ANTIBIOTICO

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y USO CLINICO DE LA LINCOMICINA EN ANIMALES.
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La lincomicina es un antibidtico semisintético del grupo de las lincosamidas que son inhibidores de la sintesis proteica bacteriana.
Tienen una actividad microbioldgica muy parecida a la de los macrolidos.

La lincomicinay clindamicina son los dos antibicticos caracteristicos del grupo. La primera fue descubierta por Mason y colaboradores
en 1968, de un caldo de fermentacion de la cepa Streptomyces lincolnensis, encontrada en los campos de Lincoln, Nebraska. En
1971, Magerlein y colaboradores, modificaron sintéticamente la estructura quimica de la lincomicina obteniendo clindamicina la cual
se introdujo como agente estafilocdcico, pero mas tarde se observé que también era un potente anaerobicida.

La lincomicina posee varios derivados semisintéticos, entre los cuales destacan el hidrocloruro, palmitato y fosfato de clindamicina.
Todos estos compuestos poseen un espectro limitado muy semejante al del macrdlido eritromicina.

Este grupo de farmacos son Utiles para tratar infecciones por bacterias Grampositivas, contra anaerobios y micoplasmas, incluso
infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA). Comparten el mismo mecanismo de accion que los
macrolidos.

Estructura quimica

La lincomicina es el medicamento prototipo del grupo. Esta formada por moléculas de aminodcidos y azdcares. Comparte el mismo
sitio de union a nivel del ribosoma que los macrolidos y los anfenicoles; sin embargo, difieren en su estructura quimica.

Durante muchos afnos se ha tratado de emparentar a las lincosamidas con los macrdlidos, sin embargo, su estructura quimica
es diferente, y la razén para estudiarlos juntos es que comparten caracteristicas farmacoldgicas similares. Las lincosamidas no
contienen el ndcleo macrolacténico de los macrdlidos, ya que estan constituidas por un acido aminado y un azdcar unidos por una
amida. La clindamicina es un derivado semisintético de la lincomicina, la diferencia estriba en que por via sintética se suprime un
grupo OH y se sustituye por una molécula de cloro en la posicion 7 (Spizek and Rezanka, 2017).

Formula molecularC, H, N, O,S

Mecanismo de accion

En el ribosoma bacteriano, una vez que el ARNt que porta un aminoacido se ha fijado en su correspondiente locus, el centro peptidil-
transferasa, situado en la subunidad 50S, cataliza la union entre el aminoacido incorporado y el Ultimo aminoacido del péptido en
formacion,proceso denominado transpeptidacion. Este proceso puede ser bloqueado por la lincomicina y también por farmacos
como el florfenicol o la eritromicina.

Por lo tanto, la lincomicina inhibe la sintesis de las proteinas bacterianas en la subunidad 50S del ribosoma bacteriano. Esta
inhibicion se produce al bloquear la enzima peptidil-transferasa, que actua en la translocacion de la cadena proteica, interfiriendo el
acoplamiento adecuado del ARNt. Asi inhiben de forma temprana la elongacion de la cadena aminoacidica, impidiendo la union de
la cadena de aminoéacidos, en definitiva, evitando la transpeptidacion.
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Se producen proteinas andmalas que no permitiran que las bacterias puedan realizar sus funciones, en particular la mitosis, lo que
impedira su duplicacion. De esta forma:

e | imitan el crecimiento bacteriano, por tanto, tienen un efecto » bacteriostatico.
e Puede ser bactericida cuando logra altas concentraciones o cuando los microorganismos son muy susceptibles.

e Tienen capacidad de suprimir el crecimiento bacteriano cuando la concentracion del farmaco ha disminuido por debajo la
CMII. Efecto postantibidtico (EPA).

e Pueden ejercer un efecto destructivo dependiente del tiempo para algunas bacterias.
e Efectos adicionales: inhiben la produccién de toxinas estafilocdcicas y estreptocdcicas.

Espectro de accion

La lincomicina es activa frente a bacterias Gram-positivas, algunas bacterias Gram-negativas anaerobias y Mycoplasma spp. Tiene
poca o ninguna accion frente a bacterias Gram-negativas tales como Escherichia coli.

Cobertura antimicrobiana (Giguere et al, 2013)
o Microorganismos Gram-positivo aerobios:
e Streptococcus spp. En general el S. faecalis es resistente frente a Lincosamina.
e Staphylococcus aureus, incluyendo el resistente a la meticilina (MRSA) y S. epidermidis
e Clostridium difficile y C. perfringens
o Mycoplasma spp
o Microorganismos Gram-negativo, basicamente anaerobios
e Brachyspira hyodysenteriae
e Actinobacilus pleuropneumoniae
e Pasteurella
o Leptospira spp: Gram-negativa aerobia
o Otros anaerobios:
¢ Bacteroides
e Clostridium perfringens y C. difficile
e Fusobacterium
Tipo de infecciones mas frecuentes en especies animales:
o Infecciones respiratorias:
¢ Infecciones orales
e Neumonia
e Absceso pulmonar
e Infecciones 6seas y articulares:
e Osteomielitis
e Artritis séptica
e Infecciones gastrointestinales: enteritis, diarrea, vomitos

Son resistentes todos los bacilos Gram-negativo, Nocardia spp., y Mycobacterium spp. Enterococcus faecalis y E. faecium. ** De
modo general, todas las bacterias Gram-negativas aerobias son resistentes.
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Indicaciones de uso

Todas las infecciones provocadas por bacterias sensibles a la lincomicina son indicaciones posibles. Las infecciones por estafilococos
0 estreptococos son indicaciones de 12 eleccion, asi como las infecciones anaerobias, mono o polimicrobianas, que implican
basicamente anaerobios Gram-negativo y algun Coco. Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en el rebano antes del
tratamiento preventivo y la sensibilidad de la bacteria al antibiotico.

Indicaciones especificando las especies de destino:

Porcino: La lincomicina se usa mucho en cerdos para controlar la disenteria y las infecciones por micoplasma. Se usa en piensos
0 en agua de bebida para tratar o prevenir la disenterfa porcina y también se puede administrar por via IM ya que, se excreta activa
y en forma de metabolitos activos por via biliar. Utilizada sobre todo en el tratamiento y prevencién de la disenteria causada por
Brachyspira hyodysenteriae (Alvarez-Ordofiez, 2013)

Es eficaz para el tratamiento y prevencion de la neumonia enzodtica causada por Mycoplasma. pneumoniae, pleuroneumonia por
Actinobacillus pleuropneumoniae y Neumonia por M. suis.

Es muy eficaz para reducir las pérdidas por Mycoplasma hyosynoviae y M. hyorhinis que invaden las articulaciones y vainas en
tendones de animales en los que producen inflamaciones y cojeras.

También se ha demostrado que administrada en el agua de bebida es eficaz en el tratamiento de la enteropatia proliferativa provocada
por Lawsonia intracellularis, tanto en estudios de campo como tras la infeccion experimental (Bradford et al., 2004; Alexopoulos et
al., 2006).

Bovino, ovino y caprino: El mas importante uso de lincosamidas en bovino es la infusion intramamaria en casos de mastitis en
infecciones por Stafilococos y Streptococos. También se puede usar en neumonia causada por Pasteurella multocida y Mycoplasma
bovis. También se observo efectividad con lincomicina parenteral en la artritis y la pododermatitis infecciosa, asociadas con A.
pyogenes (Plenderleith 1988).

Pollos: La lincomicina sse ha utilizado frente a enteritis necrética causada por patdégenos susceptibles como C. perfringens. Con
espectinomicina es eficaz para controlar la Saculitis aérea y la enfermedad respiratoria cronica causada por M. gallisepticum y E.
coli (Giguere, 2013).

Resistencias
Las resistencias dependen principalmente de dos mecanismos: una modificacion de la diana ribosémica y la bomba de flujo activo.

La resistencia en relacion con la modificacion de la diana esta relacionada con los cambios post- transcripcionales, en particular
la metilacion de la diana, en la posicion A2058, sin alterar la secuencia de la proteina. Se encuentra mediada por la presencia de
metilasas, las cuales metilan residuos de adenina a nivel de la fraccion 23S del acido ribonucleico ribosomal, en la subunidad
ribosomal 50S, impidiendo la union de la lincomicina con su diana (Vignoli y Pardo, 2016).

El gen erm con sus diferentes variantes es el responsable de esta resistencia al codificar la metilasa que altera el sitio diana de unién
del antibidtico al ribosoma bacteriano. Dado que las lincomicidas comparten mecanismo de accion (union al ribosoma bacteriano y
la posterior inhibicion de la sintesis proteica) con macrolidos y estreptograminas tipo b; el producto del gen erm determina resistencia
cruzada entre estos grupos (Daurel C, et al. 2008).

Se ha descrito también en S. lincolnensis, el mecanismo de resistencia mediado por una bomba de flujo, codificada por el gen ImrA.
Esta mediado por la participacion de las bombas de flujo que se encuentran en la membrana celular y que expulsan el antibidtico
fuera de la bacteria, y esta controlado por los genes mef. La expulsion del antibiético de la bacteria en los Cocos Gram- positivos
puede estar relacionada a los siguientes genes: mefA, mefE (Leclercq, 2002).

También se ha observado la inactivacion enzimatica de la lincomicina debido a nucleotidiltransferasas. Han sido identificadas: linA en
Staphylococcus haemolyticus, linA” en Staphylococcus aureus y linB en Enterococcus faecium (Cercenado, 2011).

Expulsidn activa
el antibidtico

Enzimas que modiican o Medificacién o prateceion
hidolizan l antibidtico da ta diana
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Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

La lincomicina puede provocar, de forma poco frecuente, reacciones adversas a nivel gastrointestinal: vomito, dolor abdominal,
diarrea, heces blandas, inflamacion de la region perianal y/o de la vulva en particular en cerdos, al inicio del tratamiento. Estos
sintomas suelen ser transitorios, desaparecen pasados 5-8 dias sin necesidad de interrumpir el tratamiento.

En raras ocasiones se han observado alteraciones de las pruebas de funcionalidad hepatica. Con la administracion rapida puede
aparecer una hipotension severa con reversion bastante rapida. Por administracion intravenosa puede presentarse bloqueo
neuromuscular periférico y depresion cardiaca.

Las reacciones de hipersensibilidad se dan con una baja frecuencia y se manifiestan con irritabilidad/excitacion leve y erupciones de
piel. Remiten en pocos dias sin necesidad de suspender el tratamiento. En alguna ocasion se requiere la suspension del tratamiento.

La lincomicina presenta fendmenos colaterales tales como flebitis en casos de administracion intravenosa. Por Ultimo, puede
ocasionalmente puede producir colitis pseudomembranosa, ya que puede favorecer el sobrecrecimiento del Clostridium difficile, el
cual produce la exotoxina responsable de la diarrea, con diferentes grados clinicos y lesiones histopatoldgicas de calitis.

La susceptibilidad a desarrollar alguna reaccion adversa con la administracion de lincomicina varia con la especie. En conejos y
equinos, se pueden presentar diarreas incluso letales. En rumiantes se puede producir anorexia, cetosis, diarrea grave. En bovino, la
administracion oral, en concentraciones bajas, ha provocado inapetencia, diarrea, cetosis y disminucion de la produccion de leche.
En perros y gatos, se han observado pocas reacciones adversas. Tras la administracion oral se han descrito casos de anorexia,
vomitos y/o diarrea, también algunas reacciones de hipersensibilidad y algun caso de shock anafilactico después de la inyeccion IM.

Interacciones medicamentosas

Estos antibidticos, en general, no se deben utilizar con bactericidas debido a que su accion bacteriostatica genera antagonismo. Por
tanto, no se administraran con aminoglucdsidos, penicilinas o cefalosporinas.

No usar simultaneamente con macrdlidos o fenicoles y otros antibacterianos que actian uniéndose a la subunidad 50S de los
ribosomas de la célula bacteriana, pues se ha descrito antagonismo competitivo entre ellos por el lugar de anclaje al ribosoma. Este
antagonismo podria dar como resultado el desarrollo de resistencias cruzadas.

La lincomicina y clindamicina poseen propiedades de bloqueo neuromuscular periférico y pueden potenciar la accion de otros
agentes con estas propiedades, como por ejemplo los farmacos miorrelajantes o anestésicos. Se han descrito también reacciones
de hipersensibilidad, toxicidad hepatica moderada y neutropenia.

La asociacion de lincomicina y espectinomicina es sinérgica frente a bacterias Gram-negativas tales como R multocida y A.
pleuropneumoniae y Gram-positivas tales como S. aureus y Streptococcus B-hemoliticos, asi como M. hyopneumoniae, M. bovis
y M. suis. También enteropatia por Lawsonia intracellularis o E. coli (EMA, 2016). No obstante, es siempre recomendable trabajar
con monoterapia, ya que, disminuye el riesgo de aparicion de resistencias, el riesgo de sobre-infecciones y la seleccion de agentes
multi-resistentes. Con la monoterapia, hay menos posibilidades de que se observen reacciones adversas que con la utilizacion
de terapias combinadas. Solo en algunos casos de bacterias multi-resistentes; cuando se trata una multi-infeccion con distintas
especies bacterianas implicadas o en infecciones graves, podria justificarse la terapia combinada.

Propiedades farmacoldgicas

Las lincosamidas son compuestos basicos con valores de pKa de alrededor de 7.6. Tienen alta solubilidad en lipidos vy, en
consecuencia, buena absorcion y distribucion tisular, lo que supone un gran volumen de distribucion. Se absorben bien en el
intestino de los no herbivoros y se eliminan principalmente por metabolismo hepatico, aunque alrededor del 20% se elimina en forma
activa en la orina. Las concentraciones tisulares en general son muy superiores a las plasmaticas, debido al paso a través de las
membranas celulares. Debido a su caracter basico, también pueden ser atrapadas en los tejidos donde el pH sea mas bajo que el
de la sangre.

Tras una administracion por via intravenosa, la lincomicina alcanza su Cmax rapidamente. La administracion intravenosa debe ser
extremadamente lenta, por el riesgo de hipotension, que en ocasiones puede ser severa. Cuando es administrada por via IM su
biodisponibilidad es muy elevada, alcanzando valores, por ejemplo, en cerdos superiores al 90%. Después de la administracion oral
a animales monogastricos, la lincomicina generalmente se absorbe muy bien. Los alimentos reducen significativamente la absorcion.
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Lincomicina:

Tras una administracion por via intravenosa, la lincomicina alcanza su Cmax rapidamente. La administracion intravenosa debe ser
extremadamente lenta, por el riesgo de hipotension, que en ocasiones puede ser severa. Cuando es administrada por via IM su
biodisponibilidad es muy elevada, alcanzando valores, por ejemplo, en cerdos superiores al 90%. Después de la administracion oral
a animales monogastricos, la lincomicina generalmente se absorbe muy bien. Los alimentos reducen significativamente la absorcion.

Como es una molécula muy liposoluble, se distribuye ampliamente en casi todos los liquidos y tejidos del organismo, especialmente a
los pulmones y alas cavidades articulares, con excepcion de la barrera cefalorraquidea, por lo que la difusion al liquido cefalorraquideo
(LCR) es insuficiente para una eficacia terapéutica, no obstante, si las meninges se encuentran inflamadas, el farmaco puede
llegar a alcanzar niveles eficaces en el cerebro. También se alcanzan concentraciones elevadas en huesos, bilis y orina. Cruza la
barrera placentaria con mucha facilidad, logrando porcentajes de paso a través de esta superiores al 45-50% de la concentracion
plasmatica de la madre. En ovejas, después del tratamiento con una dosis de lincomicina de 20 mg/kg via IM, las concentraciones
en la leche alcanzaron los 25 pg/ml después de 2 horas (EMA, 2000). El volumen de distribucion es de aproximadamente de 1 a 2
litros, segun la especie animal tratada.

Es metabolizada a nivel hepatico dando diversos metabolitos, en particular hidrolizandose en clindamicina, con excrecion sobre todo
biliar (85%). Un 10-15 % de la dosis administrada se excreta por la orina sin alteracion metabdlica. La semivida de eliminacion de
la lincomicina es superior a las 2 horas, segun la especie animal tratada. Sufre circulacion enterohepatica. Se excreta inalterada o
en forma de diversos metabolitos en bilis y en orina, por lo que se pueden observar altas concentraciones de la forma activa en el
intestino (Giguére, 2013).

La concentracion de lincomicina en el citoplasma de leucocitos y macréfagos es muy superior a la sérica (se alcanza por transporte
activo). Esta distribucion intracelular permite la obtencion de concentraciones eficaces en la célula infectada, facilitando su eficacia
antimicrobiana.

En cerdos:

La lincomicina se absorbe rapidamente tras la administracion oral. Una unica administracion oral de lincomicina hidrocloruro, a
dosis de aproximadamente 22, 55 y 100 mg/kg de peso, proporciond niveles séricos de lincomicina proporcionales a la dosis,
detectandose en el plasma durante 24-36 horas después de la administracion. Se observaron niveles séricos maximos a las 4
horas después de la administracion. Se distribuye ampliamente a todos los tejidos, especialmente a los pulmones y a las cavidades
articulares, atravesando la barrera placentaria.

La concentracion que alcanza en tejidos es varias veces mas elevada que la sérica, al atravesar las paredes celulares (Bradford et
al., 2004; Alexopoulos et al., 2006).

Después de la administracion IM de 11 mg/kg se observd una absorcion rapida, presentando una Cmax entre las 2-4 horas
siguientes a la administracion, persistiendo concentraciones terapéuticas durante aproximadamente 6-8 horas. Tras su metabolismo
hepatico se observaron altas concentraciones en la bilis, aproximadamente el 30% de la dosis se excretd con la orina durante las 4
primeras horas y sobre un 14% con las heces. En cerdas lactantes se observo lincomicina en la leche. Todas las muestras de tejido
analizadas contenian concentraciones de lincomicina inferiores a 100 pg/kg el 1er dia después del tratamiento (EMA, 2000).

En cerdos, un bolo oral o una inyeccion IV de 10 mg de lincomicina/kg dieron como resultado valores de semivida plasmatica de 3,4
y 2,0 horas, respectivamente. También en cerdos, después de la administracion oral de lincomicina, se observd que la semivida en
tejidos como el higado v los rifiones, fue de 24 y 29 horas, respectivamente (EMA, 2000).
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Comportamiento terapéutico/actividad antibacteriana de la lincomicina

Para realizar una interpretacion clinica del antibiograma es preciso tener en cuenta los datos obtenidos en los diferentes estudios
farmacodinamicos. La farmacodinamica estudia la interaccion del farmaco con su diana, en este caso la bacteria. Es importante
tener en cuenta que esta interaccion se establece, entre el antimicrobiano y el microorganismo responsable del cuadro infeccioso,
pero, inexorablemente, esta interaccion esta estrechamente ligada a los parametros farmacocinéticos del farmaco antimicrobiano
en la especie animal tratada. Esta relacion entre parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) sera la responsable de la
eficacia del tratamiento incidiendo en su la evolucion clinica (Canut et al. 2013).

La aparicion de microorganismos multirresistentes obliga a un uso racional de los antimicrobianos de uso habitual, y para la
optimizacion de los regimenes terapéuticos se deben tener en cuenta las propiedades PK/PD de los antibidticos. Desde el punto
de vista de la actividad, los antibidticos se clasifican en funciéon del tipo de actividad antibacteriana y de la presencia de efecto
postantibictico (EPA). Y los parametros cinéticos relacionados con la eficacia son: Cmax/CMI o el AUC,,./ CMI (Martinez-Campos
y Porras, 2021 y McKellar et al., 2004)

Con el objetivo de facilitar el uso prudente y mas adecuado para fijar las pautas posoldgicas se han establecidos los siguientes
parametros y criterios.

e [Efecto Bacteriostatico.
Por su mecanismo de accion, la lincomicina tiene accion primaria bacteriostatica cuando inhibe el crecimiento bacteriano. A
altas concentraciones puede presentar accion bactericida

e Efecto postantibidtico (EPA)

El EPA es la capacidad del antibacteriano de suprimir el crecimiento bacteriano cuando la concentracion del farmaco ha
disminuido por debajo la CMI. El EPA inducido por un tratamiento antibidtico se refiere al tiempo adicional requerido para que
una poblacidn se recupere en comparacion con el control no tratado.

A. Konane (2014). Fundamentos del tratamiento antimicrobiano.
https://www.slideserve.com/konane/fundamentos-del-tratamiento-antimicrobiano

Owens and Ambrose (2007) definieron un EPA “in vivo” como la diferencia en el tiempo necesario para que el n° de bacterias en un
tejido de los animales tratados, frente a los animales control, aumente diez veces, cuando las concentraciones del farmaco en el
suero o en el sitio de infeccion hayan disminuido por debajo de la CIM. En consecuencia, el EPA incluye cualquier efecto asociado
con concentraciones de farmaco inferiores a la CIM (efectos sub-MIC).

El PAE se presenta en diversos tratamientos antibacterianos y es mayor en aquellos farmacos que actuan, como la lincomicina,
sobre la sintesis proteica de la bacteria, que en los que actian sobre la pared y membrana. La Lincomicina presenta un PAE
moderadamente largo. Por tanto, puede observarse un retraso antes de que los microorganismos se recuperen y vuelvan a entrar
en un periodo de crecimiento logaritmico.
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e|ndice PK/PD que mejor prediga la eficacia del antibidtico:

El efecto de los antibidticos en las bacterias, es decir, la eliminacion de los microorganismos o la inhibicién de su crecimiento se
puede describir de manera fundamental mediante tres indices, que relacionan los parametros farmacocinéticos con los parametros
microbioldgicos:

R. Carrillo-Esper et al. (2013) Rev Fac Med UNAM. 256 (3): 5-11

|. Antibidticos con actividad concentracion-dependiente y prolongado EPA. Estos antibidticos se utilizan a altas dosis, vy el
prolongado EPA permite utilizar intervalos de dosificacion amplios con seguridad. Para estos antibidticos, los parametros
relacionados con la eficacia son Cmax/CMI o el AUC,,  CMI.

II. Antibidticos con actividad tiempo-dependiente y EPA minimo o moderado. El objetivo de la terapia es conseguir una larga
exposicion al antibidtico. Es el porcentaje de Tiempo durante el cual las concentraciones permanecen por encima de la CMI
(%T>CMI).

lIl. Antibidticos con actividad concentracion-independiente y prolongado EPA. Al aumentar la concentracion de estos
antibidticos, la erradicacion bacteriana aumenta solo ligeramente, pero se consigue una prolongacion en la inhibicion del
crecimiento. El objetivo en estos casos es optimizar la dosis, por tanto, su eficacia estara subrogada a la concentracion y al
tiempo que duren esas concentraciones por encima de la CIM. El AUC24h/CMI es el parametro que se relacionara con la

eficacia.

La actividad antibacteriana de las lincosamidas se la puede considerar tiempo dependiente, pero como presenta un EPA
moderadamente largo, es mejor clasificarla dentro del grupo Ill, como concentracién-independiente y prolongado EPA. Por tanto,
se puede conseguir un aumento de la eficacia si se aumenta ligeramente la concentracion para asi alargar el tiempo en el que se
mantiene inhibido el crecimiento bacteriano.

Time-dependent antibiotics Concentration-dependent antibiotics
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Independent concentration and prolonged EPA

Martinez Campos |. y Porras A. (2021). Form. Act. Pediat. Aten.
Prim., 14 (2): 83-89

AUC,/CMI

Tiempo

Consideraciones basicas generales que se deben tener en cuenta

1. Es una buena practica clinica, fijar el tratamiento a partir de los ensayos de sensibilidad de las bacterias infectantes aisladas de
los animales enfermos. Si esto no es posible, el tratamiento debe basarse en la informacién epidemioldgica sobre la sensibilidad
de las bacterias implicadas (a nivel de explotacion, local o regional). En la base de datos de EUCAST (https.://www.eucast.org/
clinical_breakpoints), se pueden encontrar los valores de los puntos de corte para muchos antibidticos y cepas bacterianas y son
actualizados anualmente.

2. El uso del medicamento en condiciones distintas a las recomendadas en la Ficha Técnica puede incrementar el riesgo de
desarrollo/seleccion de bacterias resistentes y disminuir la eficacia del tratamiento con otros antibidticos, debido a la posibilidad de
resistencias cruzadas. Es conveniente tener en cuenta los criterios normativos sobre antimicrobianos que se han establecido en el
Reglamento UE, 2019/6.

3. En los animales productores de alimentos, siempre se tendra en cuenta el tiempo de espera de cada medicamento, para evitar
que el farmaco este presente en los tejidos “comestibles” en niveles que puedan significar un riesgo para el consumidor (LMR).
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