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ESTUDIO FARMACOCINETICO DE UNA FORMULACION COMERCIAL DE
FLORFENICOL EN VAQUILLAS HEREFORD
Francisco Rubilar Baeza
Departamento de Ciencias Clinicas. Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la
Universidad de Chile. Avenida Santa Rosa 11735, La Pintana, Santiago, Chile. Correo 2, Casilla

15, La Granja. Fono 56-02-9785638. Fax: 56-02-9785613.

En el mercado chileno existen numerosas formulaciones comerciales de florfenicol, para las
cuales existen pocos estudios farmacocinéticos. Se desarrollé un estudio de la farmacocinética de
una formulacion de florfenicol al 30% inyectable en vaquillas hereford, tras la administracion de
una dosis unica de 40 mg/Kg de peso vivo via subcutidnea. Las concentraciones séricas de
florfenicol fueron determinadas usando curvas de calibracién, tras un ensayo de cromatografia
liquida de alta definicion con deteccion ultravioleta (HPLC-UV), validado segun la normativa en
vigencia de la Food and Drug Administration (FDA). Los parametros farmacocinéticos obtenidos
fueron la concentracion sérica maxima (Crax) 4.496,6 + 1.438,7 pg/L, el tiempo que demoro en
alcanzar la concentracion maxima (Tmax) 7 + 2 h, tasa constante de eliminacion (Kel) 0,02 + 0,007
L/h, tiempo de vida media (t%2) 31 £ 9,2 h, &rea bajo la curva (AUCyina) 102.428,14 + 27.676,35
ug h/L, area bajo la curva extrapolada al infinito (AUC.,) 158.875 + 47.840,51 ug h/L, clearance
(CL) 0,076 £ 0,03 L/Kg/h y volumen de distribucion (Vd) 3,562 + 1,6 L/Kg. El método de
extraccion y cuantificacion de florfenicol utilizado permitié visualizar concentraciones séricas de
florfenicol inferiores a las concentraciones minimas inhibitorias de bacterias sensibles, y
determind que para obtener un perfil farmacocinético completo es necesario un tiempo de

muestreo de 7 dias post administracion.

Palabras clave: florfenicol, farmacocinética, vaquillas.



PHARMACOKINETICS OF A COMMERCIAL FORMULATION OF FLORFENICOL IN
HEREFORD HEIFERS
Francisco Rubilar Baeza
Departamento de Ciencias Clinicas. Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la
Universidad de Chile. Avenida Santa Rosa 11735, La Pintana, Santiago, Chile. Correo 2, Casilla

15, La Granja. Fono 56-02-9785638. Fax: 56-02-9785613.

There are numerous commercial formulations of florfenicol in the chilean pharmaceutical market,
for which there are a few pharmacokinetics studies available. A study of the pharmacokinetics of
a formulation of florfenicol 30% injectable in hereford heifers after a single subcutaneous
administration at 40 mg/Kg bodyweight was performed. Serum concentrations of florfenicol were
determined by a high performance liquid chromatography with ultraviolet detection (HPLC-UV)
method, validated according the Food and Drug Administration (FDA) recommendations.
Pharmacokinetics parameters obtained were the serum peak concentration (Cpax) 4,496.6 +
1,438.7 pg/L, time of maximum observed concentration (Tmax) 7 = 2 h, elimination rate constant
(Kel) 0.02 £ 0.007 I/h , terminal half-life (t*2) 31 £ 9.2 h, area under curve (AUCjsina) 102,428.14
+ 27,676.35 pg h/L, area under curve extrapolated to infinite (AUC,) 158,875 + 47,840.51 ug
h/L, clearance (CL) 0.076 + 0.03 L/Kg/h and steady-state volume of distribution (Vd) 3.562 + 1.6
L/Kg. The extraction and quantification method used allowed display serum concentrations of
florfenicol below minimum inhibitory concentrations of sensitive bacteria, and determined that in
order to obtain a full pharmacokinetic profile, a seven-day after drug administration sampling

period is required.

Keywords: florfenicol, pharmacokinetics, heifers.



INTRODUCCION

Florfenicol es un antimicrobiano bacteriostatico con actividad sobre bacterias
gramnegativas (Byung et al., 2007). Pertenece a la familia de los anfenicoles, la que incluye
también al tianfenicol y cloranfenicol (Himelfarb et al., 2007). Actda inhibiendo la sintesis de
proteinas bacterianas, al unirse a la subunidad ribosomal 50 S, para abolir la actividad de la

enzima peptidiltransferasa (Cannon et al., 1990).

El principal mecanismo de resistencia bacteriana a cloranfenicol y tianfenicol radica en la
existencia de cloranfenicol acetiltransferasas (CAT) en organismos resistentes. La modificacion
estructural en el disefio de florfenicol, que sustituye un grupo hidroxilo por un d&tomo de flior en
el sitio del carbono 3, previene la acetilacion por CAT (Sams, 1995). Consecuentemente,
florfenicol tiene mayor actividad in vitro a menores concentraciones que sus analogos
estructurales, tianfenicol y cloranfenicol, y es efectivo contra organismos resistentes a
cloranfenicol y tianfenicol, involucrados en infecciones comunes en animales domésticos (Neu y
Fu, 1980; Syriopoulou et al., 1981; Graham et al., 1988; Ueda y Suenaga,1995), tales como
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Shigella dysenteriae, Salmonella entérica Serotipo
Typhi, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pasteurella multocida y Proteus vulgaris

(Cannon et al., 1990; Marshall et al., 1996; Ayling et al., 2000).

Esta droga se caracteriza por poseer una alta biodisponibilidad, buena penetracién tisular
y répida eliminacion, lo cual es importante para el tratamiento sistémico en animales domesticos
(Byung et al., 2007). Al ser un compuesto neutro liposoluble, florfenicol atraviesa facilmente las
barreras celulares, alcanzando tejidos y fluidos como cerebro, liquido cefalorraquideo y

estructuras internas del 0jo que son inaccesibles para otros farmacos antibacterianos. Su volumen



de distribucion aparente es alto, permitiéndole una buena llegada a los tejidos poco irrigados.

(Chang et al., 2009).

Florfenicol no produce los efectos adversos que produce el cloranfenicol en medicina
humana y veterinaria, tales como la anemia aplasica no relacionada a la dosis en humanos con
potenciales efectos fatales, y el extensivo desarrollo de resistencia bacteriana (Murray y Shaw,
1997). Debido a su amplio espectro antibacteriano, efectividad terapéutica y bajo riesgo de
toxicidad, florfenicol se ha transformado en una importante droga en medicina veterinaria con
probado valor en el tratamiento de infecciones respiratorias y entéricas en animales de abasto

(Nordmo et al., 1994; Ueda y Suenaga, 1995; Booker et al., 1997; Sheldon, 1997).

La farmacocinética de florfenicol ha sido ampliamente investigada en terneros de engorda
(Varma et al., 1986; Adams et al., 1987), vacas (Bretzlaff et al., 1987; Soback et al., 1995),
caballos (McKeller y Varma, 1996), cabras (Lavy et al., 1991; Atef et al., 2001), cerdos
(Voorspoels et al., 1999; Jiang et al., 2001) y pollos broiler (Afifi y EI-Sooud, 1997; Shen et al.,
2002), pues el conocimiento de las variables farmacocinéticas de las drogas antimicrobianas es
critico para conocer su eficacia (Peyrou et al., 2006). No obstante, todos estos estudios han sido
desarrollados utilizando la formulacion innovadora o de referencia, y no las multiples copias
desarrolladas posteriormente y que se utilizan indistintamente en medicina veterinaria sin contar
con estudios de bioequivalencia de respaldo. Dos formulaciones son bioequivalentes cuando no
presentan diferencias en la magnitud y velocidad de absorcion del principio activo. Esta
comparacion generalmente se realiza entre una formulacion de referencia y otras formulaciones
que contienen el mismo principio activo. En caso que sean bioequivalentes las formulaciones se

denominan genéricas. En caso contrario, copias o similares (EMEA, 2010).



El comportamiento farmacocinético de los principios activos contenidos en las
formulaciones copia puede variar en relacién a las innovadoras por varios factores, siendo uno de
ellos el excipiente. El uso de estas formulaciones implica riesgos en la eficacia terapéutica, lo que
también aplica a formulaciones con otros principios activos. Como ejemplo de ello, Lifschitz et
al. (2004) evidencio diferencias farmacocinéticas en la absorcion de ivermectina tras la
administracion de cuatro formulaciones de distintos laboratorios, a terneros libres de parasitos
con diferencias estadisticamente significativas en concentracion maxima (Cpax), tiempo que
demora en alcanzar la concentracion maxima (Tmax) Y area bajo la curva (ABC) entre las
formulaciones. Sumano et al. (2001), realizd un estudio de bioequivalencia de cuatro
formulaciones farmacéuticas de enrofloxacino en pollos, reportando que las tres formulaciones
comerciales en estudio, tenian valores de Cnax Mas bajos que la formulacion de referencia.
Adicionalmente, la biodisponibilidad de enrofloxacino en el producto de referencia fue mayor a

las otras tres formulaciones (p < 0,05).

El objetivo del presente estudio fue determinar el comportamiento farmacocinético de una
formulacién comercial de florfenicol 30% inyectable disponible en el mercado nacional, diferente
a la de referencia, administrada via subcutanea (s.c.) en dosis terapéuticas en vaquillas hereford, y
de ese modo obtener informacion que podria ser utilizada en la elaboracion de futuros estudios de

biodisponibilidad y bioequivalencia.



MATERIALES Y METODOS

Animales experimentales

Se utilizaron 10 vaquillas hereford, con pesos entre 250 y 300 kg, sanas al examen clinico.
Todos los animales en estudio se mantuvieron en condiciones de estabulacion, siendo
alimentados con heno de alfalfa, y con libre acceso al agua. No recibieron tratamiento con
antimicrobianos a lo menos durante un mes antes de iniciar el estudio y fueron observados
durante todo el experimento por un médico veterinario especialista en medicina de bovinos. Este
estudio fue aprobado por el comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Veterinarias y
Pecuarias de la Universidad de Chile, y fue realizado un predio ubicado en la provincia de

Melipilla, Region Metropolitana.

Disefio experimental

Se administr6 una dosis Unica de 40 mg/kg p.v. de una formulacion comercial de
florfenicol 30% inyectable, por via subcutanea a cada individuo.Se obtuvo una muestra control
antes de iniciar el estudio (To) y a las 2, 4, 7, 10, 12, 24, 36 y 48 horas post administracién. La
extraccion de sangre se realizd utilizando agujas de 21G, 1,5 pulgadas y tubos de 10 mL con
vacio (Vacutainer, sin anticoagulante). Luego de una hora de obtenidas las muestras, se
centrifugaron a 1.500 g durante 20 minutos, para la obtencion de suero sanguineo el que fue

almacenado a -20° C, hasta la realizacion del método de extraccion de florfenicol.

Estandares de antimicrobianos
Para el analisis de las muestras en el Laboratorio de Farmacologia Veterinaria de la
Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile, se utilizé un estandar

de florfenicol de 96% de pureza (Sigma®), con el que se preparé una solucién madre de 1 mg/mL



de concentracion. A partir de ésta, se prepararon soluciones de florfenicol en metanol a
diluciones necesarias para obtener suero fortificado con concentraciones de 25, 50, 80, 100 y 150

ng/mL.

Método de extraccion de florfenicol desde las muestras de suero

Se utilizé el método previamente validado por el Laboratorio de Farmacologia de la
Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile. A cada muestra de 1
mL de suero se adicion6 900 pL de agua ultra pura y 4 mL de acetona. Luego de ser
centrifugadas a una velocidad de 1.500 g, la fase superior fue extraida con diclorometano. Las
muestras fueron nuevamente centrifugadas y la fase inferior secada bajo flujo de nitrégeno a 50°
C. Posteriormente fue reconstituida con una solucion de fosfato de sodio/metanol pH 2,8. Se
agrego 1 mL de hexano, se agito durante 10 seg, y se centrifugo durante 10 minutos a 1.200 g. La
fase inferior fue transferida a un vial rotulado para el anélisis de cromatografia liquida de alta
resolucion con deteccion ultravioleta (HPLC-UV). La fase movil fue solucion de
acetonitrilo:agua/25:75, a un flujo de 0,7 mL/minuto. La separacion cromatogréafica se realiz6 en
una columna C18 Xterra RP18 (250 mm x 4,6 mm x 5 um), con temperatura controlada a 35 °C,
en una corrida cromatografica de 40 minutos a 220 nm. Los datos fueron procesados con el

programa EZChron Elite Version 3.2.1.

Cuantificacion de florfenicol en las muestras experimentales

Se realiz6 a partir de curvas de calibracion que se elaboraron a partir de muestras de suero
blanco (sin florfenicol) fortificado con diferentes concentraciones de antibidtico, utilizando la
siguiente férmula:

Concentracion: (a-y) /b



Donde a corresponde al area cromatogréafica de la muestra; y corresponde al intercepto en

el eje y de la curva de calibracion; b corresponde a la pendiente de la misma curva.

Analisis farmacocinético

La concentracion sérica maxima (Cnax) Y €l tiempo en alcanzar esta concentracion (Tmax)
se obtuvieron observando el perfil concentracion vs tiempo para cada individuo. El area bajo la
curva (ABCrina) desde el tiempo cero (Tp) hasta el tiempo donde se encuentra la ultima
concentracion cuantificable se calculé por una regla trapezoidal lineal. La extrapolacion de
ABCiina desde el tiempo cero al infinito (ABC.,) se calculé por la formula ABC..= (ABCjina +
Ciinat)/Kel, donde Csng €s la ultima concentracion cuantificable observada. ElI volumen de
distribucion (Vd) se estimo asociado a la fase de eliminacion a partir del clearance y de la
constante de eliminacion: Vd = CL/Kel. La constante de eliminacion (Kel) se estimé por una
regresion lineal de la concentracion transformada a logaritmo versus tiempo en la fase final de
eliminacion. La Kel se calcul6 por la siguiente formula: pendiente x — 2,303. La vida media de
eliminacion (t,;) se calculd por la formula: t, = Ln2/ Kel, donde Ln2 equivale a 0,693 y

finalmente el clearance (CL) se calcul6 por la formula CL = Dosis/ABC.,



RESULTADOS

Durante la realizacion del experimento, no se presentaron reacciones adversas al
farmaco en ninguno de los animales tratados. En la Tabla 1 se presentan las concentraciones de
florfenicol en cada uno de los animales tratados y para cada tiempo de muestreo. En la Figura 1
se presentan los promedios de las concentraciones de florfenicol para cada tiempo de muestreo.
Se puede observar que la maxima concentracion sérica (6.772 ng/mL) se obtuvo antes de las 10
horas post administracion del farmaco en todos los animales. A las 48 horas post administracion
aun se observan concentraciones detectables del farmaco, cercanas al 50% de las concentraciones
iniciales. Al observar la Figura 1, los promedios de las concentraciones para cada tiempo de
muestreo revelan una eliminacién en dos etapas, distinguiéndose claramente una fase de
distribucion inicial del medicamento (hasta 10 horas) y luego una fase de eliminacion del
organismo, mas lenta. Esto responde a un modelo bicompartimental de distribucién del farmaco

en el organismo.



Tabla 1: Concentraciones de florfenicol en suero sanguineo en 10 vaquillas hereford, tratadas con

una dosis de 40 mg/Kg de peso vivo via subcutanea de una formulacion comercial de florfenicol

30%, y promedio de las concentraciones para cada tiempo = DE.

Concentracion Tiempo post Tiempo post Tiempo post Tiempo post Tiempo post Tiempo post Tiempo post Tiempo post
sérica de administracion administracion administracion administracion administracion administracion administracion administracion
florfenicolng/mL 2 horas 4 horas 7 horas 10 horas 12 horas 24 horas 36 horas 48 horas
Individuo 1 2092 3042 4531 3841 2826 1511 1424 1078
2220 +998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 2 2075 1864 2934 3209 2759 1921 1665 1435
2220 +998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 +1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 3 2898 3912 5829 4684 4212 2602 1884 1294
2220 +998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 4 1614 2679 4102 4062 3095 1945 1433 1079
2220 +998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 5 868 1415 2254 1959 1267 711 682 579
2220 +998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 6 2400 5306 5938 6772 3009 1966 1819 1263
2220 +998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 7 4553 5864 4611 4371 4171 2615 1487 1387
2220 +998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 8 1774 2943 3742 3300 2492 2090 1445 1079
2220 +998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 9 1475 5413 5198 4766 3432 1862 1957 1354
2220 + 998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262
Individuo 10 2450 2541 3250 2652 1953 1330 1308 891
2220 + 998 3498 + 1557 4239 + 1222 3962 + 1332 2922 +907 1855 + 569 1510 + 365 1144 + 262

10
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Figura 1. Curva de concentracion (promedio £ DE) vs tiempo de florfenicol en suero en vaquillas

hereford tratadas con 40 mg/Kg de peso vivo via subcuténea.

Los parametros farmacocinéticos calculados para florfenicol se presentan en la Tabla 2.
La maxima concentracién del farmaco se detectd a las 7,00 + 2,00 horas post administracion. Se
obtuvo un Vvd elevado. La eliminacion del farmaco del organismo fue lenta, obteniéndose un ty, de

31,00 + 9,19 horas. Al comparar el ABCsina VS el ABC,, se evidencia que ésta Gltima supera en

mas de un 20% a la primera.
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Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos (promedio + DE) de una formulacién comercial de
florfenicol 30% inyectable administrada por via subcutanea en dosis de 40 mg/kg de peso vivo a

10 vaquillas hereford.

Parametro farmacocinético Valor obtenido
Crnax (MO/L) 4.496,60 + 1.438,74
Trnax () 70£20
ABCiinal (Mg h/L) 102.428,14 + 27.676,35
ABC,, (ug h/L) 158.875,43 + 47.840,51
Vd (L/Kg) 3,56+ 1,60
Kel (L/h) 0,023 £ 0,007
t¥2 (h) 31,00 £9,19
CL (L/Kg/h) 0,076 £ 0,030

Cmax. Concentracion sérica maxima; T..: Tiempo en alcanzar la concentracién sérica maxima; ABCjinai:
Area bajo la curva desde el tiempo cero hasta el tiempo de la Gltima concentracion cuantificable; ABC,:
Area bajo la curva extrapolada al infinito; Vd: Volumen de distribucion. Kel: Constante de eliminacion; tvs:

Vida media de eliminacién; CL: Clearance.

12



DISCUSION

La disponibilidad en el mercado nacional de varias formulaciones farmacocinéticas para
un mismo principio activo, determina la necesidad de desarrollar estudios del comportamiento
farmacocinético para cada una de ellas. El presente estudio determind el comportamiento
farmacocinético de una formulacion comercial de florfenicol 30% inyectable disponible en el
mercado nacional. Los resultados obtenidos se discuten a continuacion.

La concentracion maxima (Cnax) Obtenida en este estudio fue de 4,49 + 1,43 pg/mL, la
cual califica como de alta eficacia en el tratamiento contra la mayoria de las bacterias causantes
de cuadros respiratorios en bovinos (Bretzlaff et al., 1987; Ueda y Suenaga, 1995; Ho et al.,
2000). Sin embargo, para todo tipo de antibiotico, el tiempo en que las concentraciones del
farmaco se mantienen dentro de rangos eficaces, resulta ser el pardmetro méas importante
(Bretzlaff et al., 1987; Ueda y Suenaga, 1995; Ho et al., 2000). En el presente estudio, el tiempo
que la concentracién sérica se mantuvo por sobre 2 pg/mL no superd las 24 horas, lo que no
asegura la efectividad del producto hasta la siguiente administracién, la que segin la
recomendacion del fabricante debe ser a las 48 horas.

El Tmax Obtenido fue bastante elevado considerando la via de administracion utilizada. La
via subcutanea implica un retardo en el proceso de absorcion (Maya, 2007), pero que no altera la
efectividad del farmaco, ya que a las dos horas post administracién se evidenciaron
concentraciones terapéuticas.

El ABC.,, supera en méas de un 20% al ABCiinal, 10 que indica que el tiempo de muestreo es
insuficiente en pos de obtener un perfil farmacocinético completo de la formulacion en estudio.
Ademas, un eventual estudio de bioequivalencia respecto a la formulacion de referencia debiese
considerar en su disefio un tiempo de muestreo mayor, de al menos siete dias post administracion,

correspondiendo esto a cinco veces la t%2 de la formulacion de florfenicol utilizada (EMEA
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2010). Del punto de vista de la eficacia antimicrobiana, hay un periodo que comienza cercano a
las 24 horas post administracion en que el principio activo no supera la CMI.

El Vd obtenido representa una prolongada permanencia del principio activo en el
organismo. Si el Vd es alto (Vd > 1 L/Kg), significa que el farmaco se encuentra preferentemente
en los tejidos, siendo poco el farmaco disponible para ser eliminado. Asi, la disminucion de la
concentracion plasmatica sera gradual, con un t% prolongado (Maya, 2007), lo que se condice
con los resultados obtenidos en este estudio (t¥2 de 31,00 + 9,19 h). Esta prolongada permanencia
de florfenicol en el organismo, implica una amplia distribucién del principio activo en los
compartimentos extravasculares (Anadon et al., 2008). Estos resultados se condicen con lo citado
por Chang et al. (2009), en referencia a la amplia distribucion de florfenicol en el organismo, y su
buena llegada a tejidos poco irrigados, lo que, sumado a las caracteristicas estructurales de
florfenicol que evitan la acetilacion por CAT (Sams, 1995), definen a éste farmaco como una
buena opcidn de tratamiento en animales de abasto. Paralelamente, muestra del amplio uso de
este farmaco en estos animales, es la aprobacién mundial de su uso contra infecciones bacterianas
del tracto respiratorio en terneros y cerdos (Nordmo et al., 1994; Soback et al., 1995; Ueda y
Suenaga, 1995; Booker et al., 1997; Sheldon, 1997; Voorspoels et al., 1999; Ali et al., 2003),
como también la posibilidad de ser utilizado en afecciones ubicadas en sitios donde tiene buena
Ilegada, tales como el sistema nervioso central y el ojo (Chang et al., 2009).

Del mismo modo, un alto Vd resulta Util contra cuadros cuyo tratamiento requiere
concentraciones del farmaco prolongadas y sostenidas en tejidos, tales como infecciones por
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Shigella dysenteriae, Salmonella entérica Serotipo
Typhi, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pasteurella multocida y Proteus vulgaris
(Cannon et al.,1990; Marshall et al., 1996; Ayling et al., 2000).

Tras la administracion del farmaco se observo un modelo de cinética bicompartimental: El

farmaco se distribuyd primero en los tejidos de mas alto flujo; luego, cuando se alcanzo el
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equilibrio entre la concentracion plasmatica y la concentracion tisular, comenzé a predominar el
fendmeno de eliminacion, proceso mucho mas lento pues hay poca droga en el plasma, de modo
que la velocidad con que se elimino el farmaco fue lenta. Esta fase no soélo incluyd la
eliminacién, sino también la distribucion a los tejidos poco perfundidos (Maya, 2007), lo que se
condice con los valores de Vd obtenidos que reflejaron una alta permanencia del principio activo
en el organismo.

Finalmente, Bretzlaff et al. (1987) sugirieron que el bajo clearance corporal total (CL) de
florfenicol se debia al reemplazo del grupo OH por un atomo de fltor en la estructura molecular
de cloranfenicol y tianfenicol, lo cual prevendria su conjugacién con acido glucurénico y
disminuiria su excrecion. Se describe una relacion alométrica para las funciones fisioldgicas, en
particular la irrigacion hepatica, correlacionado con el peso corporal de las distintas especies
(Ings et al., 1990). Si se aplican estos principios a los parametros farmacocinéticos (Riviere et al.,
1997), se debiesen encontrar grandes valores de CL en animales con pequefios pesos corporales,
y pequefios valores de CL en animales con grandes pesos corporales. Esto se condice con los
bajos valores de CL 0,076 + 0,030 L/Kg/h obtenidos en las vaquillas de éste estudio.

Los parametros farmacocinéticos que reflejan la absorcion (Crax, Tmax, ABCrinal, ABC.,)
presentan diferencias importantes respecto a los valores obtenidos por Matta (2012) en cuyo
trabajo se estudio la formulacién de referencia de florfenicol en las mismas condiciones que el
presente trabajo, lo que sugiere la necesidad de realizar un estudio de bioequivalencia entre

ambas formulaciones.
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CONCLUSION

El método de extraccion y cuantificacién de florfenicol utilizado permite visualizar
concentraciones séricas de florfenicol inferiores a la CMI de las bacterias sensibles.

El estudio farmacocinético realizado entrega informacion de utilidad para futuros ensayos,
especificamente en relacion al tiempo de muestreo. En pos de determinar un perfil
farmacocinético completo, este debiera cubrir siete dias de muestreo post administracion. Solo

asi, podrian realizarse estudios de bioequivalencia.
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