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Resumen:

MATERIALES Y METODOS

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el comporta-
miento farmacocinético (PK) de un nuevo formulado a base de
oxitetraciclina (OTC)(Cyamicina, FortDodge). Los parametros
PK obtenidos fueron integrados a datos de concentracién
inhibitoria minima para diferentes cepas susceptibles, estiman-
dose de esta manera parametros farmacocinéticos/
famacodinamicos (PK/PD). Se utilizaron 12 bovinos machos
castrados, a los que se les administré el antimicrobiano
intramusculammente anivel gluteo y a razon de 20 mg/kg. Se
obtuvieron muestras de sangre a diferentes tiempos hasta las
120 h post aplicacion. La cuantificacion de OTC se realizo por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) con deteccion
ultravioleta. El analisis farmacocinético de los datos se realizd
con el empleo del paquete informatico WinNonlin Professional
5.1. Las concentraciones séricas de OTC se desarrollaron de
manera similar a otras formulaciones al 20 %.

Introduccion:

El estudio del comportamiento farmacocinético ofrece
una herramienta indiscutible y eficaz para lograr mejorar y
optimizar el manejo terapéutico (1). El uso racional de los
antimicrobianos se basa, en forma central, en el conocimiento
de su farmacocinética que, coordinado con el conocimiento de
su famacodinamia y toxicidad, de las caracteristicas del pa-
ciente y la enfermedad, permitird una terapia éptima.
Oxitetraciclina es un antibiético de amplio espectro con activi-
dad bacteriostatica frente a microorganismos gram-positivos y
gram-negativos, incluyendo algunos anaerobios, ricketisias,
clamidias y micoplasmas. Este principio quimico ha sido usado
por mas de 40 afios en medicina veterinaria. Se caracteriza por
ser uno de los antimicrobianos de menor costo en el mercadolo
cual la convierte en un producto de gran importancia para los
paises en desarrollo. A pesar de que las tetracilinas no presen-
tan accion concentracion dependiente, la relacion area bajo la
curva en funcion del tiempo/Concentracién inhibitoria minima
(AUC/CIM) seria el parametro PK/PD que mejor se comrelaciona
con la eficacia terapéutica de este grupo. Esto puede deberse al
efecto post antibidtico (PAE) mas prolongado que se observain
vivo a diferencia de lo que ocurre con los B-lactamicos. El pre-
sente frabajo tuvo como objetivo, ademas de evaluar el compor-
tamiento farmacocinético (PK) de la oxitetraciclina en bovinos,
estimar los parametros famacocinéticos/farmacodinamicos (PK/
PD)de relevancia clinica frente a diferentes cepas susceptibles.

Animales experimentales: Se utilizaron 12 bovinos
Aberdeen Angus machos castrados sanos, con un peso entre
150-280 kg y una edad entre 6 y 12 meses.

Administracion de antibacteriano y toma de mues-
tras: Todos los animales experimentales recibieron una dosis
unica de OTC a razén de 20 mg/kg (Cyamicina LA, Fort Dodge
Saude Animal, Brazil) intramuscularmente en la zona glutea.
Se obtuvieron muestras de sangre previamente a la administra-
cion y, posteriormente, a los siguientes tiempos: 1, 2, 3, 4,6, 8,
10, 12,24, 36,60, 72, 96 y 120 horas. La sangre se mantuvo por
dos horas a 37°C y se obtuvo suero por centrifugacion a 1500
pm, el que fue conservado a -20°C hasta su analisis.

Método de analisis: Las muestras séricas fueron anali-
zadas para la determinacion de oxitetraciclina (OTC) por HPLC
con deteccion UV, siguiendo un método analitico validado en
nuestro laboratorio. La curva de calibracion fue lineal para el
rango de concentraciones ensayadas (entre 0.05 y 10ug/mL).
EILOQ fue 0.050 pg/mL con una exactitud del 101.67% y un
CVdel 13.15%.

Analisis Farmacocinético e integracion PK/PD: Los
parametros PK fueron determinados utilizando el programa
WinNonlin Professional 5.1 (Pharsight Corp.). Los parametros
PK calculados fueron: area bajo la curva (AUC), concentracion
maxima (Cmax), tiempo en que se alcanza dicha concentra-
cién (Tmax) post administracion. Las areas bajo la curva con-
centracion en funcién del tiempo se calcularon por el método de
los trapezoides (2). El calculo de los parametros PK/PD se rea-
lizb usando 5 o 6 patbgenos seleccionados entre los mas co-
munmente aislados. Las CIMs para Arcanobacterium pyogenes,
Actinobacillus sp., Corynebacterium pseudotuberculosis,
Streptococcus agalactiae, Mycoplasma bovis, Moraxella bovis
y M. agalactiae aislados de los bovinos fueron: 0.25, 0.25, 0.25,
0.25, 1, 1y 0.5ug/mL respectivamente. Por lo tanto, T>CIM fue
el tiempo durante el cual las concentraciones plasméticas de
oxitetraciclina excedieron 0.1, 0.25 y 1ug/mL. La relacién entre
area bajo la curva y CIM fue calculada como AUCO-24/CIM.

RESULTADOS

La técnica analitica utilizada fue lineal entre 0.05y 10 pg/
mL de OTC, con un limite de deteccion (LOD)de 0.013 pg/mLy
un limite de cuantificacién (LOQ) de 0.05 pg/mL con una exac-
titud de 101.67% y un CV de 13.15%.

Las concentraciones séricas de OTC evolucionaron si-
guiendo un modelo abierto de dos compartimientos. La concen-
tracion sérica maxima (Cmax) alcanzada fue de 10.43 + 3.84
pg/mL y se presentd entre las 3 y 4 horas post administracion,
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con una semivida de eliminacion prolongada (T2 32.61 +5.14 " —-—cvamc
h). Los parametros farmacocinéticos promedio + DS se presen- " e Kt et

tan en la Tabla 1, mientras que en la Fig.1 se presenta la curva
semilogaritmica de los perfiles de las concentraciones séricas
alcanzadas tras la administracién de oxitetraciclina por la via
inframuscular.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos promedio + SD obtenidos
luego de la administracion IM de oxitetraciclina

(Cvamicina, Fort Dodge)

Param. Unidad | MEAN DS

d h' 0.022 0.004
tval h 3261 5.14
Cmax Hg/mL 1043 3.84
Tmax h 3.42 0.51

AUC  pg.h/mL | 287.71 45.31
AUCq24 pg.h/mL | 131.15 44.56
TMR h 42,86 8.89

—— MIC M. agalactian

-

[} m 0 0 0 100 m

Time (h}

Fig. 2. Tiempo durante el cual las concentraciones séricas de OTC
se encuentran por encima de la CIM para los patogenos mds
comunmente aislados.
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Fig 1. Curva semilogaritmica de los perfiles de las
concentraciones séricas alcanzadas con el formulado de
oxitetraciclina (Cyamicina, Fort Dodge) luego de la
administracion intramuscular.

Analisis PK/PD: Las relaciones entre las concentracio-
nes séricas de oxitetraciclina (Promedio £ SD) y los patégenos
mas susceptibles estan representadas en la Tabla 2. La Fig. 2
presenta graficamente el tiempo durante el cual las concentra-
ciones séricas de OTC se encuentran por encima de la CIM
para los patbgenos mas comunmente aislados.

Tabla 2. Parametros PK/PD promedio + SD de oxitetraciclina
(Cyamicina, Fort Dodge) frente a tres CIM diferentes.

Parametros MEDIA DS
AUCq.24 pg.h/mL 131.15 44.56
AUCo.24/MIC1gimL) 131.15 44.56
AUCo.24/MIC(0 spgimt) 262.30 89.11
AUC.24/MIC 0 25ug/m1) 524.61 178.22
t>MIC1ugm) (h) 66.00 10.85
t>MICyo.5pgimu) (h) 94.00 6.93
t>MIC(0.25pgmL) (h) 120.00 0.00

El area bajo la curva concentracion versus tiempo (AUC)
es el parametro que indica que porcentaje de la dosis llega efec-
tivamente al plasma y contribuye a la accién farmacologica. El
formulado de oxitetraciclina Cyamicina, mostré una Cmax pro-
medio elevada (10.43ug/mL) en un periodo de tiempo relativa-
mente corto (34 hs), estos valores resultan interesantes para
permitir una accién farmacoldgica efectiva. Si se considera que
las tetraciclinas como grupo no presentan accion concentracion
dependiente, pero el parametro area bajo la curva en funcion del
tiempo/CIM (AUC/CIM) ha sido el que mejor se correlaciona con
su eficacia terapéutica, entonces, estos valores pueden lograr
un efecto post antibiético (PAE) mas prolongado compatible con
un esperable resultado terapéutico exitoso.

Summary:

The purpose of this study was o evaluate the phamrmacokinetic
profie ofanewoxytetracydine formulation (OTC)Cyamidna, FortDodge).
The PK parameters obtained were ntegrated with the minimurn inhibitory
concentrations for different susceptible strains in order to obtain the
phamacokinelicbhamacodynamicparamelers (PK/PD). Twehve young
castrated male bovines were administrated 20 mg/kg IM dose of the
antimicrobial onthe guteal area. Blood samples were obtained atdiffierent
times until 120 h post injection. OTC was assayed by HPLC with UV
detection. The phammacokinetic analysis were performed by using
WiniNoniin Professional 5.1. OTC serumconcentrations evolved folowing
known features for 20 % formulations.
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