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74-AD'MINISTRACIC')N CONTINUA DE FARMACO:S EN ANIMALES DE
PRODUCCION: IMPACTO EN EL METABOLISMO HEPATICO DE XENOEIOTICOS
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La administracidon conjunta y continua de diferentes farmacos es rutinaria en animales de
produccidon. Dado que la mayoria de los xenobidticos se metabolizan a nivel hepatico, la
presencia concomitante de dos farmacos en el organismo animal puede dar lugar a interacciones
droga-droga (IDD). El antihelmintico fenbendazole (FBZ) y el antimicrobiano enrofloxacina (ERF)
son farmacos de uso frecuente en produccidon porcina. En el higado, FBZ se S-oxida en forma
secuencial en oxfendazole (OFZ) y fenbendazole sulfona (FBZSO:), proceso en el que intervienen
oxidasas de funcion mixta pertenecientes a las familias de los citocromos P450 (CYPs) y de las
flavin-monooxigenasas (FMOs). La enrofloxacina se metaboliza mediante desetilacion CYP-
dependiente en un metabolito activo (ciprofloxacina, CPF). Por otra parte, FBZ puede inducir la
expresion y la actividad catalitica de la subfamilia CYP1A. En el presente trabajo se evalud: a) la
exposicion sistémica de FBZ y sus metabolitos en cerdos luego de administrar el farmaco en
forma continua con el alimento; b) el efecto del tratamiento sobre el metabolismo hepatico del
propio antihelmintico, sobre actividades cataliticas CYP1A-dependientes y sobre el metabolismo
de ERF. Cinco (5) lechones Landrace (hembras) fueron utilizados como controles y seis (6)
recibieron un premix de FBZ mezclado con el alimento ad libitum durante 9 d consecutivos. Se
midieron las concentraciones de FBZ / metabolitos en plasma por HLPC. Se sacrificaron los
animales al dia 9 para preparar microsomas hepaticos. En plasma, las Cmax de OFZ y FBZ50,,
observadas a los 3 d post-tratamiento, fueron 14.3 y 18.0 veces mayores (p<0.05),
respectivamente, en comparacion con la de FBZ. En el higado, FBZ representd el 45.813.4% del
total de moléculas antihelminticas en este tejido, seguido de OFZ (31.21£3.7%) y FBZSO;
(23.0£6.0%). Las actividades enzimaticas CYP1A-dependientes, 7-etoxiresorufina O-desetilasa y
metoxiresorufina O-desmetilasa, aumentaron 24.5 veces (p=0.003) vy 17.2 veces (p=0.001),
respectivamente, en animales tratados con respecto a los controles. La S-oxidacion CYP-
dependiente de FBZ aumentd (3.4 veces, p=0.004) en los lechones tratados (61.8419.5
pmol/min.mg) en comparacion con los controles (18.0 +6.0 pmol/min.mg). La formacion de CPF
fue 6.7 veces mayor (p=0.002) en el higado de los animales tratados con FBZ. Estos resultados
contribuyen a la comprension de las potenciales IDD a nivel hepatico en animales de
produccion.
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