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! RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue estudiar el compor-
tamiento farmacocinético de cloxacilina sédica en le-
che luego de su administracién por la via intramamaria
en vacas de baja produccion. Cuatro vacas Holando
Argentino recibieron tres dosis cada 12 h de 250 mg
de cloxacilina por la via intramamaria en cada uno de
los cuatro cuartos mamarios. Se tomaron muestras de
leche en funcidn del tiempo. Se determinaron las con-
centraciones de cloxacilina por método bioldgico.
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INTRODUCCION

La utilizacion de antibiéticos betalactamicos en el tra-
tamiento de mastitis sigue siendo de primera eleccion.
Dentro de este grupo la cloxacilina (CLOX) es un
antimicrobiano comunmente utilizado en el tratamien-
lo y prevencion de las mastitis por Staphilococcus
aureus.

Desde el punto de vista internacional es obvio que la
deteccion de antibidticos en leche tiene dos aspectos
que deben ser considerados:

*La bonificacion de la leche segun su calidad, y

*La importancia que tiene la presencia de inhibidores
en salud publica e industrializacion.

La mastitis en vacas lecheras es un problema mundial
asociado a la alta produccion que da lugar a cuantio-
sas pérdidas economicas. Los antibidticos siguen sien-
do una herramienta esencial, y su uso racional una
necesidad imprescindible. La eficacia de la terapia
antimicrobiana en mastitis depende de varios factores,
tales como el tipo de droga, la dosis empleada, la via
de administracion, y la duracién del tratamiento.
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La estimacion del tiempo que deber transcurrir hasta
que las concentraciones en leche se encuentren por
debajo del limite méximo de residuos, el llamado « tiem-
po de retirada», es crucial para una terapia racional de
la mastitis. Las empresas lacteas estén abocadas a la
disminucion de los niveles de inhibidores en leche, esto
implica una mejora en los criterios de uso de
quimioterapicos y, especialmente, el manejo de infor-
macion fehaciente en el tema periodos de retirada.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar el compor-
tamiento farmacocinético de la cloxacilina sédica en
leche y plasma luego de su administracion en tres do-

sis terapéuticas, con intervalo de 12 hs‘,‘\poﬁfa‘{a )

intramamaria en vacas de baja produccién y en esta-
do de mastitis subclinica.

MATERIALES Y METODOS

Animales experimentales: cuatro vacas

Holando Argentino en lactancia con mastitis subclinica -

por Staphilococcus aureus, con una produccion lactea
diaria aproximada de 4 L (animales de baja produc-
cién), con un elevado conteo de células somaticas (en-
tre 1000y 3716) y un peso promedio de 347.5+22.25
kg. Los animales recibieron tres dosis de cloxacilina
sédica (250 mg)(Clox-TZ, Chem-Stolz S.R.L.) en cada

uno de los cuatro cuartos mamarios con un intervalo .

de 12 h.

Previamente a la administracion de cloxacilina (CLOX)
se ordeiié completamente a los animales tomando
muestras testigo de leche. Posteriormente se aplicé el
primer pomo intramamario y se tomaron muestras a
los siguientes tiempos post-administracion: 1, 2, 4, 6,
8, 10, 12 h (ordefie), aplicacion del segundo pomo
intramamario, 1,2, 4, 6, 8, 10, 12 h (ordefie), tercer
pomo intramamario, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 24, 36, 48, 60,
72, 84,y 96 h, continuando con los ordefies completos
cada 12 h. Las muestras de leche se obtuvieron a par-
tir de los cuatro cuartos mamarios y fueron almacena-
das a -20°C hasta su ensayo.

Determinacion de cloxacilina: Las concentra-

ciones de CLOX en leche se determinaron utilizando
un método microbioldgico modificado (Grove & Randall,
1955), siendo el microorganismo test Sarcina lutea
ATCC 9341 y el medio de cultivo, Medio para
Antibidticos N?1 (laboratorio Difco, Detroit, Mi, USA).
La técnica tuvo un limite de cuantificacion de 0.3ug/
ml. El coeficiente de correlacion promedio obtenido para
soluciones patrones de cloxacilina en leche en con-
centraciones entre 2 y 0.3 mg/ml fue de 0.9929 con un
CV de 0.486%.
Se confirmé la ausencia de inhibidores en las mues-
tras negativas con el empleo de tests rapidos (método
enzimatico) para deteccion de beta-lactamicos en le-
che. El principio de este test involucra la unién de la
cloxacilina a una enzima (carboxipeptidasa) formando
un complejo estable. La sensibilidad de este test es de
60-100 ng/ml.

Andlisis farmacocinético: Se realizé el anali-
sis farmacocinético de los datos obtenidos, a partir de
la ultima administracion intramamaria, con el empleo
del programa PKCALGC (Shumaker, 1986), obteniendo
las estimadas a partir det programa Cstrip (Brown &
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Manno, 1978). Las 4reas bajo la curva concentracién
en funcion del tiempo se calcularon por el método de
los trapezoides (Baggot, 1977).

RESULTADOS

La figura 1 muestra el perfil de cloxacilina pro-
medio en leche en funcion del tiempo después de su
administracion intramamaria a razén de tres dosis de
250 mg en cada cuarto mamario con intervalo de 12
hs a vacas de baja produccién. En la Tabla | se pue-
den apreciar los parametros farmacocinéticos obteni-
dos luego del analisis de las concentraciones lacteas.
Las muestras que presentaron niveles no mensurables
por método microbioldgico fueron sometidas a la prue-
ba enzimatica para deteccién de cloxacilina
negativizandose a las 64.8t 12.24 h post-administra-
cion del dltimo pomo intramamario.

DISCUSIONY CONCLUSIONES

Si bien con el empleo del método microbidgico
para el dosaje de cloxacilina en leche se obtuvo una
excelente correlacion (0.9929) y con un CV de 0.486%;
la sensibilidad del método no nos permitié aproximar-
nos al nivel maximo permitido (LMR 30 ng/ml). De la
misma manera, el test rapido utilizado no fue lo sufi-
cientemente sensible, pues su limite sensibilidad se
encuentra en 60 ng/ml. En este ensayo preliminar ob-
tuvimos la negativizacion de las muestras a las 64.8t
12.24 h post-administracion del ultimo pomo
intramamario, lo que nos lleva al considerar el LMR
permitido a las 72 hs (es decir 6 ordefies). En una
segunda etapa se continuard con el dosaje de
cloxacilina, en las muestras obtenidas, por
cromatografia liquida de alta performance y su corre-
lacion con el método microbioldgico utilizando Bacillus
stearothermophilus var. calidolactis; a fin de determi-

nar el tiempo de retirada mas adecuado a los efectos
de lograr un producto inocuo.

Del estudio farmacocinético realizado a partir de la ul-
tima administracion se obtuvo una semivida de elimi-
nacién prolongada (T1/2B) de 4.37 t 0.458 h, con nive-
les en leche a las 60hs post-administracion de <0.35
mg/ml. La menor produccion lactea produce una pér-
dida mas lenta de antimicrobiano, con una vida media
de eliminacién mas prolongada. Si un plan de adminis-
tracion es disefiado en animales de alta produccion,
repercutira en acumulacion de antibiético en animales
de baja produccién. Como los animales de baja pro-
duccién se encuentran en general en tambos de ma-
nejo sanitario menos estricto y mayor nivel de mastitis,
en éstos se utilizan mas antibiéticos y aumentan enor-
memente los riesgos. Al estar los planes de adminis-
tracion disefados para animales de producciones me-
dias a altas, al medicarse animales de baja produc-
cion, éstos tienen una elevada tendencia a sobrepasar
los niveles prohibidos.

En general los estudios farmacocinéticos en bo-
vinos de leche son realizados en animales normales;
el uso de animales con mastitis subclinica o clinica,
homogéneamente seleccionados, puede contribuir a
un mejor entendimiento de posibles tratamientos. Nos
preocupan sobremanera las diferencias en productivi-
dad que detectamos en diferentes explotaciones. Cree-
mos muy razonable esperar diferencias en tiempo de
eliminacion de antibacterianos cuando existen impor-
tantes diferencias en productividad. El conocimiento
de la incidencia de la productividad en la cinética de
los medicamentos antimastiticos, permitir tratamien-
tos mas racionales y representar no solamente una
herramienta para una mayor eficacia de la terapia, sino
que contribuir a la disminucion de riesgos para la sa-
lud publica y a un mayor rendimiento industrial a través
de la reduccién de presencia de inhibidores en leche.

Figura 1: Concentraciones promedio en leche de cloxacilina, luego de la administracién de tres dosis en
cada cuarto mamario (250 mg) a cuatro vacas Holando Argentino sanas y en produccion.
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Tabla |: Pardmetros farmacocinéticos individuales y-promedios + desviacién standard en leche calculados
de concentraciones obtenidas en 4 vacas Holando Argentino en produccién que recibieron cloxacilina
intramamaria a razén de 250 mg por cuarto mamario, en los cuatro cuartos.

ANIMAL N2

PARAMETROS 1 2 3 4 MEDIA DS
B (ug/mi) 1639,425 1609,918 1265,326 639,5597 1288,557 464,800
B (h") 0,1378 0,1724 0,1688 0,1602 0,160 0,016 "
T 1/23(hs) 5,029 4,0203 4,1057 4,325 4,370 0,458
AUCTOTAL 7791,259 8822,559 8527,036 4347,166 7372,005 2062,654
(hg-h/mi)
TMR (hs) 9,17 6,47 6,053 6,2346 6,982 1,469
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ESTUDIO FARMACOCINETICO NO LINEAL Y DISCRIMINACION DE MODELOS PARA
RICOBENDAZOLE Y ALBENDAZOLE SULFONA TRAS LA ADMINISTRACION DE RICOBENDAZOLE
POR VIA ENDOVENOSA A TERNEROS.

E. A. Formentini !, N. Mestorino ?,
E. Mariiio Hernandez 3,

SIMPLEX. Un modelo bicompartimental abierto para
el RBZ y un modelo monocompartimental abierto con
absorcion de primer orden para el ABZSO2 fueron dis-

2
J40: Exxecalde criminados por el test MAICE. Se presentan los valo-
RESUMEN res de los parametros farmacocinéticos de -ambos
& metabolitos.

Se realiz6 un estudio farmacocinético de ricobendazole
(RBZ) y su metabolito albendazol sulfona (ABZSO2)
luego de la administracion de RBZ por via EV a terne-
ros usando una dosis de 7,56 mg/kg. El andlisis
farmacocinético se realizé por regresion no-lineal pon-
derada de minimos cuadrados, usando el paquete
informatico ADAPT, el que se basa en el algoritmo

INTRODUCCION

El ricobendazole (RBZ), es un antihelmintico miembro
del grupo de los benzimidazoles. In vivo se produce
como metabolito activo del albendazole..
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