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Resumen:

Los objetivos del trabajo fueron evaluar el comporta
miento farmacocinético (PK) de espiramicina en vacas en
lactancia con mastitis subclínica por Staphylococcus
8ureus y calcular parámetros farmacocinéticosl
farmacodinámicos (PKlPD). Seis vacas en lactancia y
portadoras de mastilis subclínica por S. aureus, recibieron
3,75 mg/kg de espiramicina por la via intramuscular a ra
zón de 2 dosis con un intervalo de 24 h. El nivel productivo
(LIdia) tuvo efecto significativo sobre el perfil PK y PKlPD
de espiramicina en leche bovina. El estado de salud de los
cuartos mamarios no afectó la PK del antibiótico en teche.
El protocolo terapéutico empleado no cumplió con las
premisas básicas del uso racional de antimicrobianos desde
el punto de vista PKlPO para el antimicrobiano testeado y
sus respectivas CIMs.

Introducción

la relación farmacocinética-farmacodinámica (PKI
PO) permite establecer esquemas terapéuticos racionales
minimizando la selección de cepas resistentes. Han sido
determinados 3 parámetros a partir de relacionar la con
centración inhibitoria minima (CIM) del antimicrobiano frente
al germen actuante con la concentración máxima alcan
zada (C,na/C1M90)' con el área bajo la curva en función del
tiempo (AUCo-2.tlCIM90) y con el porcentaje de tiempo del
intervalo inter-dosis durante el cual la concentración
antibiótica permanece sobre la CIM (T>CIM

llO
). los

antimicrobianos se clasifican en 3 grupos: acción concen
tración dependiente, tiempo dependiente con minima per
sistencia y'tiempo dependiente con persistencia prolonga
da (1). los macrólidos pertenecen a este último grupo y
los parámetros PKlPD que mejor predicen su eficacia y
disminuyen los riesgos de de resistencia son un T>CIM90
deI5Q-70% del intervalo inter-dosis (2) y una relación AUCo
2""/CIM90 > 100 (3).

la espiramicina es utilizada en veterinaria para tratar
infecciones causadas por microorganismos Gram-positi
vos y micoplasmas. Es una base débil muy liposoluble
(pKa 8,2) que atraviesa las membranas lipídicas y se con
centra intracelularmente. las concentraciones tisulares lle
gan a ser 25-60 veces mayores que las séricas (4.5). los
objetivos del presente trabajo fueron estudiar el comporta
miento PK y calcular los parámetros PK/PD de
espiramicina en vacas lecheras portadoras de mastitis
subclinica.

MATERIALES Y MÉTODOS

A partir de 300 vacas Holstein, libres de mastitis clí
nica y pertenecientes a un tambo ubicado en Tandil. Prov.
de Buenos Aires; se obtuvieron muestras pool preordeño
para RCS y muestras de cada cuarto postordeño para cul
tivo microbiológico, según indica el National Mastitis Council
(NMC) (6). Se obtuvieron 55 cepas sobre las que se estu
dióla susceptibilidad in vitro para seleccionar los animales
experimentales. Fue condicionante que el S. aureus aisla
do fuera sensible a los macrólidos. Se utilizó un disco de
azitromicina 15 ~g (lab. Britania. Argentina) y la técnica
de antibiograma según indica el Nacional Committe for
Clinicallaboratory Standards (NCClS) (7). Se determinó
la CIM de espiramicina sobre las 55 cepas (método de
macrodiluciÓn. NCClS) (7).

Se seleccionaron 6 vacas en lactancia (2 ordeñes
diarios) y portadoras de mastitis subclinica, en al menos
un cuarto mamario. la media del peso corporal fue 545,00
í 22,90 kg. El RCS promedio fue 706.167 í 732.566 Yla
producción láctea media fue 17,5 í 6,62 Lldía.

Una solución acuosa de espiramicina (4293,98 UII
mg, Intervet Argentina) al 7,5% (adipato de espiramicina)
fue administrada via 1M (zona glútea) yen 2 dosis de 3,75
mglkg d 24 h. Se extrajeron muestras de sangre de cada
vaca y leche de cada cuarto mamario a las O, 0,5, 1,2,4,
8.12,24,36,48,60,72,84.96 h post-1 1 administración.
las concentraciones antibióticas en plasma y leche fue
ron determinadas por método microbiológico. Según fa IX
reunión del Comité del Codex sobre residuos de medica
mentos veterinarios en los alimentos. los residuos de
espiramicina corresponden a la sumatoria de los residuos
de espiramicina y neoespiramicina (8). El limite de
cuantificación (lOC) en leche fue 0,05 ~g/ml yen plasma
fue 0,0125 ~g/ml

Se realizó un análisis farmacocinético no
compartimental utilizando el programa WinNonlin
Professional5.0 (Scientificconsulting lne. Cary, N.C.). Cada
cuarto mamario fue oonsiderado independiente (N=24), para
oomparar cuartos enfermos (N=1 O) vs sanos (N=14) Ycuar
tos de vacas de atta producción (N=12) vs baja producción
(N=12). Se determinó el perfil PK en plasma y en leche
"pool" (ooncentraciones medias en leche de los cuatro
cuartos de cada vaca). los parámetros calculados fueron:
concentración máxima (C

mb1
).tiempo al que se alcanza la

Cmáx (T....,) y semivida de eliminación (T%111) post 1·
administración; C

mb2
, Tmb2 yTY2B2 post ~-administración,

área bajo la curva de concentración láctea vs tiempo hasta
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RESULTADOS

El 83.6% de las cepas eran sensibles a los
macrólidos, 9,1% presentaban sensibilidad intermedia y
7,3% eran resistentes. La C1M9Q y la CIMso calculadas fue
ron 4 lJg/mL. En la Fig. 1 se presentan los perfiles de las
concentraciones de espiramicina alcanzadas tras la admi
nistración 1M de 2 dosis de espiramicina.

las 24 hs (AUC(l.24~)' AUC al infinito (AUCt¡.a), tiempo medio
de residencia (MRT), clearance oorporal (Clcorp), c1earance
mamario (Clmam) y relación AUCo.e láctea/AUCo-e
plasmatica (Flactea). Los parámetros PK/PD calculados
fueron T>CIM9QY AUCo-24,/CIM9Q' El diseño experimental fue
completo y alealorizado con arreglo factorial 2x2, agru
pando los cuartos mamarios segun nivel productivo del
animal y estado sanitario del cuarto. Mediante un ANOVA
para los rangos se evaluó el efecto de cada factor.

CONCLUSIONES

las ooncentraciones en leche decrecieron más rápido que
en plasma y que post-za administración esta situación se
invierte. Dicho fenómeno podria relacionarse con el ciclo
éntero-hepático (CEH) que presenta la espiramicina y con
los tiempos de muestreo. La Fláctea indicó que el AUGt¡.a
láctea fue 46 veces superior a la plasmática. El Clmam fue
inferior al Clcorp, evidenciando que la eliminación es más
lenta en leche. donde las Cmáx fueron 30 veces superio
res. Otros autores han reportado concentraciones lácteas
30-50 veces superiores a las plasmáticas (g).

La F-.. fue superior en cuartos mamarios de vacas
de alta producción, evidenciando una tasa de pasaje plas
ma-leche mayor respecto a los de vacas de baja produc
ción. Sin embargo, el AUC08I~ctea fue superioren los cuar
tos de vacas de baja producción, y la TY:.B fue más prolon·
gada en el mismo gr'ÍJpo. Por lo tanto el MRT fue
significativamente superior en los cuartos vacas de baja
producción. Posiblemente la irrigación sanguínea o la rela·
ción estroma-parénquima glandular influyan en la tasa de
pasaje plasma-leche.

No se observaron diferencias entre los parámetros
PK de cuartos mastitioos y sanos y no hubo diferencias
entre la variabilidad de los parametro PK de cuartos
mastilicos y sanos. Otros autores reportaron que la mastitis
subclinica experimental no modificó la excreción de
espiramicina en leche (9).
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Fig 1: Concentraciones promedio de espiramicina vs tiempo
en leche de coda Cl/orlo mamario (N=24) y en plasma

(N=6): IlIego de 2 dosis vio 1M, o razim de 3.75 mg/kg cada
24 hs.

El T>C1M90 en cada cuarto mamario fue muy bajo y
en el 58,33% de los cuartos la concentración en leche no
superó la CIM. La relación AUCo-24~/CIM90 no fue mayor a
100 en ningún caso. Sin embargo, el nivel de producción
generó diferencias significativas sobre los parámetros PK/
PD.
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El estado de salud de la glándula no afectó el perfil
PK ni los parámetros PK/PD en la leche. El nivel de pro·
ducción ocasionó diferencias significativas entre los
parámetros PK y PK/PD. En ninguno de los grupos se
alcanzaron los objetivos PKlPD planteados. Se requieren
nuevos estudios para determinar la razón por la cual la
Fláctea fue superior en los cuartos de animales de alla
producción, posible causa por la Que el nivel productivo
modifica el perfil PK YPKlPD lácteo. A partir de ello podrá
establecerse un protocolo terapéutico, considerando la
posibilidad de aumentar la dosis para alcanzar un T>CIM90
de 50-70% y lograr una relación AUC0-24,/CIMoo >100. Lue
go será necesario un estudio de eficacia terapéutica a cam
po.
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DISCUSiÓN Summary:

De las 55 cepas evaluadas para determinar la GIM, 1
no fue inhibida y las 54 restantes fueron inhibidas en el
rango de concentraciones O,125-BlJglmL (0,54-34 Ul/mL).
Han sido reportadas CIMs de 3.251Jg/mL (15 Ul/mL) (9) y
8IJg/mL (5) frente a S. aureus aislados de leche de vacas
mastiticas.

Tras la administración de espiramicina. las concen
traciones lácteas fueron superiores a las plasmáticas. A
partir de las TY2B se observó que post.1aadministración,

The purpose of this study was to evaluate the
splramycin pharmacokinetic profile in lactating dairy cows
with subclinical mastitis causad by S. aureus, and calculate
the PK/PD parameters. Six Holstein lactating cows with
subclinical mastitis were administered two 3.75 mg/kg 1M
doses of spiramycin. with a 24-hour interval. The production
level (Uday) had an important effect over the bovine milk
PK and PKlPD profile. The health status ofthe mammary
quarters did not affect the PK profile of the antibiotic in
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milk. The Iherapeutic protocol used did nol accomplish Ihe
PKlPO basics premises of rational use of anlimicrobial
agents for the tested anlimicrobial and its corresponden!
Mies.
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