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Resumen

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de dosis elevadas de florfenicol sobre algunos
parametros hematoldgicos en cabras adultas. Seis cabras adultas de raza Saanen fueron tratadas por via
intramuscular con tres dosis de florfenicol de 40 mg kg' administradas con intervalos de 24 horas. Se
obtuvieron muestras de sangre con anticoagulante al dia O y alos 3, 4, 5, 6, 7, 10 y 12 dias luego de iniciado
el tratamiento. Las muestras de sangre fueron analizadas y se determinaron los valores de los siguientes
parametros hematoldgicos: eritrocitos, hematocrito, hemoglobina, leucocitos, neutréfilos, linfocitos,
monocitos y plaquetas. Las dosis elevadas de florfenicol en caprinos adultos afectaron significativamente
el conteo total de leucocitos y en particular de neutrdfilos y monocitos, incrementando sus valores. Sin
embargo, estos resultados son opuestos a los reportados por otros autores quienes hallaron que la misma
posologia de florfenicol en caprinos adultos afectd negativamente los valores de los eritrocitos y la serie
leucocitaria. Los resultados de este estudio pueden ser ttiles para los médicos veterinarios al momento de
evaluar la evolucion de los indices hematologicos en caprinos adultos durante una terapéutica realizada con
florfenicol.

Palabras clave: cabras adultas, antibiotico, florfenicol, dosis elevadas, hematologia.

Effect of high doses of florfenicol on some hematological
parameters in adult goats

Abstract. The objective of this study was to evaluate the effect of high doses of florfenicol on selected
hematological parameters in adult goats. Six adult Saanen goats were treated intramuscularly with three
doses of florfenicol of 40 mg kg, administered at 24-hours intervals. Blood samples with anticoagulant
were collected on day 0 and on days 3, 4, 5, 6, 7, 10 and 12 after treatment initiation. The samples were
analyzed to determine erythrocytes count, hematocrit, hemoglobin, leukocytes count, neutrophils,
lymphocytes, monocytes, and platelets. High doses of florfenicol significantly affect total white blood cell
counts, particularly increasing neutrophils and monocytes. However, these findings contrast with previous
studies reporting negative effects of the same dosage on erythrocyte and leukocyte values in adult goats. The
results of this study may provide useful information for veterinarians monitoring hematological changes in
adult goats undergoing florfenicol treatment.
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INTRODUCCION

El florfenicol (FF) es un agente antibacteriano
del grupo de los anfenicoles usado exclusivamente en
Medicina Veterinaria. Su accion es bacteriostatica y actia
uniéndose a la subunidad 50S de los ribosomas bacterianos
inhibiendo la sintesis proteica. Es efectivo sobre bacterias
gramnegativas como Pasteurella multocida, Haemophilus
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sommus, Escherichia coli y también sobre bacterias
grampositivas como Staphylococcus aureus (Li et al.
2020) y es recomendado para tratar infecciones del tracto
respiratorio e intestinal en cerdos y bovinos (Trif et al.
2023).

La posologia recomendada de FF en bovinos es de una
dosis de 40 mg kg' o dos dosis de 20 mg kg administradas
por via intramuscular con un intervalo de 48 h (Halleran
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et al. 2021). En cerdos la posologia indicada es de dos
dosis de 15 mg kg' administradas por via subcutanea
con un intervalo de 48 h (Holman et al. 2024). Por ser la
caprina una especie de menor interés productivo, no hay
una dosis de FF estimada para esta, por lo tanto, las cabras
son tratadas en la modalidad “fuera de rotulo” utilizando
los dos esquemas posologicos recomendados para bovinos
(Chen et al. 2024), aunque no se descarta en la practica
clinica el empleo de dosis mas elevadas (Shah et al. 2016).

Las modificaciones estructurales del FF determinaron
que este no produzca anemia aplasica irreversible como su
predecesor el cloranfenicol (Atef et al. 2001). Sin embargo,
se ha reportado que dosis elevadas en humanos, peces,
camellos, alpaca y cerdos presentan efectos secundarios
reversibles dependientes de la dosis que consisten en
anemia, leucocitopenia y trombocitopenia.

Es escasa la informacion que se dispone acerca de
los efectos del FF sobre los valores de los parametros
hematologicos en caprinos (Hamed et al. 2020). Shah et
al. (2016) reportaron que, en caprinos adultos, tres dosis de
FF de 40 y 60 mg kg administradas con intervalos de 24 h,
produjeron disminucion de los valores de los eritrocitos y la
serie leucocitaria, aunque estos efectos fueron reversibles y
sinriesgo paralasaludy lavidadelos animales. Sinembargo,
recientemente Mariotti et al. (2023) reportaron que, en
cabras adultas, tres dosis de 40 mg kg™ de FF administradas
con intervalos de 24 h produjeron incrementos transitorios
de los valores de eritrocitos, leucocitos en general y en
particular de neutrdfilos y linfocitos. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el efecto de una dosis elevada de FF
sobre los parametros hematoldgicos en caprinos adultos en
la region centro de la provincia de Santa Fe, Argentina.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio se utilizaron seis cabras adultas de
raza Saanen pertenecientes a un establecimiento productivo
ubicado en el departamento Las Colonias de la provincia
de Santa Fe, Argentina. El 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 tratamiento
farmacoldgico 30 dias anteriores al comienzo del mismo.

Los animales fueron tratados con una solucion
inyectable de FF al 30% (Floroxin® Biogénesis Bagd), con
tres dosis de 40 mg kg ! administradas por via intramuscular
con intervalos de 24 h (dias 0, 1 y 2). Para evitar el dafio
en las masas musculares de la pierna, la solucion de FF se
inyectd en las masas musculares de la region izquierda del
cuello.

Previo al inicio del tratamiento: dia (0) y a los dias:
3,4,5,6,7, 10y 12 posteriores a la administracion de la
primera dosis de FF, se obtuvieron por puncion de la vena
yugular izquierda muestras de sangre con anticoagulante
(EDTA). Las muestras fueron refrigeradas hasta su traslado
al Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Escuela
de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad
Nacional del Litoral, Esperanza, Argentina, donde fueron
procesadas.

Durante el estudio y siete dias posteriores a la
finalizacion del mismo, los animales se mantuvieron en
observacion, evaluando su apariencia fisica general, su
comportamiento, anormalidades en el consumo de alimento

y agua, el aspecto de la orina y las heces y la aparicion de
cualquier otro signo clinico que pudiese ser asociado al
tratamiento con FF.

Se determinaron los valores de los siguientes
parametros hematologicos: hematocrito (Hto), recuento
total de eritrocitos (GR), hemoglobina (Hg), recuento
total de leucocitos (GB) y de los siguientes componentes
celulares: neutrofilos (N), linfocitos (L), eosindfilos (E),
basofilos (B), monocitos (M) y plaquetas (PL).

El Hto y los recuentos totales de GR, GB y PL se
determinaron con el Auto Hematology Analyzer Mindray
BC 2800 Vet. La Hg se determiné por espectrofotometria
con el método de cianuro de hemoglobina. La férmula
leucocitaria relativa y los cambios cualitativos (forma,
tamaflo, color e inclusiones) de los distintos componentes
celulares se determinaron mediante evaluacion
microscopica de extendidos sanguineos coloreados con
May-Griinwald Giemsa.

Los valores de cada parametro hematologico
observados en el dia 0 fueron considerados basales o control.
El analisis estadistico de los valores de cada parametro
hematologico se realizo con el test de ANOVA de una via
para muestras parcadas. Los valores de cada parametro
hematologico observados en cada dia de muestreo fueron
comparados con su correspondiente valor basal (dia 0) con
el test de comparaciones multiples de Dunnett.

Los analisis estadisticos fueron realizados utilizando
Microsoft Excel (2007) y el software Graph Pad Prism
Version 8.4.3 (686).

Como punto de corte clinico se utilizaron los valores
maximos y minimos de los parametros hematologicos de
los caprinos de raza Boer y Saanen del Departamento Las
Colonias, situado en la region centro de la provincia de
Santa Fe, Argentina (Ruiz et al. 2024), que se presentan en
la Tabla 1.

Tabla 1. Valores hematologicos de referencia de caprinos
de raza Boer y Saanen del Departamento Las Colonias,
situado en la region centro de la provincia de Santa Fe,

Argentina (Ruiz et al. 2024).

Intervalo
Parametro de referencia
Hematocrito (%) 18 -31
Recuento total de eritrocitos (x106 uL!) 7,5-188
Hemoglobina (g dL™") 6,62 - 10,4
Recuento total de leucocitos (x10° uLt) 7,40 - 20,3
Neutréfilos (x103 pLT) 2,21-9,0
Eosinofilos (x10° uL") 0-0,76
Basofilos (x10° uL") 0-0,25
Linfocitos (x10° pL") 4,7-12,0
Monocitos (x10° pL") 0,08 - 0,81
Plaquetas (x10° uL") 3,39 - 6,10

Se consideré que el efecto del FF sobre un parametro
hematologico fue clinicamente relevante cuando tanto los
valores promedio, como los valores de todos o algunos
animales fueron mayores o menores a los limites superior o
inferior del intervalo de referencia correspondiente.

Todas las actividades descritas en este trabajo fueron
aprobadas por el Comité Asesor de Etica'y Seguridad (CAES)
de la FCV-UNL bajo el ntimero de protocolo 573/20.
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RESULTADOS tratados con FF. No se reportaron los conteos de E y B,
porque sus valores promedio y desvio estandar estuvieron
sesgados a causa de que muchos animales presentaron

conteo cero y otros presentaron conteos elevados.

En la Tabla 2 se presentan los valores promedio y
desvio estandar de los parametros hematologicos evaluados
el dia 0 y el resto de los dias de control en los animales

Tabla 2. Evolucion temporal de los valores de hematocrito, eritrocitos, hemoglobina, leucocitos, neutrofilos, linfocitos,
monocitos y plaquetas en cabras adultas tras la administracion intramuscular de florfenicol a la dosis de 40 mg kg™ durante
tres dias consecutivos. Los valores observados en el dia 0 y el resto de los dias de control estan expresados como valores
promedio y desvio estandar.

Dias de control

Parametros 0 3 4 5 6 7 10 12

Hto (%) 22,0+ 1,58 23,0+0,71 22,2 +0,45 22,0 £1,0 23,0 £1,23 22,6 £1,52 22,8+ 1,13 21,2 +1,79
GR (x10° pL") 12,7+ 1,63 13,0+ 0,99 12,5+ 1,09 12,2 +1,16 13,1 +1,03 12,6 £1,58 14,0 £ 1,46 11,6 £ 1,26
Hg (g dL") 7,66 £0,32  7,90+0,35 7,80 £ 0,29 7,48 +0,38 7,94 £ 0,40 7,68 £ 0,47 7,76 0,57 7,00 + 0,47
GB (x10° uL") 12,6 £2,04  21,0£2,01% 22,0+1,79* 21,7 £2,92%  20,9+230%* 20,7+2,18%  20,4+2,12%  20,2+2,15%
N (x10° uLt) 7,14+1,43  12,1+1,94* 132+1,39% 13,0 £1,20* 12,5+1,05* 12,4+1,33*% 122+1,20* 12,1 +1,37*
L (x10° uL") 5,40 + 0,66 7,06 +0,41 7,52+ 1,34 7,15+ 1,47 7,39 + 1,69 7,23 +1,29 7,20+ 1,21 7,00 + 0,77
M (x10° uL) 0,30+0,14  1,02+0,27* 0,68 +0,36 0,68 + 0,26 0,57 +0,21 0,61 £0,21 0,52+0,15 0,73 +0,14
PL (x10° uL) 4,88 £0,23 5,00+ 0,21 4,90 £ 0,10 5,10£0,14 5,12+0,13 5,00 + 0,20 5,02 +0,26 4,96 £ 0,15

*indica un valor diferente respecto del valor basal (dia 0).

Las representaciones graficas de la evolucion temporal
de los parametros hematologicos en las cabras adultas
expresados como valores promedio y valores maximos y
minimos observados en el dia 0 y el resto de los dias de
muestreo se presentan en la Figura 1.

La evaluacion general del efecto del FF sobre los
parametros hematologicos entre los dias 3 y 12 del ensayo,
se realizo por inspeccion visual de la Figura 1 examinando

la tendencia de los valores promedio y la amplitud de los
valores maximos y minimos observados en cada dia de
control, tomando como referencia los valores basales.

Un resumen sindptico de los efectos de la
administracion intramuscular de FF a la dosis de 40 mg kg'!
durante tres dias consecutivos con 24 horas de intervalo
sobre los valores de los parametros hematologicos en
cabras adultas se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Sinopsis de los efectos de la administracion intramuscular de florfenicol a la dosis de 40 mg kg™! durante tres dias
consecutivos con 24 horas de intervalo sobre los valores de los parametros hematologicos en cabras adultas. Se indica la
tendencia (incremento-disminucion) de los valores, la persistencia del efecto durante el ensayo (transitorio-permanente),
si estas modificaciones pueden o no ser asociadas al tratamiento realizado con florfenicol y la significancia estadistica o
clinica de la modificacion de los valores.

Efecto del Significancia Significancia

Parametro Tendencia Persistencia florfenicol estadistica clinica
GR - - - - -

Hto - - - - -

Hg - - - - -

GB Incremento Permanente Si Si Si

N Incremento Permanente Si Si Si

L Incremento Permanente Si No No

M Incremento Permanente Si Si Si

PL - - - - -

Los guiones (-) indican ausencia de efectos en todos los dias de control. El resto de los simbolos ya fueron explicados.

Los valores promedio de Hto, GR, Hg, L y PL no
presentaron variaciones asociadas al tratamiento con FF y
se mantuvieron estables durante todo el ensayo (p>0,05).

Solo en la evolucion temporal de Hg, se observd
que en el ultimo dia de muestreo un animal presenté un
valor menor al limite inferior de referencia (Figura 1), pero
por tratarse de un fenémeno aislado este hallazgo no se
consider6 clinicamente relevante.

El estudio estadistico hall6é que los conteos de GB y
N en todos los dias de control fueron mayores a sus valores

basales (p<0,05).

La relevancia clinica del efecto del FF sobre los GB
y N se manifestd porque en todos los dias de control, los
valores promedio y los conteos de GB de dos animales
se hallaron por encima del limite superior de referencia,
mientras que, en el caso de los N, los valores promedio y
los conteos de todos los animales se hallaron por encima
del limite superior de referencia durante todos los dias de
control (Figura 1).
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Figura 1. Representacion grafica de la evolucion temporal de los valores de hematocrito, eritrocitos, hemoglobina,
leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, monocitos y plaquetas en cabras adultas tras la administracion intramuscular de
florfenicol a la dosis de 40 mg kg durante tres dias consecutivos. Las lineas de puntos horizontales corresponden a los
limites superior e inferior de los intervalos de referencia. Los valores observados en el dia 0 y el resto de los dias de
muestreo estan expresados como valores promedio y valores maximos y minimos observados.

Desde el punto de vista estadistico, se halldé que solo
el valor de los conteos de M observados en el dia 3 fueron
mayores a los valores basales (p<0,05).

El impacto clinico del efecto del FF sobre el recuento
de los M consistio que en el dia 3 del ensayo, el valor
promedio y los conteos de 4 animales fueron mayores al

limite maximo del intervalo de referencia. En el resto de
los dias de control (4 a 12), se observd un incremento en la
amplitud del intervalo entre valores minimos y maximos y
se hallaron valores mayores al limite superior de referencia
en los dias 4 (n: 2),5 (n:2),6 (n: 1), 7 (n: 1) y 12 (n: 2).
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DISCUSION

El efecto del tratamiento con dosis elevadas de FF
sobre los parametros hematologicos de caprinos adultos
se evalud considerando la significacion estadistica de las
diferencias de los valores en cada dia de control respecto de
los valores basales, pero evaluando también la relevancia
clinica de tales hallazgos.

Un fenémeno hallado en este estudio fue que en todos
los dias de control (3 a 12) los valores promedio de los
GB y N fueron mayores a los valores basales (p<0,05), lo
que permite inferir que las diferencias halladas se deben
al efecto del tratamiento realizado con FF y no debidas al
azar.

Sin embargo, al evaluar los resultados de un ensayo
clinico siempre debe considerarse que la existencia de una
diferencia significativa no siempre va ligada a la relevancia
clinica del fenémeno en estudio y esto se debe a que la
significacion estadistica no es suficiente para resolver la
incertidumbre clinica en un escenario habitual (Bausch y
Cartwright 2021).

Para un clinico, el universo de la poblacion esta
representado por el individuo que esta tratando, del cual
solo dispone de sus valores hematologicos y los valores
de referencia para decidir entre lo normal y lo patoldogico,
por lo tanto no basta con demostrar estadisticamente el
efecto colateral del FF sobre los valores de los parametros
hematologicos, sino también determinar que estos se hallen
por dentro o por fuera de los valores minimos y maximos de
los intervalos de referencia correspondientes, y por lo tanto
es en este punto donde adquiere importancia el concepto de
relevancia clinica.

En otras palabras, la relevancia clinica del efecto
colateral del FF sobre los valores de los parametros
hematologicos se refiere a la importancia practica del
efecto colateral del tratamiento, es decir, si la magnitud y
la gravedad de este efecto son reales y notorias en la vida
diaria del paciente.

En este escenario, la importancia de la relevancia
clinica de un hallazgo es anterior a la significancia
estadistica demostrada en un disefio experimental.

Los resultados obtenidos en este ensayo muestran que
el efecto del tratamiento realizado con dosis elevadas de FF
afectd estadistica y clinicamente el recuento de GB, Ny M.

Pese a lo anterior, en el caso de los GB y los M, no
todos los individuos presentaron conteos por fuera del rango
clinico, lo que puede explicarse porque tanto los efectos
terapéuticos como los efectos adversos de un farmaco
no se presentan en la poblacion de manera uniforme. En
terapéutica es frecuente que, tras la administracion de una
misma dosis de un farmaco a un grupo de animales, muchos
no presenten efectos colaterales y unos pocos presenten
algun efecto secundario que remite tras la supresion del
tratamiento (Galarraga 2018).

Los resultados obtenidos en este estudio son opuestos
a los hallazgos reportados por Shah et al. (2016), quienes
hallaron que, en caprinos adultos, la misma posologia de
FF produjo una reduccién de los valores de GR, Hto, Hg,
GB, Ny L, siendo este efecto transitorio, ya que, al finalizar
el ensayo, los valores de los parametros hematologicos
volvieron a sus valores basales.

Una limitante del reporte Shah et al. (2016) es que
este solo destaca las alteraciones hematologicas con
significacion estadistica, sin cotejar estos resultados con
los valores de los intervalos de referencia correspondientes,
lo que no permite determinar la relevancia clinica de los
efectos de la posologia de FF.

Contrariamente a lo reportado por esos autores, los
valores elevados de GB, N y M hallados en este estudio
a partir del tercer dia de iniciado el tratamiento, se
mantuvieron estables hasta la finalizacion del ensayo.

Aunque no se ha hallado en la literatura reportes que
coincidan con los hallazgos del presente estudio ni que
expliquen el incremento de los conteos de GB, N y M
en caprinos producidos por una dosis elevada de FF, una
posible explicacion a este efecto colateral es propuesta por
Bardhan et al. (2024) que hallaron que la administracion de
FF a Tilapia del nilo (Oreochromis niloticus) a través de la
dieta en dosis de 10 veces mayor a la dosis terapéutica de 15
mg kg' de biomasa por dia durante 10 dias consecutivos,
produjo en los peces lesiones hitopatoldgicas en el bazo
que consistieron en el aumento del espacio sinusoidal,
necrosis esplénica, proliferacion de pulpa blanca, esplenitis
y hemorragias de pulpa roja, observandose un aumento
exponencial del recuento de leucocitos. En ese estudio
las lesiones histopatoldgicas y la modificacion de los
parametros hematologicos remitieron luego de suspender
la administracion de FF.

En conclusion, la dosis elevada de FF en caprinos
adultos afectd estadistica y clinicamente los valores de los
GB, N y M, incrementando sus conteos respecto de sus
valores basales y elevando los mismos por encima de los
limites superiores de referencia correspondientes.

No obstante, durante y después de finalizado el
estudio, los animales no presentaron signos clinicos que
pudieran asociarse a la presencia de alguna patologia
especifica resultante del tratamiento con FF.

Estos resultados son opuestos a los reportados
por otros autores quienes, en caprinos adultos tratados
con la misma dosis y esquema de administracion de FF,
observaron una reducciéon de los valores de GR, Hto, Hg,
GB,NyL.

Los resultados de este estudio pueden ser Ttiles
para los médicos veterinarios al momento de evaluar la
evolucion de los indices hematologicos en caprinos adultos
durante una terapéutica realizada con FF. Consideramos
que estos resultados contribuyen al manejo adecuado de la
dosificacion de FF en la especie caprina.
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