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RESUMEN

El objetivo del trabajo fue evaluar el efecto del tratamiento con florfenicol en dosis de
20 mg/kg por via i.m. en el tratamiento de infecciones causadas por Pasteurela multocida
y Mannheimia haemolitica en alpacas. Se determino la tasa de eficacia seglin la concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) de la bacteria infectante. Para esto, fue realizada una
simulacion de Monte Carlo de los parametros farmacocinéticos para 10 000 eventos y el
analisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD). Las tasas de eficacia estimadas para
P. multocida fueron del 99, 20 y 1% segun las CIM de las cepas 0.5, 1y 2, respectivamen-
te, mientras que las tasas de eficacia estimadas para M. haemolitica fueron de 100, 95 y
3% segtin las CIM de las cepas 0.5, 1 y 2, respectivamente. La probabilidad de obtener la
cura bacteriologica después del tratamiento disminuy6 de manera altamente significativa
para infecciones causadas por bacterias con CIM superiores a 0.5 pg/ml para P. multocida
(p<0.01)y 1 pg/ml para M. haemolitica (p<0.01). Los resultados evidencian la necesidad
de incorporar en el protocolo terapéutico el aislamiento bacterioldgico, la determinacion
de la CIM y la optimizacion de la dosis terapéutica segun la susceptibilidad de las cepas
de P. multocida y M. haemolitica a fin de evitar fallas terapéuticas y, consecuentemente,
potenciar el desarrollo de resistencia bacteriana.
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Eficacia del florfenicol en infecciones respiratorias en alpacas

The aim of the study was to evaluate the effect of florfenicol treatment at a dose of 20
mg/kg via i.m. in the treatment of infections caused by Pasteurela multocida and
Mannheimia haemolitica in alpacas. The efficacy rate was determined according to the
minimum inhibitory concentration (MIC) of the infecting bacterium. For this, a Monte
Carlo simulation of pharmacokinetic parameters for 10 000 events and pharmacokinetic/
pharmacodynamic analysis (PK/PD) was performed. The estimated efficacy rates for P
multocida were 99, 20 and 1% and according to the MICs of strains 0.5, 1 and 2,
respectively, while the estimated efficacy rates for M. haemolitica were 100, 95 and 3%
and according to the CIM ofstrains 0.5, 1 and 2, respectively. The probability of obtaining
the bacteriological cure after treatment decreased in a highly significant way for infections
caused by bacteria with MICs higher than 0.5 pg/ml for P. multocida (p<0.01) and 1 pg/ml
for M. haemolitica (p<0.01). The results showed the need to incorporate bacteriological
isolation, the determination of the MIC and the optimization of the therapeutic dose
according to the susceptibility of P. multocida and M. haemolitica strains in the
therapeutic protocol to avoid therapeutic failures and consequently promote the
development of bacterial resistance.

Keywords: pharmacokinetic/pharmacodynamic modelling; Lama glama; South American

camelids

INTRODUCCION

La poblacion de alpacas en Peru es de
3 685 500 segun el ultimo censo nacional
agropecuario de Pert realizado en 2012, su-
perando en 50.2% la poblacion registrada en
el censo agropecuario de 1994 (CENAGRO,
2012). Las alpacas se encuentran mayormen-
te en posesion de pequefios productores y
campesinos. Estos animales proveen princi-
palmente carne y fibra y, ademas, son consi-
derados parte fundamental de la identidad
cultural de sus pueblos (Quispe et al., 2009;
Ledesma et al., 2017). Segln el informe de
la OIE sobre enfermedades de los camélidos,
las infecciones respiratorias producidas prin-
cipalmente por Pasteurella spp han sido cla-
sificadas dentro del grupo III, por ser consi-
deradas como enfermedades leves (OIE,
2008).

Segun estudios realizados por Fassi-
Fehri (1987), P. multocida es la bacteria opor-
tunista mas frecuentemente asociada en las
enfermedades respiratorias en las especies
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de la familia Camelidae. Por otro lado, estu-
dios mas recientes reportan altos niveles de
seroconversion en camélidos sudamericanos
(CSA) para P. multocida y M. haemolitica
en seis provincias de Argentina, lo cual indi-
ca que estas bacterias podrian estar causan-
do infecciones subclinicas en estas especies
(Diaz, 2017; Ledesma et al., 2017). Asi mis-
mo, en Pert han sido reportados casos de
muertes de alpacas por neumonia aguda, ha-
biéndose confirmado la presencia de los vi-
rus Parainfluenza 3 (PI3), respiratorio sincitial
bovino (RSB) y adenovirus bovino tipo 3
(BAdV-3) en coexistencia con las bacterias
P. multocida y M. haemolytica (Rosadio,
2011; Guzman et al.,2013). Posteriormente,
Rimac et al. (2017) revelaron la deteccion
de P. multocida tipo A, LPS genotipo L6 y
tox A+y thp A+ en alpacas jovenes muertas
con neumonia en Peru.

Florfenicol, antimicrobiano sintético de
amplio espectro desarrollado especialmente
para uso veterinario, es una de las principa-
les alternativas terapéuticas de las infeccio-
nes bacterianas respiratorias en bovinos y
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suinos (Sidhu et al., 2014; Dorey et al.,2017).
Se deriva del tianfenicol, que contiene un ato-
mo de fluor en el carbono tres en lugar del
grupo hidroxilo (Dorey et al., 2017).
Pentecost et al. (2015) determinaron la
farmacocinética del florfenicol en alpacas
administrando 20 mg/kg; sin embargo, no uti-
lizaron parametros farmacocinéticos para
evaluar la eficacia de esta dosis en el trata-
miento de las infecciones causadas por P.
multocida y M. haemolitica.

Los modelos farmacocinéticos/
farmacodinamicos (PK/PD) son ampliamente
utilizados como indicadores de eficacia de los
tratamientos antibioticos en humanos y ani-
males (EMA, 2016, Abdelraouf, et al., 2017).
La utilizacion de estos modelos junto con el
método de simulacion de Monte Carlo fue
descrita por Dudley et al. (2000) y Trang et
al. (2017). Actualmente, esta es la principal
metodologia empleada para la evaluacion y
optimizacion de dosis terapéuticas de los
antibioticos (Rey et al., 2014; EMA, 2016;
Toutain et al., 2016, 2017; Wei et al., 2017).

Se ha demostrado que el indice PK/PD
adecuado para florfenicol es el area bajo la curva
de concentracion plasmatica hasta 24 horas
después de la administracion sobre la concen-
tracion inhibitoria minima de la bacteria
infectante (ABC,,/CIM) (Ahmad ez al., 2016).
Los valores de ABC,, son obtenidos a partir de
la realizacién de estudios de farmacocinética
in vivo donde se administra la dosis de interés
y se determina la curva de disposicion plasmatica
a través del tiempo. Por otro lado, los valores
de CIM son obtenidos mediante estudios in vitro
realizados con la bacteria de interés frente a
diferentes concentraciones del farmaco en es-
tudio. El indice ABC,,/CIM permite determi-
nar si una dosis administrada resultara en un
efecto bacteriostatico, bactericida o de erradi-
cacion bacterioldgica, considerando esta ulti-
ma cuando la reduccién en el nimero de bac-
terias es mayor de 4 log (Dorey et al., 2017).
De esta forma, los modelos PK/PD permiten
identificar fallas en las dosis terapéuticas que
incrementan el riesgo de seleccion de cepas
resistentes.
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El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar el efecto del tratamiento con florfenicol
en dosis de 20 mg/kg por via intramuscular
en el tratamiento de infecciones causadas por
P. multocida y M. haemolitica en alpacas
utilizando el modelo PK/PD.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue realizado en el Laborato-
rio de Microbiologia del Departamento de
Medicina Veterinaria de la Universidade
Estadual de Maringa, Umuarama, Brasil. Se
evalud la eficacia del tratamiento con
florfenicol en dosis de 20 mg/kg por via
intramuscular en el tratamiento de infeccio-
nes bacterianas causadas por P. multocida y
M. haemolitica. Se realizd una simulacion
de Monte Carlo de los parametros PK de
10 000 eventos y luego se realiz6 el modela-
do PK/PD para determinar las tasas de efi-
cacia en la metodologia descrita por Dudley
et al. (2000) y Trang et al. (2017).

Los parametros farmacocinéticos utili-
zados fueron obtenidos del estudio realizado
por Pentecost et al. (2015). El indice ABC,,
de la concentracion plasmatica fue de 37.8 +
6.8 ug/ml (Figura 1). El parametro de efica-
ciautilizado fue el indice ABC,,/CIM (Ahmad
etal.,2016: Toutain ef al., 2007) (Figura 2).
El efecto antibacteriano de florfenicol fue
determinado en tres niveles de inhibicion del
crecimiento: accion bacteriostatica (sin cam-
bio desde el recuento de in6culo inicial), ac-
cion bactericida (reduccion de 3 log' en el
recuento) y erradicacion (reduccion de 4 log'®
en el recuento). Los indices ABC,,/CIM para
el efecto bacteriostatico fueron de 10 y 14;
para efecto bactericida fueron de 24 y 43 y
para erradicacion fueron de 36 y 63, segun la
bacteria sea P multocida o M. haemolitica,
respectivamente; valores que corresponden
a los limites superiores de 95% de confianza
para los limites establecidos por Sidhu et al.
(2014).
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Figura 1. Concentracion plasmatica (promedio y desvio estandar) en funcion del tiempo luego de
la administracion de 20 mg/kg, via i.m. de florfenicol en alpacas (Adaptado de Pentecost

etal., 2015)
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Figura2. Relacion de los parametros farmacocinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD). El
parametro de PK corresponde al area bajo la curva de tiempo de concentracion
plasmatica de 0 a 24 h (ABC,,) y el parametro de PD corresponde a la concentracion

minima inhibitoria (CIM)

Los calculos fueron realizados para ce-
pas con CIM en el intervalo de 0.125 pg/ml
hasta 8 ug/ml (Sidhu et al., 2014). El analisis
de los datos y la simulacion de Monte Carlo
se realizo en el programa Excel (Oda, 2011;
Sharma ef al., 2016) y en el programa
BioEstat 5.0. Para la comparacion de las ta-
sas de eficacia se utilizo la prueba de Chi-
cuadrado con una significancia de (p<0.05).
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RESULTADOS

Se observaron cambios en las tasas de
eficacia relacionadas con los cambios en la
CIM (Figura 3). Las tasas de eficacia esti-
madas para P. multocida fueron de 99, 20 y
1%, segtn las CIM de las cepas 0.5, 1y 2,
respectivamente Asi mismo, las tasas de efi-
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cacia estimadas para M. haemolitica fue-
ron de 100, 95 y 3%, segun las CIM de las
cepas 0.5, 1 y 2, respectivamente. La pro-
babilidad de obtener la cura bacteriologica
después del tratamiento disminuy6 de mane-
ra altamente significativa para infecciones
causadas por bacterias con CIM superiores
a 0.5 pg/ml para P. multocida (p<0.01) y 1
pug/ml para M. haemolitica (p<0.01).

DiScUSION

El florfenicol es uno de los principales
antibidticos utilizados en la terapéutica de las
infecciones bacterianas respiratorias en la
clinica de animales mayores, actia uniéndo-
se al ribosoma 508, con lo cual inhibe la sin-
tesis proteica bacteriana (Dudley et al., 2000;
Pentecost et al., 2015). Sin embargo, no exis-
ten estudios de PK/PD que evaltien su efi-
cacia en la antibioticoterapia de alpacas. El
presente estudio permitio estimar la eficacia
del tratamiento con 20 mg/kg de florfenicol
via i.m., seglin la susceptibilidad de la bacte-
ria causante de la infeccion considerando los
valores de CIM. El éxito terapéutico de la
antibioticoterapia depende principalmente de
la relacion entre la concentracion del farma-
co en el sitio de infeccion con la concentra-
cion inhibitoria minima de la bacteria causante
de la infeccion (Toutain et al., 2002; Ahmad
etal.,2016). Por lo tanto, la falla terapéutica
podria ser de origen PK, PD o por una com-
binacion de ambos. Las fallas terapéuticas
de origen PK se presentan cuando el farma-
co no alcanza la concentracion necesaria en
el sitio de accion y las de origen PD cuando
la bacteria resiste las concentraciones tera-
péuticas originales (Torneke y Torrendo, 2015;
Hu y Cheng, 2016; Toutain et al., 2016).

Enla eleccion de las dosis terapéuticas
debe considerarse la CIM de los
microorganismos causantes de la infeccion
para el farmaco seleccionado (Boothe y
Boothe, 2015). En este sentido, los analisis
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de eficacia segtin la CIM establecen la infor-
macion complementaria para el uso racional
de antibidticos (Rey et al., 2014; Wei et al.,
2017). El presente estudio permiti6 determi-
nar las bajas tasas de erradicacion
bacteriologica de esta dosis para el tratamien-
to de las infecciones causadas por P.
multocida y M. haemolitica con CIM supe-
riores a 0.25 y 0.125 pg/ml, respectivamente
(Figuras 3 y 4). Por lo tanto, se requieren
estudios de ajustes a dosis terapéuticas que
permitan obtener tasas de erradicacion
bacteriologicas adecuadas.

Una alternativa para aumentar la pro-
babilidad de alcanzar el indice ABC,,/CIM
correspondiente al efecto de erradicacion
bacteriologica es el aumento de la dosis
(Toutain et al., 2016). Holmes et al. (2012)
evaluaron la administracion de dosis de 40
mg/kg, via subcutanea, a intervalos de 48 h
en alpacas adultas, encontrando que el
antimicrobiano provoco un efecto supresor
de la médula 6sea, de alli que las dosis tera-
péuticas de florfenicol deberan ser menores.

Los resultados del presente estudio de-
muestran la eficacia de flofenicol para el tra-
tamiento de estas bacterias en alpacas adul-
tas, ya que el analisis fue basado en estudio
de farmacocinética de esta categoria. Estu-
dios realizados por Rimac et al. (2017), de-
terminaron la participacion de P. multocida
en infecciones que provocaron la muerte de
alpacas jovenes; sin embargo, considerando
las diferencias fisioldgicas que podrian de-
terminar perfiles farmacocinéticos diferentes
entre las categorias de alpacas jovenes y adul-
tas, tal como sucede con la administracion de
danofloxacina en bovinos (Mzyk et al., 2017),
los resultados del presente estudio podrian no
ser reproducibles en alpacas jovenes. Por lo
tanto, son necesarios estudios adicionales que
determinen el perfil farmacocinético de
florfenicol en alpacas jovenes para poder
determinar la eficacia de su uso en esa cate-
goria animal.

Rev Inv Vet Peru 2019; 30(3): 1292-1300



Eficacia del florfenicol en infecciones respiratorias en alpacas

P. multocida

100
.
20
9 —@— Erradicacion
% 50 bacteriolégicc? )
- - B - Efecto Bactericida
E
B 40 <eeodkees Efecto
g Bacteriostético
o
20
g
o ¥ a
0 1 2 6 7 8

4 5
CIM ug/mL

Figura 3. Probabilidad de alcanzar el indice ABC,,/CIM segtin la CIM de la cepa de P. multocida
infectante luego del tratamiento con florfenicol (20 mg/kg viai.m.) en alpacas, basado
en la simulacion de Monte Carlo (n=10 000)
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Figura4. Probabilidad de alcanzar el indice ABC,,/CIM segtin la CIM de la cepa de
M. haemolitica infectante luego del tratamiento con florfenicol (20 mg/kg
via i.m.) en alpacas, basado en la simulaciéon de Monte Carlo (n=10 000)
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CONCLUSIONES

El modelo PK/PD permitié estimar el
efecto subterapéutico de florfenicol en
dosis de 20 mg/kg via intramuscular en
alpacas, demostrando la necesidad de
optimizacion de las dosis terapéuticas.
Se demuestra que pequefios incremen-
tos en la CIM determinan grandes cam-
bios en las tasas de eficacia. Esto evi-
dencia la necesidad de incorporar en el
protocolo terapéutico el aislamiento bac-
teriolégico, la determinacion de la CIM
y optimizacion de dosis terapéutica se-
gun la susceptibilidad bacteriana a fin de
evitar fallas terapéuticas y, consecuen-
temente, potenciar el desarrollo de re-
sistencia bacteriana.
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