendo de la especie) que

deprecian la canal, obligando al inspector veterinario a practicar decomiso parcial.
OBJETIVOS

Objetivo General: fomentar el uso racional de antimicrobianos en especies de produccion

alternativa.

Objetivo Especifico: dar respuesta a la siguiente pregunta ;jen la administracion de
marbofloxacina en fiandues cudl es mas eficaz y segura, la via oral o la parenteral? Para ello
necesitamos:

1° Describir la evolucion de los niveles séricos de marbofloxacina, tras administracion de
dosis tnicas por via oral y subcutanea en fiandues.

2° Conocer las particularidades farmacoterapéuticas de los fiandues.

3° Analizar las ventajas y limitaciones de las vias mas utilizadas en esta especie.
MATERIAL Y METODOS

El disefio experimental fue aprobado por el Comité de Etica en Experimentacion
Animal, de la UCM. Se conformaron dos lotes homogéneos de seis aves (5 meses y 5-6 Kg.
de peso) criados en el Zoologico de Coérdoba (Argentina). Las aves no habian recibido
ninguna medicacion previa en un periodo < 2 meses (desparasitacion previa). Al lote 1
administramos por via subcutanea (SC) una dosis de 7.5 mg/kpv de Marbocyl® 10% s.i. (lab.
Vétoquinol). La zona de administracion fue el plano latero-costal, alejado de los sacos aéreos.
Al lote 2 administramos por via oral (PO) una dosis de 20mg/kpv de Marbocyl®
comprimidos 100mg (lab. Vétoquinol). Se tomaron, mediante jeringuillas heparinizadas,
muestras de sangre a partir de la vena yugular derecha en el intervalo 0 minutos a 24 horas
para la via oral y 0 minutos a 12 horas para la via subcutdnea. Las muestras de sangre se
centrifugaron a pie de ave y se separ6 y almacend el plasma en microviales herméticos
perfectamente identificados (tiempo y ave). Se mantuvieron en refrigeracion hasta llegar al

laboratorio, donde se congelaron a -20°C.

Se solicitaron los correspondientes permisos de importacion/exportacion conforme al

convenio CITES (regula el trafico de animales y tejidos derivados de especies protegidas).
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Los niveles plasmaticos de Marbofloxacina se cuantificaron mediante HPLC/uv siguiendo un

protocolo previamente establecido (Cester et al., 1996; de Lucas et al., 2004).

Para analizar qué via utilizar, oral o subcutanea, queremos tomar en consideracion dos
tipos de datos: por un lado unos datos preliminares de nuestro estudio y por otro los resultados

de la busqueda de informacion.
RESULTADOS
Evolucidn de los niveles séricos de marbofloxacina en nandues

Si observamos el perfil plasmatico de marbofloxacina, tras administracion subcutanea
versus oral (gréaficas 1y 2), se aprecia que las Cmax (concentraciones maximas alcanzadas) se
alcanzan mas rapidamente y son superiores tras administracion subcutanea. Sin embargo el
AUC (area bajo la curva) que representa la magnitud de farmaco, es decir la cantidad de
farmaco presente en cada momento durante el intervalo 0-24 h, es aparentemente superior en

la via oral.

Marbofloxacina presenta efecto bactericida concentracion dependiente. Es decir
necesita que se administren dosis altas espaciadas en el tiempo. Podemos predecir la eficacia
potencial de un régimen terapéutico, mediante el estudio de los indicadores de eficacia
antibacteriana. Estos indicadores enfrentan parametros cinéticos y farmacodinamicos (MICyg
concentracion minima inhibitoria para sus principales patogenos). Un régimen de dosificacion
eficaz y seguro (sin riesgo de resistencias) debe alcanzar valores de Cmax/MIC >10 y AUC,.
24/MIC >125. Estos indicadores son excesivamente rigurosos porque estan calculados a partir
de pacientes inmunodeprimidos y afectados por procesos de gravedad, esta situacion del

paciente no es zootécnicamente admisible.

Nuestra presentacion contempla datos preliminares, aun no sometidos a un tratamiento
cinético por lo que no podemos dar una interpretacion objetiva, basada en el analisis de los
parametros cinéticos (definen de forma matematica los procesos de absorcion, distribucion y
eliminacion) de marbofloxacina para esta especie. En este momento las graficas hablan por si
mismas. Podria entenderse que el AUC presente tras administracion oral es superior porque

la dosis ensayada es superior y porque el intervalo de estudio es superior. No es asi porque:
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1.- Hemos analizado el valor de biodisponibilidad oral para fluoroquinolonas en otras
especies aviares y compararla con los datos de biodisponibilidad subcutdnea. Los valores
orales son muy inferiores. Un estudio previo con enrofloxacina en fiandues (de Lucas, El
Escorial) indica una biodisponibilidad oral del 78% con formulacion de comprimidos. Por
esto decidimos incrementar la dosis diaria administrada PO (20 mg/kg) respecto a la dosis
diaria administrada por via SC (15 mg/kg).

2.- Los niveles obtenidos tras administracion SC descienden en dos fases, primero de forma
rapida, coincidiendo con el predominio de fendmenos de distribucién y después lentamente,
predominando procesos de eliminacion (metabolismo y excrecion). De modo que en el
intervalo 3-7 h los valores son muy inferiores a los que se observan en las aves que reciben

marbofloxacina mediante administracion oral, en las que este descenso lento se inicia a partir

de las 12h.
Sistema digestivo de las Ratites

Hemos encontrado en la literatura claras diferencias anatomofisiologicas en el sistema
digestivo de las ratites, que podrian explicar las diferencias observadas en estas aves, en los
procesos de absorcion de los farmacos administrados por via oral. Por ejemplo, el buche, que
es una estructura de almacenaje en otras especies aviares, esta ausente en las ratites. El
proventriculo en el avestruz es grande y con paredes finas, con una zona secretora; lo que le
diferencia de otras especies de aves en las que la secrecidon de enzimas se produce en toda el
4rea del proventriculo. En el Nandd; el proventriculo es pequefio y el area de secrecion
también estd localizada. En el avestruz el recto es muy grande y esta relacionado con procesos

de reabsorcion de liquidos.

Por otra parte hay que tener presente que las ratites son omnivoras, son capaces de
aprovechar grano y también forraje, porque en diferentes tramos de su digestivo tienen lugar
procesos de fermentacion similares a los de rumiantes y caballos. En el avestruz dicha
fermentacion se produce en el colon, en el emu en el ileum distal y en los fiandues en sus

ciegos. Los ciegos del nandu representan el 21% de la longitud total del tracto digestivo.

En mamiferos la digestion mecénica es el primer paso, después el alimento es
sometido a digestion quimica, al ser expuesto a las enzimas del estobmago e intestino delgado.

En aves podriamos decir que en cierto punto sucede lo contrario. La comida desciende por el
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esofago (sin experimentar procesos mecanicos ni la actuacion de las enzimas de la saliva) y
queda expuesta en el proventriculo a la actuacion de secreciones o enzimas (digestion
quimica). Posteriormente pasa a la molleja donde sufre una digestion mecanica, combinada
con una proteolisis gastrica (digestion quimica). Al llegar al duodeno el proceso basicamente
es similar al de mamiferos: exposicion a secreciones hepaticas y pancredticas y procesos de
absorcion de nutrientes. Podriamos hacer una similitud con el caballo, por la posible
fermentacion caecal, con claras diferencias, p.ej someter al alimento a una digestion fisica

previa a la digestion quimica.
Sistema Integumentario

La piel de las aves, esta exenta de glandulas sudoriparas. La irradiacion de calor tiene
lugar principalmente a través del aparato respiratorio (por eso en ambientes con elevadas
temperaturas vemos a las aves jadear intensamente). La unica glandula cutanea es la uropigea,
que la encontramos envuelta en grasa en la parte posterior del cuerpo, encima de los musculos
elevadores de la cola que vierte una secrecion oleosa que es distribuida por las plumas por el
ave. Al igual que la anatomia funcional del sistema digestivo nos revela algo sobre la dieta y
habitos del animal, la del sistema integumentario nos da pistas sobre el habitat y sus habitos.
Las aves en general tiene la piel débilmente queratinizada y de poco grosor en la mayor parte
de su cuerpo. Esta piel fina esta unida de forma laxa a los tejidos que protege. En zonas
extremas de la piel estd muy queratinizada (el pico, zona distal de extremidades inferiores y

dedos) y cubierta por escamas.
DISCUSION

Factores a tener presentes antes de decidirnos por medicar mediante el agua de bebida:

. Las ratites son aves fermentadoras, por lo que hay que tener mucho cuidado en la
seleccion de antibidticos que vayan a ser administrados por via oral, para evitar cuadros de
disbiosis en las regiones fermentadoras.

o Nandues, al igual que avestruces y emies son aves que requieren mucho espacio para
su desarrollo. Desperdician mucho al beber y tienen héabitos de ingesta muy diferentes a las
aves de cria intensiva. La explotacion semiextensiva no permite conocer con exactitud la
ingesta liquida diaria de cada ave. A esto hay que afiadirle que las aves enfermas consumen

menor cantidad de agua (por inactividad). Por todo esto, los regimenes orales establecidos por
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imitacion de estrategias terapéuticas disefiadas en pollos de carne no son efectivos en
nandues.

o Marbofloxacina es fotosensible, por lo que la administracion del fairmaco en el agua de
bebida, cuando los bebederos son abiertos (expuestos a la incidencia solar directa) puede
alterar al farmaco y disminuir su biodisponibilidad oral.

o Marbofloxacina sufre procesos de quelaciéon con cationes bivalentes, lo cual
disminuye la biodisponibilidad del farmaco. Estos cationes pueden proceder de diversas
fuentes: 1) el agua de bebida, que en condiciones semi extensivas suele presentar un nivel
elevado de sales calcareas -vulgarmente denominadas aguas duras o alcalinas-; 2) de los
bebederos metalicos que, al estar expuestos a condiciones ambientales, pueden liberar iones
ferrosos bivalentes.

o El tipo de alimentacion modifica las caracterisiticas del digestivo y por tanto la
duracion de este proceso. Una alimentacion rica en forraje aumenta el tamafio de los 6rganos
fermentadores, permanece mas tiempo retenido y alarga el proceso digestivo. Un tracto
gastrointestinal mas largo puede llevar a cabo una mejor digestion y mayor absorcion de la
ingesta. Una alimentacion de alto valor energético produce modificaciones a nivel de érganos
fermentadores y a nivel de intestino delgado, finalmente el proceso digestivo se acorta.
Potencialmente seria posible a través de la alimentacion modificar las caracteristicas del
digestivo para reducir el tiempo de permanencia de un farmaco administrado via oral y acortar
el tiempo de absorcion. Por esto se recomienda una dieta de alto valor nutritivo hasta los seis
meses en el caso de que los animales juveniles tengan que ser medicados por via oral. En el
caso de las fluoroquinolonas, esta reflexion es doble porque puede producirse una adsorcion
de la marbofloxacina a la fibra vegetal en dietas ricas en fibra; lo que disminuiria de modo

considerable su biodisponibilidad tras administracion oral.

Factores a tener presentes antes de decidirnos a medicar por via subcutanea:

. En la bibliografia no se recomienda la via SC como una via de eleccion en aves,
debido a una escasa vascularizaciéon que hace que la absorcién sea erratica. Nuestros
resultados coinciden con trabajos previos de este equipo y sugieren que es una via eficaz y
potencialmente 1til en fiandues y avestruces.

o Las aves expuestas a bajas temperaturas pueden presentar una vasoconstriccion

intensa, lo que se traduce en menor biodisponibilidad tras administracion SC.
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o Al seleccionar la zona de administracion, debe elegirse una zona libre de plumas. Al
administrar el farmaco hay que tener muy presente la localizacion de los sacos aéreos para
evitar danarles. No olvidemos que algunas fluoroquinolonas producen toxicidad tisular
(irritacidn, incluso necrosis) en el punto de aplicacion. Aunque la marbofloxacina es
hidrosoluble e inicialmente menos irritante, no se ha demostrado que esté completamente

exenta de toxicidad tisular en aves.

La seleccion de una u otra via dependerd del grado de desarrollo del ave, del nimero
de aves enfermas, de la facilidad de su contencidon y manejo, de su actitud (ave dindmica o
inactiva), de las caracteristicas productivas y del disefio de la granja Pero sobre todo de la
experiencia clinica previa del veterinario. Debe ser el clinico quién tras un andlisis de cada

situacion particular valore la relacion beneficio/riesgo y tome su decision terapéutica.
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Grafica 1. Evolucién plasmatica de los niveles de marbofloxacina post administracion

subcutanea en fiandues.
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Grafica 2. Evolucion plasmatica de los niveles de marbofloxacina post administracion oral en

flandues.
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