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Farmacodinamica y farmacocinetica

Las caracteristicas farmacocinéticas (FC) y farmacodinamicas (FD) de los agentes antimicro-
bianos son esenciales para entender su modo de accion y su eficacia. En el siguiente docu-
mento analizaremos la farmacocinética del hidrogenofumarato de tiamulina (HFT, Denagard®)
en el tracto intestinal y la relacion con su farmacodinamica y el efecto clinico contra Lawsonia

intracellularis.

Ulrich Klein'y Javier Piqué?

' Global Technical Services Manager. No-
vartis Animal Health Inc.; Basilea, Suiza.

2 Profesional Services FAB. Novartis Sani-
dad Animal, S.L., Espafa.

Denagard® es marca registrada de Novartis AG,
Basilea, Suiza.

Estudio

En un desafio experimental se evalud' el
efecto de Denagard® premix en pienso como
tratamiento (150 ppm, empezando 7 dias
después de la infeccidén experimental y du-
rante un periodo de 14 dias) o como preven-
cion (5o ppm, empezando 2 dias antes de la
infeccion experimental y durante 21 dias).
Todos los cerdos que recibieron Denagard®,
fueraen modo de tratamiento (150 ppm) o de
prevencion (5o ppm) permanecieron clinica-
mente normales y libres de diarrea durante

la prueba, y no mostraron lesiones intesti-
nales en el estudio post-mortem (tabla 1).

En otro ensayo se evalud la concentracion
de HFT en el contenido intestinal después
de su adicién en el pienso a 170 y a 220 ppm
durante 14 dias® y asi poder estimar la rela-
cién entre la dosificacion en pienso de HFT y
el contenido de HFT en el colony en el ileon®
(Grdfico 1).

Resultados

Concentraciones efectivas de hidrogenofu-
marato de tiamulina (Denagard®) son alcan-
zadas en el contenido del ileon a través de
medicacidn en pienso.

En el grdfico 2 observamos la relacion de la far-
macocinética y la farmacodindmica de HFT
con su actividad clinica contra la ileitis. Asi
el efecto terapéutico esencial de Denagard
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Tabla 1: Resultados de necropsia’ (ileon) en grupo control infectado, grupo con dosis de
tratamiento (150 ppm), y grupo con dosis de prevencion (5o ppm)'.

Lesiones macroscépicas Lesiones microscdpicas
Grupo control infectado 6/7 7/7
Denagard so ppm (P) o/6 o/6
Denagard 150 ppm (T) o/7 o/7

Ambas concentraciones de Denagard® fueron suficientes para inhibir el desarrollo de la ileitis.
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Grafico 1: Concentracion estimada de tiamulina en colon e iledn?3.
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Grafico 2: Relacion FC/FD de hidrogenofumarato de tiamulina en el contenido del ileon con la
concentracion minima inhibitoria (CMI_) de Lawsonia intracellularis (0,125 p/mL).

contra la ileitis se puede explicar por la farma- extracelularmente como intracelularmente
cocinética de su componente activo en el in- en los enterocitos del ileon. Asi se hallaron4
testinoy la alta sensibilidad que muestran las CMI_ y CMI_ de HFT muy reducidos (o,125p/
cepas de L.intracellularis a este antibidtico. ml) contra cepas de L.intracellularis aisladas

en Europay en Estados Unidos.
Estos resultados de actividad se alinean con
recientes datos de CMI (Concentracion Mi-
nima Inhibitoria) donde se determind que el
hidrogenofumarato de tiamulina es también
el antimicrobiano mas activo en la inhibicidn =» Denagard®eseficaz parala prevencion
de la actividad de la L.intracellularis* tanto y tratamiento de la ileitis.

Conclusiones
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=> Denagard® afiadido en el pienso con- encial para entender la capacidad de este antibidtico para
sigue altas concentraciones de HFT en inhibir la infeccién de la L.intracellularis.
elileony el colon.
=» Valores CMI bajos y poco variables de L.intracellularis
=» Lafarmacodinamicay farmacocinética contra la HFT prueban la alta sensibilidad de las cepas
de HFT se correlaciona con su activi- L.intracellularis a este antimicrobiano y la consistente efi-
dad clinica contra la ileitis. Factor es- cacia de Denagard® contra la ileftis.
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