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Se acepta que el indice farmacocinético/farmacodinamico (PK-PD) que predice la eficacia de los
antibidticos del grupo de las fluoroquinolonas es el cociente entre el drea bajo la curva de
concentracion plasmdtica desde tiempo 0 a 24 h (ABCy,4) y la concentracién inhibitoria minima
(CIM). El valor de este cociente (ABCy,4/CIM) deberia ser > a 125 para garantizar el éxito de la
terapéutica antibidtica. Este indice fue estimado en humanos de manera empirica en base a la
correlacion entre dosis y eficacia clinica observada, y luego fue extrapolado para su uso en Medicina
Veterinaria sin ningin tipo de evaluacion previa. Aunque se acepta que los antibidticos del grupo de
las fluoroquinolonas presentan actividad concentracion dependiente, estudios realizados por nuestro
grupo de trabajo, mostraron que el factor determinante de la eficacia de algunos de estos antibidticos
como enrofloxacina y ciprofloxacina es dependiente del tiempo de exposicion y no de la
concentracion, lo que permite inferir que la eficacia estdi mds relacionada con la semivida de
eliminacién que con la mdxima concentracion alcanzada o el ABCy,4. El objetivo de este ensayo fue
simular con un modelo PK-PD la eficacia in vivo de marbofloxacina sobre una cepa Escherichia coli
que se obtendria tras su administracion en bovinos y cabras a una dosis de 2 mg/kg y posteriormente
establecer la relacion entre eficacia antibacteriana y valor estimado de ABC,4/CIM. En este ensayo se
utiliz6 una cepa autdctona de Escherichia coli y concentraciones plasmdticas simuladas de este
antibidtico en cabras adultas y terneros tras la administracion de la dosis recomendada para bovinos de
2 mg/kg administrada por via intramuscular (IM). Se utiliz6 una cepa autéctona de Escherichia coli
(E. coli 09-684) y un estdndar de MFX de pureza conocida. La CIM se determind por la técnica de
macrodilucién en tubo' y la cinética de eliminacién bacteriana a concentraciones fijas de MFX
(CuMB) se realizé segin 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 estimé la CIM tedrica de MFX. Las cinéticas
de eliminacién bacteriana fueron ajustadas con el modelo de Gompertz que estimd para cada
concentracion de MFX la constante de muerte bacteriana (k,). Los perfiles de concentracién
plasmatica de MFX en cabras adultas y terneros obtenidos tras la administracidon de una dosis de MFX
de 2 mg/kg por via IM se simularon con la ecuacién de Bateman, utilizando los pardmetros
farmacocinéticos reportados por otros autores para estas especies. La relacion concentracion-eficacia
de MFX sobre E. coli 09-684 en las dos especies se realizé combinando la ecuacién de Bateman y el
modelo de Gompertz, con los que se estimé la eficacia de cada concentraciéon de MFX. El conteo de
bacterias viables en funcion de las concentraciones de MFX 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 erradicacion bacteriana y la cura bacteriolégica. Para cada
caso se estimaron los siguientes pardmetros; ABCy.,4, la relacion ABC/CIM.,4 y la relacién entre la
concentracion plasmdtica mdxima (Cp.) y la CIM (C,,,,/CIM). La CIM de MFX sobre E. coli 09-684
estimada por el método de macrodilucién entubo fue de 0,0312 pg/mL., mientras que el valor estimado
por modelizacién fue de 0,0164 pg/mL. Las curvas de concentracion plasmatica de MFX simuladas en
cabras adultas y terneros tras la administracion por via IM de una dosis de 2 mg/kg junto con la
evolucion del conteo bacteriano de un indculo de E. coli 09-684 se presentan en la Figura 1.
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Figura 1. Representacion grafica de la evolucién de un inéculo de Escherichia coli (linea roja) en funcién de los perfiles de
concentracioén plasmadtica de marbofloxacina (linea zul) obtenidos tras su administracién por via intramuscular a la dosis de
2 mg/kg en: A) cabras adultas, B) terneros. La linea de puntos horizontal corresponde a una eliminacién del 99,99% del
conteo bacteriano inicial. 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 y terneros, junto con los valores del indice ABCy.
24/CIM obtenidos se presentan en la Tabla 1.

Parametros Cabras | Terneros Tabla 1. Simulacién de indices PK-PD que se obtendrian con la
Dosisl(mg/kg) 2 2 administracion de 2 mg/kg de marbofloxacina en cabras adultas y
k, (h_l) 7,63 7,82 terneros, donde k, es la constante de absorcidn; k, es la constante de
ko (h") 02’2;71 0413630 eliminacion, 7y, es la semivida de eliminacidn; V., es el volumen de
tvl’zel (l(lr)nL/k ) 1300 1 (’) %0 distribucién de drea; ABCy »4 es el drea bajo la curva de concentracién
A;;eé (uggh/ mL) 553 11.46 plasmatica desde tiempo 0 a 24 h, CIM es la concentracion inhibitoria
CIMO(-:: o/ mL) 0 (;l o4 0 01 64 minima de marbofloxacina sobre E. coli 09-684, C,.« es la mdxima
ABC,.,/CIM 3;35 5 695 4 concentracién plasmdtica observada, ABC(,4/CIM y C,,/CIM son
Con (-p.g/mL) 1,0;3 1’5’9 los indices PK-PD utilizados como predictores de eficacia para los
Cona/ CIM 65,6 96,7 antibidticos del grupo de las fluoroquinolonas.

A diferencia de lo que ocurre en Medicina Humana, donde una sola especie es el objeto de estudio, en

Medicina Veterinaria trabajamos con varias especies. En consecuencia, la disposicion de las

concentraciones plasmdticas de MFX variard segin la fisiologia de cada especie animal, y su tiempo de

permanencia en el organismo y su eficacia serdn diferentes, atin tratindose de especies rumiantes. En
este ensayo, los valores de ABC,,4/CIM estimados en cabras adultas y terneros superaron el valor
preestablecido de 125. Sin embargo la simulacién de la eficacia sobre E. coli 09-684, muestra que solo
en bovinos es esperable una respuesta terapéutica aceptable. Esto es asi porque en esta especie la
desaparicion del antibidtico es mds lenta (¢, de 4,33 h contra 2,87 h observada en cabras). Estos
resultados permiten inferir que la dosis 2 mg/kg recomendada para bovinos no seria efectiva para el
tratamiento de la colibacilosis en cabras. Concluyendo, la eficacia de la dosis de 2 mg/kg marbofloxacina
sobre E. coli 09-684, no deberia predecirse utilizando indices de eficacia PK-PD extrapolados de la

Medicina Humana, sin haberse realizado estudios previos y sin una evaluacion profunda y minuciosa del

sistema bioldgico en estudio.
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