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Marbofloxacina (MFX) es un antibiético del grupo de las fluoroquinolonas que es activo sobre cepas
de Escherichia coli y que puede ser utilizado para el tratamiento de colibacilosis en cabras durante las
primeras semanas de vida. Dada la relacién entre las concentraciones plasmaéticas y la eficacia de un
antibidtico, un estudio farmacocinético-farmacodinamico (PK-PD) es indispensable para disefiar los
regimenes posoldgicos de los mismos. En base a la sensibilidad in vitro de una cepa de Escherichia
coli a MFX y a la farmacocinética de esta droga en cabras de tres semanas de vida, se realiz6 una
integracion PK-PD vy se estimd la dosis adecuada para el tratamiento de colibacilosis en esta especie.
La concentracion inhibitoria minima (CIM = 0,00312 pg/mL) de MFX sobre Escherichia coli (ATCC
25922) fue estimada con la técnica de macrodilucién en tubo® y la concentracién preventiva de
mutantes (CPM = 0,5) correspondié a la CPMy, reportada por Wetztein*. A cuatro cabras de tres
semanas de vida se les administré una formulacién de MFX al 10%p/v por via subcutanea (SC) a una
dosis de 2 mg/kg. Se tomaron muestras de sangre previamente y posteriormente a la administracion
de MFX a los 30 min, 1, 1,5, 3, 5, 8, 11 y 24 h. El plasma de cada muestra fue separado por
centrifugacion a 3000g durante 20 min y se conservo en freezer a -20°C hasta su posterior analisis. La
cuantificacion de MFX en plasma se realizé6 mediante el método microbiolégico en placa®. Mediante
andlisis no compartimental se estimaron los siguientes parametros farmacocinéticos; clearance o
aclaramiento corporal (CL), &rea bajo la curva de concentracion plasmatica desde 0 a 24 h (ABCy.p4) Y
concentracion plasmética maxima observada (Cpa)’. A partir de estudios realizados con anterioridad
el valor de la fraccién biodisponible (F) se asumié como: F = 1. Los indices de eficacia estimados
fueron: ABCg.,4CIM, Co/CIM y ABC(.4CPM. Los puntos de corte utilizados para predecir la
remisién clinica fueron ABCy.,4/CIM > 125, C,/CIM >10 y el punto de corte para prevenir la
emergencia de resistencia fue ABC/CPM > 20. A partir de los indices de eficacia estimados se calculd
la dosis de MFX que lograra igualar o superar los valores de los puntos de corte. Asumiendo una
farmacocinética lineal, la dosis de MFX capaz de generar una relacion ABC/CIM > 125 y ABC/CPM
> 20 se estimo con las ecuaciones 1y 2 respectivamente.

Dosis = (CL x CIM x (125)/F (Ecuacién 1)
Dosis = (CL x CPM x 20)/F (Ecuacion 2)

Donde todos los simbolos fueron explicados anteriormente. La evolucidn de las concentraciones de
MFX en funcion del tiempo en cabras de tres semanas de vida tras su administracion SC a la dosis de
2 mg/kg, expresadas como valor promedio (n=4) y desvio estandar (DE) se presentan en la figura 1.
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Figura 1. Perfil de concentraciones de
marbofloxacina en plasma de cabras de tres

206 H semanas de edad (n=4) tras la administracion por
g P i ) b via subcutanea de una formulacion al 10%p/v a la
Fo04 dosis de 2 mg/kg. Los valores se presentan como
‘go,s promedio y desvio estandar. Las lineas de puntos
02 horizontales indican: a) concentracion inhibitoria
o1 4 2 minima (CIM) y b) concentracién preventiva de
0% mutantes (CPM).

0 5 10 15 20 25
Tiempo (horas)

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL UNL
FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS FCV


mailto:p.patricelli@hotmail.com

VI JORNADA DE DIFUSION DELA
INVESTIGACION Y EXTENSION

Noviembre 2018 - Esperanza - Santa Fe - Argentina

LT VNI@SS SALUD ANIMAL

Los valores de los indices PK-PD utilizados para evaluar la de eficacia de MFX frente a una cepa de
Escherichia coli (ATCC 25922) tras la administracion por via SC de 2 mg/kg en cabras de tres
semanas de edad (n=4) se muestran en la tablal.

Tabla 1. Valores de los indices PK-PD utilizados para evaluar la de eficacia de MFX frente a una cepa de Escherichia coli
(ATCC 25922) tras la administracion por via SC de 2 mg/kg en cabras de tres semanas de edad (n=4). Los valores se
presentan de manera individual y como promedio y desvio estandar (DE).

1 1 1 1 1
9,17 8,78 8,23 8,31 8,62+0,44
218,1 227,7 243,0 240,8 232,4 +34,7
0,63 0,59 0,58 0,59 0,60+ 0,02
293,9 281,6 263,8 266,2 276,4 + 14,08
20,1 19,2 18,7 18,8 19,22 + 0,64
18,3 17,6 16,5 16,6 17,24 + 0,88

F, fraccion biodisponible teérica; ABCy..4, drea bajo la curva de concentracion plasmatica desde tiempo Ohasta las 24h; Cpax, concentracion
plasmética méxima observada; CIM, concentracion inhibitoria minima; CPM, concentracién preventiva de mutantes, T>CIM, tiempo de
concentraciones plasmaticas mayores a la CIM.

En este estudio se observé que en cabras de tres semanas de vida, la absorcion de MFX fue asimilable
a un proceso de orden cero, lo que determind la permanencia de concentraciones mayores a la CIM
durante un periodo de 24 h. El fendmeno de absorcion de orden cero observado en nuestro ensayo
puede deberse a dos factores: a) efecto de formulacion, ya que una lenta liberacion de MFX desde los
excipientes puede provocar el fenémeno y b) una reaccion del tejido subcutaneo que podria haber
reaccionado con una leve inflamacién u edema en el sitio de inyeccion, enlenteciendo la liberacion de
MFX hacia la circulacion general. ElI esquema terapéutico optimo de MFX deberia garantizar la
remision clinica y evitar o minimizar el riesgo de emergencia de resistencia bacteriana. Sin embargo,
la dosis extrapolada del bovino (2 mg/kg), aunque reunié los requisitos para asegurar la remision
clinica (ABCy.24/CIM >125 y Cex/CIM >10), solo logro una relacion ABCy..4/CPM < 20, por lo que
no resultaria adecuada para evitar la emergencia de cepas resistentes. Por lo tanto fue necesario
recalcular la dosis de MFX para adecuarla a la especie caprina y asi garantizar la eficacia de la misma
sobre Escherichia coli. En este estudio hemos estimado que dosis comprendidas entre 2,181 y 2,408
mg/kg serian adecuadas para lograr los dos niveles de eficacia. En base a seleccionar la dosis que
garantice el menor riesgo, es que se propone que una dosis de 2,5 mg/kg administrada por via SC una
vez al dia y durante tres dias consecutivos podria ser considerada una dosis dptima para cumplir con
ese proposito.

1- Baggot, J. (1977). Principles of Drugs Disposition in Domestic Animals, (W.B. Saunders, Philadelphia).

2- Bennett, J.; Brodie, J.; Benner, E.; Kirby, W. (1996). Simplified, Accurate Method for Antibiotic Assay of
Clinical Specimens. Appl Microbiol. 14(2): 170-177.

3- CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute. (2008). Development of in vitro Susceptibility Testing
Criteria and Quality Control Parameters for Veterinary Antimicrobial Agents; Approved Guideline, vol. 28,
third ed. Document M37-A3. Wayne, Pennsylvania, USA.

4- Wetzstein, H. (2005). Comparative mutant prevention concentrations of pradofloxacin and other veterinary
fluoroquinolones indicate differing potentials in preventing selection of resistance. Antimicrob Agents
Chemother. 49(10):4166-4173.

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL FCV UNL
FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS



