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INTRODUCCION

Al cumplirse 90 anos del descubrimiento de la penicilina (1928), aun no se ha logrado la
victoria sobre las enfermedades infecciosas bacterianas. Mas aun, el avance del
fendmeno de resistencia, ha hecho que muchos antibiéticos hoy no sean tan eficaces
como lo fueron en sus origenes. En ese escenario, aun se sigue discutiendo acerca de
como deberia ser el esquema posoldgico antibidtico 6ptimo que garantice la remisién
clinica y la cura bacteriolégica. Muchas enfermedades se han vuelto refractarias a la
terapéutica antibiética no solo a causa de la emergencia de cepas resistentes sino
también debido a la presencia de bacterias que sin haber desarrollado resistencia,
ingresan a un estado de “latencia metabdlica” que les permite sobrevivir ain en presencia
de elevadas concentraciones de antibiéticos denominadas “bacterias persistentes’, de las
que aun poco se habla en los ambientes académicos. La marbofloxacina (MFX) es una
fluoroquinolona de cuarta generacién que ha sido desarrollada apara su empleo en
medicina veterinaria y que presenta actividad sobre cepas sensibles de Pasteurella
multocida, Mannheimia haemolytica, Mycoplasma bovis y Escherichia coli. La MFX
presenta una eficacia concentracion-dependiente, aunque algunos autores aseguran que
su eficacia también depende del tiempo de exposicion, por lo tanto su accion seria de tipo
mixta. Se acepta que un régimen posolégico que garantiza la cura clinica es la dosis que
logra una relacion érea bajo la curva/concentracion inhibitoria minima (ABC/CIM) = 125.
Sin embargo actualmente se considera que una posologia 6ptima también debe prevenir
la emergencia de cepas resistentes, y es alli cuando entra en vigencia la concentracién
preventiva de mutantes (CPM) como un nuevo pardmetro de eficacia antibiética. Aunque
aun no esté establecido cual es el indice farmacocinético-farmacodinamico (PK-PD) que
evita la emergencia de cepas resistentes, algunos autores proponen una dosis que
garantice una relacion ABC/CPM = 20. Sin embargo también hay que garantizar la
eliminacion de las cepas de bacterias persistentes y se acepta que un prolongado tiempo
de exposicién al antibiético es la Unica alternativa para eliminar a las mismas. Aunque el
empleo de MFX ha sido autorizado en las especies bovina y porcina, su empleo no esta
indicado en muchas especies productivas menores como la ovina y la caprina.
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El empleo de MFX como de otros antibiéticos en estas especies es “extra rétulo” y se
realiza extrapolando la posologia indicada en bovinos (2 mg/kg cada 24 h durante 3 dias
consecutivos), sin considerar que son especies con fisiologias diferentes y que esto
puede modificar la eficacia de los mismos. La MFX estaria indicada para tratar en cabras
las infecciones causadas por Escherichia coli, en donde produce cuadros de
gastroenteritis que pueden llegar a ser mortales y en caso de sobrevida del animal, este
gueda desmejorado atrasandose asi su estado productivo (carne- leche).

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo fue el de evaluar in vitro y ex vivo la actividad de MFX sobre
una cepa de Escherichia coli y a partir de la simulacién PK-PD desarrollar un esquema
posoldgico para el tratamiento de infecciones producidas por esta bacteria en cabras,
considerando no solo la cura clinica sino también la prevencién de emergencia de cepas
resistentes y la eliminacion de bacterias persistentes.

METODOLOGIA

Se utilizé un estandar de MFX de pureza conocida y una cepa de Escherichia coli (ATCC
25922). La concentracion inhibitoria minima (CIM) se estim6 por el método de
macrodilucion en tubo (CLSI, 2008) en medio de cultivo estdndar (MHB) y en presencia de
suero de cabra en proporcion 50:50 (MHB-SC). La CPM se determiné mediante la técnica
de dilucion de antibiético en placa segun técnica descripta por Blondeau (2009). Para el
andlisis PK-PD se utilizaron parametros farmacocinéticos de MFX reportados en cabras
por otros autores: biodisponibilidad (F) = 1; volumen de distribucién (Vg4) = 1500 mL/kg;
constante de absorcion (k,) = 5,5 h'; constante de eliminacién (kg) = 0,2178 h' y
aclaramiento corporal (CL) = 326,7 mL/kg/h. Los indices de eficacia utilizados para
predecir la remisién clinica y prevenir la emergencia de resistencia fueron ABC/CIM = 125
y ABC/CPM 2= 20 respectivamente. Se estimaron los valores de estos indices que se
originarian a partir de una dosis de MFX extrapolada de bovinos (2 mg/kg) y se estimo la
dosis que logra igualar o superar los valores de estos. Asumiendo una farmacocinética
lineal, la dosis de MFX capaz de generar una relacion ABC/CIM = 125 y ABC/CPM = 20
se estimd segun las ecuaciones 1y 2 respectivamente.

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

Se simularon las siguientes curvas de concentracion plasmatica de MFX durante un
periodo de 24 h: (i) con una dosis Unica de 2 mg/kg, (ii) con una dosis estimada Unica y
(iii) con la mitad de la dosis estimada administrada cada 12 h (una dosis total diaria). Las
simulaciones se realizaron el programa informatico ADAPT Il (BMSR, University of
Southern California USA, utilizando el modelo monocompartimental de Bateman. A partir
de los valores estimados de CIM, CPM, parametros farmacocinéticos, concentracion
plasmatica maxima (Cna) y curvas de concentracion plasmatica simuladas, se estimaron
los siguientes indicadores de eficacia: ABC/CIM, ABC/CPM, Cpa/CIM, Cnax/CPM, tiempo
en el que las concentraciones plasmaticas se hallan por encima de la CIM y de la CPM

respectivamente (T > CIMy T > CPM).
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RESULTADOS/CONCLUSIONES

El valor estimado de la CIM en MHB fue de 0,0312 pg/mL y de 0,0078 pg/mL en MHB-
SC. El valor estimado de la CPM fue de 0,1 pg/mL. La dosis estimada que logra una
relacion ABC/CIM = 125 y ABC/CPM = 20 fue de 3,268 mg/kg. A los fines de estimar dosis
que garanticen eficacia y facilidad de administracién se simularon los perfiles
farmacocinéticos utilizando una dosis de 3,5 mg/kg. Para el calculo de los indices de
eficacia se utiliz6 el valor de la CIM estimado en MHB (0,0312, pg/mL), dado que
representa la eficacia de MFX en un individuo inmuno-comprometido. Asimismo, el valor
de la CPM de 0,1 ug/mL fue reemplazado por el de 0,5 ug/mL que corresponde a la
CPMy, de MFX sobre Escherichia coli reportada por Wetztein (2005). Los perfiles
simulados de concentracion plasmatica en funcién del tiempo de MFX obtenidos con los
diferentes esquemas posolégicos se presentan en la figura 1.
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Figura 1: Perfiles simulados de concentracién plasmatica de MFX en funcion del tiempo en cabras
durante 24 h tras la administracién de: (A) una dosis Unica extrapolada del bovino (2 mg/kg), (B)
una dosis estimada Unica (3,5 mg/kg) y (B) la mitad de la dosis estimada (1,75 mg/kg) administrada

dos veces en un dia con un intervalo de 12 h. las lineas de puntos horizontales indican (a) la
concentracion inhibitoria minima (CIM) y (b) la concentracién preventiva de mutantes (CPM).

Los valores de los indices de eficacia de MFX sobre Escherichia coli obtenidos a partir de
las simulaciones realizadas se presentan en la tabla 1.

Tabla 1: Valores de los indices de eficacia de MFX sobre Escherichia coli calculados a partir de los
perfiles de concentracion plasmatica simulados de MFX en cabras durante un periodo de 24 h.

Dosis e indices Dosis extrapolada Dosis Estimada
de eficacia Una dosis ¢/24 h Una dosis ¢/24 h 1/2 dosis cada 12 h

Dosis (mg/kg) 2 3,5 1,75
ABCo.24n (pg-h/mL) 6,12 10,71* 10,71*
CIM (pg/mL) 0,0312 0,0312 0,0312
Crnax (Hg/mL) 1,156 2,024 1,012
Cmax/CIM 37,06 64,86 32,43
ABCy.04, /CIM 196,2 343,4* 343,4*
CPM (ug/mL) 0,5 0,5 0,5
ABCy.24/CPM 12,2 21,4* 21,4*
T> CIM (h) 17,2 19 24

T >CPM (h) 4.4 11,8 16

| os valores coinciden porque se considera el ABC durante un periodo de 24 h, y tanto si la dosis se administra en

forma Unica o la mitad administrada en un dia con intervalos de 12 h, los valores de las ABC resultantes son idénticas.
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El esquema terapéutico 6ptimo de MFX deberia garantizar la remision clinica, evitar o
minimizar el riesgo de emergencia de resistencia bacteriana y facilitar la eliminacion de las
bacterias persistentes. Al ser MFX un antibiético con actividad de tipo mixta, dos son los
factores que determinan su eficacia. Por un lado se necesita una relacién Cn./CIM que
sea = a 10 y que el tiempo de exposicion sea lo suficientemente prolongado para evitar el
reinicio a la actividad de las bacterias persistentes. Al poseer MFX una semivida
medianamente prolongada, las dos premisas se cumplen. Sin embargo, la dosis
extrapolada del bovino (2 mg/kg), aunque relne los requisitos para asegurar la remisién
clinica, no es adecuada para evitar la emergencia de cepas resistentes. Por lo tanto fue
necesario recalcular la dosis de MFX para que se adecue a la especie caprina y
garantizace asi la eficacia de la misma sobre Escherichia coli. La dosis estimada de 3,5
mg/kg, seria la dosis 6ptima para cumplir con los tres niveles de eficacia. Sin embargo, un
esquema posoldgico de una administracion diaria, esta influido tanto por la prolongada
permanencia de concentraciones obtenida con esta dosis > CIM (19 h) como por la
comodidad que representa el manejo de los animales solo una vez por dia. La explotacién
caprina es considerada como parte de una economia de subsistencia de tipo familiar,
donde un escaso numero de animales por establecimiento constituyen una actividad
productiva complementaria. En este contexto, los animales estan alojados en la
proximidad de la residencia familiar y en ese caso no deberia ser una problematica
adicional el tener que realizar dos tratamientos diarios en lugar de uno. La administracion
de dos dosis de 1,75 mg/kg con intervalos de 12 h, garantizan la misma dosis diaria, con
la presencia de dos picos de concentracién plasmatica en un lapso de 24 h, garantizando
una adecuada relacion C../CIM (32,43) que favoreceria por dos la actividad
concentracion dependiente de MFX. La relacion ABC/CPM (21,4) no se modificaria, ya
que con dos aplicaciones de 1,75 mg con un intervalo de 12 h, se estaria administrando
por dia la totalidad de la dosis estimada (3,5 mg/kg), y de esa manera el ABC resultante
de esas dos aplicaciones de 1,75 mg/kg seria idéntica a la obtenida con una sola
administracién de 3,5 mg/kg (10,71 upg.h/mL). Por otra parte, con este esquema
posolégico, las concentraciones de MFX se mantendrian por encima del valor de la CIM
durante toda la duracién del tratamiento, presentando ademas concentraciones mayores a
la CPM durante 8 h en un periodo de 24 h. Es un hecho que las concentraciones de
antibidticos menores a la CIM, favorecen la selecciéon de cepas bacterianas con menor
sensibilidad a la actividad de los antibidticos. Considerando este aspecto, la
administracién de una dosis de 3,5 mg/kg de MFX, repartida en dos dosis de 1,75 mg/kg
separadas con un intervalo de 12 horas durante 3 dias consecutivos, podria ser una
alternativa posoldgica para el tratamiento de la colibacilosis en cabras.
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