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Esquema de la presentacion

 Introduccion
* Lo que dice la teoria
* Lo que hacemos en la practica

« COmo podemos mejorar los tratamientos en
el mundo real



Introduccion



FARMACOS MAS UTILIZADOS

o Antibacterianos
o Antiparasitarios
o Antiinflamatorios




TRATAMIENTO
ANTIBACTERIANO




Lo que dice la teoria..



CRITERIOS PARA ESTABLECER UNA
TERAPIA CON ANTIBACTERIANOS

1. Diagndstico de certeza: identificacion del germen
patdgeno, antibiograma, espectro antibacteriano

2. Caracteristicas farmacocinéticas del
antibacteriano: absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecio

3. Reacciones adversas

4. Tiempo de espera

5. Coste del tratamiento

Bordetella



¢ Sabemos “realmente” en que situacion
estamos aplicando los tratamientos?

Susceptibilidad
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Farmacodinamia




Parametros PK/PD

Farmacocinéticos:
— AUC
— Tmax
- Cmax . Concentralion
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Conceptos de eficacia antimicrobiana

 CMI- Concentracion minima inhibitoria- Concentracion mas baja
de antimicrobiano que inhibe completamente el crecimiento de la
bacteria despues de 24-48 horas de incubacion —Deternmmeitio
mediante un metodo de dilucion en medio de cultivo o agar (CLSI
documento M31).

 CBM-Concentracion bactericida minima-Concentracion mas baja
de antibiotico capaz de reducir la poblacion inicial tres unidades
logarritmicas (3 log10 step) después de 24-48 horas de incubacion-
bacteria—Determinadio vitro mediante un método de dilucion en
medio de cultivo o agar (CLSI documento M26).

« Utilizacion a nivel de cepa o a nivel poblacional: CMI50 y CBM90
(incluye el 50 0 90% de los aislados estudiados)



Sensibilidad antimicroblana

(Yoshimura et al, 2002)

TABLE 1
Minimum inhibiting concentrations (MICs) of 16 anumicrobial agents against 6%
Actinobacillus pleuropnerumoniae 1solates

MICs (pg/mil, except PCG, inunits/'ml) Percentage ot

Antimicrobial resistant
agents Range S0 Q¥ isolates
AMPC =0.05-12.5 0.2 .39 4.4
ASPC =0.05-12.5 < (.05 <0.05 4.4
PG = 0.05-50 (.39 (78 4.4
CTF = 0.05 < (0§ = (.05 0

M 0.39-3.13 .56 | .56 0
SPC = 0.05-25 25 25 0
TMS (0.2—6.25 3.13 3.13 0
QTC 0.2-50 0.78 25 324
DOXY 02-12.5 0.39 l.56 1.4
P 0.39-25 0.78 12.5 206
TP 0.2— = 100 0.39 [0 22 .1
FFRC 01078 0.39 039 0

CL 0.39-]1.56 0.78 | .56 0
TAM 1.536—12.5 6.25 12.5 0
DNFX < (L0502 = (.05 < (.05 0

ERFX < (.05-0.2 < 0.05 < (.05 0




¢, Donde se localiza el patdbgeno?

Tejido pulmonar
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¢,.Donde se localiza el antibiotico?

pasteurella

pasteurella

Ratio 1-2: Fluorquinolonas: El antibiotico esta presente en el
compartimento extracelular e intracelular.

Ratio 7-8: Macrolidos (en general): El antibiético se concentra
mucho mas en el compartimento intracelular. Solo es activo frente
a Pasteurellaceael presente en el compartimento extracelular



Determinacion de dosis

Respuesta NS

A | |
*

Dosis seleccionada
| | | | >

Placebol 2 3 Dosis

e La hipoétesis nula
— placebo=D1=D2=D3
 El modelo estadistico lineal
- Y]=0, +§
¢ Conclusion
— D3=D2 > D1 > Placel

Enfermedad respiratoria porcina
*Modelo de infeccidon experimental
5 animales por grupo
3 dosis
*Puntos criticos:

*Mortalidad

sBacteriologia

Clinica



Pauta posologica

 Parametros farmacocinéticos claves dentro de la
poblacion.
— Aclaramiento (media y desviacion estandar) de cada animal
— Biodisponibilidad individual

DOSiS= Aclaramiento x MIC90

Biodisponibilidad

« Parametros farmadinamicos (MIC90) para un
determinado antibioético.



Elementos claves de |la pauta posologica

e Dosis (mg/kg peso vivo/dia)
— Peso
 Frecuencia de administracion
— 1 séla dosis
— 1 dosis cada 24, 48, x horas
 Duracion del tratamiento
— 24 horas
- 1,2, 3.... Xdias
 Via de administracion

— Oral
» Agua de bebida
* Pienso

— Parenteral
e |ntramuscular



Concepto clasico de optimizacion con

antimicrobianos

1000 -

a00 4

i Amoxicilina

E = .-'u'.ﬂ.rmmm
%‘ =95
s
<
g
.
8
:
Cierto para macrolidos §-lactamicos
] e
&0 4] 1

T=C %%l



¢, Son todos los antibioticos iguales?

e Bactericida vs bacteriostatico.

a
Mayoritari mda e Penicilinas Beru:ihm
Cefguinome

tiempo-dependien tEcEHI e

Solo orientativo. Hay que estudiar cada antibiotico, con cada bacteria



¢, Son todos los antibioticos iguales?

* Tiempo dependientes versus concentracion

dependientes Depende de coémo ejercen su
mecanismo de accic

e ;.Donde se localiza el antibioticHay que

Interpretar cuidadosamente donde se concentra el
antibiaotico.



Antibioticos concentracion dependientes

Concentraciol
dependiente

AT R
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Quinolona yMannhemia haemolytica



Antibioticos tiempo dependientes
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Parametros PK/PD

Aminoglycosidas
Flusraquinalones

CraafMIC <:|

Concentration ~ Flugroquinolones
N\ Aone (T s
Vancomycin
- B, ----"'-. MIC
| |
T>MIC PAE
i i Vancomyein
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Time

CMI= MIC

Valores umbral;

AUCO--24MIC > 125
CmaxMIC > 10

T (Intérvalo entre dosis)>(1-5)* MIC= 40-100%



¢, Son todos los antibioticos iguales?

CrmeniCIA Aminoglucdsidos vy fluoroguinolinas
Aminoglocisidos, fluoroguinolinas,
ALCACIM azitromicina, felitromicina, tetraciclinas,

vanoomicing, quinuprstina’daliopristina

. Penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas,
TETIi ﬂﬁ;ﬂ:l‘l‘la entromicing, monobactemas, clantromicing,
= clindamicina, linezolida

O ¢ CoORatrac K sddoa mdx ima

U8 comsesddras Kn inhifatara minima
ABC: drea bapo la cura



Opciones disponibles

e Administracion con fin:
— Terapéutico
— Metafilactico (poblacion en riesgo)
— Profilactico

e Combinacidn de varios antibioticos:
— ¢Por que?
— ¢Para qué?
— ¢Como?

e Tratamiento individual versuscolectivo



ASOCIACION DE ANTIBACTERIANOS

% SINERGIA DE POTENCIACION

Ejem: amoxicilina+estreptomicina

% SINERGIA DE ADICION

Ejem: tetraciclina + tilosina

Campylobacter

% ANTAGONISMO

Ejem: penicilina G + tetraciclina

Estos conceptos son ciertos cuando se trata de una misma bacteria

¢ Estan dirigidos todos los antibioticos frente a la misma bacteria?



Lo que hacemos en la practica.




1. Diagnostico de certeza: identificacion del germen
patdgeno, antibiograma, espectro antibacteriano

2. Caracteristicas farmacocinéticas del
antibacteriano: absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecio

3. Reacciones adversas
Tiempo de espera

5. Coste del tratamiento

Azul= Se tiene poco en cuenta 0 no se realiza

Rojo= Se tiene mucho en cuenta

Bordetella



Tratamiento Iinyectable

¢,Cuanto pesa? ¢, Quién decide cuanto pesa?



)
S
@)
(qv]
-
Q
%)
(@)
o
-
QL
&
qv]
e
©
| -
o
o))
go)
fau
Ne)
go)
o
S
@
O
go)
qv]
o
D)
-
| -
o
qv]
1

n=215
CMI2

S
=
O
O

<

O
O

*e

o~ —

1,6
1,4 -

Tw/bw su

, [ [
@ © <

o o o

0l1eJlusduond

CMI1

ARG ) o 2 g

. . o0, AONNDANS# e o
Noee  # WA v

.

S . 3% W,

of SNEAMMNGNIPY P 4

N

o

% o)
RS A |

o

20 25 30
Time (h)

15

10



Tratamientos en pienso

 Elsistema de administracion se basa en administrar una cantidad
“constante” de farmaco por Kg de pienso, asumiendo:

— Un consumo de pienso/cerdo/dia determinado pero existe una variacion
individual en cuanto al consumo de pienso.

» Los farmacos tienen una estabilidad determinada y se ven afe
por condiciones de elaboracion del alimento (granulacion, etc...).

« Ocurren con mucha facilidad contaminaciones cruzadas con piensos
“blancos”. Es y sera un gran problema siempre.



La prueba del “algodon” de los tratamientos en pienso...

S 0.8° 3 CMI2
E 0.€ - *
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Inter occasions

Variabilidad de las concentraciones plasmaticas de amoxicilina en un grupo de cerdos
alimentados con una dieta que contenia 500 ppm



Variabilidad es un hecho biologico ...




¢, Como mejorar los tratamientos er

el mundo real?




Mejora de tratamientos en la practice

e Sensibilidad antimicrobiana

 Mejora para:
— Inyectable

— Agua de bebida

— Farmacos administrados en pienso



Sensibilidad antimicroblana

* Tener aislamientos de casos clinicos antes de aplicar los
tratamientos

* En porcino se podria plantear muy bien por origenes o
piramides de produccion

e Conocer la sensibilidad antimicrobiana a patdogenos
relevantes en “mi sistema de produccion’:
— Solicitar CMI

— Exigir a un laboratorio qué significa intermedio,
sensible y resistente en el resultado de un antibiograma.



Sensibilidad antimicrobiana

* No es utopico disponer para una empresa de una tabla semejante a:

TABLE I
Minimum inhibiting concentraticns (MICs) of 16 antimicrobial agenis against 638
Acrinobacilus pletwropreuroiiae 1sclates

MICs (pg/ml, except PCG. 1nunits /mil) Percentage of
Antimicrobial resistant
agents Range 5% Qe 1solates
AMPC =0.03-12.5 w2 039 EN )
ASPC =0.05-12.5 =005 =005 4.4
PCG = 0.0 550 039 0.7 H 4.4
CTF =0.05 = 0,05 =005 0
GM 039313 .56 .56 1
SFPC = 000E 25 25 25 0
TME 0.2 5.25 313 313 0
oTC 250 0.7E 25 i24
DO Y 02125 039 1 .56 .
P 03925 078 125 206
TP 02— = 10D 0.3q [al1] 221
FF( [ n3a n3a n
1. n39—-1 %6 0n7H 1 56 n
TAM 1.56—-12.5 6.25 12.5 I
DNFX = 00502 =005 =05 [
ERFX = 00502 =005 =05 [

« Es cuestion de querer hacerlo y de verle la “utilidad”.
e Ayudaria a seleccionar el antibiético mas adecuado en cada caso.



Tratamiento Iinyectable

Tener bien establecido por genética, estirpe, etc
El peso aproximado por semana



Tratamiento Iinyectable

« Utilizar el tamano de aguja adecuado (¢administracion
Intramuscular?)

» Escoger tratamientos inyectables que “encajen bien” con el
manejo que hago en los animales (pincho por la manana
solo, por ejemplo).

e Sequir el prospecto:

— No hacer “alquimismos”. ¢ Puedo administrar doble
dosis cada 24 horas de un farmaco que se administra
cada 12 horas a mitad de dosis?

Sl es estrictamente necesario un uso “off-label”, hablar con
un farmacologo clinico antes de cambiar nada.



Tratamientos en agua de bebida

¢, Es un problema solo de instalaciones?
— No. Es querer hacerlo bien.

¢ Alguien ha cubicado bien un deposito?
— Es de 2.000 litros o de 2176 litros realm

Un punto clave es medir el consumo de agua y
ajustar la cantidad de producto comercial
adicionado a este consumo.



Tratamientos en agua de bebida




Volumen (L)=mt*r?* h




Tratamientos en agua de bebida

* Un ejemplo practico: Doxiciclina en agua de
bebida:

— Cerdos de 80 Kg de peso vivo, afectados de complejo
respiratorio porcino

— ¢ Cuanto beben?...... Entre el 8 y 10% de lo que |
mas 0 menos.....0 sea entre 6,5 y 8 Litros por ce
dia.

— ¢ Porgué no lo medimos exactamente?

« Contadores de agua
e Cubicado del depdsito

¢ES IMPORTANTE SABER EL CONSUMO DE AGUA
EXACTQO?



Tratamientos en agua de bebida

Cerdos de 80 Kg de peso vivo

Consumo teodrico de 7 Litros
cerdo/dia

Deposito de 2176 Litros de
agua (hasta el maximo)

Caracteristicas de la doxiciclina
comercial
— Dosis: 10 mg/Kg peso vivo/dia

— Potencia del producto
comercial: 100 mg/mL

Cantidad a adicionar de
producto comercial en cada
deposito lleno: 2487 mL

Consumo real
(litros/dia)

Cantidad a
adicionar real

(producto
comercial/depos
ito completo)

Desvio respecto
de la cantidad
calculada sobre
el consumo

estimado

Primer dia
5 3482 40%
Segundo diag
6 2901 17%
Tercer dia
6,4 2720 9,4%




Tratamientos en pienso

 Es muy dificil de mejorar sin cambiar
significativamente el sistema de
administracion porque se basa en
administrar una cantidad “constante”

farmaco por Kg de pienso asumiendo:
— Un consumo de pienso/cerdo dia determinado

— Existe una variacion individual en cuanto al
consumo de pienso.

Sin embargo puede haber soluciones inteligentes.....



Tratamientos en pienso

 Alo mejor la solucidn viene de la mano de una “optimizacion de la
nutricion” que permite hacer una “medicacion de precision”;
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Muchas gracias por su atencio
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