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Resumen:

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el oomporta
miento farmacocinétk:o (PK)de un nuevo fOlTTlUIado a base de
oxitetracidina (OTCXCyamicina, FortDOOge). Los parámetros
PK obtenidos fueron integrados a datos de concentración
inhibitoria minima para diferentes cepas susceptibles. estimáll
dose de esta manera parámetros farmacocinéticosl
farmacodinámicos (PKlPD). Se utilizaron 12 bovinos machos
castrados. a los que se les administró el antimicrobiano
intramusaJlarrnente anivel glúteo y a razórl de 20 rngIkg. Se
obtuvieron muestras de sangre a diferentes tiempos hasta las
120 h post aplicación. La cuantificación de OTC se realizó por
aomatografia liquida de alta resolución (HPLC) con detección
ultravioleta. El análisis farmacocinélico de los datos se realizó
con el empleo del paquete infonnático WinNonlin Professional
5.1. Las concentraciones séricas de OTC se desarrollaron de
manera similara otras foonulaciones al 20 %.

Introducción:

El estudio del comportamiento farmacodnélico ofrece
una herramienta indiscutible y eficaz para lograr mejorar y
optimizar el manejo terapéutico (1). El uso racional de los
anlimicrobianos se basa. en forma central. en el cooocimiento
de su farmacocinélica que, coordinado con el conocimiento de
su farrnacodinamia y toxicidad, de las caracteristicas del pa
ciente y la enfermedad, permitita una terapia óptima.
Oxijetracidina es un anlibi6lico de amplio espectro con aclivi
dad bacteriostática frente a microorganismos granrpositivos y
grarTKleQ8tivos, incluyendo algunos anaerobios, rickettsias,
damidias y micoplasmas. Este principio quimico ha sido usado
por más de40años en medicina veterinaria. Se caracteriza por
serunode los anlimiaobianosde menorcosto enel mercado lo
aJalla convierte en un prOOueto de gran importancia para los
paises en desarrollo. A pesarde que las tetracilinas no presen
tan acci6n concentración dependiente, la relación área bajo la
Q ..II'Va en función delliempo1Concentración inhibitoria minima
(AUClCIM) seria el parámetro PKlPDque mejorse c:orreIaciona
con laeficacia terapéutica de este grupo. Esto puede c:lebefse al
efectopostantibiótico (PAE) más prolongadoque seobserva in
vivo a diferencia de lo que ocurre con los r.rlactámicos. El pre
sente trabajo h.M:l como objetivo, además de evaluarel corrpx
tamiento farmacocinélico (PK) de la oxitetracidina en bovinos.
es&nar los parámetros farmaa:lcinéticrTl"lal:XX!irl (PKI
PO) de relevancia dinica frente adiferentescepas susceptibles,

MATERIALES Y METODOS

Anima~s experimentales: Se utilizaron 12 bovinos
Aberdeen Angus machos castrados sanos, con un peso entre
150-280 kg 'luna edad entre 6 y 12 meses.

Administración de antibacteriano y toma de mues
tras: Todos los animales experimentales recibieron una dosis
única de aTe a razón de 20 mgIkg (Cyamicina LA, Fort Dodge
Saude Animal, Brazil) intramuscularrnente en la zona glútea.
Seobtuvieron muestrasde sangre previamentea la administra
ción y, posteriormente, a los siguientes tiempos: 1,2, 3, 4, 6, 8,
10,12,24,36,60, n.96y 120 horas. La sangrese mantwo por
dos horas a 3r'C y se obtwo suero por centrifugación a 1500
rpm, el que fue oonservado a -2Q"C hasta su análisis.

Método de análisis: Las muestras séricas fueron anali
zadas para la determinación deoxitetracidina (OTC) porHPLC
con dete<x:i6n UV, siguiendo un método analilico validado en
nuestro laboratorio. La C1Jfva de calibración fue lineal para el
rango de concentraciones ensayadas (entre 0.05 y 1Cog/mL).
El LOO fue 0.050 ~mL con una exactitud del 101.67% y un
CVdel13.15%.

Análtsis Fannacocinético e integración PKlPD: Los
parámetros PK fueron determinados utilizando el programa
WinNonlin Professional 5.1 (Pharsight Carp.). Los parámetros
PK calculados fueron: área bajo la curva (AUC), concentración
mAxima (Cmax), tiempo en que se alcanza dicha concentra
ción (Tmax) postadministraci6n. Las áreas bajo la curva con
centración en función delliemposecalcularon porel métodode
los trapezoides (2). El cálaJlo de los parámetros PKlPD se tea

lizó usando 5 o 6 patógenos seleccionados entre los más ca
rnJnmente aislados. Las CIMs paia Atcanobadefium pyogenes,
Actinobacillus sp., Corynebacterium pseudotuberculosis,
Streptococcus agaJadiae. MycopIasma bovis, fv10raxella bovis
'1M. agalactiaeaisladosde los bovinos fueron: 0.25, 0.25, 0.25,
0.25, 1, 1YO.5l.9'mL respectivamente. Por lo tanto, T>CIM fue
e1liem¡:x> durante el cual las concentraciones plasmáticas de
oxitetraeidina excedieron 0.1,0.25 Y1ug1mL. La relación entre
área bajo la OJrva y CIM fue calculada como AUC0-241CIM.

RESULTADOS

La técnica analilica utilizada fue lineal entre 0.05 y 10 lJ9I
mL deOTC, con un limite dedetección (LOD)de 0.0131J91mL y
un límite de cuantificaci6n (LOO) de O.05lJ9imL con una exac
titud de 101,67% Yun CV de 13.15%.

Las concentraciones séricas de OTC evolucionaron si
guiendo un modelo abiertodedos compartimientos, La CXlIlcell

tración sérica mAxima (Cmax) alcanzada fue de 10.43 ± 3.84
IJ9I'mL y se presentó entre las 3 Y4 horas post administraci6n,
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con una semividadeeliminadón prolongada (TY.A 32.61 t 5.14
h). Los parámetros fafTTlaCOCinétioos promedio± OS se presen
tan en la Tabla 1, mientras que en la Fig.1 se presenta la OJrva
semi\ogaritrnica de los perfiles de las CXlflCerltraciones séricas
alcanzadas tras la administración de oxitetraciclina por la vía
intrarnusa.Jlar.

TabIo l. Parámelmsjarmacocineticos promedio :l: SD obtenidos
IlIego de la administración 1M de oxiretrociclina

(Cyamicina. Fol1 Dodge)
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Param. Unidad MEAN OS
O h" 0.022 0.004

tY.B h 32.61 5.14

Cmax ¡JglmL 10.43 3.84

Tmax h 3.42 0.51
AUe ¡Jg.h/ml 287.71 45.31

AUCo-2( 1J9· hlml 131.15 44.56

TMR h 42.86 8.89
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FlJ: l. Curvo semi/ogOTilmica de las perfiles de lar
concentraciones sencas alcanzadas con el¡ommlado de

QXjtetraciclina (Cyamicina. Fort Dodge) IlIego de la
administración inrromuscular.

Análisis PKlPD: las relaciones entre las ooncentracio
nes séricas de ox~etracidina(Promedio t SO) Ylos patógenos
lTl8s susceptibles están representadas en la Tabla 2. La Fig. 2
presenta graficalT'lE!rlte el tiempo durante el a.JaIlas concentra
ciones séricas de ore se enwentran por encima de la CIM
para los patógenos máscorT'lJrvnente aislados.

TabiD 2 Paramettm PKlPD promedio ± SD de oxitetraciclina
IC"nmicina. Fo,., f"vvIt,eJ frente a tres elM diferentes.

Parametros MEDIA OS

AUCo.z~lJg.h/ml 131.15 44.56

AUCo.zJMIC¡,l'9"Jnl-) 131.15 44.56

AUCo.z~/MIC¡o.~) 262.30 89.11
AUCo.zJMIC¡o.Z5!>lIIo(.l 524.61 178.22

t>MIC(IWJnll (h) 66.00 10.85

t>MIC(o.5Iqo(.) (h) 94.00 6.93

t>MIC¡o.z5¡¡glml.) (h) 120.00 0.00

Fig. 2 Tiempo durante el cllallas concentraciones séricas de ore
se encuentran por encima de la aMparo los palógenos mlir

comunmenle aislados.

CONCLUSION

El área bajo la curva concentración versus tiempo (AUC)
esel parámetro que indica que porcentajede ladosis llegaefec.
tivamente al plasma y contribuye a la acx:iórI farrnacx:>l6gica. El
formJlado de oxitetraciclina Cyamicina, mostró una Cmax pro
medio elevada (1O.4~ml) en un periodo de \:lempo relativa
mente corto (3-4 hs), estos valores resultan interesantes para
pen-nitir una acción farmacol6gica efectiva. Si se considera que
las tetracidinas como grupo nopresentan acción concentradón
dependiente, pero el parámetro área bajo la curva en función del
tienl>oIClM (AUClCIM) ha sido el que mejorsecorrelaciona ron
su eficacia terapéutica, entonces. estos valores pueden lograr
un efecto post antibiótico (PAE) más prolongadooompatiblecon
un espet'able resultado terapéutico exitoso.

Summary:
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