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En nuestro pais, la produccion caprina se enmarca en lo que se denomina “economias de subsistencia”.
La explotacién de esta especie es de tipo familiar, realizada en dreas geogrificas no aptas para la
produccion del ganado bovino, con escasos recursos forrajeros, sin planes sanitarios ni asesoramiento
veterinario. Esta especie productiva es “huérfana de terapéutica”, ya que la mayoria de los medicamentos
de uso veterinario, carecen de estudios de eficacia e inocuidad en esta y por lo tanto, no hay dosis ni
esquemas terapéuticos recomendados para ser usadas en la misma. Por esa razén, se hace uso
extrarrétulo (off-label) de los medicamentos, utilizando dosis y esquemas posoldgicos que se extrapolan
del bovino. La colibacilosis es una enfermedad que produce muchas pérdidas en los sistemas de
produccién caprina y su principal agente etioldgico es la Escherichia coli. La marbofloxacina (MFX) es
un antibiético del grupo de las fluoroquinolonas que puede ser utilizado para el tratamiento de esta
enfermedad. Sin embargo, los criterios de uso clinico que se utilizan son extrapolados de otras especies:
(i) se utiliza la dosis recomendada en bovinos de 2 mg/kg por via intramuscular (IM) cada 24 h durante
tres dias consecutivos y (ii) el indice farmacocinético-farmacodindmico (PK-PD) predictor de eficacia
clinica extrapolado de la Medicina Humana es el ABC,4/CIM que tiene que ser > a 125. A fin de
estudiar la actividad de MFX sobre Escherichia coli y obtener informacién que nos permita evaluar la
eficacia del esquema posoldgico extrapolado del bovino y proponer uno que se adapte a la fisiologia de
la cabra, es que en este ensayo se realizd una integracion PK-PD entre la eficacia in vitro de
marbofloxacina (MFX) sobre una cepa autéctona de Escherichia coli y sus concentraciones plasméticas
simuladas en cabras adultas tras la administraciéon de dos esquemas posoldgicos: (i) el esquema
extrapolado del bovino que consiste en una dosis de 2 mg/kg administrada por via IM cada 24 h durante
3 dias consecutivos y (ii) un esquema propuesto por nosotros de una dosis de 1 mg/kg administrada por
via IM cada 12 h durante 3 dias consecutivos. Se utilizé una cepa autéctona de Escherichia coli (E. coli
09-684) y un estdindar de MFX de pureza conocida. La CIM se determiné por la técnica de
macrodilucién en tubo' y la cinética de eliminacién bacteriana a concentraciones fijas de MFX (CuMB)
se realizé segiin técnica reportada previamente”. La relacién entre las concentraciones testeadas de MFX
y la eficacia observada al final del ensayo de CuMB fueron ajustadas con el modelo sigmoideo de
respuesta maxima o de Hill, con el que se estim6 la CIM teérica de MFX. Las cinéticas de eliminacién
bacteriana obtenidas para cada concentracién de MFX fueron ajustadas con el modelo de Gompertz que
estimé para cada concentracién la constante de muerte bacteriana (k). Incorporando a la ecuacién de
Bateman los pardmetros farmacocinéticos de MFX en cabras reportados por otros autores, se simularon
los perfiles de concentracidn plasmadtica que se obtendrian en animales adultos con la administracién de
(1) 2 mg/kg por via IM cada 24 h durante 3 dias consecutivos y (ii) 1 mg/kg por via IM cada 12 h durante
3 dias consecutivos. La relacién concentracién-eficacia de MFX sobre E. coli 09-684 en los dos
esquemas terapéuticos se realizé combinando la ecuacién de Bateman y el modelo de Gompertz, con los
que se simul6 la evolucion temporal de la eficacia de MFX. El conteo de bacterias viables se expresé
como log UFC/mL. El criterio de eficacia antibacteriana fue la reduccién de 4 log del conteo bacteriano
inicial, que representa una eficacia del 99,99% y que se asocia a la erradicacién bacteriana y la cura
bacterioldgica. Para cada caso se estimaron los siguientes pardmetros; ABC.4, la relacion ABC,/CIM,
y la relacién entre la concentracion plasmética mixima (Cp.y) y la CIM (C,,,/CIM). La CIM de MFX
sobre E. coli 09-684 estimada por el método de macrodilucién en tubo fue de 0,0312 pg/mL, mientras
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que el valor estimado por modelizacién fue de 0,0164 pg/mL. Las curvas de concentracién plasmatica
de MFX simuladas en cabras adultas con cada esquema terapéutico junto con la evolucién del conteo
bacteriano de un indculo de E. coli 09-684 se presentan en la Figura 1.
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Figura 1. Representacion gréfica de la evolucion de un inéculo de Escherichia coli (linea roja) en funcién de los perfiles de
concentracién plasmatica de marbofloxacina (linea zul) obtenidos tras su administraciéon en cabras adultas por via
intramuscular a la dosis de: A) 2 mg/kg cada 24 h durante 3 dias consecutivos y B) 1 mg/kg cada 12 h durante 3 dfas
consecutivos. La linea de puntos horizontal corresponde a una eliminacién del 99,99% del conteo bacteriano inicial y la
banda amarilla corresponde a la zona de probabilidad de sobrevida de bacterias persistentes.

Los valores de los pardmetros farmacocinéticos utilizados para realizar la simulacién de los perfiles de
concentracion plasmdtica de MFX en cabras adultas, junto con los valores de los indices PK-PD se
presentan en la Tabla 1.

Parimetros 1" esquema2®esquema| Tabla 1. Simulacién de indices PK-PD obtenidos con dos esquemas
Dosis (mg/kg) 2 1 posolégicos de marbofloxacina en cabras adultas, administrada a razén de
Intervalo (h) 24 12 2 ¢ . . ¢

— mg/kg /24 h durante 3 dias consecutivos y 1 mg/kg /12 h durante 3
Dosis diaria (mg/kg) 2 2 . . .
ka (b 7.63 dias consecutivos, donde k, es la constante de absorcion; k;, es la constante
ka (b)) 0,241 de eliminacion, #,, es la semivida de eliminacion; V., es el volumen de
t12a (h) 2,87 distribucién de drea; ABCy,4 es el drea bajo la curva de concentracién
Xa];ee(mL/(kg)h/mL) =53 1500 =37 plasmatica desde tiempo O a 24 h, CIM es la concentracién inhibitoria

0-24h (Hg. > > P s . 5 L.
CIM (ug/mL) 0.0164 0.0164 minima de%’marboﬂo,x‘acma sobre E. coli 09-684, C,.« es la maxima
ABCyz,/CIM 3355 3355 concentracién plasmadtica observada, ABC(,4/CIM y C,,.,,/CIM son los
Cnax (Mg/mL) 1,08 0,54 indices PK-PD utilizados como predictores de eficacia para los
Cinar/ CIM 65,6 32,8 antibidticos del grupo de las fluoroquinolonas.

El esquema posoldgico extrapolado del bovino, no garantizaria que las bacterias sobrevivientes
reinicien su crecimiento entre los intervalos entre dosis, atn cuando el indice ABC;.,/CIM, tuviese un
valor que excediera el recomendado para este tipo de antibiéticos. Por el contrario, la administracién
de la misma dosis pero en dos aplicaciones con un intervalo de 12 h garantizaria la permanencia de las
concentraciones eficaces de MFX durante todo el tratamiento. Estos resultados permiten inferir que la
posologia no deberia disenarse extrapolando de la Medicina Humana indices de eficacia PK-PD sin
estudios previos y sin una evaluacién profunda y minuciosa del sistema bioldgico en estudio.
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