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RESUMEN

Se evalud el efecto de dosis elevadas de florfenicol
sobre algunos parametros hematolégicos en cabritos.
Tres grupos de seis cabritos de raza Saanen de 1, 2 y
4 meses de edad, fueron tratados con florfenicol a la
dosis de 40 mg/kg. Cada dosis fue administrada por
via intramuscular durante 3 dias con intervalos de 24
horas. Se obtuvieron muestras de sangre al dia 0 y
alos 3, 4, 5, 6 y 7 dias de iniciado el tratamiento. Se
determinaron los siguientes parametros hematolégicos:
hematocrito, concentracion de hemoglobina, volumen
corpuscular medio, eritrocitos, neutréfilos, linfocitos y
plaquetas. El tratamiento con florfenicol no afecté a los
parametros hematolégicos bajo estudio en los cabritos
de un mes de edad. Por el contrario, en cabritos de
dos y cuatro meses de edad, los conteos de eritrocitos,
leucocitos, neutréfilos, linfocitos y monocitos aumentaron
transitoriamente para luego disminuir o retornar a los
valores basales a los seis y siete dias luego de iniciado
el tratamiento. Estos hallazgos contrastan con los
reportados por otros autores, quienes observaron que,
en animales adultos, tanto la dosis terapéutica como las
dosis elevadas de florfenicol afectaron negativamente
los conteos de eritrocitos y leucocitos. Los resultados
obtenidos en este estudio muestran que las alteraciones
de los pardmetros hematolégicos observadas en cabritos
tras la administracion de elevadas dosis de florfenicol
fueron transitorias y no afectaron el bienestar ni la salud
de los animales.

Palabras clave: cabritos, florfenicol, dosis elevadas,
hematologia

ABSTRACT

The effect of high doses of florfenicol on certain
hematological parameters in goat kids was evaluated.
Three groups of six Saanen goat kids aged 1, 2, and
4 months were treated with florfenicol at a dose of 40
mg/kg. Each dose was administered intramuscularly for
three consecutive days at 24-hour intervals. The blood
samples were obtained on day 0 and days 3, 4, 5, 6, and
7 after starting treatment. The following hematological
parameters were determined: hematocrit, hemoglobin
concentration, mean corpuscular volume, erythrocytes
neutrophils, lymphocytes, and platelets. Treatment with
florfenicol did not affect the values of the hematological
parameters under study in 1-month-old goats, but
in the 2- and 4-month-old goat kids, the counts of
erythrocytes, leukocytes, neutrophils, lymphocytes,
and monocytes increased transiently, then decreased
or returned to baseline values on days 6 and 7 after
starting treatment. These findings contrast with those
reported by other authors, who observed that, in adult
animals, both therapeutic and high doses of florfenicol
negatively affected the count of erythrocytes and
leukocytes. The results obtained in this study show
that alterations in hematological parameters observed
in goats after administration of high doses of florfenicol
were transient and did not affect the well-being or
health of the animals.
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INTRODUCCION

El florfenicol (FF) es un antibiético del grupo de los
anfenicoles y que es de uso exclusivo en Medicina
Veterinaria y su efectividad es igual o incluso mejor que la
de su predecesor el cloranfenicol*5¢. Es bacteriostatico,
actua uniéndose de manera irreversible a la subunidad
50S de los ribosomas bacterianos inhibiendo la sintesis
proteica y su accién es dependiente de la concentracion®.
Es efectivo sobre bacterias gramnegativas como
Pasteurella multocida, Haemophilus sommus,
Escherichia coliy también sobre bacterias grampositivas
como Staphylococcus aureus' y esta recomendado para
tratar infecciones del tracto respiratorio e intestinal en
cerdos y bovinos2.

Por ser la caprina una especie productiva menor,
para esta no se dispone de una dosis estimada de FF,
por lo tanto, los caprinos son tratados en la modalidad
fuera de rétulo con la posologia utilizada en bovinos que
consiste en una Unica dosis de 40 mg/kg o dos dosis de
20 mg/kg con un intervalo de 48 administradas por via
intramuscular’. No obstante algunos autores no descartan
que ante cuadros infecciosos particulares puedan ser
administradas dosis mas elevadas?.

Aunque se acepta que FF no produce el cuadro
de anemia aplasica irreversible de su predecesor el
cloranfenicol®, se ha reportado que dosis elevadas en
humanos, peces, camellos, alpaca y cerdos presentaron
efectos secundarios reversibles dependientes de la
dosis que consistieron en anemia, leucocitopenia y
trombocitopenia®'"12.13.14,

En caprinos adultos se reporté que la administracion
de tres dosis de FF de 40 y 60 mg/kg administradas con
intervalos de 24 h redujeron de manera transitoria los
conteos de eritrocitos y leucocitos, pero que sus los
valores retornaron a la normalidad una vez finalizado
el tratamiento®. Por otra parte, Ruiz y col.”® reportaron
que en cabras adultas, tres dosis de 40 mg/kg de FF
administradas con intervalos de 24 h incrementaron
transitoriamente el conteo total de leucocitos y en
particular de neutréfilos y monocitos.

Sin embargo, no se dispone de informacion acerca
del efecto que dosis elevadas de FF tendrian sobre la
biometria hematica de caprinos jovenes, siendo esta
categoria la mas susceptible de padecer enfermedades
infecciosas de etiologia bacteriana y de ser tratadas
con FF. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto
de una dosis elevada de FF sobre algunos parametros
hematoldgicos en caprinos de 1, 2 y 4 meses de vida en
la region centro de la provincia de Santa Fe, Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Todas las actividades descriptas en este estudio fueron
aprobadas por el Comité Asesor de Etica y Seguridad
(C.A.E.S.) de la Facultad de Ciencias Veterinarias de
la Universidad Nacional del Litoral (FCV-UNL) bajo el
numero de protocolo 573/20.

Se utilizaron un total de 18 cabritos de raza Saanen
pertenecientes a la Unidad Académico Productiva
(UAP) de la FCV-UNL, ubicada en el departamento Las
Colonias de la provincia de Santa Fe, Argentina. Segun
su edad, los cabritos fueron distribuidos en tres grupos
experimentales conformados por seis animales cada
uno: cabritos de 1 mes (4,1 — 6,1 kg), cabritos de 2 meses
(8,3 — 10 kg) y cabritos de 4 meses (17,7 — 23,3 kg). Cada
grupo experimental estuvo constituido por tres machos
y tres hembras. Todos los animales al inicio del ensayo
se hallaban clinicamente sanos y ninguno habia recibido
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tratamiento farmacolégico 30 dias anteriores al inicio
del mismo. Durante el ensayo, los animales estuvieron
confinados en un corral donde fueron alimentados a base
de concentrado disponiendo diariamente acceso a un
potrero con pastura natural. Durante todo el ensayo los
animales tuvieron libre acceso al agua.

Los animales fueron tratados con una solucidn
inyectable de FF al 30% (Floroxin® Biogénesis Bago),
con tres dosis de 40 mg/kg administradas por via
intramuscular con intervalos de 24 h (dias 0, 1y 2). Para
evitar el dafio del tejido muscular en el miembro posterior,
el FF se administré por via intramuscular en la region del
cuello, lado izquierdo. Previo a la administracion de la
primera dosis (dia0) y alos 3,4, 5, 6 y 7 dias posteriores
a la administracion de la primera dosis, se obtuvieron
por punciéon de la vena yugular muestras de sangre
con anticoagulante (EDTA). Para evitar el dafio tisular
producido por la extraccion, las muestras de sangre
fueron obtenidas alternando las venas yugular derecha e
izquierda. Las muestras se refrigeraron para su traslado
al Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Escuela
de la FCV-UNL en donde fueron procesadas.

Durante el estudio y siete dias posteriores a la
finalizacion del mismo, los animales se mantuvieron
en observacién, evaluando su estado general,
comportamiento, anormalidades en el consumo de
alimento y agua, la apariencia de la orina y las heces y
la aparicion de cualquier otro signo clinico que pudiera
haber sido asociado al tratamiento con FF.

Se determinaron los valores de hematocrito (Hto),
hemoglobina (Hg), volumen corpuscular medio (VCM),
eritrocitos (GR), leucocitos totales (GB), neutrofilos (N),
linfocitos (L), monocitos (M), eosinéfilos (E), baséfilos (B)
y plaquetas (PL).

El Hto y los recuentos totales de GR, GB, PL y el
VCM se determinaron con el Auto Hematology Analyzer
Mindray BC 2800 Vet. La concentracién de Hg se
determin6d por espectrofotometria con el método de
cianometahemoglobina. La féormula leucocitaria relativa
y los cambios cualitativos (forma, tamafio, color,
inclusiones) de los distintos componentes celulares se
determinaron por evaluacién microscoépica de extendidos
sanguineos coloreados con May-Grinwald Giemsa.

Los valores de <cada parametro hematoldgico
observados en el dia 0 fueron considerados valores
testigos o basales.

Los resultados se analizaron considerando dos
aspectos: la significacién estadistica de los hallazgos y
el efecto clinico de los mismos.

El analisis estadistico de los valores basales de cada
parametro hematolégico en los animales de 1, 2 y 4
meses se realizé con el test de ANOVA de una via. Las
comparaciones multiples se realizaron con el test de
Tukey.

Para cada edad (1, 2 y 4 meses), el analisis estadistico
de los valores de cada parametro hematolégico
observados en los dias 0, 3, 4, 5, 6 y 7 se realiz6 con el
test de ANOVA de una via para muestras pareadas. Para
cada parametro, los valores observados en cada dia de
muestreo se compararon con su correspondiente valor
basal con el test de Dunnett.

Los analisis estadisticos fueron realizados utilizando
la hoja de calculo Microsoft Excel (2007) y el software
Graph Pad Prism Version 8.4.3 (686) y en todos los casos
el limite de significacion fue fijado en 5% (p = 0,05).

Elefectoclinicodel FF sobre un parametro hematolégico
se catalogé en dos niveles: a) un efecto clinico leve:
cuando en algunos dias de muestreo uno o algunos
individuos presentaron de manera transitoria, valores



mayores o0 menores a los limites superior o inferior del
intervalo de referencia correspondiente y b) un efecto
clinico relevante: cuando en varios dias de muestreo,
los valores promedio junto con la mayoria de los valores
individuales se hallaron excluidos del intervalo delimitado
por los valores maximos y minimos de referencia.

Para determinar el efecto clinico del FF sobre los
parametros hematoldgicos, se utilizaron como puntos
de corte clinico los valores maximos y minimos de los
intervalos de referencia de los parametros hematoldgicos
en caprinos de laregion centro de la provincia de Santa Fe
reportados por Ruiz y col.'® que se presentan en la tabla 1.

RESULTADOS

Los parametros hematoldgicos expresados como
promedio y desvio estandar en el dia 0 y el resto de los
dias de muestreo se presentan en las tablas 2 y 3. No
se reportaron los valores de E y B, porque estuvieron
sesgados a causa de que muchos animales presentaron
conteo cero y otros presentaron conteos elevados.

Las representaciones gréaficas de la evolucion temporal
de los parametros hematolégicos en los cabritos de 1, 2
y 4 meses se presentan en las figuras 1y 2. A los fines
de facilitar la evaluacion del efecto clinico del FF, los
parametros hematoldégicos se expresaron como media
aritmética y los valores maximos y minimos observados.

Evaluaciéon general del efecto de FF sobre los
parametros hematolégicos

La evaluacion general del efecto del FF sobre los
parametros hematolégicos se realizé por inspeccion
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visual de las figuras 1 y 2, analizando la tendencia de
los conteos entre los dias 3 y 7 respecto de los valores
basales (dia 0).

En los animales de 1 mes, con excepciéon de los M
cuyos conteos decrecieron en los dias 3 y 5, los valores
del resto de los parametros se mantuvieron estables
durante todo el ensayo.

En los animales de 2 y 4 meses, los conteos de Hto,
Hg y PL se mantuvieron estables durante todo el ensayo,
mientras que el resto de los parametros hematoldgicos
presentaron variaciones disimiles segun la edad.

En los animales de 2 meses a excepcién de los M cuyos
conteos solo se incrementaron el dia 3, los conteos de
GR, GB, N y L se incrementaron a partir del dia 3 hasta
los dias 5 y 6, retornando el dia 7 a conteos similares a
los basales.

En los animales de 4 meses, con excepcion de los GRy
los L cuyos conteos descendieron al final del ensayo, los
conteos de GB, N, y M se mantuvieron elevados desde el
dia 3 hasta el ultimo dia de muestreo.

Evaluacion estadistica de los valores basales

No se hallaron diferencias estadisticas asociadas a la
edad en los valores basales de Hto, Hg, GB, N, L, My
PL. Por otra parte, los valores de GR se incrementaron
en forma directamente proporcional a la edad, mientras
que lo opuesto se observé para el VCM (tabla 2), donde
el analisis estadistico mostré que los valores basales de
GR y VCM observados a 1, 2 y 4 meses de vida fueron
diferentes entre si (p < 0,05).

Evaluacién estadistica del efecto del FF sobre los
parametros hematolégicos

Tabla 1. Valores hematolégicos de referencia de caprinos del Departamento Las Colonias, situado
en la region centro de la provincia de Santa Fe, Argentina'®.

Parametro Unidades Intervalo de referencia
Hto % 18 - 31
GR x108/uL 7,5-18,8
Hg g/dL 6,62— 10,4

VCM fL 11,6 — 34,3
GB x10%/uL 7,40 - 20,3
N x103/puL 2,21-9,0
E x103/puL 0-0,760
B x103/puL 0-0,25
L x103/puL 4,7 -12,0
M x103/puL 0,08 - 0,81
PL x105/puL 3,39-6,10

Hto: hematocrito; GR: eritrocitos; Hg: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular
medio; GB: leucocitos; N: neutréfilos; L: linfocitos; E: eosinéfilos; B: baséfilos, M:

monocitos; PL: plaquetas.
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Tabla 2. Evolucion temporal de los valores de hematocrito, eritrocitos, hemoglobina, volumen corpuscular medio y leucocitos en
cabritos de 1, 2 y 4 meses de vida luego de tres administraciones de 40 mg/kg de florfenicol por via intramuscular con intervalos
de 24 horas.

Edad Dias de control
Parametros
(meses) 0 3 4 5 6 7
1 26 £ 1,97 26 £ 2,04 27 + 2,66 25+ 1,63 26 + 3,87 25+ 1,63
I(-!;‘; 2 25+ 2,71 27 £1,10 26 + 1,21 26 + 1,26 26 + 2,50 24 + 1,94
0
4 25+ 2,83 27 £ 1,97 27 £ 1,10 26 + 1,86 27 £ 0,98 26 + 1,76
1 11,3 +£1,04+ 10,9+0,63 11,3+0,73 10,9 £ 0,51 11,6 + 1,66 11,4 £ 0,38
GR 2 14,4 + 1,60+ 16,8 +1,17* 16,2+1,15* 16,5+0,92* 156+ 1,74 15,1+ 1,43
(x 106/pL)
4 18,1 +1,32+ 19,4+1,59 20,0+1,54* 19,5+1,93* 18,9+1,54 18,9+0,64
1 8,60+0,69 8,37+0,68 8,60+0,92 8,33+0,42 8,55+112 8,33+0,48
(;3” 2 8,60+0,94 9,02+0,42 9,05+0,53 912+0,65 8,72+0,93 8,27 +0,63
4 8,97 £+ 1,04 8,99 +£0,71 9,12 + 0,41 8,83+0,52 8,91+0,43 8,68+0,62
1 24,0 +1,70+ 26,0+0,59 22,3+0,74 24,7+1,83 250+1,74 24,7 +1,58
\:f(:_n)n 2 16,1 £ 0,76+ 16,2+0,90 16,0+0,36 16,4+0,94 14,3+0,58 15,7+ 0,65
4 11,1 £0,36+ 12,5+0,36 13,3 +0,21 10,0 £ 4,56 14,7 £ 0,12 12,6 £ 0,14
1 10,6 + 1,52 9,57+0,59 9,90+0,70 9,82+1,14 10,1+ 0,95 10,0 £ 0,66
GB 2 10,7 £1,89 14,3 +2,95* 13,4+2,84* 14,0+2,39* 12,9+1,63* 11,4+2,29
(x 103/pL)
4 12,8 +2,36 15,7 +2,71* 16,1 +£3,09* 15,0 +2,30* 14,4 +2,56* 16,1+ 3,31*

*Valor promedio diferente (p < 0,05) respecto del valor basal correspondiente (dia 0)

+Valor promedio diferente (p < 0,05) respecto de los otros dos valores basales.

Los valores observados en el dia 0 y el resto de los dias de control estdn expresados como valores promedio y desvio
estandar. El resto de los simbolos fueron explicados al pie de la tabla 1.

Tabla 3. Evolucién temporal de los valores de neutréfilos, linfocitos, monocitos y plaquetas en cabritos de 1, 2 y 4 meses de vida
luego de tres administraciones de 40 mg/kg de florfenicol por via intramuscular con intervalos de 24 horas.

Dias de control

. Edad
Parametros m
(meses) 0 3 4 5 6 7

1 4,06 + 1,09 3,66 + 0,46 3,59+0,24 3,78 £ 0,85 3,49 +0,47 3,68+0,56
N 2 3,42 £ 0,71 5,62 +1,77 5,26 £ 1,35 5,55+ 1,74 519+1,63 4,19 +1,50

(x 103/pL)
4 4,44 + 1,27 5,82 +0,82* 5,61 +0,34* 5,75+0,63* 5,40+0,81* 5,83+1,58
1 6,29 + 1,04 5,74 + 0,48 5,98 + 0,51 5,82 + 0,60 6,12+ 0,70 5,99+0,49
L 2 6,90 + 1,32 8,24 +1,79 7,71 £ 1,77 8,01 + 1,38 7,24 £1,01 6,69+ 1,02

(x 103/pL)
4 7,55 + 2,28 9,12 + 2,16* 9,75 +2,85* 8,48 +2,07* 8,46+2,37* 7,98+2,37
1 0,25+ 0,08 0,13 £ 0,05* 0,21 +0,08* 0,13 +0,07* 0,24 + 0,10 0,22 +£0,07
M 2 0,26 £ 0,12 0,32 +0,25 0,25+ 0,12 0,26 £ 0,14 0,28 + 0,11 0,30 £ 0,12

(x 103/pL)
4 0,25+ 0,18 0,44 £ 0,17 0,31 £ 0,11 0,38 +0,19 0,23+0,16 0,46 £ 0,23
1 5,62 + 0,49 5,60 + 0,27 5,63+0,16 5,64 £ 0,20 5,562+0,26 5,53+0,32
PL 2 5,49 + 0,40 5,56 + 0,43 5,72 £ 0,40 5,41 £ 0,24 515+0,39 5,27 +£0,44

(x 105/pL)
4 5,42 + 0,95 5,67 + 0,89 5,50 £ 0,92 5,66 + 0,75 518 +0,53 4,83 +0,33

*Valor promedio diferente (p < 0,05) respecto del valor basal correspondiente (dia 0)
Los valores observados en el dia 0 y el resto de los dias de control estan expresados como valores promedio y desvio
estandar. El resto de los simbolos fueron explicados al pie de la tabla 1.
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Figura 1. Evolucion temporal de los valores de hematocrito, eritrocitos, hemoglobina y leucocitos en cabritos de
1, 2 y 4 meses de vida tras la administracion intramuscular de tres dosis de 40 mg/kg de florfenicol con 24 horas
de intervalo. Las lineas de puntos horizontales corresponden a los valores maximos y minimos de los intervalos
de referencia. Los valores observados en el dia 0 y el resto de los dias de control estan expresados como media
aritmética y los valores maximos y minimos observados.

Figura 2. Evolucién temporal de las concentraciones de neutréfilos, linfocitos, monocitos y plaquetas en cabritos
de 1, 2 y 4 meses de vida tras la administracion intramuscular de tres dosis de 40 mg/kg de florfenicol con 24 horas
de intervalo. Las lineas de puntos horizontales corresponden a los valores maximos y minimos de los intervalos
de referencia. Los valores observados en el dia 0 y el resto de los dias de control estan expresados como media
aritmética y los valores maximos y minimos observados.
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El estudio estadistico hall6 que los conteos de los
GR en los animales de 2 y 4 meses fueron mayores sus
conteos basales entre los dias 3 a 5 y entre los dias 4
a 5 respectivamente. Por otra parte, los conteos de los
GB en los animales de 2 y 4 meses fueron mayores a los
conteos basales entre los dias 3 a 6 y entre los dias 3 a
7 respectivamente (tabla 2).

En el caso de los N y L, solo en los individuos de 4
meses se hallaron valores mayores a los basales entre
los dias 3 a 6 (tabla 3). Solamente en los M se observo en
los animales de 1 mes un descenso de los valores entre
los dias 3 a 5 (tabla 3).

Evaluacion clinica de los valores basales

El dia 0 a los 4 meses, se observd que 3, 1y 2 animales
presentaron conteos mayores al limite maximo de
referencia para GR, Hg y PL respectivamente, mientras
que 1 animal presentd para L un conteo menor al limite
inferior de referencia (figuras 1y 2).

Evaluacién clinica del efecto del FF sobre los
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parametros hematolégicos

En este estudio el efecto clinico del FF sobre los
parametros hematolégicos se catalogo en tres niveles:

a) Ausencia de efecto clinico: en todos los dias del
ensayo los valores promedio y maximos y minimos
que hallaron dentro de los limites de referencia. Este
nivel se presenté en Hto, GB, Ny M en los animales
de 1, 2 y 4 meses (figuras 1y 2).

b) Efecto clinico leve: presencia esporadica de
animales con valores por fuera de los limites maximos
y minimos de referencia. Este nivel se presenté en Hg,
L y PL en animales de 4 meses (figuras 1y 2).

c) Efecto clinico relevante: en varios dias de
muestreo tanto los valores promedio como los de
varios animales se hallaron por encima del limite
maximo de referencia. Este nivel solo se observé en
GR a partir del dia 3 hasta el dia 7 en los animales de
4 meses (figura 1).

La sinopsis de los hallazgos estadisticos y clinicos
se presenta en la tabla 4.

Tabla 4. Sinopsis de los efectos del florfenicol sobre los valores de los parametros hematolégicos en cabritos de 1, 2 y 4 meses
de vida, observados luego de tres administraciones de 40 mg/kg de florfenicol por via intramuscular con intervalos de 24 horas.
Se indica la tendencia (incremento-disminucion) de los valores, la persistencia del efecto (transitorio-permanente), la significancia
estadistica o clinica de la modificacion de los valores y si estas pueden ser asociadas al tratamiento realizado.

. Edad . . . Efecto del Significancia Significancia
Parametro Tendencia Persistencia . f e oo
(meses) florfenicol estadistica clinica
Hto 1,2Y4 - - - - -
1 - - - - -
GR 2 Incremento Transitorio Si Si No
4* Incremento Transitorio Si Si Si
Hg 1,2Y4 - - - - -
VCM ! - ) . - -
2Y 4 Incremento Transitorio Si No No
1 - - - - -
GB N . .
2Y 4 Incremento Transitorio Si Si No
N 2 Incremento Transitorio Si No °
4 Incremento Transitorio Si Si No
1 - - - - -
L 2 Incremento Transitorio Si No No
4* Incremento Transitorio Si No Si
M 1 Disminucién Transitorio Si Si No
2y4 Incremento Transitorio Si No No
PL ! - - - - )
2y 4 No No No No Si

Los guiones (-) indican ausencia de efectos en todos los dias de control; *Indica la edad (mes) en los que se observo
significancia estadistica y clinica del efecto del FF; ** Dos animales presentaron valores mayores al limite de referencia
desde al inicio del ensayo (dia 0); el resto de los simbolos ya fueron explicados al pie de la tabla 1.
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DISCUSION

Para realizar o renovar el registro de una especialidad
farmacéutica veterinaria y obtener la autorizacion para
su comercializacién y empleo en una especie animal
productora de alimentos, las agencias reguladoras exigen
la realizacion de determinados estudios clinicos entre
los que se encuentran: estudios de farmacocinética y
biodisponibilidad, estimacion del tiempo de espera pre-
faena, estimacion del tiempo de retiro en leche y pruebas
de eficacia e inocuidad, por nombrar algunos. Todos estos
estudios requieren de una considerable inversion por
parte de las compafiias farmacéuticas que deben evaluar
cuidadosamente los costos y el retorno que obtendran de
la venta de su producto en el mercado. Este planteo deja
afuera a todas aquellas especies productoras menores
entre las que se encuentra la especie caprina’, debido a que
la proyecciéon de ventas de su producto en esta especie,
no representaria un retorno suficiente para garantizar una
inversion en investigacion y desarrollo de ese tipo. De esta
manera, para esta especie no existe indicaciéon de uso de
muchos antibidticos en el rétulo del envase, ni se disponen
de dosis terapéuticas estimadas y probadas para la misma.

Sin embargo, la problematica de las enfermedades
bacterianas también afecta al sector productor caprino,
y aunque para esta especie no haya indicacion explicita
para el uso de antimicrobianos, es necesario tratar a los
animales aun con una base empirica''8.

Este fendmeno no ocurre solamente en Argentina sino
también en el resto de los paises donde en la especie
caprina el empleo de antimicrobianos se realiza en la
modalidad fuera de rétulo utilizando dosis extrapoladas de
otra especie rumiante como la bovina o la ovina”19:20.21,

Tanto para The Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) y The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST), dentro de los puntos
de corte para categorizar la sensibilidad de una cepa
bacteriana a un antibidtico, ademas de las clasicas
categorias de bacteria sensible (S) y bacteria resistente (R),
ambos organismos consideran una categoria intermedia (I)
denominada: susceptible dosis dependiente?? o susceptible
a mayor exposicién?, lo que se interpreta como la alta
probabilidad de éxito terapéutico si se aumenta la exposicion
de la bacteria al agente antibiético ajustando el régimen de
dosificacién o su concentracion en el sitio de la infeccion.

Esto deja a criterio del profesional el modo con el que
ajustar la posologia, ya sea incrementando la dosis,
modificando la frecuencia de administracion o ambas
cosas, por lo que es necesario conocer hasta cuanto la
dosis de un antibiotico puede ser incrementada sin que los
efectos secundarios de este no afecten la salud ni pongan
en riesgo la vida del animal.

Considerando que dentro de la especie caprina, los
animales jévenes son la categoria mas susceptible de
padecer infecciones, se consider6 que era importante
conocer el efecto que tendrian tres dosis de 40 mg/kg de
FF administradas con intervalos de 24 horas sobre los
parametros hematoldgicos en cabritos de 1, 2 y 4 meses.

El incremento en el conteo de GR y el descenso de
los valores de VCM asociados al incremento de la edad
observados en el dia 0 de este estudio, es un fendmeno
que también fue reportado en bovinos?*?%y el mismo se
explica porque estos parametros varian con el crecimiento
de los animales, ocurriendo los mayores cambios antes
de la pubertad. Es importante que el clinico considere la
variacion de estos parametros asociada a la edad de los
cabritos a fin de diferenciarla de los efectos colaterales del
FF como de los efectos asociados a patologias.

Las diferencias estadisticas halladas entre algunos
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dias de muestreo respecto de los valores basales por el
incremento de los valores GR y GB en animales de 2 y
4 meses, N y L en animales de 4 meses y el descenso
de los valores M en animales de 1 mes indican que las
diferencias no pueden ser atribuidas al azar y que pueden
ser asociadas al tratamiento realizado con FF.

No obstante, en un ensayo clinico siempre debe tenerse
presente que la existencia de una diferencia significativa
no siempre va ligada a la relevancia clinica del fendmeno
en estudio y esto se debe a que la significacion estadistica
no siempre puede resolver la incertidumbre clinica en un
escenario habitual?®.

Para un clinico, el universo de la poblaciéon esta
representado por un individuo, del cual solo dispone de
valores hematoldgicos y sus valores de referencia para
decidir entre lo normal y lo patoldgico y es aqui en donde
adquiere importancia el concepto de efecto clinico.

En este sentido no solo bastd con demostrar desde el
punto de vista estadistico el efecto del FF sobre algunos
pardmetros hematolégicos, sino también que estos
fueran clinicamente relevantes. Es decir, determinar
que los valores de estos se hallen por dentro o por fuera
de los valores minimos y maximos de los intervalos de
referencia correspondientes.

No obstante, para determinar el grado de relevancia
clinica del efecto del FF sobre la biometria hematica de
los cabritos, se debieron considerar factores como: el
grado con que el valor de un parametro hematolégico
se aparté de los limites de referencia, si la alteracién
ya estaba presente en los valores basales o si esta
alteracion se present6 de manera transitoria en algun dia
de control, en varios dias consecutivos o si la alteraciéon
persistié durante todo el tiempo que duré el ensayo.

En este estudio consideramos que el Unico parametro
hematolégico en el que se observé un efecto clinico
relevante del FF fue el conteo de los GR en el que ademas
de las diferencias estadisticas demostradas, los valores
promedio y los conteos individuales de varios animales
presentaron valores por encima del limite superior de
referencia entre los dias 3 y 7 del ensayo.

En el resto de los parametros hematoldgicos en los que
transitoriamente se han observado efectos clinicos leves
se trat6 siempre de valores préximos a los limites superior
e inferior de referencia. En los casos observados en este
estudio, los animales no presentaron signos clinicos que
pudieran asociarse a la presencia de alguna patologia
especifica por lo que se concluyd que carecieron de
relevancia clinica.

Este fendmeno puede explicarse porque en terapéutica,
es frecuente que tras la administracion de la dosis de un
farmaco a un grupo de animales, muchos no presentan
efectos colaterales y unos pocos pueden presentar
algun efecto secundario que remite tras la supresién del
tratamiento?2.

Es escasa la informacién que se dispone acerca del
efecto del FF sobre los parametros hematoldgicos
en caprinos®?®. Se ha reportado el efecto de dosis
terapéuticas de FF sobre la biometria hematica de
cabras adultas con resultados contrapuestos. Hamed y
col.? evaluaron el efecto de dos dosis de 20 mg/kg de FF
administradas por via intramuscular con 48 h de intervalo
y observaron que el conteo de GB se incrementd entre
los dias 1 y 17 posadministracion de la ultima dosis,
siendo los conteos de L y M los que presentaron mayor
incremento.

Por otra parte, Shah y col.® observaron que tres dosis
de FF de 20 mg/kg administradas con intervalos de
24 h produjeron un descenso transitorio en el conteo
de L, en las 24 h de iniciado el tratamiento. A su vez,
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observaron que tres dosis altas de FF de 40 y 60 mg/
kg, administradas con la misma frecuencia que la
anteriormente mencionada, produjeron una disminucion
en los niveles de GR, Hg, Hto, GB y L, los que retomaron
a sus valores basales a las 96 h de iniciado el tratamiento.

En el presente estudio, al evaluar el efecto de dosis
elevadas de FF sobre la biometria hematica de cabritos
de 1, 2 y 4 meses se hallaron resultados contrapuestos
a los reportados por Shah y col.?, sin embargo, estos
concuerdan con los reportados por Ruiz y col." tras la
administracion de tres dosis de 40 mg/kg de FF con
intervalos de 24 h. Al presente, no hemos hallado en
la literatura internacional reportes que coincidan con
los hallazgos de nuestro estudio, ni que expliquen
en caprinos, el incremento de los conteos de GB, N y
M producidos por una dosis elevada de FF. Un efecto
colateral similar fue reportado por Bardhany col.?* quienes
observaron que tras la administracion de dosis elevadas
de FF a Oreochromis niloticus (Tilapia del nilo) produjo
lesiones histopatoldgicas en el bazo que consistieron en
el aumento del espacio sinusoidal, necrosis esplénica,
proliferacién de pulpa blanca, esplenitis y hemorragias
de pulpa roja, observandose un aumento exponencial
del recuento de leucocitos. En ese estudio las lesiones
histopatolégicas y la modificacion de los parametros
hematolégicos remitieron luego de suspender la
administracion de FF.

CONCLUSION

En el ambito de la farmacologia es bien conocido el
hecho que, a excepcion de la penicilina, todas las drogas
tienen efectos colaterales o secundarios que remiten
luego de que el tratamiento finaliza o es discontinuado.
En muchos casos, estos efectos estan representados
por manifestaciones clinicas leves a moderadas que no
representan un riesgo para la vida del paciente o que,
como en este caso, son puestas de manifiesto por las
pruebas complementarias de laboratorio.

En este trabajo se ha hallado que las dosis elevadas
de FF en caprinos de 1, 2 y 4 meses produjeron
modificaciones transitorias en los valores de varios
parametros hematoldgicos (p<0,05). Sin embargo,
como estos valores se mantuvieron comprendidos entre
los limites maximos y minimos de los intervalos de
referencia durante todo el tiempo que durd en ensayo, se
los considero sin relevancia clinica.

De la misma manera se hall6 que algunos animales
eventualmente presentaron de manera esporadica
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