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1. INTRODUCCION
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El objeto de la farmacocinética es el estudio del curso temporal de las concentraciones de
un farmaco y sus metabolitos en el organismo, que nos permite construir modelos para
interpretar estos datos obtenidos y, de esta manera, valorar o predecir su accion

terapéutica.

En el campo de la medicina veterinaria, el uso de farmacos como antibidticos o
antiparasitarios son frecuentes. En produccién animal, deberiamos tener en cuenta, que,

el uso de dichos farmacos implica:

— Un incremento en los costes de produccion.

— La necesidad de evitar residuos de los farmacos utilizado en animales cuyos
productos se destinen a consumo humano.

— La necesidad de mantener unos niveles eficaces del farmaco, de manera especial
en la antibioterapia, ya que, de lo contrario, disminuimos o anulamos la eficacia
del tratamiento siendo posible, ademas, la aparicion de resistencias bacterianas
con los consecuentes inconvenientes que llevaria implicitos para el tratamiento
posterior de enfermedades infecciosas. Estas circunstancias ademas de ser un

riesgo sanitario, aumentarian ain mas los costes de produccion.

Las infecciones causadas por bacterias resistentes se asocian a una mayor morbilidad,
mortalidad y coste del tratamiento que las causadas por bacterias sensibles de la misma
especie (Alds, 2015). La aparicion de resistencias se ha posicionado como uno de los
problemas de salud publica méas importantes a nivel mundial, ocupando un espacio en la
agenda politica de paises y organizaciones internacionales (Gatica Eguiguren & Rojas,
2018).

Las cefalosporinas son un grupo de antibacterianos semisintéticos pertenecientes al grupo
de los antibioticos -lactdmicos, de los més utilizados en el tratamiento de enfermedades
infecciosas. Su importancia radica en la combinacidn de una potente accion bactericida y
un amplio espectro de accion, con buenas propiedades farmacocinéticas y una baja

toxicidad (Rodriguez-Riera, Idelmis Tolén-Murguia, & Antonio Lépez-Lbpez, 2010).

Se trata de antibidticos de accién bactericida, eficaces contra bacterias en fase de
crecimiento, con actividad dependiente del tiempo, que en general tienen buena

distribucion. Algunas modificaciones de la molécula original han dado lugar a
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compuestos con mayor espectro antimicrobiano, pero la progresiva aparicion de
resistencias limita su uso empirico y su eficacia en determinadas situaciones (C. Suarez
& Gudiol, 2009). En funcidn de su espectro de actividad se clasifican en generaciones de

la primera a la quinta.

Las cefalosporinas de 3% y 42 generacion se incluyen dentro de la categoria 2 del plan
nacional frente a resistencia a los antibidticos (PRAN) como antibidticos que deben ser
usados en medicina veterinaria como segunda eleccion y/o Gltimo recurso por suponer un
riesgo para la salud publica en cuanto al riesgo de aparicion de resistencias bacterianas
(AEMPS, 2015).

Cefonicid es una cefalosporina de segunda generacién de reciente aparicién en medicina
humana y que, administrada por via parenteral, alcanza largos tiempos de vida media en
esta especie lo que permite regimenes de dosificacion de 1 administracion al dia. Ademas

destaca por su buena distribucion (Saltiel y Brogden, 1986).

Presenta una actividad eficaz contra organismos grampositivos y algunos gramnegativos,
su mecanismo de accion, como el resto de antibioticos del grupo de los B-lactamicos, es

mediante inhibicion de la sintesis de la pared celular bacteriana.

La farmacocinética de cefonicid solo ha sido estudiada en medicina humana tras su

administracion parenteral.

En el presenten estudio se pretende determinar la farmacocinética de cefonicid en la
especie caprina con la finalidad de valorar sus propiedades farmacocinéticas y establecer
su potencial utilidad clinica determinando las pautas posoldgicas (dosis e intervalo de

dosificacion) mas adecuadas segun la formulacion empleada.

La especia caprina ha ido incrementando su importancia en produccion animal de forma
progresiva dada su capacidad multiproductiva ya que es capaz de proporcionar leche,
carne y piel. Existen patologias infecciosas con una incidencia relevante en ganado
caprino lechero que suponen grandes pérdidas econdmicas y elevan los costes de

produccién.

Las caracteristicas farmacocinéticas de cefonicid se estudiaran tras su administracion
intravascular y extravascular (intramuscular y subcutanea) en la especia caprina. Se

incluye ademas el estudio de la farmacocinética de dicho farmaco tras la administracion
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de una formula de liberacion sostenida con Poloxamero 407 (P407) y 2-hidroxipropil-p-

ciclodextrina.

El Poloxdmero 407 (P407) es un conglomerado de polimeros de polioxietileno que
presenta una baja toxicidad y una excelente compatibilidad con otros compuestos
quimicos. Ademas, presenta una alta capacidad de solubilizacion de diferentes
medicamentos. Su consistencia se modifica con la temperatura de manera que a una
temperatura de 37°C presenta una consistencia de gel mientras que a 4°C su consistencia
es liquida (Zhang, Parsons, Navarre, y Kompella, 2002).

La liberacion desde este gel P407 ha sido estudiada en proteinas bioldgicas activas como
la ureasa o la interleuquina-2 (Johnston, Punjabi, y Froelich, 1992), y en antibio6ticos
como el ceftiofur (Zhang et al., 2002).

Las ciclodextrinas (CD) son una serie de oligosacéridos ciclicos que se utilizan por su
capacidad de formar complejos de inclusién hidrosolubles en su cavidad interna con
pequefias moléculas y porciones de compuestos mas grandes en el desarrollo de sistemas
de liberacién de farmacos para aumentar su solubilidad, estabilidad quimica y su
absorcion. Entre las ciclodextrinas méas utilizadas se encuentra la hidroxipropil -
ciclodextrina (HP-B-CD), una ciclodextrina modificada, caracterizada por su seguridad

tras su administracion parenteral (Davis & Brewster, 2004).

La utilizacién de sistemas conteniendo ambos poloxamero 407 y HP-B-CD pueden ser
muy interesantes ya que alnan las propiedades de termogelificacién y la habilidad de

portadores (carriers) de farmacos de una y otra sustancias.

Si comparamos este tipo de formlaciones con las convencionales valoramos que es
posible conseguir tiempos de liberacion mas prolongados, biodisponibilidades altas,
reduccion de la dosis total, disminucion del nimero de administraciones y del manejo de

los animales y por lo tanto de los costes veterinarios.

En base a lo expuesto hasta el momento, y teniendo en cuenta la resefiada importancia del
ganado caprino en produccion animal, asi como que no existen estudios de

farmacocinética de cefonicid en esta especie, se establecen los siguientes objetivos:

1. Establecer los parametros farmacocinéticos de cefonicid tras la administracion por

via intravenosa en cabras a una dosis de 10 mg/kg.
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2. Establecer los pardmetros farmacocinéticos de cefonicid tras la administracion por
las vias extravasculares (intramuscular y subcutanea) en cabras a una dosis de 10
mg/Kkg.

3. Establecer los pardmetros farmacocinéticos de cefonicid tras la administracion por
via subcutanea de una féormula de liberacion sostenida de Poloxdmero 407 y
ciclodextrina en cabras a una dosis de 20 mg/kg.

4. Establecer el perfil farmacocinético en leche de cefonicid tras la administracion
intravenosa, intramuscular y subcuténea de una formulacion convencional, y tras

la administraciéon subcutanea de la formulacion de liberacion sostenida.
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2.1 ESTRUCTURA QUIMICA Y CLASIFICACION

Los compuestos p-lactamicos constituyen un grupo de antibioticos que han sido y son
ampliamente utilizados en el campo médico. Dicha popularidad estd asociada
directamente a las siguientes caracteristicas: su baja toxicidad, amplio margen
terapéutico, alta eficacia, bajo coste y a la existencia de una amplia gama de formas
farmacéuticas disponibles. La penicilina, perteneciente a este grupo fue el primer

antibiotico descubierto y manufacturado comercialmente.

El descubrimiento de la penicilina se atribuye a Alexander Fleming quien, en 1928,
observo que el crecimiento de Staphylococcus aureus se inhibia ante la presencia del
hongo Penicillium notatum. Este hongo producia una sustancia capaz de impedir el
crecimiento no solo de diferentes tipos de estafilococos, sino también de muchos
estreptococos (Fleming, 1929). A pesar de que esta observacion fue confirmada por
otros investigadores, pasaron mas de 10 afios antes que Su USO comenzara a

generalizarse en la clinica humana.

Este grupo de antimicrobianos se caracteriza por poseer en su estructura un anillo
betalactdmico, lo que les da nombre y les caracteriza quimicamente. El anillo -
lactamico determina el mecanismo de accion (inhibicion de la sintesis de la pared
celular), la escasa toxicidad directa (actla sobre la pared celular del microorganismo,
estructura que no esta presente en la célula eucariota animal) y el principal mecanismo
de resistencia (las betalactamasas) de esta gran familia de antibidticos. No obstante,
para que el betalactamico sea activo, es preciso que esté unido a otros radicales,
habitualmente otros anillos. La asociacion de diferentes tipos de cadenas lineales,
junto con las caracteristicas propias de este esqueleto basico formado por los 2 anillos
(Illamado nucleo), modifica las propiedades del compuesto resultante y da lugar a los
diferentes grupos de antibidticos betalactdmicos: penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos, monobactamas e inhibidores de las betalactamasas (Garcia Sanchez,
E., Fresnadillo Martinez, M. J., y Trujillar, 1999.)



Revision bibliografica

/Jf_’N AsxcNILLO B-

0 L ACTAMICO

Figura 1: Anillo p-lactdmico

R-G-NH
\2(”" PENICILINAS
CHa

R1-£-NH
‘—A(i CEFALOSPORINAS

CARBAPENEMAS

MONOBACTAMICOS

ACIDO

O
Jf_r‘a/ \) CLAVULANICO
O

Figura 2: Estructura quimica de los [-lactamicos.

Las cefalosporinas constituyen el segundo grupo de derivados [-lactamicos
descubierto y posiblemente el mas amplio en cuanto a moléculas desarrolladas y

comercializadas.

La historia de las cefalosporinas comenzd en 1948 en Cerdefia, con Giuseppe Brotzu
al observar como una cepa de Cephalosporium acremonium, producia una sustancia
que tenia actividad frente a bacterias grampositivas y gramnegativas. Del liquido de
cultivo del hongo se obtuvieron 3 antibioticos diferentes, resistentes a la hidrolisis por

penicilinasas (variedad de betalactamasa especifica frente a penicilinas) y

6
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denominados cefalosporina P (activos frente a grampositivos), cefalosporina N (frente
a gramnegativos y positivos) y cefalosporina C (parecido a la N, pero de menor

potencia), siendo esta Ultima la base de las nuevas cefalosporinas.

La cefalosporina C se aislo en la Escuela de Patologia “Sir William Dunn” de la
Universidad de Oxford, y en 1963 se consiguid modificar las cadenas laterales,
conocidas como R1 y R2; las sustituciones en estas dos posiciones alteran de forma
muy significativa algunas caracteristicas fundamentales de la molécula, como su
espectro, su actividad intrinseca y su farmacocinética, lo que ha conducido a
numerosas cefalosporinas semi-sintéticas, con una actividad mucho mayor y un

espectro antibacteriano mucho mas amplio.

La cefalosporina C contiene una cadena lateral proveniente del &cido d-o-
aminoadipico, el cual es condensado con un sistema de anillo PB-lactdmico

dihidrotiazinico (acido 7-aminocefalosporanico).

Los compuestos que contienen dicho &cido son relativamente estables en acido
diluido y muy resistentes a la penicilinasa, sea cual sea la naturaleza de sus cadenas
laterales y su afinidad por la enzima. La cefalosporina C es hidrolizada por accién del
acido, hasta la forma de é&cido 7-aminocefalosporanico; este compuesto fue
modificado por la adicién de diferentes cadenas laterales hasta crear una familia
completa de cefalosporinas (Goodman, Brunton, Chabner, & Knollmann, 2011).

Figura 3: Cefalosporina C de Acremoniun spp. y Emericellopsis spp.(Goodman et
al., 2011).
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{\ introduccion de sustituyentes

cambio por ofros grupos

Figura 4: Modificaciones moleculares en las cefalosporinas (Delgado Cirilo, Minguillon

Llombart, y Joglar Tamargo, 2000).

2.1.1 ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS CEFALOSPORINAS

La estructura quimica bésica de las cefalosporinas consiste en un anillo p-lactamico

acoplado a otro de dihidrotiazina que en su conjunto se denomina nucleo cefem, a

diferencia de las penicilinas que también poseen el anillo B-lactamico pero fusionado a

un anillo tiazolidinico de 5 miembros.

0
Il

NUCLEO DE CEFALOSPORINAS

NUCLEO DE PENICILINAS o= C}

ANILLO BETALACTAMICO

R—C— NH—IC-—C/

H /5\ o~ CHy
\CH

-———C—COOH
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H H_S<
7
(/C——N\C//C—R,

- |
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Figura 5: Ndcleos basicos de penicilina (superior)
y San Martin, 1991).

y de cefalosporinas (inferior)(Zurich
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El nucleo activo de las cefalosporinas es el &cido 7-aminocefalosporanico, cuya es-
tructura quimica es similar al acido 6- aminopenicilanico. Poseen un anillo B - lactdmico,
y en vez del anillo pentagonal de tiazolidona de las penicilinas, tienen un anillo hexagonal
de dihidrotiazina (Malgor y Valsecia, 2000).

Los derivados semisintéticos, se obtienen a partir de sustituciones que se realizan a partir

de la cadena lateral del anillo -lactamico.

Posicion 7
\ S
_ e Posicion 3
R1-CO-NH
R

0/ N “ /

|
CO,H

Figura 6 : Nucleo basico de las cefalosporinas (Mella et al., 2001).

El caracter hexagonal del anillo de dihidrotiazina confiere mayor estabilidad frente a
betalactamasas respecto de las penicilinas, que presentan una configuracién pentagonal

del anillo citado.

Tanto en penicilinas como en cefalosporinas, la ruptura del anillo betalactamico
determina la pérdida de actividad antibacteriana, hecho que producen enzimas,
betalactamasas, liberadas por diversas cepas y que constituye uno de los mecanismos mas

frecuentes de resistencia bacteriana.

El nacleo cefem cuenta con ventajas con relacion al nicleo penam ya que, a diferencia de
éste, presenta resistencia a muchas penicilinasas lo que hace que muchas bacterias que
producen este tipo de enzimas sean susceptibles a las cefalosporinas. Esta propiedad

explica el amplio espectro de actividad de las cefalosporinas (Fried y Hinthorn, 1985).

La introduccion de diferentes sustituyentes, fundamentalmente en las posiciones 3 (R3)
y 7 (R7) de dicho nucleo, posibilita obtener una amplia variedad de cefalosporinas con
diferente espectro antimicrobiano, propiedades farmacocinéticas y grado de estabilidad
quimica (William A. Petri, 2017).
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Cefonicid es una cefalosporina semisintética de segunda generacion.

Respecto a su estructura quimica, se caracteriza por la ausencia de la cadena de
metiltiotetrazol que ha sido sustituida por una cadena tiotetrazol metilsulfonico en
posicion N. La primera cadena citada, presente en la estructura quimica de algunas
cefalosporinas, se ha relacionado con alteraciones del tiempo de protombina y reacciones
de tipo disulfiran. Ademas la cadena tiotetrazol metilsufénico proporciona la prolongada

vida media de eliminacién de este farmaco (Azanza, Cuena, Rubio, y Honorato, 2016).

Figura 7: Estructura quimica de cefonicid. (Mehta, Newman, Bowie, Nash, y Actor,
1981)

2.1.2 CLASIFICACION
La clasificacién de las cefalosporinas puede realizarse en base a diferentes criterios.

Podemos encontrar una clasificacion basada en criterios bioldgicos o clasificacion de
O’Callaghan, actualmente de caracter historico, que, en su momento subdividié a estos
antimicrobianos en 7 grupos de acuerdo a su metabolismo y estabilidad a la degradacién
por B-lactamasas (O’Callaghan, 1979).

Una de las clasificaciones, de caracter quimico, agrupa a las cefalosporinas de acuerdo a
los sustituyentes presentes en el carbono de la cadena lateral de C7, distinguiéndose
cuatro grupos: cefalosporinas sustituidas y no sustituidas a este nivel, o- amino

cefalosporinas y aril-oxi-imino cefalosporinas (Bryskier, Procyk, y Labro, 1990).

Otra clasificacidn se basa en el caracter farmacocinético, de acuerdo al tiempo de vida
media en la especie humana. Se aplica fundamentalmente a las cefalosporinas de uso

parenteral, asi en el grupo 1, se incluyen aquellos compuestos que tienen vidas medias
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menores de 1 hora (cefalotina, cefradina, cefapirina, cefoxitina); en el grupo 2 compuestos
con vidas medias entre 1 y 3 horas (cefazolina, cefmetazol, cefuroxima, cefotaxima,
ceftixozima, moxalactam, cefmenoxima, cefoperazona, ceftazidima, cefpiroma,
cefepime) y finalmente en el grupo 3 aquellas cefalosporinas con tiempos de vida media
mayores a 3 horas (cefpiramide, ceftriaxona, cefodizima). A su vez, dentro de cada uno
de estos grupos las moléculas son subdivididas seguin la ruta principal de eliminacion
(renal, biliar) (Karchmer, 2000).

Existe también una clasificacion més funcional, llevada a cabo por J.D. Williams, que
subdivide a las cefalosporinas de acuerdo a sus propiedades microbioldgicas,
principalmente el espectro de actividad sobre sobre bacterias grampositivas,

gramnegativas, Pseudomonas aeruginosa y anaerobias.

El grupo I incluye las cefalosporinas de mayor actividad sobre grampositivos (cefradina,
cefradoxilo, cefalexina, cefalotina); el grupo Il, a cefalosporinas con mayor actividad
sobre gramnegativos (cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, ceftizoxima); el grupo Il a
las que poseen actividad sobre P. aeruginosa (ceftazidima, cefoperazona) y el grupo 1V
a las que presentan actividad sobre bacterias anaerobias (cefoxitina, cefotetan,
moxalactam) (Mella et al., 2001).

Desde el punto de vista clinico, la clasificacion més utilizada agrupa a estos compuestos
de acuerdo al desarrollo historico y algunas caracteristicas microbioldgicas y estructurales

en comun, las denominadas generaciones de cefalosporinas (Mella, et al, 2001).

La clasificacion por generaciones se basa en caracteristicas generales de la actividad
antimicrobiana. Los miembros de una misma generacién comparten una actividad

antibacteriana similar.

Dicha clasificacion por generaciones se realiza de conformidad con el sistema de
clasificacion anatomica, terapeltica y quimica (Anatomical, Therapeutic, Chemical

classification system, ATC) (Botana Lopez y Alberola, 2015).

CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION

Todas tienen un mismo espectro, y sus diferencias principales son farmacoldgicas. Poseen

una importante actividad frente a los cocos grampositivos (excepto enterococos y
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estafilococos resistentes a la meticilina), asi como contra la mayoria de las cepas de E.
coli, P. mirabilis y K. pneumoniae (Cué Brugueras y Morejon Garcia, 1998).

Las cefalosporinas de primera generacion o de espectro reducido permiten la

administracion oral y parenteral.

Las de administracion oral son llamadas fenilglicinas o derivados hidroxifenilglicinas e

incluyen la cefalexina, cefadroxilo y cefradina.

Las de administracion parenteral son la cefalotina, cefazolina, cefradina (también de

administracion oral) y cefapirina.

Este grupo de antibacterianos incluye sustitutos de la penicilina G que son resistentes a
las penicilinasas de los Staphylococcus, por tanto, tienen una buena actividad contra
bacterias aerobias grampositivas (con excepcion de Enterococos, Staphylococcus
resistentes a la meticilina, Staphylococcus epidermidis y Pneumococos resistentes a
penicilina), y algunos organismos gramnegativos adquiridos en la comunidad (Proteus
mirabilis, E. coli, Klebsiella pneumoniae y Moraxella catarrhalis). No poseen actividad
sobre, Actinobacter, Citrobacter, Enterobacter, Proteus indol-positivo y Pseudomonas
(John F. Prescott, Baggot, y Walker, 2002). Ademas, no son Utiles para el tratamiento de

infecciones producidas por Salmonella spp. y Shigella spp.

Presentan un tiempo de vida media o semivida corto (aunque cefazolina y cefadroxilo
presentan tiempos de eliminacion mas prolongados que el resto), atraviesan débilmente
la barrera hematoencefalica (BHE) con bajos niveles en liquido cefalorraquideo (LCR) y
su excrecion es por via urinaria. Son Utiles en el tratamiento de infecciones urinarias por

especies sensibles (Rivas, Rivas, Davila, y Rodriguez, 2002).

En medicina veterinaria, la cefalexina oral, el cefadroxilo y la cefazolina parenteral son
las cefalosporinas de primera generacion mas utilizadas, principalmente para infecciones
de la piel y tejidos blandos como la pioderma causada por Streptococos y S. aureus, y

endocarditis bacteriana causada por Streptococcus viridans y S. aureus.

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION.

La segunda generacion de cefalosporinas constituye un grupo heterogéneo, con espectros

de actividad variables.
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Las cefalosporinas de segunda generacion ofrecen una mayor cobertura que las de
primera generacion frente a los bacilos gramnegativos con una mayor actividad contra
microorganismos gramnegativos como Haemophilus influenzae y Neisseria spp. Sin
embargo, presentan una eficacia semejante 0 menor que las de primera generacién sobre
bacterias grampositivas como S. aureus y S. intemedius (USP Veterinary Pharmaceutical
Information Monographs - Antibiotics, 2003).

En general tienen una semivida corta, atraviesan la BHE mejor que las de primera
generacion, sin embargo, no se consideran agentes de eleccion en el tratamiento de

meningitis bacteriana aguda y se eliminan via renal (Rivas et al., 2002).

En este grupo, igual que las cefalosporinas de primera generacion encontramos
cefalosporinas orales y parenterales. Las orales son llamadas también ésteres-
profarmacos e incluyen al loracarbef (que a pesar de ser una fenilglicina, se puede
clasificar como de segunda generacion por sus propiedades antibacterianas), cefaclor,

cefuroxima axetilo y cefprozil (Velasco et al., 1994).

Las de uso parenteral, son el cefamandol, cefonicid, cefoxitina, ceforinida, cefuroxime,

cefotetan y el cefmetazole (Mandell y Petri, 1940).

En medicina veterinaria, las indicaciones de este grupo estan generalmente reservadas

para las infecciones resistentes a las de primera generacion (Caprile, 1988).

El cefonicid es una cefalosporina parenteral con caracteristicas que lo diferencian del
resto de cefalosporinas de segunda generacion. La caracteristica mas notable de este
farmaco es su farmacocinética, presentando una vida media de eliminacion muy
prolongada (4-4,5 horas), lo que permite su administracion en intervalos, en comparacion,

mas prolongados (Azanza et al., 2016).

En esta generacion de cefalosporinas, también se agrupan otras moléculas que

técnicamente corresponden a:

Cefamicinas: quimicamente son 7-alfa metoxi-cefalosporinas. Se incluyen en estas
moléculas la cefoxitina y el cefotetan que presentan una potente actividad sobre
Bacteroides fragilis (Fried y Hinthorn, 1985).
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Carbacefemas: quimicamente estos compuestos se caracterizan porque el azufre del anillo
dihidrotiazinico del grupo cefem esta sustituido por un carbono (carba) de un grupo
metileno (CH). Asi loracarbef se diferencia de cefaclor sélo por el cambio estructural

previamente sefialado (carbono en vez de azufre) (Cooper, 1992).
CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION

Las cefalosporinas de tercera generacion suelen resultar mas eficaces in vitro frente a los
bacilos gramnegativos y frente a los cocos grampositivos (excepto S. aureus) que los
farmacos de primera y segunda generacion. Representan uno de los grupos de antibiéticos
de mayor uso actualmente, pues todas ellas son extremadamente activas contra la mayoria
de las bacterias gramnegativas (excepto Enterobacter y Citrobacter) incluyendo las
Enterobacteriaceae spp. y otros organismos entéricos, asi como Serratia marcescens, y
también contra bacterias productoras de B-lactamasas.

La ceftazidima y la cefoperazona, pertenecientes a este grupo, son activas contra
Pseudomonas aeruginosa, pero son menos activas que otros agentes de tercera generacion

contra cocos grampositivos.

Los compuestos de esta generacion se caracterizan por presentar, al menos, dos de estas

caracteristicas:

— En posicion C-7 del nucleo cefem, la presencia de un anillo 2-aminotiazolil como

cadena lateral;
— un amplio espectro de actividad;

— una elevada actividad sobre Enterobacteriaceae spp. (excepto sobre cepas
hiperproductoras de cefalosporinasas), Neisseria spp. y Haemophilus influenzae
(Klein y Cunha, 1995).

Al igual que en los grupos anteriores hay parenterales y orales. Cefixima, cefdinir,
cefpodoxima proxetilo y ceftibuten son las orales y cefoperazona, ceftazidima,
moxalactam, cefotaxima, ceftizoxima, cefmenoxima y ceftriaxona son parenterales.
Ceftiofur es una cefalosporina que se clasifica dentro de este grupo sin encajar

claramente, por lo que es llamada cefalosporina de nueva generacion.

Alcanzan concentraciones eficaces en una amplia variedad de tejidos y parénquimas,

entre ellos sangre, orina, bilis, pulmones, liquido peritoneal y meninges (Mella et al.,
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2001). En medicina veterinaria, no constituyen un farmaco de primera eleccion en el
momento actual debido a que pertenecen a la categoria 2 y su uso debe reservarse a

situaciones en las que no existe otra alternativa disponible.

En este campo se utilizan para el tratamiento de las infecciones de tejido dseo y

cartilaginoso, neumonias, enteritis, endocarditis, rinosinusitis y cistitis.

CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION.

Tienen un extenso espectro de accion comparadas con las de tercera generacion y
presentan una gran estabilidad contra B-lactamasas de origen cromosomico y plasmidico,

ademas de poca o ninguna capacidad para inducir la produccion de B-lactamasas tipo |

(Baldo, 1999).

Sus caracteristicas quimico-estructurales, son moléculas zwitteridnicas, proporciona a
estas cefalosporinas capacidad de penetracién a través de las porinas superior a las de
tercera generacion (de manera selectiva a traves de la porina Omp F), lo que les permite
alcanzar altas concentraciones en el espacio periplasmico de los bacilos gramnegativos
(Mella et al., 2001).

Poseen actividad frente a Enterobacter y Citrobacter y, tiene particular uso terapéutico
en el tratamiento de infecciones debidas a bacilos aerobios gramnegativos resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion, con lo que se logra su erradicacion, y tienen mejor

actividad contra algunos grampositivos (Bonfiglio y Marchetti, 2000).

Las cefalosporinas de cuarta generacion usadas actualmente en medicina veterinaria solo
incluyen la cefquinoma, un antibidtico de amplio espectro, seguro, bien tolerado y usado
de forma parenteral principalmente en bovino para el tratamiento de la enfermedad
respiratoria bovina y en ocasiones de forma intramamaria para el tratamiento de la
mastitis (Caprile, 1988).

Las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion seleccionan cepas multirresistentes que,
por su capacidad infecciosa suponen un grave riesgo sanitario entre especies animales y
humana y por tanto, su uso en animales de compafiia debe ser reducido (Botana Lopez y
Alberola, 2015).
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CEFALOSPORINAS DE QUINTA GENERACION

Este grupo esta formado por especialidades desarrolladas para medicina humana de

dispensacion hospitalaria.

CLASIFICACION DE LAS PRINCIPALES CEFALOSPORINAS
VIA DE uso
GENERACION | ADMINISTRACION EJEMPLOS VETERINARIO
Cefadroxilo:
perro y gato.
Cefalexina:
Cefadroxilo, Cefalexina, Cefradina, | perroy gato e
ORAL Cefacetril, Cefaloglycin, Cefalonium | intramamario en
Cefaloridina. bovino.
PRIMERA Cefalonium:
GENERACION intramamario en
bovino.
Cefalotina, Cefazolina, Cefapirina, | Cefapirina: uso
Cefradina, Cefaloridina, Cefatrizina intramamario e
PARENTERAL Cefazaflur, Cefazedona, Cefroxadine, | intrauterino en
Ceftezol bovino.
Cefaclor, Cefuroxima axetilo
ORAL Cefprozil, Loracarbef
SEGUNDA Cefonicida, Cefoxitina, Cefuroxima,
GENERACION Cefamandol, Cefmetazol, Cefotetan,
PARENTERAL Cefamicina, Cefoxitina, Cefmetazol,
Cefminox, Cefotetan, Cefbuperazona,
Cefuzonam
Cefixima, Cefpodoxima proxetilo
ORAL Ceftibuteno, Cefditoreno
TERCERA ; .
GENERACION Cefetailmet, Cefdlnlr, Latamoxe_f _
Cefminox, Cefotaxima, Ceftazidima | Cefoperazona:
Ceftriaxona, Cefoperazona uso intramamario
Ceftizoxima, Moxalactam en bovino.
PARENTERAL Cefpiroma,Cefodizima,Cefmenoxima | Ceftiofur: uso en
Cefsulodina, Ceftiofur, Cefpodoxima | porcino y bovino.
Cefcapene, Cefdaloxima, Cefovecina | Cefovecina: uso
Cefpimizol, Cefteram, Ceftiolene. en perros y gatos
CUARTA Cefepima, Cefaclidina, Cefoselis Cefquinoma:
5 PARENTERAL Cefelidina, Cefluprenam, Cefozopran | uso en equino,
GENERACION . - . !
Cefpiroma, Cefquinoma, Flomoxef porcino y bovino.
8LEJII\II\IIEL§\CION PARENTERAL Ceftarolina, Ceftobiprol

Tabla I: Clasificacién de las principales cefalosporinas.
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2.2 MECANISMO DE ACCION

Las cefalosporinas, como antibidticos pertenecientes al grupo de B-lactdmicos, ejercen su
accion al interferir sobre la sintesis de la pared celular bacteriana produciendo finalmente

la lisis de éstas.

El mecanismo de accion se lleva a cabo al inhibir la sintesis de peptidoglicano, sustancia
quimica que interviene como componente heteropolimérico en la formacion de la pared

bacteriana.

La pared celular se compone de cadenas de glucano, que son cordones lineales de
piranosanida con dos aminoazlcares alternantes: N-acetilglucosamina y N-
acetilmuramico. Estos polimeros lineales se ligan entre si transversalmente mediante
otras cadenas peptidicas (péptidoglucano). Los péptidos que forman estas cadenas de
unién son los que le otorgan las caracteristicas individuales de cada bacteria (Malgor y
Valsecia, 2000).

Se ha determinado la existencia de varias enzimas esenciales para la sintesis de la pared
que se han denominado Proteinas Fijadoras de Penicilina o PBPs (Penicillin Binding
Proteins). Existen por lo menos 9 PBPs: PBP1a, 1b, 2a, 2b, 3, 4, 4, 5y 6. Todas las
bacterias contienen varias PBPs. La afinidad de los betalactdmicos por las PBPs es

variable y de ello depende su actividad antibacteriana especifica.

PBP 1a, PBP 1b, PBP 2 y PBP 3 son las mas importantes (Neu, 1985). Durante el
desarrollo bacteriano normal, la PBP1a funciona como una transpeptidasa que favorece
la reticulacion del peptidoglicano estabilizando la pared celular. PBP 1b es también una
peptidasa que permite el crecimiento de la célula. PBP 2 mantiene la forma de los bacilos,
y PBP 3 participa en la formacion del tabique cuando la bacteria se encuentra en division.
PBP 4, PBP 5y PBP 6 no son esenciales para la supervivencia bacteriana, por lo que la

unién a estas proteinas es menos critica (Fried y Hinthorn, 1985).

Las penicilinas inhiben las PBPs 1a, 1b, 2, 3, y 4. Las cefalosporinas, principalmente las
de amplio espectro, inhiben las PBP 1, 2 y 4 (Malgor y Valsecia, 2000).

La administracion simultanea de dos antibioticos B-lactdmicos que interaccionen con
diferentes PBPs puede asociarse a una accion sinérgica entre ambos, sin embargo, la
combinacién de penicilinas o cefalosporinas que enlazan con las mismas PBPs pueden

provocar un efecto antagénico (Fried y Hinthorn, 1985).
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Los compuestos cefalosporinicos se unen de forma covalente a estos receptores

especificos de la pared bacteriana.

En las bacterias grampositivas, las PBPs se disponen en la membrana citoplasmaética
expuestas al medio, sin embargo, en las bacterias gramnegativas, estas proteinas se
disponen hacia el espacio periplasmico al contar estos microrganismos con membrana
externa, lo que constituye una barrera importante al paso de moléculas. Para que una
cefalosporina alcance su blanco (PBP) en un bacilo gramnegativo debe poseer una
adecuada penetracion a través de las porinas de la membrana externa (canales que
permiten el ingreso de moléculas desde el medio externo hacia el espacio periplasmico)
(Mella et al., 2001).

La unidn del antibiético con dichos receptores PBP supone la inhibicion de la reaccion
de transpeptidacion, deteniendo la sintesis y unién de peptidoglicanos, impidiendo la
formacion de la envoltura protectora y provocando un aumento de la presion
hiperosmotica que ocasiona la lisis bacteriana (Shahbaz, 2017). Esta reaccidn es posible
debido a que los antibidticos B-lactamicos tienen una estructura similar a los dos dltimos
aminoécidos del pentapeptido (D-alalnina-D-alanina) que une las moléculas de
peptidoglicano. Se ha descrito ademas, que las PBPs bloquean la actividad de las
transglicolasas, trasnspeptidasas y carboxipeptidasas interrumpiéndose de esta manera el
ensamblaje de las moléculas precursoras del peptidoglicano, provocando de esta manera,
la interrupcidn de la sintesis de la pared bacteriana que unido a la posible activacion de
autolisinas bacterianas que destruyen el peptidoglicano, llevaria finalmente a la lisis

osmotica y, por tanto, a la muerte de la bacteria (Neu, 1985).

El proceso descrito presenta mayor intensidad en la fase aguda de las infecciones cuando
las bacterias estan en crecimiento activo y se produce la sintesis de la pared celular,
originandose ademas formas juveniles mas sensibles a la accion de las cefalosporinas
(Katzung, Trevor, y Arias Rebatet, 2010). Este grupo de antibidticos presenta, por tanto,

una accion bactericida en la fase de crecimiento bacteriano (Zamora Marin et al., 1998).

La actividad de las cefalosporinas va a depender de su capacidad para penetrar en la pared
celular bacteriana, su resistencia a la inhibicion de las enzimas bacterianas conocidas
como PB-lactamasas y su capacidad de unirse a las PBPs e interrumpir la sintesis de los
peptidoglicanos de la pared bacteriana (Carrasco, 1994). Los mecanismos de resistencia
bacteriana, por tanto, van a estar relacionados con la aparicion de uno o varios de estos
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mecanismos de actividad, siendo el mas importante la inhibicion producida por las

enzimas [3-lactamasas.

Sugar strand//[T T
Protein i i

(not cross-linked)

Enzyme needed to
cross-link PG cell wall

Cross-linked protein

i i i 7N\ — Cephalosporin

Figura 8: Mecanismo de accion de las cefalosporinas (Available via license: CC BY 4.0)

En resumen, las cefalosporinas presentan un efecto bactericida en fase de crecimiento al
inhibir la transpeptidacion y por tanto la sintesis de peptidoglicano en la formacion de la

pared celular bacteriana, impidiendo la formacion de esta cubierta.

Las diferencias en afinidad de los diferentes compuestos cefalosporinicos con los tipos
de PBPs y los diversos mecanismos de defensa bacteriana explican las variaciones de la

actividad bactericida de este grupo de antibiéticos.

El resultado final es la formacién de una pared bacteriana defectuosa con pérdida de la
proteccidn frente a un medio hiper o hipoténico, aumento de la masa citoplasmatica y de
la presion intracelular, lisis de la pared y finalmente la muerte celular (Malgor y Valsecia,
2000).

2.3 ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Las cefalosporinas son antibioticos bactericidas que inhiben la sintesis de la pared
bacteriana al igual que las penicilinas y se clasifican por generaciones, en base a la
similitud de su actividad antibacteriana. Las mas modernas han ido incrementando su

actividad contra las bacterias gramnegativas.
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) ESPECTRO DE ACTIVIDAD
GENERACION ESTABILIDAD FRENTE
Gram + Gram - A B-LACTAMASAS
Primera +++ + +
Segunda ++ ++ ++
Tercera + +++ +++
Cuarta ++ ++++ ++++

Tabla 11: Espectro de actividad de las cefalosporinas. Elaboracién propia a partir de
Caprile, 1988.

2.3.1 CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION

Las cefalosporinas de la primera generacion poseen actividad satisfactoria contra
bacterias grampositivas y actividad relativamente modesta contra microorganismos

gramnegativos.

Pueden considerarse como la generacion con maxima actividad frente a las bacterias
grampositivas entre las que se incluyen Streptococus, Corynebacterium, S. aureus,
Staphylococus intermedius (tipico en infecciones de piel) y otros estafilococos

productores de betalactamasas (Botana Lopez y Alberola, 2015)

Son excepciones a dicha actividad los enterococos, S. aureus resistente a meticilina, y S.
epidermidis (Caprile, 1988).

Son eficaces contra muchos agentes gramnegativos como Moraxella catarrhalis, E. coli,
Klebisiella pneumoniae y Proteus mirabilis (Cué Brugueras y Morején Garcia, 1998),
pero la aparicion de resistencias en éstos es bastante comun, por lo que no se consideran
antibioticos de gran eficacia contra microorganismos gramnegativos. Su espectro de

eficacia es parecido al de las aminopenicilinas (Botana Lopez y Alberola, 2015).

Son efectivas también contra otros agentes gramnegativos como Actinobacillus, Proteus,

Salmonella, Shigella, Enterobacter, Haemophilus influenzae y Pasteurella, sin embargo,
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organismos como Actinobacter, Citrobacter, Proteus indol-positivo y Pseudomonas son
resistentes a este grupo de cefalosporinas.

Los agentes de este grupo son menos resistentes a las B-lactamasas y no son tan efectivos
como las penicilinas contra gérmenes anaerobios. Algunas bacterias anaerdbicas, como
Peptococcus y Peptostreptococcus, son susceptibles, con la excepcion de las Bacteroides

fragilis que producen betalactamasas y Clostridium difficile (Caprile, 1988).

Las cefalosporinas de primera generacion no son en general, resistentes a las
betalactamasas. Sin embargo, la cefalotina en especial, es uno de los antibidticos mas
resistentes a las betalactamasas estafilococicas, por lo es un agente de uso alternativo y
atil en infecciones graves como endocarditis por estafilococos productores de
betalactamasas (Malgor y Valsecia, 2000).

La cefalotina, al igual que la cefapirina, son las cefalosporinas de esta generacion con

mayor actividad frente a los estafilococos (Botana Lopez y Alberola, 2015).

Cefalotina posee un espectro de accion principalmente contra grampositivos con muy
poca actividad contra gramnegativos. Por via parenteral son muy activas contra
Streptococcus bovis B-hemolitico, S. Intermedius, S. aureus, Proteus mirabilis,
Haemophilus equigenitalis y algunas cepas de E. coli, Klebsiella spp., Actinobacillus

spp., y Pasteurella spp.

La cefalexina, autorizada para su uso en medicina veterinaria, es administrada
principalmente por via oral y tiene un espectro similar al grupo en el que se incluye,
destacando la resistencia de microrganismos como Enterococus faecalis, E. faecium,
algunos estafilococos, Proteus spp. indolpositivos, Pseudomonas spp., Enterobacter spp.,

Serratia spp. y Citrobacter spp. (Sumano Lopez y Ocampo Camberos, 2006).

2.3.2 CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION

Las cefalosporinas de segunda generacion presentan similar eficacia contra
microrganismos grampositivos, con una actividad ligeramente mayor frente a

gramnegativos (Goodman et al., 2011).

Podemos decir, por tanto, que estas cefalosporinas poseen un espectro antibacteriano
mayor que las de la primera generacion, al presentar una eficacia similar a éstas frente a

bacterias grampositivas y una eficacia mayor frente a gramnegativas como E. coli,
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Klebsiella, Proteus, Enterobacter y Haemophilus influenzae (Botana Lopez y Alberola,
2015). También presentan mayor actividad que las cefalosporinas de primera generacion

contra Neisseria (Caprile, 1988).

Poseen mayor resistencia a las betalactamasas bacterianas y atraviesan mejor la capa
externa de los microorganismos gramnegativos (Botana Lopez y Alberola, 2015).

Generalmente, esta generacion de cefalosporinas es inefectiva contra P. aeruginosa,
Enterococus spp., Actinobacter spp., y anaerobios (incluido Bacteroides fragilis), con la
excepcion de cefoxitina y cefotetan, consideradas técnicamente cefamicinas, que son
efectivas contra organismos anaerobios gramnegativos incluido Bacteroides fragilis (ya
que ambas son resistentes a la cefalosporinasa que produce dicha bacteria), pero tampoco
son activas contra Pseudomonas (Sumano Lopez y Ocampo Camberos, 2006).

El cefonicid, administrado por via parenteral, se considera eficaz contra organismos
grampositivos y algunos gramnegativos de la familia Enterobacteraceae. Se puede
considerar menos activo que cefalosporinas mas antiguas contra cocos grampositivos.

(Barriere, Hatheway, Gambertoglio, Lin, y Conte, 1982)

Cabe destacar su actividad frente a organismos especialmente sensibles a este antibiético
como Streptococcus (con la excepcion, comin a todas las cefalosporinas, de
Streptococcus faecalis), Neisseria gonorroheae, Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Klebsiella spp. y Haemophylus influenzae. Otros organismos menos sensibles serian
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Citrobacter freundii y Enterobacter. La actividad
de cefonicid frente a microorganismos anaerobios es escasa (Azanza et al., 2016). Dicho
espectro de actividad es en parte explicado por la resistencia relativa de cefonicid a la
hidrolisis de varias betalactamasas producidas por microrganismos gramnegativos
(Mehta et al., 1981)

La mayoria de las cepas de Serratia marcescens son resistentes a la accion de cefonicid,
al igual que todas las cepas de Pseudomonas aeruginosa (Barriere et al., 1982).
Bacteroides fragilis es también resistente a la accion de cefonicid (Garber, Goldenberg,
Libai, y Muller, 2004).

2.3.3 CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION

Las cefalosporinas de tercera generacion poseen, en general, menor actividad contra

bacterias grampositivas que las de primera y segunda generacion. Sin embargo, presentan
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una elevada resistencia a las betalactamasas y poseen adecuada actividad antibacteriana
ante numerosas infecciones provocadas por gérmenes gramnegativos. (Malgor y
Valsecia, 2000).

Las cefalosporinas de este grupo pueden considerarse las de mayor eficacia frente a
bacterias gramnegativas resistentes a otros antibioticos, mientras que la actividad frente
a estafilococos y estreptococos es muy variable entre las cefalosporinas pertenecientes a

esta generacion (Botana Lopez y Alberola, 2015).

Presentan, por tanto, un amplio espectro de actividad frente a bacterias gramnegativas.
Muchas enterobacterias son altamente susceptibles a estos agentes con excepcion de
Enterobacter cloacae, con gran tendencia a desarrollar resistencia a la accion de estas
cefalosporinas (Klein y Cunha, 1995).

Solo dos agentes de este grupo, ceftazidima y cefoperazona son activos contra

Pseudomonas aeruginosa.

Este grupo es el mas efectivo de las cefalosporinas frente a aerobios gramnegativos
antibiotico-resistentes, ademas de efectivos contra Proteus vulgaris, Citrobacter spp.,

Haemophilus influenzae, Neisseria spp. y Moraxella spp.

Las cefalosporinas de tercera generacion son generalmente efectivas frente a Streptococus

pneumoniae penicilina-resistente (Caprile, 1988).

Ceftiofur, el Unico farmaco de esta generacion aprobado para su uso veterinario, no se
considera claramente integrado en este grupo, pues tiene algunas caracteristicas que le
otorgarian una categoria exclusiva. Su actividad frente a grampositivos es mayor que la
del resto, siendo su actividad frente a Pseudomonas spp. escasa (Botana Lopez y
Alberola, 2015).

Como hemos mencionado, ceftiofur presenta gran actividad contra bacterias
grampositivas, asi como contra Streptococcus spp., cepas productoras de betalactamasas
y organismos anaerobios como Fusobacterium necrophorum y Bacteroides

melanogenicus (Sumano Lopez y Ocampo Camberos, 2006).

Presenta ademaés, buena actividad contra patdégenos como Pasteurella multocida,
Pasteurella haemolytica, Haemophilus somnus y Escherichia coli, inclusive cepas
productoras de betalactamasas (John F. Prescott et al., 2002).
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2.3.4 CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION

Este grupo de cefalosporinas muestra un espectro de actividad mas extenso que las de
tercera generacion tanto contra microorganismos grampositivos como gramnegativos asi
como un incremento de su estabilidad frente a la hidrolisis por B-lactamasas (Caprile,
1988).

La presencia, en su estructura de un amonio cuaternario cargado positivamente unido al
anillo de dihidrotiazina, se traduce en una mejor penetracién a través de la membrana
externa de las bacterias gramnegativas y una menor afinidad para algunas B-lactamasas
producidas por bacilos gramnegativos respecto a las cefalosporinas de tercera generacion
(Mella et al., 2001).

Presentan elevada actividad frente a Enterobacteriaceae, moderada actividad frente a P.
aeruginosa y una actividad mejorada con respecto a las de generaciones anteriores frente

a Staphylococci spp. (Caprile, 1988).

En forma general y préactica puede sefialarse que estos agentes despliegan una actividad
superior a la de ceftriaxona y cefotaxima sobre bacilos gramnegativos multiresistentes
(Serratia, Citrobacter, Enterobacter, Morganella, Providencia y cepas de Proteus indol
negativo hiperproductoras de cefalosporinasas y/o sobre de cepas de K. pneumoniae y E.
coli productoras de p-lactamasas de espectro extendido o BLEE ) y equivalente al de estos
compuestos de tercera generacion sobre cepas de bacterias gramnegativas susceptibles y
S. pneumoniae. Con relacion a su actividad sobre P. aeruginosa, estas moléculas tienen
una actividad antibacteriana comparable, pero no superior, a la de ceftazidima (Mella et
al., 2001).

En medicina veterinaria, este grupo de cefalosporinas, representadas por cefquinona, la

unica cefalosporina de cuarta generacion presente en este &mbito, se indica generalmente

contra infecciones resistentes a betalactamasas.
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S. E. colj, Pseudomonas Other
Drug Generation aureus® Klebsiella, Proteus Enterobacter aeruginosa Bacteroides anaerobes
Cephalothin 1 et i _ _ _ +
Cefuroxime 2 T et -
Cefoxitin 2 f b4 i - w1 14
Cefotaxime 3 Tt et - - =
Ceftazidime 3 + +—+ o+ +—+ -
Ceftriaxone 3 + +—+ + - - +
Cefepime 4 e et +++ - - +

“+++, highly active; ++, moderately active; +, limited activity; —, no clinical activity; susceptibilities for individual isolates may vary.
*Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus. Table adapted from Marshall and Blair, 1999; because of the extensive development of resistance in
Enterobacteriaceae since that time, this table should be interpreted as a dated overview.

Tabla I11: Actividad relativa de varias cefalosporinas contra bacterias oportunistas.
(John F. Prescott et al., 2002).

2.3.5 CEFALOSPORINAS DE QUINTA GENERACION

Este grupo esta formado por especialidades de medicina humana de dispensacion
hospitalaria. Se caracterizan por su espectro extendido frente a bacterias grampositivas

multiresistentes. Incluye ceftarolina y cerftobiprol (Rodriguez, Toldn, y Lopez, 2013).

Ceftobiprol es activo frente a Staphylococcus aureus y a estafilococos coagulasa
negativos, sensible y resistente a meticillina. También presenta activiad frente a las cepas
resistentes a vancomicina (VRSA). Este compuesto se une e inhibe a la mutada enzima
PBP2ay de esta forma inactiva MRSA.

Su espectro es similar al de las cefalosporinas de cuarta generacion (cefepima,
cefpiroma), muy activo frente a E. coli y K. pneumoniae no productores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), Proteus mirabilis, Providencia spp., H. Influenzae,
Morganella morganii, N. meningitidis, N. gonorrhoeae y Moraxella catarrhalis. No es
activo frente a los bacilos no fermentadores: Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia y Pseudomonas aeruginosa, ni frente a
gérmenes anerobios como el Bacteroides fragilis (Morejon, 2011).

Ceftaroline presenta actividad bactericida contra el MRSA ademas de un amplio espectro
de accion frente a importantes patdogenos grampositivos de forma similar a ceftobiprol

(Duplessis y Crum-Cianflone, 2011).
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2.4 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Esta bien definido que los mecanismos de resistencia que desarrollan las bacterias frente
a los antibidticos cefalosporinicos, actian en cada una de las etapas implicadas en el
despliegue de su actividad antibacteriana, que son independientes entre si, pero que

también pueden actuar sinérgicamente (Rice, 2012).

Con respecto a las cefalosporinas, existen varios mecanismos a través de los cuales una

bacteria puede ser o puede volverse resistente a su accion.
La resistencia puede aparecer debido a que el antibidtico

1. Esincapaz de penetrar en lugar diana de accion dentro de la pared celular, debido
a la modificacion de la membrana externa de la bacteria con disminucion de la
permeabilidad de la pared microbiana.

2. Tiene una afinidad muy débil por las enzimas PBPs implicadas

3. Puede ser destruido por enzimas betalactamasas de forma previa a la llegada a su

sitio de accion (Caprile, 1988).

2.4.1. CAMBIOS EN LA PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA EXTERNA

Las bacterias pueden generar cambios en la bicapa lipidica, aunque la principal causa de

alteraciones de la permeabilidad se debe a cambios en las porinas.

La resistencia debida a la alteracion en la penetracion del antibidtico para alcanzar las
PBPs, solo ocurre en microrganismos gramnegativos que presentan una pared externa

impermeable de la cual carecen las bacterias grampositivas.

La pared celular de las bacterias grampositivas se compone principalmente de polimeros
de &cido teicoico y acido teicurdnico que son barreras ineficaces para la entrada de

pequefias moléculas, como las cefalosporinas, en la célula bacteriana (Caprile, 1988).

Las bacterias gramnegativas, sin embargo, poseen una envoltura celular que se encuentra
externamente a la pared celular del peptidoglicano. Esta envoltura celular contiene
grandes cantidades de fosfolipidos y actGa como una barrera efectiva para muchas

sustancias hidrofilas (Leive, 1974).
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Figura 9: Pared de bacterias gramnegativas y grampositivas (M. Prescott, Harley, Klein,
Gamazo de la Rasilla, y Uzcudum, 2002).

Los antibidticos betalactdmicos atraviesan la membrana externa y penetran en los
microorganismos gramnegativos a través de conductos proteinicos de la membrana

externa llamados porinas (Katzung, Trevor, y Arias Rebatet, 2010).

Las porinas forman canales embebidos en la membrana externa que regulan la entrada de
algunos elementos, entre ellos, los antibidticos de este grupo. Los cambios en su
conformacion pueden llevar a que la membrana externa no permita el paso de estos

agentes al espacio periplasmico de las bacterias (Davalos Moscol, 1998).

Existen estudios que han puesto de manifiesto que la capacidad de las cefalosporinas para
penetrar en esta envoltura celular en concentraciones adecuadas para ejercer su accion es
un factor importante en su actividad bacteriana (Sawai, Matsuba, Tamura, y Yamagishi,
1979).

En el caso de las especies bacterianas de Pseudomonas sp. y Actinobacter sp. es conocido
que contienen un namero significativamente menor de poros transmembrana que otras
bacterias gramnegativas relacionandose, al menos parcialmente, este mecanismo de
restriccion de entrada de agentes betalactamicos con la resistencia intrinseca de estas

especies a este grupo de antibioticos (Neu, 1985).
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2.4.2. AFINIDAD POR PBPs (Proteinas Fijadoras de Penicilina)

La disminucién de la actividad farmacologica y la resistencia clinica farmacologica,
secundaria a una disminucion de la afinidad de la cefalosporina por PBPs especificas, es
un fendmeno bien caracterizado. Aunque este mecanismo de resistencia es relativamente
poco frecuente, su aparicion generalmente da como resultado la resistencia clinica de las

bacterias a muchos agentes betalactamicos, incluidas las cefalosporinas (Caprile, 1988).

Un microorganismo puede ser intrinsecamente resistente debido a diferencias
estructurales en las PBPs que son el punto de accion de dichos farmacos. Ademas, una
cepa sensible puede adquirir resistencia de este tipo, por generacion de PBPs de alto peso

molecular que muestran menor afinidad por el antibiético (Goodman et al., 2011).

Esta variacion, en la que, una especie sensible puede adquirir este tipo de resistencia,
puede producirse debido a mutacion, aunque este mecanismo es poco relevante en el caso

de los antibioticos betalactamicos (Zamora Marin et al., 1998).

Estos microorganismos resistentes producen PBPs con poca afinidad de unién con las
cefalosporinas, y en consecuencia, no se inhiben, excepto a concentraciones
relativamente altas del farmaco, a menudo inalcanzables en la clinica (Katzung et al.,
2010).

En los microrganismos grampositivos estas PBPs, que son muy variables en proporcion
y constitucion en diferentes géneros, son de localizacion mas externa y, por tanto, mas
accesibles a los antibidticos; en cambio, en los gramnegativos, su localizacién es interna

y de mas dificil acceso (Zurich y San Martin, 1991).

Los estafilococos resistentes a la meticilina también son resistentes a las cefalosporinas
debido a un cambio estructural mediado por un plasmido en una PBP critica, que resulta

en una afinidad disminuida de esta enzima para betalactamicos (Lacey, 1972).

2.4.3. PRODUCION DE BETALACTAMASAS

Constituye el mecanismo de resistencia mas importante a la accion de las cefalosporinas

porque provoca su total inactivacion.

Las enzimas f-lactamasas constituyen un grupo heterogéneo de enzimas, algunas de ellas

con alta especificidad por las cefalosporinas, las llamadas cefalosporinasas, mientras que
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otras actuan en un amplio espectro de antibi6ticos cefalosporinicos (Jackson, Lolans, y

Gallegos, 1973).
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Figura 10: Comparacion de la estructura y composicién de la pared celular de bacterias
grampositivas y gramnegativas. Posicion de enzimas f-lactamasas (Goodman y Gilman,

2012)

Dichas enzimas son capaces de hidrolizar el enlace amida del anillo B-lactdmico, lo que

ocasiona su destruccidn antes de que el antibiotico llegue al sitio de accion. Estas enzimas

destruyen por hidrdlisis, penicilinas, cefalosporinas y carbapenemas. La mayoria de estas

proteinas actuan a través de la formacion de un complejo acilpenicilina (merced a la

presencia de una serina en la posicion 70, que se hidroliza rapidamente, regenerando la

enzima (Vignoli y Seija, 2008).
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Figura 11: Lugar de accidn inactivadora de S-lactamasa bacteriana (Botana Lopez y
Alberola, 2015).

El nimero de B-lactamasas descritas en la actualidad es muy amplio, se han clasificado
mas de doscientas, y es cada vez mas frecuente observar que una misma bacteria pueda
producir mas de un tipo de estas enzimas. Estas enzimas son un claro ejemplo de la

plasticidad de la genética bacteriana.

La capacidad de sintesis y liberacién de enzimas puede ser mediada via cromosémica o
plasmidica, es decir, los genes bacterianos que confieren este tipo de resistencia pueden
estar localizados a nivel del cromosoma o ser transferidos a elementos genéticos moviles
como los plasmidos. Esta Gltima via es la que posee una mayor relevancia en la

transmision de esta resistencia.

Las B-lactamasas de origen cromosémico son especificas de la especie y el género, y su
sintesis se puede inducir como consecuencia de la presencia de cualquier antibidtico

betalactamico.

Las betalactamasas derivadas de los plasmidos se pueden transferir entre bacterias de la
misma o distinta especie por conjugacion o por transformacion provocando que el nimero
de bacterias resistentes en una colonia pueda aumentar rapidamente (Botana Lopez y
Alberola, 2015)

Las p-lactamasas producidas por bacterias grampositivas son principalmente
penicilinasas que son sintetizadas por la célula bacteriana en grandes cantidades y luego

se transfieren a través de la pared celular bacteriana a la superficie externa del organismo
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y se liberan al entorno circundante. La produccién de estas penicilinasas suele estar
mediada por plasmidos y puede aumentar o inducirse por la presencia de cualquier

compuesto betalactamico incluidas las cefalosporinas (Goodman y Gilman, 2012).

A diferencia de las bacterias grampositivas, l1os organismos gramnegativos producen
cantidades mucho mas pequefias de -lactamasas que secretan en el espacio periplasmico
entre la pared celular del peptidoglicano y la envoltura de la célula externa en lugar de en
su medio. Se produce de esta manera, un aumento de la concentracién y la eficacia de
dichas enzimas. En este caso, también se pueden localizar extracelularmente si ha

ocurrido una lisis bacteriana (Botana y Alberola, 2015).

Existen diferentes formas de clasificar las enzimas B-lactamasas. De manera muy general,

se puede realizar una clasificacion:

- Segun el tipo de bacteria productora, se hablara de B-lactamasas de grampositivos
0 de gramnegativos.

- Segun la procedencia genética, se clasifican en plasmidicas o cromosémicas,
siendo estas Ultimas ademas diferenciadas en inducibles o constitutivas.

- Segln su capacidad de discriminar entre diferentes antibidticos B-lactamicos se

clasifican en penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas.

Las cefalosporinas presentan una buena y razonable estabilidad frente a estas enzimas,
especialmente sobre las liberadas por estafilococos, sin embargo frente a las originadas
por gramnegativos es necesario valorar esta propiedad en base a estudios de sensibilidad
estableciendo las concentraciones minimas inhibitorias (CMI), dado que cada
cefalosporina tiene su propio comportamiento, casi siempre de caracter selectivo (Zurich
y San Martin, 1991).

Cabe mencionar las llamadas B-lactamasas de espectro extendido o BLEE. Las BLEE son
enzimas de origen plasmidico (por lo que pueden diseminarse a muchos
microorganismos), producidas por enterobacterias como Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli, aunque también por microorganismos no fermentadores como
Pseudomonas aeruginosa y otros (Delfin y Almanza, 2017), que hidrolizan los
antibioticos betalactdmicos, incluyendo los que contienen el grupo oximino, como

las cefalosporinas de tercera y cuarta generacién (Pujol, 2015).
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El uso y abuso durante décadas de los antibidticos betalactdmicos, en el que se incluyen
las cefalosporinas, ha dado lugar a la aparicién de un gran nimero de betalactamasas
como las BLEE que han ampliado su espectro de accion pudiendo hidrolizar diferentes
grupos de antibidticos dentro de los B-lactamicos originando un grave problema sanitario

de resistencia bacteriana (Pujol, 2015).

2.5 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Cabe destacar que el comportamiento farmacocinético de las cefalosporinas es especifico

de especie y varia de un tipo a otro de estos compuestos (Botana Lopez y Alberola, 2015).

Las caracteristicas farmacocinéticas basicas de las cefalosporinas son tipicas de los
antibidticos betalactdmicos, con una vida media de eliminacion de 1 a 2 horas, en general,

aungue encontramos ejemplos de mayor duracién (John F. Prescott et al., 2002).

A pesar de que no se han definido los perfiles farmacocinéticos de las cefalosporinas en
los animales tan bien como en el hombre, la disposicion de estos compuestos tras su
administracion intravenosa suele describirse mediante un modelo bicompartimental
abierto, caracterizado por un inicio rapido de la fase de distribucion seguida de una fase

de eliminacién terminal mas lenta (Caprile, 1988).

2.5.1 ABSORCION Y BIODISPONIBILIDAD.

En la mayoria de las especies animales estudiadas, la administracion por via intramuscular
y subcutanea de este grupo de antibidticos produce una tasa relativamente rapida de
absorcién del farmaco. Sin embargo, como ya hemos comentado, el grado de absorcion
varia con el farmaco y la especie involucrada (Botana Lopez y Alberola, 2015).

Las cefalosporinas en su mayoria no presentan buena absorcion oral, debido a su limitada
absorcion en el tracto gastrointestinal lo que implica una baja disponibilidad. Esto se debe
al caracter hidrosoluble, asi como a la polaridad que presentan estas sustancias. No
obstante, existen ejemplos de cefalosporinas de primera generacion como cefradina,
cefalexina o cefadroxilo con buena absorcion por via oral en perros, alcanzando

biodisponibilidades cercanas al 70% (Zurich y San Martin, 1991).

En medicina humana, los estéres de las cefalosporinas, como es el caso de cefuroxima

axetilo, un éster de cefuroxima, se hidrolizan facilmente en la mucosa intestinal y en el

32



Revision bibliografica

higado para producir un farmaco activo, que produce una buena biodisponibilidad
después de la administracion oral (Perry y Brogden, 1996).

Otras cefalosporinas no son aptas para la administracion por esta via.

La administracion por via parenteral de este tipo de antibidticos presenta en general
caracteristicas similares. Se ha establecido que tras la administracion intramuscular o
subcutanea existe una répida absorcion con una elevada biodisponibilidad (John F.
Prescott, 2006).

En cuanto a la biodisponibilidad, la administracion intramuscular de cefalosporinas en la
especie caprina presenta valores elevados por encima del 80%, como es el caso de
ceftazidima (Rule, Villagra, Barrena, Lacchini, y Reynaldi, 2011), cefquinoma (Litterio,
2012), cefoperazona (Attia, El-Hanbally, El-Hewaity, EI-Komy, y EIl Latif, 2015),
cefotaxima (Atef, Ramadan, Afifi, y Youssef, 1990a), cefuroxima (El-Sooud, EI-Banna,

Hanafy, y Goudah, 2000), cefepima (Prawez et al., 2010) y ceftriaxona (Ismail, 2005).

La administracién subcutanea de cefalosporinas en esta misma especie, presenta valores
de biodisponibilidad similares a las parenterales reportandose datos para ceftiofur
(Fernandez-Varon, Carceles-Garcia, Serrano-Rodriguez, y Carceles-Rodriguez, 2016) y
cefotaxime (Atef et al., 1990a) de 85% y 125%, respectivamente.

Para las cefalosporinas estudiadas en caprino se establecen los valores recogidos en la
Tabla IV:
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CEFALOSPORINA Via de F (%) tmax () Referencia
administracion
CEFUROXIME IM 88,44+212 | 0,51+0,03 | (El-Sooud et al., 2000)
CEFTAZIDIME IM 113+17,8 1 (Rule et al., 2011)
CEFTRIAXONA IM 85+6,4 0,7+0,12 | (Ismail, 2005)
59+4 2,03+0,09 | (Tiwari, Swati, Bhavsar,
61,28+1,82 | 1,57+0,025 | Patel, y Thaker, 2009)
(el-Sayed, Atef, y el-
Komy, 1994)
CEFTIOFUR IM - 1,17+0,44 | (Courtin et al, 1997)
CEFOPERAZONA IM 83,65 0,58+0,02 | (Attia et al., 2015)
CEFOTAXIME IM 108 0,49 (Atef, Ramadan, Afifi, y
Youssef, 1990b)
CEFEPIME IM 86,45+17,39 | 0,8+0,11 | (Prawez et al., 2010)
CEFQUINOMA IM 94,02+1,37 | 1,1740,26 | (Littero, 2013)
CEFTIOFUR SC 85,16+10,24 | 0,91+0,20 | (Fernandez-Varon et al.,
2016)
CEFOTAXIME SC 125 0,67 (Atef et al., 1990Db)

Tabla 1V: Valores de biodisponibilidad (F) y tmax obtenidos en cabras para diferentes
cefalosporinas.

Respecto al tiempo requerido para que se alcance la concentracion maxima del farmaco
en sangre (tmax) después de su administracion por via extravascular (intramuscular y/o
subcutanea) los valores estudiados son relativamente cortos, tipicos de las cefalosporinas,
encontrandose picos de concentracion plasméatica maximos entre 30 y 60 minutos después

de la administracion (Littero, 2013).

Para las cabras, encontramos valores de concentraciones maximas en tiempos estimados
de entre 0,5 y 2,62 horas. En el caso de ceftiofur cristalino encontramos valores mas
elevados que alcanzan las 46 + 15,9 horas en cabras no lactantes nuliparas en periodo
seco (Doré et al., 2011).

La absorcion desde glandula mamaria y Utero, vias de utilizaciébn mas frecuente en
especies mayores, no se ha establecido, pero es facil suponer que debe existir algin grado
de absorcion, variable de acuerdo al vehiculo del preparado y la presencia de inflamacién
en estos organos. En todo caso, los niveles sanguineos que se alcanzan desde estas vias,

carecen de interés terapeutico (Zurich y San Martin, 1991).

En el caso de cefonicid, es un farmaco que no ha sido estudiado hasta ahora en medicina

veterinaria, por lo que no encontramos referencias. En medicina humana se han realizado
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varios estudios farmacocinéticos, pero, en ninguno de ellos se han establecido los valores
de biodisponibilidad ni tiempo en alcanzar la concentracion méxima, que nos da una

referencia de la velocidad de absorcion.

2.5.2 DISTRIBUCION

Las cefalosporinas son moléculas &cidas por lo que en el organismo se comportan como
moléculas polares. Ademas, son hidrosolubles y poseen una capacidad deficiente para
penetrar las células. EI volumen de distribucion generalmente estd comprendido entre 0,2
a 0,3 L/kg y raramente exceden los 0,5 L/kg (Littero, 2013).

Las cefalosporinas presentan una excelente distribucién en los liquidos extracelulares,
debido a su baja unién a proteinas plasmaticas en el caso de los animales. En general, su
capacidad de union a proteinas plasmaticas esta por debajo del 40% produciéndose
ademas una unién labil, que favorece su rapida y amplia distribucion en tejidos y fluidos
bioldgicos (Zurich y San Martin, 1991).

Encontramos, por tanto valores bajos de union a proteinas plasmaticas en cabras, como
es el caso de ceftazidima (Rule et al., 2011) con rangos entre 20-30%, ceftriaxona (Ismail,
2005) con un 39%, asi como cefoperazona (Attia et al., 2015), cefepima (Prawez et al.,
2010), cefuroxima (Abo El-Sooud, EI-Banna, Hanafy, y Goudah, 2000) y cefquinoma
(El-Hewaity, Abd EI Latif, Soliman, y Aboubakr, 2014) con valores de 20%, 3-13%, 13-
21% 'y 14%, respectivamente.

Ceftiofur presenta un rango algo mas elevado de unidn a proteinas plasmaticas en cabra
con un 46,6 % (Waraich, Sidhu, Daundkar, Kaur, y Sharma, 2017)

En el caso de cefonicid, los estudios realizados en humanos coinciden en que dicho
compuesto presenta un elevado grado de unién a proteinas plasmaticas cercano al 98%
(Alexander et al., 2010; Barriere et al., 1982; Blair, Maxwell, Forland, Jacob, y Cutler,
1984; Pontzer y Kaye, 1984, Saltiel y Brogden, 1986b).

Las cefalosporinas se distribuyen de forma amplia por todo el organismo penetrando bien,
de forma general en el liquido pleural, pericardico y sinovial, asi como en la mayoria de

los espacios intersticiales (Caprile, 1988).
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La penetracion en hueso, tanto cortical como esponjoso suele ser adecuada. La
cefazolina, administrada en perros, penetra en el hueso normal y osteomielitico, y las

concentraciones son similares a las plasmaticas (Daly, Fitzgerald, y Washington, 1982).

Se detectan concentraciones inferiores a las sanguineas pero activas frente a bacterias en
fluidos pulmonares, pleura, peritoneo, membrana sinovial y tejido uterino (Zurich y San
Martin, 1991).

Las concentraciones de farmaco activo en la orina son extremadamente altas. Para las
cefalosporinas con eliminacion biliar (cefoperazona, cefamandole y ceftriaxona) los
niveles en bilis también son altos mientras no exista obstruccién. Las cefalosporinas
penetran mal en el tejido prostatico y el humor ocular (Waterman y Scharfenberger,
1978).

El sistema nervioso central permite el paso de las cefalosporinas siendo mayor la
distribucion en el caso de meninges inflamadas, como se ha demostrado para las
cefalosporinas de tercera generacion cefotaxima, moxalactam y ceftriaxona (Zurich y San
Martin, 1991).

La distribucién de cefalosporinas hacia la glandula mamaria y el consecuente acceso a la
leche es limitada, sin embargo, todas las cefalosporinas atraviesan la placenta sin
presentar efectos adversos teratogénicos o fetotoxicos excepto una ligera disminucién del

peso fetal que se observa en animales de laboratorio (Caprile, 1988).

Diversos estudios como el llevado a cabo por Litterio, 2012, para cefquinoma ponen de
manifiesto la escasa distribucion de las cefalosporinas a leche en el caso de la especie
caprina, también sucede con ceftiofur, que presenta poco o ningln paso a leche (Doré et
al., 2011). La falta de paso hacia la leche tanto en este caso como en el de su metabolito,
el desfuroil-ceftiofur, se encuentra influenciada por la elevada union a proteinas que
presentan ambos compuestos (Erskine R.J, Wilson R.C, Tyler J.W, McClure K.A, Nelson
R.S, 1995).

En el caso de cefonicid, los estudios en medicina humana han demostrado que alcanza
concentraciones tisulares adecuadas en hueso, vesicula biliar, bilis, préstata, dtero y
heridas cutaneas (Azanza et al., 2016). También alcanza concentraciones 6ptimas en el
tejido uterino. No penetra bien en la leche materna o el humor acuoso no inflamado (Lou,
Wu, Jacob, y Pitkin, 1984.; Saltiel y Brogden, 1986).
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La penetracion de cefonicid en tejido pulmonar y nodulos linfaticos es buena,
demostrandose que permite alcanzar valores terapéuticos que inhiben la mayoria de los
patdgenos involucrados en las infecciones del tracto respiratorio a pesar de la elevada

unién a proteinas plasmaticas (Cazzola et al., 1990).

Otra magnitud farmacocinética de interés es el volumen de distribucion aparente (\Vd),
que evalla la relacion entre la cantidad de antibiotico presente en el organismo y su
concentracion plasmatica. En el caso de las cefalosporinas su caracter hidrosoluble y el
hecho de que a pH sanguineo se encuentran ionizadas determina volimenes de

distribucion pequefios (< de 1 L/kg).

En la Tabla V se recogen los valores de volimenes de distribucion establecidos para

diferentes cefalosporinas en cabras.

CEFALOSPORINA | Vss (L/kg) Referencia
CEFALEXINA 0,13 (Ambros et al., 2011)
CEFUROXIME 0,67 + 0,225 (Abo EI-Sooud et al., 2000)
CEFTAZIDIME 0,2 +0,079 (Rule et al., 2011)
CEFTRIAXONA 0,37 + 0,019 (Ismail, 2005)
CEFTIOFUR 0,31+ 0,07 (Courtin et al., 1997)
0,18 + 0,05 (Fernandez-Varon et al., 2016)
CEFOPERAZONA 0,44 + 0,03 (Attia et al., 2015)
CEFTRIAXONA 0,58 + 0,04 (Tiwari et al., 2009)
0,355 + 0,04 (EL-Sayed, Mossad, EL-Din., y Abdel-Hakim,
2015)
CEFEPIME 0,35+ 0,03 (Patani, Patel, Bhavsar, Thaker, y Sarvaiya, 2008)
CEFQUINOMA 0,37 +0,03 (Litterio, 2012), (Dumka et al, 2013)

Tabla V: Valores obtenidos de Vs para diferentes cefalosporinas en cabra tras su
administracion intravenosa.

2.5.3 METABOLISMO Y EXCRECCION

La forma y velocidad de eliminacidn de este grupo de antibiéticos son de importancia a
la hora de valorar la dosificacion. En medicina humana muchas cefalosporinas de
eliminan de forma lenta lo que ofrece ventajas farmacocinéticas en términos de
administraciones menos frecuentes, sin embargo, esto no parece ocurrir en las especies

veterinarias estudiadas (Caprile, 1988).
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En general, presentan semividas de eliminacion breves, excepto cefovecina, que tras su
aplicacion subcutanea mantiene niveles terapéuticos durante 14 dias (Botana Lopez y
Alberola, 2015).

BIOTRANSFORMACION

Cefotoxamina, cefalotina y cefapirina, cefalosporinas parenterales, experimentan
biotransformacion hepatica siendo su metabolito principal un derivado desacetilo. La
desacetilcefalotina y la desacetilcefapirina son aproximadamente tres veces menos
activas contra las bacterias grampositivas y entre ocho y dieciséis veces menos
inhibidoras para los organismos gramnegativos que los compuestos originales (Jones y
Packer, 1984; Wick, 1965).

Ceftiofur también es metabolizado en higado obteniendo el metabolito activo
desfuroylceftiofur. Dicho metabolito presenta una actividad antibacteriana similar a

ceftiofur con lo que si presenta relevancia clinica (Giguere, Prescott, y Dowling, 2013).

Ninguna otra cefalosporina parenteral experimenta un metabolismo in vivo significativo,
su eliminacién se produce principalmente a través de la excrecion renal del farmaco
activo. Los mecanismos especificos de eliminacion renal varian con el agente concreto y

la especie (Caprile, 1988).
ELIMINACION

La eliminacidn de las cefalosporinas es similar al resto de betalactdmicos, con una vida
media de eliminacién de 1 a 2 horas tras su administracion (John F. Prescott, 2006). Existe
excepciones como la cefovecina, de liberacion prolongada que mantiene niveles
terapéuticos durante 14 dias (Botana Lopez y Alberola, 2015). También ceftiofur presenta
valores de vida media mas elevados que pueden alcanzar las 8 horas tras su
administracion subcutanea en cabras (Waraich et al., 2017) y ceftriaxona que en la misma
especie presenta tiempos de vida media de eliminacion de 18 horas tras su administracién

intramuscular (El-Sayed et al., 1994).

Dependiendo de la cefalosporina en cuestion, la eliminacion se llevara a cabo a través de
filtracion glomerular con o sin la ayuda de secrecién tubular (Taverne, van Geijlswijk,
Heederik, Wagenaar, y Mouton, 2016).
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Asi, por ejemplo, para la cefazolina, en perro y caballo, el 100% de la dosis administrada
se recupera en orina en un periodo de 24 horas. En el perro, el 36% de esta dosis es
eliminada por filtracion glomerular y un 64% por secrecion tubular (Lee, Pfeffer, Van
Harken, Smyth, y Hottendorf, 1980) mientras que en caballo es eliminada por dichos

mecanismos en un 27 y 73 %, respectivamente.

La cefoperazona, cefamandole y ceftriaxona presenta excrecion renal, asi como

eliminacién biliar a través de las heces (Caprile, 1988).

Como hemos visto, cefalotina y cefapirina se metabolizan en derivados de desacetilo
menos activos. La mayor parte estos farmaco se elimina rapidamente en la orina, y el
probenecid puede inhibir la secrecion tubular (pero no la filtracion glomerular) para
reducir la depuracién del cuerpo (John F. Prescott et al., 2002).

Las cefalosporinas orales se eliminan completamente por excrecion renal. Cefalexina es
excretada en un pequefio porcentaje a través del tracto biliar tras su administracion oral

en el caso de los perros (Caprile, 1988).

La eliminacion renal en este caso ocurre a través de filtracion glomerular y secrecion
tubular y la administracion de probenecid también altera la excrecion de estos agentes

orales (Welles, Froman, Gibson, Owen, y Anderson, 1968).

En el caso de cefonicid, los estudios realizados en medicina humana demuestran que

presenta una vida media de eliminacién prolongada de 4-4,5 horas (Azanza et al., 2016).

Se elimina casi exclusivamente por via renal con un 84 a 98% de dosis recuperada en la
orina a las 24 horas de su administracion por filtracion glomerular y secrecién tubular
activa, por lo que la administracion conjunta con probenecid origina un retraso importante

en la velocidad de eliminacion de hasta 7,5 horas (Garber et al., 2004).

En el caso de pacientes con insuficiencia renal severa, su vida media puede aumentar
hasta las 68 horas (R. T. Phelps, Conte, y Jr, 1986) , por lo que es necesario modificar la

posologia del farmaco en estas situaciones para evitar su acumulacion.
2.5.4 INTEGRACION FARMACOCINETICA/FARMACODINAMICA

El uso apropiado de antimicrobianos debe considerar no s6lo la susceptibilidad in vitro

demostrada o empirica del agente infeccioso al antibacteriano, sino también la compleja
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interaccion que ocurre entre el antimicrobiano, el paciente y la bacteria: farmacocinética

y farmacodinamia (Beltran, 2004).

Antimicrobiano

Farmacodinamia

Figura 12: Interaccion paciente-bacteria-antibacteriano (Beltran, 2004).

La determinacién de la dosis necesaria de cefalosporinas para lograr un éptimo resultado
clinico se consigue estableciendo la relacién entre farmacocinética y actividad

microbioldgica (farmacodinamica).

En base al comportamiento farmacodinamico de cada grupo de antibidticos, se han
establecido ciertos indices en funcibn de las concentraciones plasmaticas

(farmacocinética, PK) y las CMI (farmacodinadmica, PD).
Los indices empleados para definir esta integracién PK-PD son:

— Larelacion entre el pico de concentracion plasmética y la CMI (Cmax/CMI),

— Eltiempo durante el cual las concentraciones plasmaticas son superiores a la CMI
(T>CMI) y

— Larelacién entre el area bajo la curva de concentracion plasmatica obtenida en 24
horas y la CMI (AUC/CMI)

— También se utiliza la relacion entre el AUC parcial por el periodo de tiempo en
que las concentraciones plasmaticas se encuentran por encima de la CMl y la CMI
(AUIC)

Segun el tipo de actividad del antibidtico (concentracion o tiempo dependiente) variara el
indice que se utilice para disefiar un esquema posologico adecuado y garantizar el éxito

terapéutico (Picco et al., 2009).
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Figura 13: Relacion entre parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos que
determinan los indices PK-PD (Picco et al., 2009).

En el caso de los antibidticos betalactdmicos como las cefalosporinas, que actian sobre

la pared celular, tienen un mecanismo de accion predominantemente tiempo-dependiente.

El indice PK-PD mas utilizado para las cefalosporinas, con cortas semividas de
eliminacion, es el tiempo durante el cual las concentraciones plasmaticas son superiores
a la CMI, medido en horas o, con mayor frecuencia, en porcentaje del intervalo de

dosificacion utilizado (Turnidge, 1998).

En el caso de penicilinas y cefalosporinas, se considera adecuado que T > CMI sea >

50%, siendo 6ptimo el 80% del intervalo entre dosis (Picco et al., 2009).

El punto de corte de T > CMI se acepta como entre 40-50% del intervalo de dosificacion
(Papich, 2014), es decir, se determina que la concentracion del farmaco debe estar por
encima de la CMI durante al menos el 40-50% del intervalo de dosificacion (Turnidge,
1998).
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Antibistico Actividad Semivida | Indice PK- C ri_tleria. de
(horas) PD eficacia
Betalactamicos
- Penicilinas Tiempo 15-2
- Cefalosporinas dependiente 1-15 t>MIC > 50% optimo 80%
- Carbapenems 09-1

Tabla VI: Antibidticos betalactdmicos segun su modo de accién, los indices PK-PD
empleados para evaluar su actividad antibacteriana y los correspondientes criterios de
eficacia (Picco et al., 2009).

Las cefalosporinas son bactericidas cuya accién suele ser mas lenta que en el caso de
otros antibidticos bactericidas, por lo que generalmente se observan efectos post-
antibidticos (PAE) de corta duracion o no se observan. Se ha establecido que los
betalactamicos tienen un PAE frente a grampositivos de tan solo 2 horas, y mucho menor
frente a gramnegativos (Odenholt, 2001), excepto para anaerobios gramnegativos, en
cuyo caso el PAE puede llegar a las 12 horas (Aldridge, 2002). Debido a esto, la
concentracion del farmaco debe mantenerse por encima de la CMI durante el intervalo de
dosificacion (T > CMI) para que se produzca un efecto bactericida adecuado (Turnidge,
1998).

La actividad bactericida de estos fa&rmacos serd méxima con concentraciones maximas de
cuatro veces sobre la CMI, y no aumentard con concentraciones mayores, con lo que la
méaxima eficacia se asocia a la obtencién de tiempos prolongados de concentracion del

antibiotico cuatro veces sobre la CMI.

El objetivo farmacodinamico al utilizar estas familias de antimicrobianos es por lo tanto
lograr tiempos sobre la CMI (T > CMI) prolongados, lo que también se asocia a mayores
AUC/CMI. En general se recomienda el uso de dosis fraccionadas ajustadas a la vida

media de cada antibacteriano. (Beltran, 2004).
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Figura 14: Farmacodinamica de antibacterianos con accién tiempo-dependiente
(Beltran, 2004).

En el caso de los antibidticos betalactamicos en general y de las cefalosporinas en
particular, no es recomendable que el indice T > CMI sea mayor del 80%, ya que, si se
mantiene por encima de la CMI de forma sostenida durante todo el tratamiento, estos
farmacos no pueden desarrollar su accion de forma Optima. Recordamos que las
cefalosporinas son bactericidas en fase de crecimiento, por lo que, para ser eficaces,
necesitamos que las bacterias se encuentren en esta fase y la reinicien tras una primera
administracion. Para que esto ocurra son necesarios periodos de tiempo en los que las
concentraciones del antibiotico sean subeficaces (sub-CMI) con el fin de permitir a los
microorganismos reiniciar su fase de crecimiento y por tanto ser susceptibles a la
siguiente dosis administrada y asi de manera sucesiva hasta alcanzar una disminucion de
la poblacion bacteriana (Odenholt, 2001; Picco et al., 2009).

Esta caracteristicas, propia de los antibiéticos con accidn preferentemente dependiente
del tiempo, junto con la corta duracion de los PAE y la corta semivida de eliminacion de
la mayoria de los betalactdmicos, condiciona su posologia, lo que hace que se precise su
administracion varias veces al dia para conseguir un T mayor que la CMI éptima (Cristina
Suérez y Gudiol, 2009).

Cuanto mas elevada sea la CMI, mas dificil serd alcanzar y superar durante el tiempo
necesario esa concentracion tras la administracion del antibi6tico. En casos de infecciones
por microorganismos con CMI elevadas, aun en el caso de estar en el tedrico rango de

sensibilidad, puede ser dificil alcanzar un T mayor que la CMI ideal.

La administracion de betalactdmicos en infusion continua o infusion prolongada tras una

dosis de carga permite optimizar estos parametros PK-PD, y conseguir concentraciones
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superiores a la CMI durante mayor tiempo en comparacion con la administracion

tradicional en bolo (Suérez y Gudiol, 2009).

Por otro lado, es necesario valorar el hecho de que una exposicion inadecuada a un
antibiotico puede llevar a la aparicion y amplificacion de subpoblaciones bacterianas
resitentes. En 1990, Baquero sugirié que existe un rango de concentracion de
antibacterianos considerado peligroso, en el que los mutantes aparecen con mayor

frecuencia (Baquero & Negri, 1997).

En los ultimos afios ha adquirido valor el concepto de concentracion preventiva de
mutantes (CPM) definida como la menor concentracion de antimicrobiano capaz de
prevenir el desarrollo de bacterias mutantes. Este parametro constituye el limite superior
de un intervalo de concentraciones denominado ventana de seleccion de mutantes (VSM),
cuyo valor inferior esta dado por la CIMgg del microorganismo (McKellar, Sanchez Bruni,
& Jones, 2004).

max

Mutant
selection
window

Serum or tissue drug concentration

Time post-administration

Figura 15: Representacion farmacodinamica de la ventana de seleccion de mutantes Se
muestra un perfil farmacocinético hipotético de MIC y MPC. La flecha de dos puntas
indica la ventana de seleccion de mutantes (Drlica, 2003).

Preevenir la aparicion de subpoblaciones bacterianas resistentes es complicado, al ser
algo intrinseco del microorganismo, pero es posible evitar su desarrollo posterior teniendo
en cuenta una relacion PK/PD oOptima con el objeto de reducir la ventana de seleccion de

mutantes y por tanto el desarrollo de resistencias bacterianas (Drlica & Zhao, 2007).
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2.6 EFECTOS ADVERSOS

Las cefalosporinas poseen en general una baja toxicidad y un amplio margen de seguridad
terapéutico. La aparicion de efectos adversos en el grupo de las cefalosporinas presenta

una baja frecuencia.

Las reacciones adversas a este grupo de antibidticos se pueden clasificar segin su
etiologia. Los efectos adversos pueden deberse a las propiedades fisicas y quimicas reales
de la férmula administrada, estar inmunoldgicamente mediados, estar relacionados con el
volumen de la dosis o la duracion del tratamiento, o pueden ser una extension de sus

efectos antimicrobianos (Caprile, 1988).
Alteraciones digestivas.

Se pueden producir efectos gastrointestinales menores, como vomitos y diarrea, después
de la administracion oral de cefalosporinas. La administracion del medicamento con un

alimento puede ayudar a aliviar estos signos (Caprile, 1988).

Puesto que las cefalosporinas también pueden alterar la flora intestinal, puede producirse

diarrea y colitis, mas frecuente si se administra en condiciones de estrés.

En el caso de la administracion oral a herbivoros y pequefios roedores puede aparecer
disbiosis (Botana y Alberola, 2015).

En caballos, la administracion intramuscular de cefalosporinas ha sido ocasionalmente
asociada con trastornos gastrointestinales, incluyendo colitis severa, principalmente en el
caso de ceftriaxona, probablemente debido a su excrecion biliar, por lo que este
antibidtico debe ser administrado con precaucion en caballos (Gardner y Aucoin, 1994).

Algunas cefalosporinas alteran la flora gastrointestinal y promueven la generacion de
superinfecciones que se presentan con diarrea, particularmente en caballos, conejos y

pequerios roedores (Sumano y Ocampo, 2006).

Esta superinfeccion por crecimiento excesivo de microorganismos concomitantes no
sensibles debido al amplio espectro de actividad, principalmente de las cefalosporinas de
la segunda a la cuarta generacion, incluye a Clostridium difficile al no tener que competir

con la flora microbiana propia.
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Informes puntuales sugieren que puede haber un vinculo entre la administracion de
ceftiofur en lechones neonatales y el desarrollo de infecciones por C. difficile (Prescott,
2006).

Reacciones de hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas no estdn relacionadas

normalmente con la dosis de administracion.

Estas reacciones incluyen la aparicion de erupciones con urticaria, fiebre, eosinofilia,

angioedema, linfadenopatia o reaccion anafilactica aguda (Smith, 1982).

La incidencia de reacciones alérgicas es de entre 1-2 % en pacientes sin antecedentes de
alergia a las penicilinas. Su uso debe evitarse o0 usarse con precaucion en personas
alérgicas a las penicilinas ya que puede aparecer una sensibilidad cruzada con las
cefalosporinas. En humanos se ha estimado un 4-15 % de aparicion de este tipo de
reaccion cruzada, pero no se ha estudiado en medicina veterinaria por lo que la incidencia

de este tipo de reaccion es desconocida (Dash, 1975).
Desordenes sanguineos

Algunas cefalosporinas especificas como moxalactam, cefoperazona y cefamandol, que
cuentan con un radical tiometiltetrazol (ubicado en la posicién 3 del ndcleo de Cepham)

pueden dar lugar a problemas de coagulacion en seres humanos.

Aunqgue el mecanismo de este efecto es algo incierto, se piensa que esta relacionado, en
parte, con la capacidad del radical tiometiltetrazol para inhibir la via dependiente de la
vitamina K involucrada en la sintesis de protrombina. La capacidad de estos agentes para
erradicar las bacterias anaerobias intestinales que son capaces de producir vitamina K,

también puede ser un factor relacionado (Platt, 1982).

En veterinaria no se ha demostrado, pero existe la evidencia de aumento de hemorragias
tras la administracion de cefalosporinas en perros de raza Beagle (Sumano y Ocampo,
2006).

La cefoxitina puede causar hipoprotrombinemia y una tendencia a sangrar en pacientes
humanos (Prescott, 2006).

La disfuncion hepatica o renal concomitante, la trombocitopenia, la desnutricion, el uso

de heparina o anticoagulantes orales, o el uso de otros farmacos que afectan la funcién
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plaquetaria, como la aspirina o los agentes antiinflamatorios no esteroideos, pueden
predisponer al paciente al desarrollo de anomalias de la coagulacion. y sangrado clinico
(Caprile, 1988).

Insuficiencia renal

A pesar de que las cefalosporinas pueden considerarse compuestos nefrotdxicos, su efecto
solo es evidente cuando coexiste una lesion previa, y éste, se observa en particular con la
cefalotina, o bien cuando este grupo de antibidticos se combina con otros agentes

nefrotdxicos (Sumano y Ocampo, 2006).

La aparicion de nefrotoxicidad puede ser debida a la deposicién de complejos inmunes
en la membrana glomerular, asi como a la acumulacion de monocitos y eosindfilos en el

intersticio renal (Barza, 1978).

Las cefalosporinas también pueden ser directamente nefrotdxicas a través de la depresion
de las mitocondrias en las células tubulares proximales, lo que conduce a una necrosis
tubular aguda, sin embargo, este efecto generalmente solo se observa con dosis superiores
a 100 veces las utilizadas clinicamente y actualmente es mas una preocupacion de

laboratorio que clinica (Caprile, 1988).

Las dosis muy altas o el uso prolongado (meses, como se sugiere para el tratamiento de
la pioderma en perros) pueden llegar a inducir nefrotoxicidad, neutropenia,
agranulocitosis, trombocitopenia, hepatitis, nefritis intersticial y necrosis tubular. Es
necesario, por tanto, hacer un seguimiento de la funcion renal en tratamientos

prolongados (Sumano y Ocampo, 2006).
Reacciones locales
Las reacciones locales incluyen dolor, enrojecimiento e inflamacion.

La aplicacion de cefalosporinas por via intramuscular es dolorosa, excepto en el caso de
la cefazolina. Los abscesos estériles u otras reacciones tisulares locales severas con
inyecciones intramusculares también son posibles, pero son mucho menos comunes.
(Caprile, 1988).

Con cefalotina es frecuente el dolor en la inyeccion intramuscular, de ahi que no se use
esta via (John F. Prescott et al., 2002).
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Se ha informado de tromboflebitis después de la aplicacion por via intravenosa pero no
es un efecto frecuente (Sumano y Ocampo, 2006).

Otros efectos

Otros efectos adversos que pueden presentarse son candidiasis oral y vaginal y eritema

multiforme, sobre todo en caballos, conejos y cobayas (Sumano y Ocampo, 2006).

Cefamandol, cefotexan, moxalactam y cefoperazona en humanos producen intolerancia
al alcohol mediante el bloqueo hepatico de la enzima acetaldehido deshidrogenasa dando
lugar a lo que se conoce como sindrome tipo disulfiram. En medicina veterinaria la

importancia clinica de esta reaccion es desconocida (Caprile, 1988).

En el caso de cefonicid, los efectos adversos son similares a los del resto de
cefalosporinas, incluyendo dolor leve en la zona de inyeccion, reacciones de
hipersensibilidad, eosinifilia, trombocitosis y anomalias en las pruebas de funcion
hepética. Al contrario que en el caso de cefoperazona, cefamandol y moxalactma, no
presenta problemas de tipo hemorragico, coagulopatias ni efecto disulfiram (Saltiel y
Brogden, 1986).

2.7 INTERACCIONES

Respecto al uso de cefalosporinas, es conveniente sefialar el efecto antagonico producido
con el uso concomitante de antimicrobianos de acciones bacteriostaticas como

lincomicina, macrolidos o tetraciclinas, especialmente en infecciones agudas.

Aparecen efectos sinérgicos con los antibiéticos aminoglucésidos, aunque se debe tener
en cuenta que potencian su nefrotoxicidad, como en el caso de cefalotina (Botana Lopez
y Alberola, 2015). Sin embargo hay que sefialar que la nefrotoxicidad es menor en

animales que en humanos (Sumano y Ocampo, 2006).

El probenecid, administrado junto a algunas cefalosporinas inhibe la secrecion tubular
renal, reduciendo la excrecién renal e incrementando la concentracidn sérica de éstas,
dando como consecuencia un aumento de su vida media. Ocurre con cefadroxilo,
cefoxitina, cefalotina, cefotaxima, cefapirina y cefonicid. Aun no se ha demostrado que
suceda en el caso de ceftiofur o ceftriaxona (Sumano y Ocampo, 2006).

Los pacientes con terapia anticoagulante deben estar bajo vigilancia ya que, las

cefalosporinas potencian su accién, produciendo un aumento del tiempo de sangrado.
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Puede afectar a la eficacia de la terapia hormonal anticonceptiva o reguladora del ciclo

estral.

En el caso de la administracion con furosemida, se produce un aumento de la
nefrotoxicidad de ambos compuestos, més evidente cuando hay una lesion renal previa

(Sumano y Ocampo, 2006).

El tratamiento con anti&cidos y antagonistas del receptor H> disminuyen la absorcién y
los niveles plasmaticos maximos de las cefalosporinas y, por lo tanto, dichos antibioticos
no deben tomarse dentro de 1 hora después haber administrado estos farmacos (Caprile,
1988).

Otras interacciones:

La administracion de cefalosporinas orales, como el cefadroxilo, con alimentos

disminuye las nduseas en aquellos animales propensos a esta reaccion adversa.

La administracion de cefixima con alimentos puede disminuir su biodisponibilidad a la
mitad mientras que la absorcion de cefalexina no se ve afectada por los alimentos
(Caprile, 1988).

Basado en los estudios con ceftriaxona, se ha demostrado que algunas cefalosporinas, al
administrarse en conjunto con el calcio producen precipitados (Steadman et al., 2010),
por lo que no se deben administrar en conjunto con productos de calcio, aunque sea por

diferentes vias.

2.8 APLICACIONES TERAPEUTICAS

Las cefalosporinas son una clase importante de agentes antimicrobianos con un uso

potencial generalizado.

Es importante tener en cuenta que, a pesar del amplio espectro de accion de las
cefalosporinas, que incluyen muchos patdgenos comunes en medicina veterinaria, esto no
implica que sean o deban ser farmacos de primera eleccion en el tratamiento de
infecciones causadas por estos agentes. Su utilidad debe ser determinada en base a la
evaluacion de sus ventajas en cuanto a espectro de accion, caracteristicas farmacologicas

y economicas, en relacion con otros agentes microbianos disponibles (Caprile, 1988).

En el ambito humano, las cefalosporinas han sido utilizado en el tratamiento de una

amplia variedad de procesos infecciosos causados por muchos patogenos diferentes.
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Infecciones respiratorias, del tracto urinario, piel, tejidos blandos, huesos y articulaciones,
intraabdominales, obstétricas y ginecoldgicas causadas por bacterias susceptibles a la
cefalosporina se han tratado con éxito con estos agentes (Caprile, 1988). Ademas, varias
de las cefalosporinas de tercera generacion también han sido eficaces en el tratamiento de
infecciones del sistema nervioso central. Las cefalosporinas también son agentes muy

populares para la profilaxis quirdrgica (Rivas et al., 2002).

Las cefalosporinas también gozan de cierta popularidad en la medicina veterinaria por
estas mismas razones, aunque su uso es algo mas limitado debido a sus costos relativos y
al hecho de que la experiencia clinica veterinaria con estos agentes abarca solo unas pocas
cefalosporinas especificas. Hay que tener en cuenta que, las cefalosporinas de tercera
generacion no son agentes antimicrobianos que deben utilizarse como primera eleccién
en animales, sino que deben reservarse para su uso cuando las pruebas de sensibilidad

indiquen que no hay alternativas disponibles.

Existen evidencias de un aumento notable en la resistencia a través de las BLEE en las
enterobacterias tanto de los alimentos como de los animales de compafiia (incluidos los
patdgenos transmitidos por los alimentos, como la salmonela), asociado con el aumento

de la utilizacién de cefalosporinas de Gltima generacién (John F. Prescott, 2006).
CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION

Las cefalosporinas de primera generacion presentan un espectro de actividad, asi como
unas indicaciones clinicas similares a las aminobencilpenicilinas de espectro extendido,
con la ventaja de presentar resistencia a la betalactamasa producida por Staphylococos
spp. (John F. Prescott, 2006).

Las cefalosporinas orales de primera generacion son de utilidad en el tratamiento de
infecciones cutaneas y de tejidos blandos asociadas a S. intermedius y S. aureus en
caninos y felinos, asi como en infecciones del tracto urinario provocadas por E.coli,
Proteus spp. y Staphylococcus spp. También en el tratamiento de infecciones respiratorias
producidas por Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Pasteurella multocida y

Klebsiella spp.

Se pueden utilizar en estas mismas especies de forma parenteral (subcutanea) para el
tratamiento de infecciones del tracto respiratorio, urogenital, gastrointestinal, piel e

infecciones de tejido conjuntivo (Botana Lopez y Alberola, 2015).
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En bovino, presentan utilidad por via parenteral intramuscular para el tratamiento de
mastitis clinicas asociadas a S. aureus. En esta especie también encontramos
preparaciones de aplicacion intramamaria para el tratamiento de mastitis por cepas de
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus uberis, Trueperella pyogenes, Escherichia coli y Klebsiella spp. (Botana
Lopez y Alberola, 2015).

La cefapirina cuenta con una presentacion intrauterina monodosis que esta indicada para

el tratamiento de la endometritis aguda y cronica en la vaca (AEMPS, 2018).
CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA Y TERCERA GENERACION

Las cefalosporinas de segunda y tercera generacion por via parenteral, estan indicadas
para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias resistentes al grupo de la primera

generacion de cefalosporinas.

El ceftiofur se utiliza en medicina veterinaria para tratar infecciones sistémicas causadas
por gérmenes aerobios gramnegativos, incluidas las infecciones por E. coli, Pasteurella
y Salmonella, pero con especial atencion a las bacterias mas susceptibles, como las
implicadas en las enfermedades respiratorias y las bacterias anaerobias (John F. Prescott,
2006).

Se usa por via parenteral en bovino para el tratamiento de neumonias bacterianas,
enfermedad respiratoria, pododermatitis y necrobacilosis interdigital aguda (Botana
Lopez y Alberola, 2015).

En esta misma especie se utiliza para tratar infecciones de tejidos blandos, infecciones
articulares y procesos infecciosos cutaneos. También es de utilidad en el tratamiento de
metritis aguda, retencion de membranas fetales y mastitis colifome grave (AEMPS,
2018).

En porcino tiene utilidad por via parenteral para el tratamiento de infecciones respiratorias
por Pasterella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae y Streptococcus suis
(AEMPS, 2018).

La cefovecina se utiliza en perros y gatos por via subcutanea para el tratamiento de
infecciones de la piel y de tejidos blandos incluyendo pioderma, heridas y abscesos
asociados con Staphylococcus pseudintermedius, Streptococcus B-hemoliticos,
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Escherichia coli y Pasteurella multocida, asi como para infecciones del tracto urinario
asociadas con Escherichia coli y Proteus spp. (Botana Lopez y Alberola, 2015).

Aunque no existe evidencia de uso en medicina veterinaria, cefonicid presenta unas
caracteristicas que lo hacen eficaz en el tratamiento de diversas patologias infecciosas en

humanos.

Tras la administracion de una dosis de 1 g cada 24 h se ha estudiado su eficacia en 1.380
pacientes, en muchos de ellos de forma controlada, demostrandose eficaz en el 91,7 % de
las infecciones tratadas que incluyeron infecciones del tracto urinario, respiratorias, piel
y anejos, osteoarticulares y sepsis. EI mayor porcentaje de fracasos en las infecciones

tratadas fueron en aquéllas producidas por Staphylococcus aureus (Azanza et al., 2016).

Cefonicid es un antibiotico de utilidad en el tratamiento de infecciones respiratorias y
otorrinolaringoldgicas. También se ha utilizado como profilaxis en cirugias cardiacas,
pulmonares o del tracto digestivo alto debido a sus caracteristicas farmacocinéticas,
espectro antibacteriano, asi como a la comodidad en su administracion (Tartaglione y
Polk, 1985).

CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION

Las cefalosporinas de cuarta generacion presentan un extenso espectro de accion
comparadas con las de tercera generacién y tienen una gran estabilidad frente a
betalactamasas de origen cromosémico o mediadas por plasmidos, ademéas de poca o

ninguna capacidad para inducir su produccion (Baldo, 1999).

En medicina veterinaria solo existe un representante de esta generacion, la cefquinoma
cuyo uso en bovino por via parenteral esta destinado al tratamiento de la enfermedad
respiratoria bovina asociada a P. Multocida y Mannheimia haemolytica y en septicemia
de terneros asociada a E. coli. También para tratar la dermatitis digital, necrosis bulbar
infecciosa, necrobacilosis interdigital aguda, y en casos de mastitis aguda por E. coli con
signos de afectacion sistémica (AEMPS, 2018).

Tienen aplicacion intramamaria en esta especie para el tratamiento de mastitis clinicas y
subclinicas asociadas a S. uberis, S. dysgalactiae, S.aureus, E. coli, S. agalactiae y
estafilococos coagulasa negativos (AEMPS, 2018).

En la Tabla VII se recogen las diferentes cefalosporinas autorizadas para su uso

veterinario, asi como la especie de destino y las indicaciones especificas para cada una.
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FARMACO ESPECIE DOSIS/ TIEMPO INDICACIONES
Y RUTA INTERVALO | RETIRADA
ADM. DE ADM.
CEFTIOFUR BOVINO 1 mg/kg Carne: 6 dias | Metritis aguda, membranas fetales

IM 24 h Leche: 0 h retenidas,

SC Neumonia bacteriana, enfermedad
respiratoria bovina compleja,
pododermatitis, necrobacilosis interdigital
bovina aguda, mastitis coliforme grave
Infecciones de tejidos blandos, articulares,
respiratorias, cutneas. Mastitis.

PORCINO | 3 mg/kg Carne: 6 dias | Infecciones respiratorias asociadas con

IM 24 h Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae y Streptococcus suis.

CEFOVECINA | PERROS 8 mg/kg Infecciones de la piel y de tejidos blandos

SC 14 dias incluyendo pioderma, heridas y abscesos
asociados con Staphylococcus
pseudintermedius, Streptococcus -
hemoliticos, Escherichia coli y/o
Pasteurella multocida.. Infecciones del
tracto urinario asociadas con Escherichia
coli y/o Proteus spp.

GATOS 8 mg/kg Abscesos de la piel y de tejidos blandos y

SC 14 dias heridas asociadas con Pasteurella
multocida, Fusobacterium spp.,
Bacteroides spp., Prevotella oralis,
Streptococcus -hemoliticos y/o
Staphylococcus pseudintermedius.
Infecciones del tracto urinario asociadas
con Escherichia coli

CEFQUINOMA | BOVINO 1 mg/kg Carne: 5 dias | Enfermedad respiratoria bovina asociada a

IM 2 mg/kg Leche: 24 h | P.Multocida y M. haemolytica,

terneros septicemia en terneros por E. coli.

24 h. (3-5 Dermatitis digital, necrosis bulbar

dias) infecciosa, necrobacilosis
interdigitalaguda, mastitis aguda por E.
coli con signos de afectacion sistémica.

BOVINO 75 mg Carne: 4 dias | Mastitis (clinicas durante la fase de

Intra- 12 horas Leche: lactacion y mastitis subclinicas, justo

mamaria. después de 5 dias (120 antes del periodo de secado) producidas

cada uno de h) por S. uberis, S. dysgalactiae, S.aureus y
tres ordefios E. coli, S. agalactiae y/o estafilococos
Sucesivos. coagulasa negativo.
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FARMACO ESPECIE DOSIS/ TIEMPO INDICACIONES
Y RUTA | INTERVALO | RETIRADA
ADM. DE ADM.
CEFQUINOMA | PORCINO | 2 mg/kg Carne: 3 dias | Infecciones del apto. respiratorio
IM 24 h producidas por P. multocida, H. parasuis,
A. pleuropneumoniae, S. suis.
Sindorme mastitis-metritis-agalaxia
(MMA) asociado a E. coli, Staphylococus
sp. y Streptococus spp.
En los lechones en el tratamiento de la
artritis producida por Streptococus spp. y
E.coli, en la epidermitis por
Staphylococus hyicus y para reducir la
mortalidad en meningitis asociadas a
Streptococus suis.
CEFOPERAZO- | BOVINO Unidosis Carne: 2 dias | Mastitis del ganado en lactacién asociado
NA Intra- 250 mg Leche: con E.coli, S. aureus coagulasa negativo,
mamaria 3 dias (72 h). | Streptococus agalactiae, S. dysgalactiae y
S. uberis
CEFACETRILO | BOVINO Unidosis 250 | Carne: 5 dias | Vacas en lactacion: tratamiento de
Intramamar | mg 187,8 mg Leche: 6 dias | mamitis clinicas causadas por cepas de
ia Streptococcus spp.
CEFADROXILO | PERROS Y | 20 mg /kg Infecciones de la piel y tejidos blandos
GATOS 24 h, por S. aureus. Infecciones genitourinarias
VO (cisitis, pielonefritis, uretritis y prostatitis)
por E. coli
Infecciones respiratorias producidas por
Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Pasteurella multocida y Klebsiella spp.
CEFALEXINA | PERROSY | 15-30 mg/kg Infecciones del tracto respiratorio,
GATOS 12 h urogenital, gastrointestinal, piel e
SC infecciones de tejido conjuntivo.
PERROS Y | 15-30 mg/kg Infecciones respiratorias, en particular
GATOS 12 h bronconeumonias, provocadas por
VO Staphylococcus aureus, Streptococcus
spp., Escherichia coli y Klebsiella spp.
Infecciones del tracto urinario provocadas
por Escherichia coli, Proteus spp. y
Staphylococcus spp.
Infecciones cutaneas provocadas por
Staphylococcus spp.
BOVINO 7 mg/kg Carne: 4 dias | Mastitis septicémicas, infecciones podales
IM 24 h. 5 dias Leche: 0 h y articulares, heridas y abcesos.
Metritis.
BOVINO 200 mg Carne: 5 Mamitis clinicas, en vacas en lactacion,
Intra- monodosis dias. causadas por Staphylococcus aureus,
mamaria 12 h. 2 dias Leche: 2 dias | Streptococcus spp. y Escherichia coli.
(48 h)
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FARMACO ESPECIE | DOSIS/ TIEMPO INDICACIONES
Y RUTA INTERVALO | RETIRADA
ADM. DE ADM.
CEFALONIO BOVINO 250 mg Carne: 21 d. | Mastitis subclinica en el secado y la
Intra- Unidosis Leche: 96 d. | prevencion de nuevas infecciones
mamaria tras parto si bacterianas de la ubre fuera del periodo de
secado es > a | lactacion causadas por Staphylococcus
54 dias. aureus, Streptococcus agalactiae,
58 dias tras Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus
tratamiento uberis, Trueperella pyogenes, Escherichia
si el secado | coli y Klebsiella spp.
es <54 dias
CEFAPIRINA | BOVINO 300 mg Carne: 4 dias | Mastitis clinicas, mastitis subclinicas
Intra- Unidosis (96 h). (tratamiento y prevencidn) por S. Aureus,
mamaria Leche: 5,5 Streptococus agalactiae, S. dysgalactiae,
dias (132 h). | S. uberisy E.coli.
BOVINO 500 mg Carne: 1 dia | Endometritis subaguda y crénica.
Intrauterina | Unidosis Leche: 0 d

Tabla VII: Cefalosporinas autorizadas para su uso veterinario, especie de destino e
indicaciones especificas. Elaboracion propia a partir de (AEMPS, 2018; Botana Ldpez
y Alberola, 2015; Sumano Lopez y Ocampo Camberos, 2006).

2.9 FORMULACION DE LIBERACION SOSTENIDA

El desarrollo de formulaciones de liberacion sostenida para administracion parenteral es
un tema que ha recibido mucha atencion en los Gltimos afios (Bari, 2010). A pesar de que
las industrias de la salud humana y animal muestran muchas similitudes, la diversidad de
especies y razas, el rango en el tamario, las diferencias en la tasa de biotransformacion asi
como otros factores hacen que el desarrollo de sistemas de administracion de

medicamentos en medicina veterinaria sea mas complejo ( Rathbone & Gurny, 2000).

El valor cada vez mayor de los animales para la sociedad permite la aplicacion de nuevas
formas farmacéuticas en el campo veterinario a partir de las desarrolladas en medicina
humana (Winzenburg, Schmidt, Fuchs, & Kissel, 2004). Si comparamos este tipo de
formulaciones con las convencionales observamos que logran tiempos de liberacion mas
prolongados, biodisponibilidades altas y reduccion de la dosis total, lo que, en medicina
veterinaria, supone ademas una disminucion del manejo y por lo tanto de los costes

veterinarios.
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Los sistemas parenterales “depot”, de manera general, minimizan los efectos adversos
mimetizando los perfiles de los niveles plasmaticos a lo largo del tiempo de una infusion
intravenosa, permitiendo la reduccion de la dosis y evitando los picos y valles de maltiples
dosis. Con su uso se incrementa el cumplimiento del régimen posoldgico prescrito por
parte de los pacientes (propietarios) al reducir la frecuencia de las aplicaciones, puesto

que la liberacién del farmaco puede extenderse durante dias o varios meses.

Es posible lograr este objetivo incorporando farmacos en materiales poliméricos para
controlar su liberacién durante prolongados periodos de tiempo de manera predefinida y
reproducible. La mayoria de sistemas de liberacion sostenida de farmacos veterinarios
hasta el momento se fabrican de polimeros no degradables (silicona, poliuretano) que son
baratos, biocompatibles, bioldégicamente inertes y que han recibido aprobacion
regulatoria (Rathbone, 2012). Ademas, estos sistemas de liberacién no requieren su
eliminacién tras el periodo de tratamiento debido a su degradacion en compuestos
fisiolégicamente existentes, que pueden ser eliminados rapidamente del organismo
(Winzenburg et al., 2004).

Los polimeros sintéticos mas utilizados en este campo son los derivados de acido D,L-
lactico, poli (e-caprolactona), y sistemas reabsorbibles a base de poli(acido acrilico),
poli(vinilpirrolidona), poli(6xido de etileno) y copolimeros de 6xido de etileno y 6xido

de propileno, también conocidos como poloxameros (Jeong, Kim, & Bae, 2002).

En estos casos no se exige al material un comportamiento biomecanico, pero si un control
exigente de los procesos biodegradativos que conducen a una desintegracion apropiada,
bien por bioerosion o por fragmentacion del sistema soporte. En estos casos el disefio del

sistema polimérico soporte es de gran importancia para conseguir los fines propuestos.

En los ultimos afios se han probado varios sistemas de liberacion de farmacos
biodegradables en medicina veterinaria como microesferas, implantes e implantes
formados in situ en distintas areas como el control del estro, promocion del crecimiento,
control de ectoparasitos y liberacién de vacunas (Matschke, Isele, van Hoogevest, & Fahr,
2002; Winzenburg et al., 2004).

Estos polimeros biodegradables permiten la liberacion de un amplio rango de materiales
bioactivos con alta biodisponibilidad, demostrando su potencial aplicabilidad en medicina

veterinaria. Sin embargo, hasta el momento existen pocos sistemas de liberacidn
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biodegradables comercialmente disponibles para uso veterinario (Michael J Rathbone &
Martinez, 2002).

Una opcion atractiva dentro de los sistemas de liberacion controlada la constituyen los
polimeros termosensibles que presentan cambios de solubilidad en funcion de la

temperatura ambiental.

Dentro de los sistemas termosensibles, han sido cominmente citados en la literatura los
polisacaridos (derivados de celulosa, xiloglicano, chitosan, etc), N-isopropilacrilamida y
los poloxameros. Estos ultimos son un grupo de copolimeros formados por bloques de
oxido de etileno (EO) y 6xido de propileno (PO) ordenados en estructuras tribloques EO-
PO-EO. Son sintetizados mediante polimerizacion secuencial de mondmeros de PO y EO
en presencia de hidroxido sodico o potésico. Estos copolimeros tienen propiedades
anfipaticas. En particular el poloxamero 407 ha sido recientemente introducido como
excipiente en la Farmacopea Europea (Dumortier, Grossiord, Agnely, & Chaumeil,
2006).

Las soluciones acuosas concentradas de poloxamero 407 se someten a una gelificacién
termorreversible que hace de este copolimero una opcion de formulacién interesante para
optimizar las formulaciones de medicamentos y su administracion (Dumortier et al.,
2006; Pereira et al., 2013).
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Figura 16: Propiedades termosensibles del gel Poloxamero. Adaptado de Kojarunchitt
et al. (2015).

El fendmeno de gelificacion es reversible y se caracteriza por una temperatura de
transicion sol-gel (Ts-g). Por debajo de Ts-g, las soluciones acuosas de Poloxamero 407
permanecen fluidas, pero por encima de esa temperatura la solucion se convierte en un

material semisélido (Dumortier et al., 2006; Yu et al., 1992).

La termogelacion se debe a interacciones hidrofobas entre las cadenas de copolimero del

Poloxamero 407. Al elevarse la temperatura, las cadenas de copolimero comienzan a
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agregarse en una estructura micelar. La formacion de estructuras micelares es el resultado
de la deshidratacion de las unidades de repeticion de PPO hidréfobas y define el paso

inicial de la gelificacion (Dumortier et al., 2006).

La temperatura de transicion sol-gel (Ts-g) depende de la concentracion y aumenta al
reducir la concentracion de Poloxdmero 407 en solucidn acuosa, hasta que se alcanza un
valor minimo de concentracion, momento en el que ya no gelifica la solucion (Fakhari,
Corcoran, & Schwarz, 2017).

Este sistema puede ser administrado como liquido transformandose a la temperatura
corporal rapidamente en un gel de consistencia elevada dependiendo de la concentracién
del poloxadmero. Obviamente el control de la liberacion del farmaco depende de la rigidez
del termogel que es proporcional a la concentracion de Poloxamero 407. Como hemos
visto, un aumento en la concentracién causa una reduccion de la temperatura de
termogelificacion haciendo el sistema semisélido a temperatura ambiental, con lo que el
manejo de la formulacion se reduce y se compromete su administracion parenteral
(Fakhari et al., 2017). Por otro lado, debemos tener en cuenta que la adicién de principios
activos, sales, excipientes u otros compuestos a las formulaciones basadas en poloxamero
407 puede aumentar o disminuir el Ts-g al interferir en el proceso de gelificacion
(Dumortier et al., 2006).

Las ciclodextrinas (CD) son una serie de oligosacaridos ciclicos que se han utilizado por su

capacidad de formar complejos de inclusion hidrosolubles en su cavidad interna con

pequefias moléculas y porciones de compuestos mas grandes en el desarrollo de sistemas de

liberacion de farmacos para aumentar su solubilidad, estabilidad quimica y su absorcion.

Estdn compuestas por unidades de glucosa, unidas por enlaces o-1,4-glucosidicos con

numerosos grupos hidroxilos que son sitios activos disponibles para la formacion de nuevas

conexiones (Folch-Cano, Yazdani-Pedram, & Olea-Azar, 2014). Se caracterizan por ser

sustancias cristalinas, homogéneas y no higroscopicas (Salustio, Feio, Figueirinhas, Pinto,

& Cabral Marques, 2009). Encontramos ciclodextrinas naturales (o-, - y y-) compuestas de

seis, siete y ocho unidades de glicopiranosa respectivamente (Crini, 2014).
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Figura 17: Estructura quimica de las ciclodextrinas. Las ciclodextrinas son de tres tipos:
a-ciclodextrina (a-CD), f-ciclodextrina (p-CD) y y-ciclodextrina (y-CD). Las ciclodextrinas
a, f vy estan compuestas por seis, siete y ocho unidades de glicosilo respectivamente
(Miranda, Martins, Veiga, & Ferraz, 2011).

Presentan una estructura tronco conica. La conformacion de los grupos funcionales
(hidroxilo, éter y metilenos) de las moléculas de glucosa provoca que se forme una cavidad
interna con caracter hidrofobico y una superficie exterior de carécter hidrofilico. Esta
cavidad de naturaleza hidrofébica es la que les proporciona la capacidad de formar

complejos con otras moléculas de muy diversa naturaleza (Carneiro et al., 2019).

Hydrophobic cavity D
Secondary hydroxyl groups . b I / =
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Figura 18: Representacion grdfica de la estructura quimica de la p-ciclodextrina y de la
formacion de complejos con otras moléculas. A: farmaco; B: ciclodextrina (CD); C:
Cavidad; D: moléculas de agua; E: complejo farmaco-ciclodextrina. Adaptado de (Miranda
etal., 2011).

La hidrosolubilidad de las a-, -,y y-CD en condiciones ambientales es aproximadamente de
13%, 2% y 26 % (w/w), pero la introduccion de un grupo hidroxipropilo en la B-CD (para
formar la ciclodextrina sintética hidroxipropil f-ciclodextrina) hace que aumente al 60% o
maés (Davis & Brewster, 2004). Ademas, debido al tamafio de la cavidad interna que forman,
la a-CD forma complejos con cadenas alifaticas, mientras que la B-CD es apropiada para
anillos aromaticos (Li & Loh, 2008).

La B-CD debido a su baja solubilidad puede formar complejos con el colesterol que se
acumulan en rin6n dando lugar a alteraciones tubulares, pero la adicién de grupos
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funcionales a residuos de glucosa ha resuelto este inconveniente. Mas aun, la seguridad
parenteral de la hidroxipropil B-ciclodextrina (HP-B-CD) ha sido ampliamente documentada,
y formulaciones intravenosas de itraconazol y mitomicina basadas en HP-B-CD se usan
rutinariamente en clinica (Davis & Brewster, 2004). Particularmente, su inclusion en las
formulaciones puede evitar el uso de cosolventes no acuosos para la aplicacion parenteral.
Por lo tanto, sistemas conteniendo ambos componentes Poloxdmero 407 y HP-B-CD pueden
ser muy interesantes ya que aunan las propiedades de termogelificacion y la habilidad de
portadores (carriers) de farmacos de una y otra sustancias. Se ha evidenciado que la adicion
de diferentes grupos glicol o polialcohol modifica la temperatura de gelificacién del
Poloxamero 407 modificandola a valores mas altos. En concreto, se ha comprobado que la
presencia de grupos hidroxilo en las estructuras de la HP-B-CD producen esta modificacion.
Bonacucina et al. (2007) han estudiado el comportamiento de sistemas compuestos por
ambas moléculas y han evidenciado que al aumentar el porcentaje de HP-B-CD en la
disolucion disminuye la consistencia del sistema, pero eleva la temperatura de gelificacion,
permitiendo asi aumentar la proporcion de Poloxdmero P407 para aumentar la consistencia

del gel.

pBCD
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_ : CH3 =
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Ciclodextrina

Poloxamer

Hidrogel con el farmaco

Figura 19: Formacion del solucion de hidrogel de Poloxameroy HP-5-CD. Adaptado
de Rosa Dos Santos, J., Alvarez, & Concheiro, (2015).

Una primera aproximacion con el uso de polimeros para aplicacion parenteral (SC) de
antibioticos se realizo en oveja con una formulacion prolongada de OTC al 20%, a la
dosis de 40 mg/kg (4 veces superior a la dosis con formulacion convencional) y como
polimero se utiliz6 acido poli-lactico-co-glicélico adicionado de acetil-trietil citrato y
trietil citrato. Se comprobo que tras 15 dias solo el 68% de OTC se habia liberado de la
formulacién, y las concentraciones por encima de la CMI s6lo se mantuvieron durante 6

dias (Sun et al., 2002), con lo cual la poblacidn bacteriana estuvo expuesta mas de 10 dias
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a concentraciones subeficaces, favoreciendo el riesgo de aparicion de resistencias. De
forma maés reciente se han publicado una serie de trabajos en rata, cabra y terneros
(Vargas, Gutiérrez, Juarez, & Sumano, 2011; Vargas, Gracia, & Sumano, 2008; Vargas,
Gutierrez, Juarez, Gonzalez, & Sumano, 2008) utilizando una formulacion prolongada de
doxiciclina con poloxamero 15 % y B-ciclodextrina 10% y que fue administrada a la
misma dosis que la formulacion convencional (10 mg/kg). Los resultados demostraron
una biodisponibilidad excelente (= 600 %) ademas de una vida media 10 veces mas
prolongada que la formulacion convencional (40.92 h vs 4.19 h) y manteniendo

concentraciones por encima de la CMI 0.5 mg/L durante 84 h.
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3.1 ESTUDIO FARMACOCINETICO

3.1.1. FARMACOS Y REACTIVOS

- Cefonicid sodio (Santa Cruz Biothecnology, Dallas, USA)

- Cefonicid sodio para HPLC (Carbosynth, Berkshire, UK)

- Cefalotina (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) utilizado como estandar interno
- Tetrabutilamoniobisulfato (Fluka, Steinheim, Switerland)

- Acetonitrilo HPLC (Honeywell, Seelze, Alemania)

- Agua calidad HPLC (Panreac, Barcelona, Espafia)

- Metanol calidad HPLC (Honeywell, Seelze, Alemania)

- Acido fosforico calidad HPLC (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA)
- Poloxamero 407 (BASF/Ludwigshafen/Alemania)

- Hidroxipropil-p-Ciclodextrina (Sigma-Aldrich/St. Louis/USA)
3.1.2. EQUIPQOS

HPLC Waters 1525 compuesto de:

— Detector UV Waters modelo 2489

— Autoinyector Waters modelo 2707

— Horno para columnas Waters modelo 5CH

— Precolumna Tracer Excel ODS (C18) Tecnokroma 10 x 3,2 mm, 5 um.
— Columna Kromasil 5 um, 250 mm. x 4,6 mm. Tecnokroma.

— Bomba binaria Waters modelo 1525

— Software asociado Waters Breeze 2.
Balanza de precision Metler Toledo Classic Plus
Centrifuga P.A.C.1.S.A. centrifuge 4236
SpeedVac Eppendorf concentration

Bafo de ultrasonidos Sonica Sonitech
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3.1.3. ANIMALES

Para la realizacion del presente estudio se han utilizado seis cabras de la raza Murciano-
Granadina con pesos comprendidos entre los 31y 47 kg (Peso medio 42,08 + 5,52 kg) y
de 2 a 4 afios de edad procedentes de la granja de la Facultad de Veterinaria de la

Universidad de Murcia.

Los animales permanecieron estabulados en régimen semiintensivo durante el ensayo con
alimento y bebida ad libitum. Todos los animales se encontraban en buen estado de salud,
y no recibieron ningan farmaco durante al menos 30 dias antes del inicio de la

experiencia.
3.1.4. PREPARACION DEL FARMACO

Para la aplicacion intravenosa, intramuscular y subcuténea, se preparé la siguiente

formulacion convencional:

Se prepard cefonicid sodio (Santa Cruz Biothecnology/Dallas/USA) al 15% utilizando
una dilucion de 15 gramos del producto (pesados en balanza de precision hasta 0,1 mg
Metler Toledo Classic Plus) en 100 ml de agua para inyectables. La muestra se esterilizd

por filtracion con un filtro de 0,22 um de didametro de poro.
Para la preparacion de la formulacion de liberacién sostenida con Poloxamero P407:

Para cada animal se prepard la férmula de liberacidn sostenida mediante la mezcla de 0,6
gramos de 2-hidroxipropil-p-Ciclodextrina (CD) a los que se afiadieron 1,2505 gramos
de Poloxamero P407. Una vez realizada la mezcla anterior, se adicion6 un total de 1,16
gramos del farmaco (cefonicid).

La formulacion se preparo afadiendo a 0,6 gr de CD, 2,5 ml de agua inyectable hasta
lograr la disolucion total. A esta mezcla se fue adicionando poco a poco el P407. Con
cada adiccion se enfriaba en el congelador durante 10 minutos para mantenerlo en estado
liquido y posteriormente se agitd en un vortex (Heidoph reax 2000) y se centrifugo
(centrifuga P.A.C.1.S.A. centrifuge 4236) durante 5 minutos a 3500 rpm.

Por otro lado, se prepar6 el farmaco. En un tubo para microcentrifuga se afiadié 116 mg
de cefonicid con 750 ul de agua para inyectables fria. La mezcla se agitd hasta su total

disolucion y se enffrio.
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A continuacion, se realizé la mezcla de ambos compuestos, adicionando al farmaco la

solucién de P407 y CD poco a poco y agitando hasta lograr una mezcla homogénea.

El volumen final de la mezcla fue de 4 ml con una concentracion de un 15% de CD, un
31% de P407 y un 29 % de cefonicid.

Los productos asi preparados se mantenian refrigerados a 5°C en forma de solucién

acuosa clara y transparente.
3.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Se realizd un estudio cruzado en 4 fases con intervalo intermedios de 15 dias para evitar
interferencias, en el cual se administré cefonicid (Santa Cruz Biothecnology/Dallas/USA)
por las siguientes vias de administracion y a las siguientes dosis:

e Administracién intravenosa: 10 mg/kg

e Administracion subcutanea: 10 mg/kg

e Administracion intramuscular: 10 mg/kg

e Administracion subcutanea en formulacion de liberacién sostenida: 20

mg/kg de cefonicid con gel P407 al 31% y 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina

al 15%.
ESTUDIO | CABRAS v SC IM GEL
1 A-F A B C,D E F
2 A-F F A B C,D E
3 A-F E F A B C,D
4 A-F C,D E F A B

Tabla VIII: Esquema del disefio cruzado utilizado en la experiencia.

3.2.1 ADMINISTRACION INTRAVENOSA

Se administro a cada uno de los animales, en la vena yugular izquierda, una dosis Unica

de cefonicid a 10 mg/kg de peso corporal. Las extracciones de sangre se realizaron de la
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vena Yyugular derecha con tubos Venoject® a los siguientes tiempos: blanco
(inmediatamente anterior a la administracién), 5, 10, 15, 30, 45 minutos y 1, 1.5, 2, 4, 6,
8, 10, 12, 24, 32 y 48 horas desde la administracion del farmaco.

3.2.2 ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR

En las seis cabras se administré una dosis Unica de 10 mg/kg de peso de cefonicid a nivel

del masculo semimembranoso.

Las muestras se recogieron de la vena yugular izquierda a los siguientes tiempos: blanco
(inmediatamente antes de la administracion del antibiotico), 5, 10, 15, 30, 45 minutos y
1,15, 2,4,6, 8,10, 12, 24, 32 y 48 horas desde la administracion del farmaco.

Se evalu6 el dafio de la administracion SC, en el punto de administracion mediante la
observacién de signos de dolor por parte del animal, cojera, control de la temperatura
dérmica en el punto de la administracion, reacciones inflamatorias, formacion de

induraciones, etc.
3.2.3 ADMINISTRACION SUBCUTANEA

En las seis cabras se administrd una dosis Gnica de 10 mg/kg de cefonicid bajo la piel en
la region lateral derecha a la linea media dorsal a nivel toracico. Las muestras se
recogieron de la vena yugular izquierda a los siguientes tiempos: blanco (inmediatamente
antes de la administracion del antibidtico), 5, 10, 15, 30, 45 minutos y 1, 1.5, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 24, 32 y 48 horas desde la administracion del farmaco.

Se evaluo el dafio de la administracion SC, en el punto de administracién mediante la
observacion de signos de dolor por parte del animal, control de la temperatura dérmica en

el punto de la administracion, reacciones inflamatorias, formacion de induraciones, etc.

3.2.4 ADMINISTRACION SUBCUTANEA EN FORMULACION DE LIBERACION
RETARDADA CON GEL P407 y HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA (GEL).

En las seis cabras se administrd una dosis de 20 mg/kg de cefonicid de la formulacion
con gel P407 y CD bajo la piel, en la region lateral derecha a la linea dorsal media a nivel
toréacico. Las muestras se recogieron de la vena yugular izquierda a los siguientes tiempos:
blanco (inmediatamente antes de la administracion del antibiotico), 5, 10, 15, 30, 45

minutosy 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 32 y 48 horas desde la administracion del farmaco.
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3.2.5 TOMA DE MUESTRAS

Las muestras de sangre (4 ml) se recogieron mediante tubos heparinizados y al vacio
utilizando Vacutainers®. A continuacion, se centrifugaron durante 10 minutos a 1500 g
para obtener el plasma, que posteriormente se congel6 por duplicado a -45° C, en los

treinta minutos siguientes a la extraccion.

Las muestras de leche se recogieron tras ordefio manual del total de leche producida a las
0 (blanco), 1, 2, 4,6, 8, 10, 12, 24, 32 y 48 horas. El volumen total obtenido a cada tiempo
se midié en una probeta graduada y se congelaron dos alicuotas (2 ml) a -45°C hasta su

procesamiento.

3.3. TECNICA ANALITICA

Las concentraciones de cefonicid en plasma y leche fueron determinadas mediante un
método de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) modificado del descrito por
R. Phelps et al. (1986) (R. Phelps, Zurlinden, Conte, y Lin, 1986).

3.3.1. PLASMA

A un volumen de 500 ul de plasma se afiadieron 500 pl de acetonitrilo en un tubo para
microcentrifuga y posteriormente se adicionaron 10 pl de una disolucién en agua de

cefalotina a la concentracion de 1-10° pg/L.

Una vez centrifugada la muestra, se recogieron 750 pl del sobrenadante y se depositaron

en un tubo para microcentrifuga.

Se realiz6 a continuacion la desecacion de la muestra mediante SpeedVac (Eppendorf

concentrator 5301). Este proceso duré un total de dos horas.

El residuo obtenido tras la desecacion se reconstituyd con 100 pl de agua y posteriormente
se sometio a agitacion y sonicacion (Bafio de ultrasonidos Sonica Sonitech) hasta lograr

su total disolucion y, finalmente, se deposit6 en un vial de HPLC para su analisis.

La separacion se llevo a cabo utilizando una columna en fase reversa Kromasil C18 de
250 x 4.6 mm de diametro interno y 5 um de diametro de poro con un volumen de

inyeccion de 50 pl.
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La fase mavil utilizada en elucion isocratica estaba compuesta por un 65 % de fase A,
solucién acuosa con un 0,3% de tetrabutilamoniohidrdgeno sulfato y un 0,1% é&cido

fosférico (1 ml/L) y un 35 % de fase B compuesta por acetonitrilo.

La velocidad de flujo a traves del sistema cromatografico fue de 1ml/min y la deteccion
UV se realizé a una longitud de onda de 267 nm. El tiempo de anélisis total de cada
muestra fue de 15 minutos, siendo el tiempo de retencion de cefonicid de 12 minutos

mientras que para el estandard interno, cefalotina, fue de 9,8 minutos.
3.3.2 LECHE

En este caso se utilizé un volumen de 500 ul de leche y se procedié a su desgrasado
mediante centrifugacion a 15000 g, 10 minutos y a 4°C. Una vez centrifugado se procedid
a eliminar la grasa que quedo en la parte superior. A continuacion, se afiadié un volumen
de 500 pl de acetonitrilo y 10 pl de una disolucion en agua de cefalotina de 1-10° pg/L.
Se agito vigorosamente 1 minuto en el vortex. Posteriormente se depositaron las muestras
en el bafio de ultrasonidos durante 5 minutos para, a continuacion, proceder a su

centrifugacion a 3500 rpm durante 10 segundos.

Una vez centrifugada la muestra, se recogieron 750 pl del sobrenadante y se depositaron
en un tubo para microcentrifuga. Se realiz6 a continuacion la desecacion de la muestra

mediante SpeedVac. Este proceso duré un total de dos horas.

El residuo obtenido tras la desecacion, se reconstituyd con 100 pl de agua y posterior
agitacion y sonicacion hasta lograr su total disolucién y, finalmente se deposit6 en un vial
de HPLC para su anélisis. La separacion se llevé a cabo utilizando una columna en fase
reversa Kromasil C18 de 250 x 4.6 mm de didmetro interno y 5 um de diametro de poro

con un volumen de inyeccion de 50 pl.

La fase movil fue igual a la utilizada para la determinacion de cefonicid en muestras de
plasma, asi como la velocidad de flujo (Iml/min). La deteccion UV se realiz6 a una
longitud de onda de 267 nm. El tiempo de anélisis de cada muestra fue de 15 minutos,
coincidiendo el tiempo de retencion de cefonicid (12 min) y de cefalotina (9,8 min) con

el obtenido en plasma.
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3.4 VALIDACION DE LA TECNICA
3.4.1 PLASMA
3.4.1.1 LINEALIDAD

La curva de calibrado se realizd con 8 muestras de diferentes concentraciones conocidas
de cefonicid entre 750 y 25000 pg/L usando plasmas blancos de cabras y adicionando el

estandar interno empleado (cefalotina).

Las soluciones estandar de cefonicid se prepararon mediante diluciones seriadas en agua
para HPLC hasta alcanzar las concentraciones finales de 750, 1000, 2000, 3000, 4000,
5000, 10000 y 25000 pg/L.

La cantidad de estandar interno afiadido fue de 10 pL a una concentracion de 1-10° pg/L.

Los controles se prepararon a partir de un pool de plasma blancos con cantidades
conocidas de cefonicid para alcanzar concentraciones similares. Las alicuotas de los
estandares y los controles fueron procesadas como se ha descrito anteriormente y

posteriormente se inyectaron 50 L en el sistema cromatografico.
3.4.1.2. RECUPERACION

Los porcentajes de recuperacion se determinaron comparando las areas de los picos de
los controles a las distintas concentraciones de farmaco, con las areas de los picos de los
estandares a las concentraciones correspondientes preparados con fase mévil. Cada punto
se establece a partir de un promedio de tres determinaciones para las concentraciones de
cefonicid de 1000, 4000 y 25000 pg/L.

3.4.1.3. PRECISION

La precision del ensayo se evalud expresando la desviacion estandar relativa (RDS) como
un porcentaje del valor medio. La precision intra-dia (plasma) se estimé mediante el
analisis, en el mismo dia, de nueve muestras de tres concentraciones estandar (1000, 4000

y 25000 pg/L) repetidas 3 veces, usadas para las curvas de calibrado.

La precision inter-dia (plasma y leche) se estimé mediante el analisis de tres

concentraciones estandar (1000, 4000 y 25000 pg/L) durante tres dias consecutivos.
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Limite de cuantificacion y deteccion

El limite de deteccion de cefonicid en plasma se establecio para la concentracion mas baja

que se podia detectar diferenciandola del ruido de fondo del aparato.

El limite de cuantificacion se establecio para el nivel de concentracion mas bajo utilizado

en las curvas de calibrado y para el que el CV fue menor del 15%.
3.4.2 LECHE

Tras la determinacion de la concentracidn de cefonicid en muestras iniciales en diferentes
dias de administracion se determind que las concentraciones detectadas estaban muy por

debajo del limite de cuantificacion establecido.

Se realiz6 la validacion de la técnica también para la leche, pero, puesto que las
concentraciones obtenidas en leche en la fase experimental se encontraban en su totalidad
por debajo del limite de cuantificacion, se tomd la decision de eliminar esta parte del

estudio.

3.5. ANALISIS FARMACOCINETICO
3.5.1 PLASMA. ANALISIS COMPARTIMENTAL

Una vez obtenidas las concentraciones de cefonicid en plasma a los diferentes tiempos de
extraccion tras la administracion intravenosa, se han ajustado los datos a las ecuaciones
mono-, bi- y triexponenciales mediante el programa MULTIFIT, propuesto por Proost
(1997), y basado en Yamaoka et al. (1981). Los ajustes se han realizado utilizando el
algoritmo MARQUARDT y empleando como criterio de ponderacion los inversos de las

concentraciones (1/C y 1/C?).

Una vez realizados los ajustes a los diferentes modelos farmacocinéticos, el criterio
utilizado para determinar cudl era la ecuacién que mejor se ajustaba a los datos
observados fue el Criterio de Informacidn de Akaike 6 AIC (Yamaoka et al., 1978), cuya

expresion es:
AIC=N-In[=Nza Wi - (Ci’-Ci)?]1+2-p
donde N es el nimero de puntos experimentales y p el nimero de parametros del modelo

en cuestion. La expresion contenida entre corchetes corresponde a la suma de cuadrados
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residuales, donde Ci es la concentracion obtenida experimentalmente, Ci’ es la
concentracion teorica obtenida a partir de la ecuaciéon correspondiente a ese modelo,
hallada utilizando el método de los minimos cuadrados y Wi es el factor de ponderacion.
El modelo farmacocinético con el valor minimo de AIC se considera el optimo para

definir la evolucion de las concentraciones a lo largo del tiempo.

A partir de las ecuaciones finales, ajustadas por los procedimientos mencionados, se han

calculado los diferentes parametros farmacocinéticos (Gibaldi y Perrier, 1982).
3.5.2 PLASMA. ANALISIS NO COMPARTIMENTAL

Los parametros no compartimentales se calcularon de acuerdo con la teoria de los
momentos estadisticos (Riegelman y Collier, 1980; Gibaldi y Perrier, 1982), utilizando el
programa informéatico WinNonlin Professional® (version 5.2.1).

Finalmente, la biodisponibilidad se ha calculado relacionando las areas totales bajo las
curvas de concentracion plasmatica obtenidas por el método trapezoidal, tras las

administraciones extravasculares e intravenosa. Este parametro queda indicado como F.

3.6. METODOS ESTADISTICOS

Para el desarrollo de este trabajo se han llevado a cabo una serie de estudios estadisticos
con el fin de obtener los estadigrafos mas importantes y de evaluar el ajuste a la
normalidad (homogeneidad) de los datos utilizados.

Se calcularon los siguientes parametros estadisticos de centralizacion: media, desviacion

estandar, coeficiente de variacion y error tipico.

Asi, para verificar la homogeneidad de las distintas concentraciones obtenidas para cada
tiempo de extraccion, se ha utilizado el test de Kolmogorov-Smirnov, mediante el cual se
ha comprobado el ajuste de dichas concentraciones a la distribucion normal. También se
ha utilizado esta prueba para verificar la existencia o no de diferencias entre los valores
de los distintos parametros farmacocinéticos obtenidos para un mismo modelo de ajuste,

considerando cada via de administracion de cefonicid.

Las posibles diferencias existentes entre las distintas curvas farmacocinéticas
experimentales, correspondientes a una misma via de administracion se han determinado

con el test de Wilcoxon y el test t-Student.
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Materiales y métodos

Para detectar la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas entre los
pardmetros farmacocinéticos obtenidos entre las distintas vias de administracion se han
utilizado métodos paramétricos, test t-Student, y métodos no parametricos, test de

Wilcoxon.
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4.- RESULTADOS



Resultados

4.1. VALIDACION DE LA TECNICA PARA PLASMA
4.1.1. LINEALIDAD

Las curvas de calibrado que se realizaron con concentraciones conocidas de cefonicid
junto con el estandar interno (cefalotin) nos permitieron obtener un coeficiente de
correlacion (r) de 0,99979.

4.1.2. RECUPERACION

Cada punto se establece a partir de un promedio de tres determinaciones para las
concentraciones de cefonicid de 1000, 4000 y 25000 pg/L. La media de recuperacion fue
de 89,9 + 10,4 % para el plasma.

Concentracion pg/L | Recuperacion % para cefonicid Valor promedio
%
1000 98,8
4000 92,7 89,9
25000 78,41

Tabla 1: Valores de recuperacion en % calculados para tres concentraciones conocidas

y valor promedio

4.1.3. PRECISION
La precision del ensayo se evaluo Intra-dia e Inter-dia

La Precision Intra-Dia se evaludé mediante el andlisis, en el mismo dia, de tres muestras
repetidas de tres concentraciones estandar (1000, 4000 y 25000 ug/L) de cefonicid usadas
para las curvas de calibrado (Tabla 2).

El resultado medio obtenido para la precision intra-dia en plasma fue de CV < 2,7 %
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Area . i
Concentracion Cefonicid e e
. Estandar | Cefonicid/ Media SD CV (%)
Cefonicid pg/L en p
Interno Area Sl
Plasma
1000 90918 2208975 | 0,04115846
96059 2321318 | 0,04138123 | 0,04074432 | 0,00091703 | 2,2506845
70553 1777455 | 0,03969327
4000 370947 2369566 | 0,15654639
366183 2242432 | 0,16329726 | 0,15772449 | 0,00508708 | 3,22529647
291453 1900824 | 0,15332982
25000 2091916 | 2183947 | 0,95786024
2312138 | 2315921 | 0,99836652 | 0,98729531 | 0,02575098 | 2,60823457
2097452 | 2085649 | 1,00565915

Tabla 2: Calculo de la Precision Intra-Dia mediante el analisis, en el mismo dia, de tres
muestras repetidas de tres concentraciones estandar (1000, 4000 y 25000 ug/L) de

cefonicid.

La precision Inter-Dia para plasma se estimé mediante el analisis de tres concentraciones
estandar (1000, 4000 y 25000 ug/L) de cefonicid durante tres dias consecutivos(Tabla 3).

Concentracion Area Area Area
Cefonicid (ug/l) | Cefonicid | Estandar Cgfonicid/ Media SD CV (%)
en Plasma Interno Area Sl
1000 89514 2394284 0,03738654
1000 87583 2118215 0,04134755 | 0,0399641 | 0,002234 | 5,5907644
1000 90918 2208975 0,04115846
4000 315999 2194797 0,14397641
4000 | 203605 1607053 0,12669464 | 0,1436687 | 0,016822 | 11,709171
4000 | 381993 2382464 0,16033527
25000 | 2091916 2183947 0,95786024
25000 | 1025847 1371101 0,74819215 | 0,8246037 | 0,115817 | 14,045223
25000 | 1078322 1404506 0,76775891
Tabla 3: Calculo de la Precision Inter-Dia mediante el andlisis de tres muestras

repetidas tres dias consecutivos de tres concentraciones estandar (1000, 4000 y 25000
pg/L) de cefonicid.
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El resultado medio obtenido para la precision inter-dia tuvo un valor de CV < 14,1%.

En ambos casos, tanto la precision intra-dia como la inter-dia presentan valores de

variacion inferiores al 15%
4.1.4. LIMITE DE CUANTIFICACION Y DETECCION

El limite de cuantificacidn de cefonicid en plasma se establecio para la concentracion mas
baja que se podia detectar diferencidndola del ruido de fondo del aparato estableciéndose
en 750 pg/L.

El limite de deteccion se establecié en 500 ug/L.
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4.2 ADMINISTRACION INTRAVENOSA

Los valores de concentracion plasmatica de cefonicid obtenidos tras la administracion

intravenosa de 10 mg/kg a los diferentes tiempos de extraccion se muestran en la tabla 4.

En todos los animales, se observa un descenso rapido de las concentraciones durante la
primera hora y media tras la administracion. Posteriormente todos los valores calculados

se encontraban por debajo del limite de cuantificacion establecido de 750 pg/L.

Tiempo |Cabral |Cabra2 |Cabra3 |[Cabra4 |[Cabra5 |Cabra6
0,083 h. 45,489 51,457 45,244 62,492 56,845 44,607
0,16 h. 36,692 27,358 30,327 23,189 37,591 25,103
0,25 h. 27,434 19,621 19,426 18,259 25,535 20,213
0,50 h. 12,450 9,765 7,443 7,542 13,363 9,770

0,75 h. 5,978 3,235 3,016 3,892 6,931 5,083

1,00 h. 2,267 1,865 1,226 1,586 3,517 2,421

1,50 h. 0,860 - - - 0,857 -

Tabla 4: Concentraciones plasmaticas experimentales de cefonicid, en mg/L, en cada
cabra tras la administracion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg.

Los valores medios de las concentraciones plasmaticas de cefonicid, junto con los

estadisticos de desviacion y el resultado del Test de Kolmogorov-Smirnov se muestran
en la Tabla 5.
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Concentracion plasmética
Tiempo
Media S.D. S.E. C.V. NS

0,083 h. 51,022 7,359 3,004 14,423 0,759
0,16 h. 30,043 5,997 2,448 19,962 0,971
0,25 h. 21,748 3,771 1,539 17,340 0,552
0,50 h. 10,055 2,448 0,999 24,352 0,948
0,75 h. 4,689 1,574 0,642 33,567 0,978
1,00 h. 2,147 0,800 0,326 37,292 0,971
1,50 h. 0,859 0,001 0,001 0,193 0,952

Tabla 5: Estadisticos de las concentraciones plasmaticas experimentales de cefonicid en
mg/L, y nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov tras
la administracién de una dosis intravenosa de 10 mg/kg a cabras.

La evolucién de la concentracion plasmatica de cefonicid en el tiempo tras la

administracion

semilogaritmicas correspondientes a cada animal).

intravenosa se muestran en

la Grafica 1 (representaciones

En las Graficas 2 y 3 se muestra la representacion lineal y semilogaritmica,

respectivamente de las concentraciones medias + SD.
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Grafica 1: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones
experimentales de cefonicid obtenidas tras la administracion intravenosa de una dosis de
10 mg/kg a cada cabra.
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Gréfica 2: Representacion grafica de las concentraciones medias experimentales (#SD)
de cefonicid obtenidas tras la administracion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg.
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Gréfica 3: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones medias
experimentales (+SD) de cefonicid obtenidas tras la administracion intravenosa de una
dosis de 10 mg/kg.
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Con respecto al coeficiente de variacién, Wagner (1968) indica que, cuando los valores
de concentracion plasmaética se distribuyen normalmente, los coeficientes de variacion
que se obtienen en los ensayos farmacocinéticos, se encuentran entre el 25y el 75%. Este
autor establece entonces, que el nimero de animales idoneo a utilizar en este tipo de
estudios, debe estar comprendido entre 5y 20. Como podemos observar en la Tabla 5, se
han obtenido coeficientes de variacion inferiores al 75% (limite méximo establecido por
el autor), en este caso, todos por debajo del 40%.

Por ello, para confirmar la homogeneidad del grupo de animales utilizado, se procedié a
realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov entre los valores de concentracion plasmatica
obtenidos en los distintos animales para un mismo tiempo. El nivel de significacion en
todos los casos fue muy elevado, excepto para el tiempo 0,25 h, por lo que queda
comprobado el excelente ajuste de todos los valores de concentracion a una distribucion
normal. De esta forma, la homogeneidad de los datos obtenidos no sélo es suficiente, sino
que queda plenamente probada, por lo que no es preciso incrementar el numero de

animales en estudio.

Estudiada la homogeneidad de los datos de concentracion plasmatica-tiempo, se procedid
a su ajuste a modelos farmacocinéticos mono, bi o tri compartimentales mediante
regresion no lineal utilizando el programa MULTIFIT ponderando los datos a 1, 1/C,
1/C? El programa MULTIFIT es una adaptacion del programa MULTI (Yamaoka et al.,
1981), realizada especificamente para el tratamiento farmacocinético de niveles
plasmaticos, por el profesor Proost (version 18-06-97) del Departamento de

Farmacocinética y liberacion de farmacos de la Universidad de Groningen (Holanda).

En este estudio, los datos obtenidos se ajustan mejor a un modelo monocompartimental
para la via IV, tanto para el indice de correlacion (R?) como para el criterio de informacion
de Akaike (AIC). En todos los casos resultaron mejores ajustes, con valores de AIC

menores cuando no se aplicé ponderacion.

Los parametros farmacocinéticos correspondientes a un ajuste monocopartimental para
cada uno de los animales se muestran en la Tabla 6. Sus respectivos valores medios, asi
como otros estadisticos de desviacion se recogen en la Tabla 7, en la cual se refleja que
los coeficientes de variacion son inferiores al méximo sefialado por Wagner (1986) del
75%.
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Dichos valores reflejan la homogeneidad de los parametros obtenidos para el ajuste

monocompartimental.

Pardmetros | Unidades| Cabral | Cabra2 | Cabra3 | Cabra4 | Cabra5 | Cabra6
C: mg/L | 54,881 | 54,039 | 55906 | 53,497 | 59,836 | 46,171
Az ht 2,904 3,514 3,876 3,591 2,851 2,981
V: L/kg 0,182 | 0,185 | 0,178 | 0,186 | 0,167 | 0,216
tyaz h 0,238 | 0,197 | 0,178 | 0,192 | 0,243 | 0,232
Kio h 2904 | 3514 | 3875 | 3591 | 2851 | 2,981
Azlkuo i 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,999

Tabla 6: Parametros farmacocinéticos monocompartimentales y relacion entre constante
de eliminacion y microconstante hibrida obtenida en el modelo monocompartimental
deducidos tras la administracion intravenosa de cefonicid, a dosis de 10 mg/kg, a cada
una de las cabras a partir de sus correspondientes ecuaciones de ajuste.

Parametros | Unidades | N Media S.D. S.E. C.V. NS

C: mg/L 6 54,055 4,472 1,825 8,273 0,720
A, ht 6 3,286 0,429 0,175 13,062 0,807
V; L/kg 6 0,185 0,016 0,0067 8,821 0,550
tyaz h 6 0,213 0,027 0,011 12,935 0,845
k1o ht 6 3,286 0,428 0,175 13,054 0,807
Aalkuo - 6 | 1,000 | 0000 [ 0000 [ 0000 | (308

Tabla 7: Estadisticos de los parametros farmacocinéticos monocompartimentales y de
la relacion entre constante de eliminacion y microconstante hibrida deducidos de las
ecuaciones de ajuste correspondientes a la administracion intravenosa de cefonicid a la
dosis de 10 mg/kg y nivel de significacidn obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-

Smirnov.
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En la Tabla 8 se muestran las concentraciones tedricas que se obtienen con las ecuaciones
de ajuste para cada cabra. Los estadisticos de las mismas aparecen en la Tabla 9 asi como
los resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov que demuestra su ajuste a la

distribucién normal.

Tiempo Cabral | Cabra2 | Cabra3 | Cabra4 | Cabra5 | Cabra6
0083h. | 43123 | 40367 | 40523 | 39707 | 47226 | 36,045
0.16 h.

3448 | 30796 | 30067 | 30113 | 37,916 | 28651
0.25 .

26548 | 22445 | 21212 | 21796 | 29334 | 21.908
0,50h. 12842 | 9322 8,049 8.88 14381 | 10,397
0,75h. 6,212 3.23 3.055 3.618 7.05 4.394
1,00h. 3,005 1,86 1,159 1,474 3,456 2342
1,50h. 0,703 ] ] ; 0,831 ]

Tabla 8: Concentraciones teoricas de cefonicid (mg/L), en cada cabra obtenidas de su
correspondiente ecuacion, tras aplicar el modelo farmacocinético monocompartimental,
obtenidas tras su administracion intravenosa.

En la Tabla 9, se muestran los resultados del estudio farmacocinético no compartimental,
obtenidos mediante el programa WINNONLIN Professional® (versién 5.2.1). En dicha
tabla aparecen los valores del area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo
(AUC), area bajo la curva de concentracién plasmatica desde el tiempo 0 hasta 24 horas
(AUCo-24), area bajo la curva del primer momento estadistico (AUMC) y tiempo medio
de residencia (MRT), correspondientes a los distintos momentos farmacocinéticos, asi
como los correspondientes a la concentracion plasmatica inicial teorica (Co), el
aclaramiento (Cl), el volumen aparente de distribucién en estado estacionario (Vss) Y el
volumen aparente de distribucion en funcién del area bajo la curva (V;) no
compartimentales. Las medias de dichos valores, asi como los estadisticos mas relevantes
y los pardmetros deducidos de las concentraciones medias, aparecen en la Tabla 10 asi

como el nivel de significacion obtenido mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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Como se puede observar, todos los parametros muestran unos coeficientes de variacion y

unos niveles de significacion dentro de los niveles considerados adecuados por Wagner

(1968).

Parametros | Unidades | Cabra 1 | Cabra 2 | Cabra 3 | Cabra 4 | Cabra5 | Cabra 6
Co mg/L 57,347 | 101,667 | 69,638 | 181,933 | 88,778 | 82,897
AUC mg-h/L | 19,661 | 18,233 | 15,533 | 21,174 | 22,628 17,45

AUMC mg-h?/L | 6,255 4,639 3,675 3,982 7,149 5,056

MRT h 0,322 0,254 0,237 0,188 | 0,3156 0,29

Cl L/kg/h 0,509 0,548 0,644 0,472 0,442 0,573

Vss L/kg 0,162 0,139 0,152 0,089 0,139 0,166

V: L/kg 0,175 0,218 0,182 0,128 0,158 0,185

Tabla 9: Parametros farmacocinéticos no compartimentales obtenidos para cada animal
tras la administracion intravenosa de cefonicid a dosis de 10 mg/kg.

Parametros |Unidades|n |Media S.D. S.E. C.V. NS

Co mg/L | 6 | 97,043 | 44,324 | 18,095 | 45674 | 0,687
AUC mg-h/L | 6 | 19,113 2,579 1,053 | 13,494 | 1,000
AUMC mg-h’/L | 6 | 5,126 1,343 0,548 | 26,207 | 0,984
MRT h 6 | 0,268 0,051 0,021 | 19,205 | 0,996
Cl L/kglhh | 6 | 0,531 0,073 0,03 | 13,755 | 1,000
Vss L/kg | 6| 0141 0,028 0,011 | 19,781 | 0,643
V, L/kg | 6| 0174 0,03 0,012 | 17,196 | 0,977

Tabla 10: Estadisticos de los parametros no compartimentales obtenidos para cada
animal y nivel de significacidn obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov tras
la administracion intravenosa de cefonicid a dosis de 10 mg/kg.
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4.3 ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR

La Tabla 11 muestra los valores de concentracion plasmatica de cefonicid obtenidos tras
la administracion intramuscular de una dosis de 10 mg/kg de peso vivo a cabras. En la
tabla se observa un aumento de los niveles plasmaticos de cefonicid entre 0,16 y 0,50
horas. Tras ese tiempo los valores van descendiendo de forma gradual hasta las 2 horas

postadministracion.

Tiempo | Cabral | Cabra2 | Cabra3 | Cabra4 | Cabra5 | Cabra6
0083h. | 7234 | 7716 | 13261 | 8965 | 9068 | 8861
0,16 h.

12,282 11,12 14,188 13,059 12,343 15,242
0,25 h.

13,182 13,313 12,408 14,216 15,588 14,64
0,50 h.

14234 | 11167 | 8241 | 11,353 | 12049 | 10,674
0.75h. 11,363 | 10605 | 5606 | 9,001 949 | 7,523
1,00 . 9159 8,276 3,377 6,257 5199 | 5785
1,50 h. 4,529 3,592 1,4 2,952 2,511 2,353

Tabla 11: Concentraciones plasmaticas experimentales de cefonicid en mg/L, en cada
cabra tras la administracion intramuscular de una dosis de 10 mg/kg.

En la Gréafica 4 encontramos la representacion semilogaritmica obtenida para cada animal

tras la administracion por via intramuscular.

En la Grafica 5 se muestran los valores medios de las concentraciones plasmaticas (+ SD)
a los diferentes tiempos y en la Grafica 6 se observa la representacion grafica

semilogaritmica de las concentraciones medias experimentales (+ SD) obtenidas.
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Gréfica 4: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones
experimentales de cefonicid obtenidas tras la administracion intramuscular de una dosis
de 10 mg/kg, en cada animal.
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Gréfica 5: Representacion grafica de las concentraciones medias experimentales (#SD)
de cefonicid obtenidas tras la administracion intramuscular de una dosis de 10 mg/kg.
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Gréfica 6: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones medias

experimentales (+ SD) de cefonicid obtenidas tras la administracion intramuscular de
una dosis de 10 mg/kg.
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Los valores medios de las concentraciones plasmaticas de cefonicid, junto con los
estadisticos de desviacion se muestran en la Tabla 12. Los coeficientes de variacion
obtenidos son inferiores al 40% en todos los casos, encontrando valores muy por debajo
como es el caso de las 0,25 horas con un resultado de 8,26 %. En todo caso, todos los

valores son inferiores al 75%.

Tiempo N Media S.D. S.E. C.V. NS

0,083 h. 6 9,184 2133 | 0871 | 2322 | 0,436
0,16 h. 6 13039 | 1478 | 0603 | 11,332 | 0,989
0,25 h. 6 13801 | 1,147 | 0,468 826 | 0,979
0,50 h. 6 11,286 | 1946 | 0794 | 17,242 | 0,954
0,75 h. 6 8,931 2,101 0,858 23,521 | 0,990
1,00 h. 6 6,342 2,02 | 0858 | 33139 | 0988
1,50 h. 6 2,889 1,08 0441 | 37,388 | 1,000
2,00 h. 6 1,453 0557 | 07228 | 38354 | 1,000

Tabla 12: Estadisticos de las concentraciones plasmaticas experimentales de cefonicid
en mg/L, y nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov
tras la administracion de una dosis intramuscular de 10 mg/kg a cabras.

Para confirmar la homogeneidad de estos resultados, se realizd un test de Kolmogorov-
Smirnov, entre todos los valores de concentracion plasmatica de cefonicid obtenidos en
los diferentes animales, para un mismo tiempo de extraccion. Los resultados de este test,
se muestran en la tabla anterior (Tabla 12). Como puede apreciarse los niveles de

significacion, en general, son muy elevados en todos los tiempos.

De la misma manera que para la administracion intravenosa del farmaco, se ha procedido
al ajuste de las concentraciones plasmaticas obtenidas experimentalmente en cada uno de
los animales, a modelos farmacocinéticos mono, bi y tricompartimentales, considerando
la existencia o0 no de tiempo de latencia y sin ponderacion, ponderando al inverso de las
concentraciones (1/C) y al inverso del cuadrado de las mismas (1/C?). Los resultados de

dichos ajustes a modelos mono-, bi- y tricompartimentales reflejan un mejor ajuste de
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AIC para el modelo monocompartimental con absorcion de primer orden sin ponderacion

y con tiempo de latencia.

Los parametros farmacocinéticos correspondientes al ajuste monocompartimental, para
cada uno de los animales se muestran en la Tabla 13. Los valores medios de dichos
pardmetros, asi como diversos estadisticos de desviacion quedan reflejados en la Tabla
14. En esta ultima, podemos apreciar que los valores de los coeficientes de variacion
obtenidos son muy inferiores al 75%, excepto para el valor de ka que ha resultado ser de
82,294 %.

Como en los casos anteriores, en funcién del test de Kolmogorov-Smirnov se comprueba
el ajuste a la distribucion normal de los pardmetros obtenidos para el modelo
bicompartimental en los seis animales. En la tabla 20 se presentan los resultados de dicha
prueba, apreciandose elevados niveles de significacion cercanos a uno para todos los
parametros. En la Tabla 15 aparecen las concentraciones tedricas deducidas de las

ecuaciones de ajuste para cada cabra.

Pardmetros | Unidades | Cabra 1 | Cabra 2 | Cabra 3 | Cabra 4 | Cabra5 | Cabra 6
Ca mg/L -36,132|  -36,1| -18,444| -28,443| -42,083| -27,867
C; mg/L 25,103 24,218| 17,143 22,076| 26,729| 21,937
Ka h 4,501 4679 23,173 6,876 5,38 7,804
A: ht 1,374 1,54 1,635 1,539 1,963 1,661
tyaz h 0,505 0,45 0,424 0,45 0,353 0,417
tka h 0,154 0,148 0,03 0,101 0,129 0,088
Crmax mg/L 14,904| 14,039| 14,018| 14,336| 14,978| 14,438
T max h 0,379 0,354 0,123 0,28 0,295 0,252

Tabla 13: Parametros farmacocinéticos monocompartimentales, deducidos tras la
administracion intramuscular de cefonicid a dosis de 10 mg/kg, a cada uno de las cabras
a partir de sus ecuaciones de ajuste.
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Pardmetros| n MEDIA S.D. S.E. C.V. NS

Ca 6 -31,511 8,338 3,404 26,461 0,956
C: 6 22,867 3,347 1,366 14,635 0,925
Ka 6 8,736 7,189 2,935 82,294 0,336
Az 6 1,619 0,196 0,080 12,137 0,854
tynz 6 0,433 0,05 0,020 11,500 0,960
Tyska 6 0,108 0,046 0,019 42,713 0,994
Cmax 6 14,452 0,413 0,169 2,859 0,975
t max 6 0,281 0,09 0,037 32,257 0,954

Tablal4: Estadisticos de los pardmetros farmacocinéticos monocompartimentales y
nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov, deducidos
tras la administracion intramuscular de cefonicid a la dosis de 10 mg/kg.

Tiempo |Cabral |Cabra2 |Cabra3 |[Cabra4 |Cabra5 |[Cabra6
0,083 h. 13,819 7,286 13,408 8,958 9,357 9,698
0,16 h. 13,023 11,14 13,753 12,768 12,883 13,369
0,25 h. 12,15 13,357 12,208 14,26 13,973 14,437
0,50 h. 10,021 13,235 8,15 12,26 11,647 11,584
0,75 h. 8,265 10,293 5,415 8,802 8,476 7,939
1,00 h. 6,817 7,403 3,598 6,072 6,037 5,283
1,50 h. 4,637 3,55 1,589 2,825 3,039 2,308
2,00 h. 3,154 1,656 0,702 1,309 1,528 1,006

Tabla 15: Concentraciones teoricas de cefonicid, en mg/L, en cada cabra obtenidas de
su correspondiente  ecuacién, tras aplicar el modelo farmacocinético
monocompartimental.
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Resultados

Los estadisticos de las concentraciones teoricas calculadas se muestran en la Tabla 16
donde puede apreciarse que los coeficientes de variacion son muy inferiores al 75% en
todos los tiempos. Se ha realizado a dichos valores la prueba de Kolmogorov-Smirnov

obteniéndose niveles de significacion elevados en todos los tiempos.

Tiempo N Media S.D. S.E. C.V. NS

0,083 h. 6 10,421 2,611 1,066 25,057 0,752
0,16 h. 6 12,823 0,899 0,367 7,012 0,615
0,25 h. 6 13,398 1,013 0,413 7,559 0,944
0,50 h. 6 11,15 1,805 0,737 16,189 0,805
0,75 h. 6 8,198 1,59 0,649 19,4 0,780
1,00 h. 6 5,868 1,328 0,542 22,635 0,940
1,50 h. 6 2,991 1,047 0,428 35,01 0,999
2,00 h. 6 1,559 0,855 0,349 54,852 0,701

Tabla 16: Estadisticos de las concentraciones tedricas de cefonicid, en mg/L, y nivel de
significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov tras la
administracion de una dosis intramuscular de 10 mg/kg a cabras.

El resultado del estudio farmacocinético no compartimental queda reflejado en la Tabla
17. El estudio estadistico de los pardmetros no compartimentales se muestra en la tabla
18, asi como el correspondiente test de Kolmogorov-Smirnov. Como se puede observar,
todos los parametros muestran unos coeficientes de variacion y unos niveles de

significacion dentro de los niveles considerados adecuados por Wagner (1968).
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Parametros |Unidades |[Cabral |Cabra2 |Cabra3 |Cabra4 |Cabra5 |Cabra6
AUC mg-h/L 18,176 15,521 10,412 14,279 14,612 13,166
AUMC mg-h¥L | 17,180 13,275 6,727 11,323 12,118 9,478
MRT h 0,945 0,855 0,646 0.793 0,829 0,720
MAT h 0,623 0,601 0,409 0,605 0,513 0,43

Crmax mg/L 14,233 13,313 14,188 14,216 15,588 15,243
t max h 0,5 0,25 0,16 0,25 0,25 0,16

F % 92,447 85,126 67,031 67,436 64,575 75,45

Tabla 17: Parametros farmacocinéticos no compartimentales obtenidos para cada

animal tras la administracion intramuscular de cefonicid a dosis de 10 mg/kg.

Parametros Unidades | n Media S.D. S.E. C.V. NS

AUC mg-h/L 6 14,361 2,569 1,049 17,887 0,998
AUMC mg-h?/L | 6 11,684 3,535 1,443 30,26 0,998
MRT h 6 0,799 0,117 0,048 14,676 0,999
MAT h 6 0,53 0,094 0,038 17,743 0,757
Cmax mg/L 6 | 14,464 0,823 0,336 5,69 0,747
T max h 6 0,262 0,125 0,051 47,697 0,382
F % 6 75,344 11,277 4,604 14,967 0,818

Tabla 18: Estadisticos de los parametros no compartimentales obtenidos para cada
animal y nivel de significacion obtenido después de aplicar el Test de Kolmogorov-
Smirnov, tras la administracion intramuscular de cefonicid a dosis de 10 mg/kg.
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Resultados

4.3 ADMINISTRACION SUBCUTANEA

La Tabla 19 muestra los valores de concentracion plasmatica de cefonicid obtenidos tras

la administracién subcutanea de una dosis de 10 mg/kg de peso vivo a cabras.

Se observa que, en cada uno de los animales, a partir del primer tiempo de extraccion, la
concentracion del farmaco va aumentando hasta las 0,5 horas. A partir de ese momento
las concentraciones van descendiendo paulatinamente en todos los individuos,

encontrandose niveles detectables hasta las 2 horas.

Tiempo | Cabral | Cabra2 | Cabra3 | Cabra4 | Cabra5 | Cabra6
0,083 h. 3,423 4,532 8,442 3,210 2,302 4,179
0,16 h. 5,674 7,589 10,794 8,038 5,046 8,798
0,25 h. 9,576 9,871 12,617 8,957 8,849 9,042
0,50 h. 14,425 11,423 10,266 13,616 10,401 7,893
0,75 h. 13,462 8,147 5,456 7,650 9,000 5,594
1,00 h. 11,594 6,425 3,684 3,375 8,067 5,229
1,50 h. 5,987 3,015 1,133 2,333 3,337 2,074
2,00 h. 3,746 1,895 0,886 0,768 2,597 1,887

Tabla 19: Concentraciones plasmaticas experimentales de cefonicid, en mg/L, en cada
cabra tras la administracion subcutanea de una dosis de 10 mg/kg.

Los valores medios de las concentraciones plasmaticas de cefonicid, junto con los

estadisticos de desviacidn, se presentan en la Tabla 20.

Entre estos estadisticos figura el coeficiente de variacion que en todos los casos es inferior

al limite méaximo admisible del 75% indicado por Wagner (1968).
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Tiempo | n Media S.D. S.E. C.V. NS

0,083 h. 6 4,349 2,152 0,879 49,496 0,656
0,16 h. 6 7,657 2,1 0,857 27,422 0,998
0,25 h. 6 9,819 1,427 0,582 14,531 0,576
0,50 h. 6 11,338 2,392 0,977 21,102 0,997
0,75 h. 6 8,219 2,931 1,197 35,661 0,914
1,00 h. 6 6,396 3,087 1,26 48,263 0,997
1,50 h. 6 2,98 1,663 0,679 55,799 0,853
2,00 h. 6 1,964 1,112 0,454 56,612 0,981

Tabla 20: Estadisticos de las concentraciones plasméticas experimentales de cefonicid
en mg/L y nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov,
tras la administracion de una dosis subcutanea de 10 mg/kg a cabras.

Segun el test de Kolmogorov-Smirnov realizado a las concentraciones obtenidas en los
distintos animales para un mismo tiempo a fin de comprobar la homogeneidad de las

mismas (Tabla 20), se obtienen niveles de significacion elevados en todos los tiempos.

En la Grafica 7 encontramos la representacion semilogaritmica obtenida para cada animal

tras la administracion por via subcutanea a los diferentes tiempos de extraccion.

En la Grafica 8 se muestra la representacion directa de los valores medios de las
concentraciones plasmaticas (+ SD) a los diferentes tiempos y en la Gréfica 9, la
representacion semilogaritmica de dichas concentraciones medias experimentales (+ SD)

obtenidas a lo largo del tiempo tras su administracion subcutanea.
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Grafica 7: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones
experimentales de cefonicid obtenidas tras la administracion subcutanea de una dosis de
10 mg/kg a cada cabra.
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Grafica 8: Representacion grafica de las concentraciones medias experimentales (+SD)
de cefonicid obtenidas tras la administracion subcutanea de una dosis de 10 mg/kg.
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Gréfica 9: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones medias
experimentales (# SD) de cefonicid obtenidas tras la administracion subcutanea de una
dosis de 10 mg/kg.
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Resultados

De la misma manera que en las anteriores vias de administracion del farmaco, se ha

procedido al ajuste de las concentraciones plasmaticas obtenidas experimentalmente en

cada uno de los animales, a modelos farmacocinéticos mono, bi y tricompartimentales,

considerando la existencia 0 no de tiempo de latencia y ponderando a 1, al inverso de las

concentraciones (1/C) y al inverso del cuadrado de las mismas (1/C?). Y al igual que en

el apartado anterior, los resultados de dichos ajustes a modelos mono-, bi- y

tricompartimentales reflejan un mejor ajuste de AIC para el modelo monocompartimental

con absorcion de primer orden , sin ponderacion y con tiempo de latencia.

Los parametros farmacocinéticos hallados para el ajuste monocompartimental, para cada

uno de los animales, se presentan en la Tabla 21. Los valores medios de estos parametros,

y los estadisticos de desviacion, quedan reflejados en la Tabla 22.

Parametros | Unidades | Cabra 1 | Cabra 2 | Cabra 3 | Cabra4 | Cabra 5 | Cabra 6
Ca mg/L -25,333 | -20,131 | -18,53 -27,47 | -17,622 | -11,455
C: mg/L 18,929 | 15,875 | 16,592 | 17,421 | 14,523 | 10,873
Ka ht 3,797 5,787 16,122 4,937 5,818 19,584
Az ht 0,96 1,224 1,681 1,807 1,023 0,995
tvaz h 0,722 | 0,566 0,411 0,384 | 0,678 0,697
tska h 0,183 0,12 0,043 0,14 0,119 0,035
Crmax mg/L 11,887 | 10,466 | 12,746 9,752 10,023 9,27
t max h 0,524 | 0,366 0,208 0,352 0,425 0,218

Tabla 21: Parametros farmacocinéticos monocompartimentales deducidos tras la
administracion subcutanea de cefonicid, a dosis de 10 mg/kg, a cada una de las cabras a
partir de sus correspondientes ecuaciones de ajuste.
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El ajuste a la distribucion normal de los parametros obtenidos para el modelo
monocompartimental, se comprueba mediante la realizacion de un test de Kolmogorov-
Smirnov (Tabla 22). Los elevados niveles de significacion obtenidos demuestran la

homogeneidad de los datos experimentales.

Parametros |Unidades| n [ Media S.D. S.E. C.V. NS
Ca mg/L |6| 20,09 5,745 2,346 28,598 0,996
C: mg/L | 6| 15,702 2,789 1,139 17,763 0,981
Ka ht 6| 9341 6,724 2,745 71,986 0,396
Az ht 6| 1,282 0,372 0,152 29,017 0,824
tvaz h 6| 0576 0,149 0,061 25,798 0,837
tiska h 6| 0,107 0,057 0,023 53,598 0,841
Cmax mg/L | 6| 10,691 1,345 0,549 12,585 0,901
t max h 6| 0,349 0,121 0,05 34,814 0,979
Tabla 22: Estadisticos de los parametros farmacocinéticos monocompartimentales

deducidos de las ecuaciones de ajuste correspondientes a la administracion subcutanea
de cefonicid, a la dosis de 10 mg/kg y nivel de significacion obtenido tras realizar el Test
de Kolmogorov- Smirnov.

En la Tabla 23 aparecen las concentraciones tedricas deducidas de las ecuaciones de
ajuste para cada cabra. Los estadisticos de las mismas y el nivel de significacion obtenido
tras haber realizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov quedan reflejados en la Tabla 24.
Como puede apreciarse se obtienen elevados niveles de significacion y coeficientes de

variacion inferiores al 75% en todos los tiempos.

El resultado del estudio farmacocinético no compartimental queda reflejado en la Tabla
25. El estudio estadistico de los parametros no compartimentales y el resultado de la
prueba de Kolmogorov-Smirnov se muestra en la Tabla 26. Como se puede observar,
todos los parametros muestran unos coeficientes de variacién y unos niveles de

significacion dentro de los niveles considerados adecuados por Wagner (1968).
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Tiempo Cabral | Cabra2 | Cabra3 | Cabra4 | Cabra5 | Cabra6
0,083 h. 2,821 4,33 6,445 3,839 1,594 4,180
0,16 h. 6,534 7,833 12,214 7,275 5,944 8,800
0,25 h. 9,308 9,805 12,503 9,195 8,621 9,196
0,50 h. 11,874 9,972 8,683 9,052 9,882 7,376
0,75 h. 11,102 7,992 5,705 6,693 8,401 5,754
1,00 h. 9,415 6,038 3,743 4,531 6,68 4,487
1,50 h. 6,135 3,309 1,611 1,909 4,047 2,728
2,00 h. 3,843 1,797 0,693 0,780 2,429 1,659

Tabla 23: Concentraciones tedricas de cefonicid, en mg/L, en cada cabra obtenidas de

Su

correspondiente

ecuacion,

tras

aplicar

el

modelo

farmacocinético

monocompartimental, tras administracion subcuténea de cefonicid a dosis de 10 mg/kg
en cada animal.

Tiempo n Media S.D. S.E. C.V. NS

0,083 h. 6 3,868 1,626 0,664 42,036 0,930
0,16 h. 6 8,1 2,248 0,918 27,753 0,946
0,25 h. 6 9,771 1,39 0,568 14,228 0,556
0,50 h. 6 9,473 1,509 0,616 15,925 0,964
0,75 h. 6 7,608 2,044 0,834 26,861 0,988
1,00 h. 6 5,816 2,072 0,846 35,626 0,902
1,50 h. 6 3,29 1,656 0,676 50,333 0,997
2,00 h. 6 1,867 1,169 0,477 62,599 0,981

Tabla 24: Estadisticos de las concentraciones tedricas de cefonicid, en mg/L, tras la
administracion de una dosis subcutanea de 10 mg/kg a cabras, y nivel de significacion
obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov.
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Parametros | Unidades | Cabra 1 | Cabra 2 | Cabra 3 | Cabra4 | Cabra 5 | Cabra 6
AUC mg-h/L | 21,082 | 13,433 | 10,242 | 10,824 | 14,686 | 11,000
AUMC mg-h%/L | 25,691 | 13,282 | 6,807 8,148 | 17,369 | 12,033
MRT h 1,219 0,989 0,665 0,753 1,183 1,083
MAT h 0,897 0,735 0,428 0,565 0,8674 0,793
Cmax mg/L 14,425 | 11,424 | 12,617 | 13,617 | 10,401 9,402
tmax m 0,500 0,500 0,250 0,500 0,500 0,250
F % 107,228 | 73,674 | 65,937 | 51,119 | 64,902 | 63,696

Tabla 25: Parametros farmacocinéticos no compartimentales obtenidos para cada
animal tras la administracion subcutanea de cefonicid a dosis de 10 mg/kg.

Parametros | Unidades | n | Media S.D. S.E. C.V. NS

AUC mg-h/L | 6 | 13,564 4,058 1,657 29,918 0,898
AUMC mg-h?/L | 6 | 13,888 6,904 2,819 | 49,711 | 0,968
MRT h 6| 0,982 0,228 0,093 23,21 0,991
MAT h 6| 0,714 0,183 0,075 25,641 0,951
Crmax mg/L | 6| 11,981 1,924 0,786 16,06 1,000
t max h 6| 0417 0,129 0,053 | 30,984 | 0,272
F % 6| 71,093 19,136 7,812 26,917 0,736

Tabla 26: Estadisticos de los parametros no compartimentales obtenidos para cada
animal y nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov tras
la administracién subcutanea de cefonicid a dosis de 10 mg/kg.
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45 ADMINISTRACION SUBCUTANEA EN FORMULACION DE
LIBERACION SOSTENIDA CON GEL DE POLOXAMERO P407 Y 2-
HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA

La administracion subcutanea de una formulacién experimental de liberacion sostenida
con gel Poloxamero P407 (P407) y 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (CD) se realiz6 a una

dosis de 20 mg/kg de peso vivo.

En la Tabla 27 se recogen las concentraciones plasmaticas de cefonicid obtenidas para

cada animal tras la administracion subcutanea con gel P407 y CD.

En esta tabla se puede observar como la concentracion plasmatica va aumentando
progresivamente hasta la primera hora postadministracion, descendiendo a partir de este
momento de forma gradual y sostenida encontrandose niveles detectables hasta las 6
horas. Se consigue, en principio, una liberacién, absorcion y eliminacion mas sostenida

en el tiempo a partir de esta formulacion.

Tiempo Cabral | Cabra2 | Cabra3 | Cabra4 | Cabra5 | Cabra6
0,083 h. 1,298 1,073 1,205 0,897 1,443 2,507
0,16 h. 4,551 3,334 4,699 3,128 3,164 8,206
0,25 h. 7,685 5,408 9,13 4,994 5,055 15,667
0,50 h. 14,527 10,262 13,118 15,275 10,367 17,142
0,75 h. 16,049 12,429 15,992 16,257 17,441 11,283
1,00 h. 18,025 14,181 15,828 15,554 21,422 8,265
1,50 h. 17,265 10,722 10,971 13,775 14,565 6,91
2,00 h. 13,7 8,818 6,98 10,371 8,506 4,763
4,00 h. 2,577 2,431 1,509 4,13 3,113 1,27
6,00 h. 0,819 1,104 0,753 0,924 0,826 0,903

Tabla 27: Concentraciones plasmaticas experimentales de cefonicid, en mg/L, en cada
cabra tras la administracion en formula de liberacion sostenida con gel Poloxamero
P407 y CD de una dosis de 20 mg/kg.
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Los valores medios de las concentraciones plasmaticas de cefonicid, junto con los

estadisticos de desviacion, se presentan en la Tabla 28.

Entre estos estadisticos figura el coeficiente de variacion que en todos los casos es inferior
al limite méximo admisible del 75% indicado por Wagner (1968). Los resultados
obtenidos tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov (Ultima columna), muestran que

el nivel de significacion es elevado en todos los tiempos de extraccion, indicando que las

concentraciones se ajustan a una distribuciéon normal.

Tiempo | n Media S.D. S.E. C.V. NS

0,083h. | 6 1,404 0,572 0,234 40,739 0,628
0,16 h. 6 4,514 1,939 0,792 42,965 0,672
0,25 h. 6 7,990 4,113 1,679 51,480 0,895
0,50 h. 6 13,449 2,753 1,124 20,472 0,967
0,75 h. 6 14,909 2,449 1,000 16,430 0,501
1,00 h. 6 15,546 4,373 1,785 28,132 0,952
1,50 h. 6 12,368 3,612 1,475 29,206 0,998
2,00 h. 6 8,856 3,038 1,240 34,305 0,994
4,00 h. 6 2,505 1,052 0,430 42,009 0,998
6,00 h. 6 0,888 0,123 0,050 13,796 0,937

Tabla 28: Estadisticos de las concentraciones plasmaticas experimentales de cefonicid
en mg/L y nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov,
tras la administracion de una dosis en formula de liberacion sostenida con gel P407 y
CD de una dosis de 20 mg/kg.

En la Grafica 10 encontramos la representacién semilogaritmica obtenida para cada
animal tras la administracion del gel por via subcutanea los diferentes tiempos de

extraccion.
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Grafica 10: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones
experimentales de cefonicid obtenidas tras la administracion subcutanea en férmula de
liberacion sostenida con gel P407 y CD de una dosis de 20 mg/kg a cada cabra.
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Resultados

Las Gréficas 11 y 12 muestran las representaciones graficas directa y semilogaritmica de
las concentraciones experimentales (Media + SD) de cefonicid tras utilizar esta via de
administracion.

] [F8]
o o
1 ]

Concentracion (mg/L)
=

=

2 3 4 5
Tiempo (horas)

[
.
far i
-

Gréfica 11: Representacion gréafica de las concentraciones medias experimentales (+
SD) de cefonicid obtenidas tras la administracion en formula de liberacion sostenida con
gel P407 y CD de una dosis de 20 mg/kg.
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Gréfica 12: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones medias

experimentales (# SD) de cefonicid obtenidas tras la administracion en férmula de
liberacion sostenida con gel P407 y CD de una dosis de 20 mg/kg.
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Resultados

De la misma manera que en las anteriores vias de administracion del farmaco, se ha
procedido al ajuste de las concentraciones plasmaticas obtenidas experimentalmente en
cada uno de los animales, a modelos farmacocinéticos mono, bi y tricompartimentales,
considerando la existencia o no de tiempo de latencia y sin ponderacion, ponderando al
inverso de las concentraciones (1/C) y al inverso del cuadrado de las mismas (1/C?). Los
resultados de dichos ajustes a modelos mono-, bi- y tricompartimentales reflejan un mejor
ajuste, y por lo tanto un valor AIC menor, para el modelo monocompartimental abierto

con absorcion de primer orden sin ponderacion y con tiempo de latencia.

Los parametros farmacocinéticos hallados para el ajuste monocompartimental, en cada
uno de los animales, se presentan en la Tabla 29. Los valores medios de estos parametros,

y los estadisticos de desviacion, quedan reflejados en la Tabla 30.

Parametros | Unidades | Cabra 1 | Cabra 2 | Cabra 3 | Cabra4 | Cabra5 | Cabra 6
Ca mg/L -40,477 | -18,067 | -24,846 | -24,98 | -31,625 | -15,831
C: mg/L 27,747 | 14,668 | 20,226 | 17,763 21,26 14,835
Ka ht 2,111 2,476 3,36 1,792 1,856 8,543
Az ht 0,664 0,466 0,625 0,518 0,608 0,538
tyz h 1,044 1,488 1,109 1,339 1,139 1,289
tyka h 0,328 0,28 0,206 0,387 0,373 0,081
Crmax mg/L 16,32 9,96 13,773 | 10,726 | 12,341 12,32
T max h 0,868 0,883 0,682 1,026 0,959 0,407

Tabla 29: Parametros farmacocinéticos monocompartimentales deducidos tras la
administracion en férmula de liberacion sostenida con gel P407 y CD de cefonicid, a
dosis de 20 mg/kg, a cada una de las cabras a partir de sus correspondientes ecuaciones
de ajuste.
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El ajuste a la distribucion normal de los parametros obtenidos para el modelo
monocompartimental, se comprueba mediante la realizacion de un test de Kolmogorov-
Smirnov (Tabla 30). Los elevados niveles de significacién obtenidos demuestran la

homogeneidad de los datos experimentales.

Parametros | n | Media S.D. S.E. C.V. NS

Ca 6 | -25,971 9,055 3,697 34,865 0,954
C: 6 | 19,416 4,893 1,998 25,202 0,985
Ka 6| 3,356 2,605 1,063 77,611 0,520
Az 6 0,57 0,075 0,031 13,12 0,976
oz 6 1,235 0,167 0,068 13,513 0,941
tyska 6| 0,276 0,116 0,047 42,053 0,989
Crmax 6| 12,573 2,273 0,928 18,079 0,959
T max 6 0,804 0,226 0,092 28,145 0,744

Tabla 30: Estadisticos de los parametros farmacocinéticos monocompartimentales
deducidos de las ecuaciones de ajuste correspondientes a la administracién en férmula
de liberacion sostenida con gel P407-CD de cefonicid, a la dosis de 20 mg/kg y nivel de
significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov- Smirnov.

En la Tabla 31 aparecen las concentraciones tedricas deducidas de las ecuaciones de
ajuste para cada cabra. Los estadisticos de las mismas y el nivel de significacion obtenido
tras haber realizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov quedan reflejados en la Tabla 32.
Como puede apreciarse se obtienen elevados niveles de significacion y coeficientes de

variacion inferiores al 75% en todos los tiempos.
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Tiempo Cabral | Cabra2 | Cabra3 | Cabra4 | Cabra5 | Cabra6
0,083 h. 0,843 1,065 1,05 0,953 0,685 2,507
0,16 h. 4,732 3,344 5,262 3,038 3,328 8,206
0,25 h. 8,295 5,403 8,725 5,028 5,818 11,148
0,50 h. 14,119 8,703 13,156 8,617 10,163 12,131
0,75 h. 16,143 9,843 13,712 10,253 11,978 10,887
1,00 h. 16,143 9,89 12,79 10,722 12,33 9,551
1,50 h. 13,675 8,704 9,948 9,938 11,007 7,304
2,00 h. 10,54 7,148 7,389 8,349 8,876 5,582
4,00 h. 2,965 2,872 2,129 3,213 2,866 1,905
6,00 h. 0,788 1,132 0,61 1,148 0,855 0,65

Tabla 31: Concentraciones teoricas de cefonicid, en mg/L, en cada cabra obtenidas de
su  correspondiente
monocompartimental, tras administracion en férmula de liberacion sostenida con gel
Poloxamero P407 y CD de cefonicid a dosis de 20 mg/kg en cada animal.

ecuacion,

tras

aplicar

el  modelo

farmacocinético
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Tiempo n | Media S.D. S.E. C.V. NS

0,083 h. 6 |1,184 0,663 0,271 56,046 0,280
0,16 h. 6 |4,652 1,953 0,797 41,993 0,853
0,25 h. 6 |7,403 2,397 0,978 32,376 0,862
0,50 h. 6 111,148 2,331 0,952 20,914 0,985
0,75 h. 6 12,136 2,405 0,982 19,82 0,972
1,00 h. 6 11,904 2,446 0,999 20,551 0,980
1,50 h. 6 |10,096 2,164 0,884 21,436 0,978
2,00 h. 6 |7,981 1,69 0,69 21,179 1,000
4,00 h. 6 |2,658 0,517 0,211 19,461 0,560
6,00 h. 6 |0,864 0,232 0,095 26,834 0,955

Tabla 32: Estadisticos de las concentraciones tedricas de cefonicid, en mg/L, tras la
administracion de una dosis en formula de liberacion sostenida con gel Poloxamero P407
y CD de 20 mg/kg a cabras, y nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de
Kolmogorov-Smirnov.

Los principales pardmetros farmacocinéticos no compartimentales obtenidos en plasma
para cada animal tras la administracion de cefonicid en formulacién retardada por esta

via se recogen en la Tabla 33.

En la Tabla 34 se muestra la media y los principales estadisticos de desviacion de estos
parametros, asi como el nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de
Kolmogorov-Smirnov. Los valores del nivel de significacion de este test son elevados y
los coeficientes de variacion estan dentro de los rangos normales, es decir, los parametros

farmacocinéticos obtenidos son homogéneos y se ajustan a una distribucion normal.
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Parametros | Unidades | Cabral| Cabra?2 | Cabra 3| Cabra4 |Cabra5|Cabra6
AUC mg-h/L | 49,001 | 36,545 | 34,213 | 45,691 | 42,503 | 28,014
AUMC mg-h?/L | 92,712 | 80,558 | 60,727 | 99,436 | 84,869 | 52,093
MRT h 1,892 2,204 1,775 2,176 1,997 1,860
MAT h 1,570 1,950 1,538 1,988 1,6814 | 1,570
Cmax mg/L 18,025 | 14,181 | 15,992 | 16,257 | 21,422 | 17,142
tmax h 1,000 1,000 0,750 0,750 1,000 | 0,500
F % 124,614 | 100,216 | 110,130 | 107,894 | 93,917 | 80,269

Tabla 33: Parametros farmacocinéticos no compartimentales obtenidos para cada
animal tras la administracion en formula de liberacién sostenida con gel Poloxamero
P407 y CD de cefonicid a dosis de 20 mg/kg.

Parametros | Unidades Media S.D. S.E. C.V. NS

AUC mg-h/L 39,328 7,824 3,194 19,894 0,998
AUMC mg-h?/L 78,399 18,429 7,524 23,507 0,948
MRT h 1,984 0,175 0,071 8,816 0,969
MAT h 1,716 0,202 0,083 11,777 0,792
Crmax mg/L 17,17 2,448 0,999 14,258 0,974
t max h 0,833 0,204 0,083 | 24,495 | 0,682
F % 102,84 15,157 6,188 14,739 0,999

Tabla 34: Estadisticos de los parametros no compartimentales obtenidos para cada
animal y nivel de significacion obtenido tras realizar el Test de Kolmogorov-Smirnov tras
la administracién en formula de liberacion sostenida con gel Poloxamero P407 y CD de

cefonicid a dosis de 20 mg/kg.
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46 COMPARACION DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE
CEFONICID EN PLASMA OBTENIDOS TRAS SU ADMINISTRACION
INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR, SUBCUTANEA Y SUBCUTANEA CON
FORMULACION DE LIBERACION SOSTENIDA CON GEL P407 Y 2-
HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA.

Para verificar la existencia de diferencias significativas entre las administraciones por las
diferentes vias (intravenosa, intramuscular, subcutéanea y subcutanea con formulacion de
liberacion sostenida con gel de Poloxamero P407 y 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina
(CD), se han aplicado pruebas estadisticas paramétricas (t de Student) y no paramétricas
(test de Wilcoxon) a los pardmetros farmacocinéticos obtenidos mediante el analisis

compartimental y los parametros farmacocinéticos no compartimentales.

Los resultados de este estudio se muestran en la Tabla 35, en la que se puede observar
que existen diferencias significativas (p < 0.05) entre la via intravenosa y el resto de vias
(intramuscular, subcutanea y subcutanea con gel P407 y CD para los parametros Az, tyz,
AUC, AUMC y MRT.

La comparacion de las vias intramuscular y subcutanea muestra la existencia de
diferencias significativas (p < 0.05) para los pardmetros MRT, MAT, Cmax Y tmax. La via
de administracion subcuténea con formulacion de liberacion sostenida con gel P407 y CD
presenta, ademas de en los anteriores parametros, diferencias significativas con la via

intramuscular en los valores de Az, twaz, Ka, tyka, AUC, AUMC y F.

También se ha realizado la comparacion entre la via de administracion subcutanea y la
via subcutanea con gel P407 y CD observando que existen diferencias significativas

(p<0.05) para todos los parametros estudiados.

La representacion grafica de las cuatro vias de administracion, en la que se observan los
valores medios semilogaritmicos experimentales de concentracién obtenidos a los

distintos tiempos de extraccion, aparece en la Gréafica 13.
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Parametros | Unidades v IM SC P407-CD SC
Az ht 3,286 +0,429 | 1,619+0,1962 | 1,282+0,3722 | 0,57 +0,075*b¢
Tz h 0,213 £ 0,027 0,433+0,05% | 0,576+0,149° | 1,235+0,167 &0¢
Ka ht - 8,736 +7,189 | 9,341+6,724 | 3,356 +2,605 "¢
tyoka h - 0,108 + 0,046 0,107 + 0,057 0,276 + 0,116 "¢
AUC ug-h/L | 19,113 +£2,579 | 14,361 +2,569 % | 13,564 + 4,058 2 | 39,328 + 7,824 abc
AUMC ng-h?/L | 5126+1,343 | 11,684+ 35352 | 13,888 + 6,904 2 |78,399 + 18,429 2b°
MRT h 0,268+0,051 | 0,799+0,1172 | 0,982+0,228 ** | 1,984+0,175 #P<
MAT h - 0,53+0,094 0,714+0,183° 1,716+0,202 B¢
Cmax ug/L - 14,46440,823 | 11,981+1,924° | 17,17+2,448°¢
tmax h - 0,262+0,125 | 0,417 +0,129° | 0,833+0,204 ¢
F % - 75,344+11,277 | 71,093+19,136 | 102,84+15,157 B¢
Diferencias significativas con la administracion IV (p < 0.05)
bDiferencias significativas con la administracion IM (p< 0.05)
¢ Diferencias significativas con la administracion GEL (p< 0.05)
Tabla 35: Estudio comparativo paramétrico (t-Student) y no paramétrico (test de
Wilcoxon) entre los paradmetros farmacocinéticos compartimentales y no

compartimentales entre la via intravenosa y las vias extravasculares, intramuscular y
subcutanea, tras la administracion de cefonicid a una dosis de 10 mg/kg asi como con la
administracion en férmula de liberacion sostenida con gel Poloxamero P407 y 2-
hidroxipropil-g-ciclodextrina a dosis de 20 mg/kg.
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Grafica 13: Representacion gréafica semilogaritmica de las concentraciones medias
experimentales (+ SD) de cefonicid obtenidas tras la administracion por via intravenosa,
intramuscular y subcutanea de una dosis de 10 mg/kg y de la administracién en formula
de liberacion sostenida con gel Poloxamero P407 y 2-hidroxipropil-S-ciclodextrina a

dosis de 20 mg/kg.
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Discusion

5.1 ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE CEFONICID EN CABRAS
5.1.1 MODELO FARMACOCINETICO

En base a la evolucion de las concentraciones plasmaticas experimentales obtenidas para
cada animal tras la administracion intravenosa de cefonicid a una dosis de 10 mg/kg en
cabras, se ha realizado el ajuste de las mismas a los modelos farmacocinéticos mono y
bicompartimentales ponderando los datos experimentales al inverso de su valor (1/C) y
al cuadrado del inverso de su valor (1/C?).

Teniendo en cuenta los coeficientes de ajuste R? o coeficiente de correlacion lineal asi
como el criterio de informacion de Akaike o AIC (Yamaoka, Nakagawa, y Uno, 1978), y
considerando este Gltimo como el principal criterio de decision, se concluye que el
modelo monocompartimental sin ponderacion es el méas adecuado puesto que los valores
de AIC adquieren valores méas favorables (menores) en este modelo para todos los

animales.

El modelo monocompartimental considera el organismo como un sistema homogéneo,
por ello la evolucién temporal de las concentraciones séricas representa adecuadamente
la evolucion en cualquier punto del mismo. EI modelo monocompartimental para la

administracion intravenosa podria representarse como:

Organismo

Dosisiv 5

Ke
Eliminacién

Figura 20: Representacion esquematica del modelo monocompartimental tras la
administracion intravenosa a dosis unica de un farmaco.

El ajuste a un modelo compartimental coincide con el estudio de Prawez et al. (2010) para

la administracion intravenosa de cefepime en cabras.
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Otros estudios con diversas cefalosporinas en cabras muestran una mejor adaptacion a un
modelo bicompartimental (Attia et al., 2015; El-Sooud et al., 2000; Ismail, 2005; Rule et
al., 2011; Tiwari et al., 2009).

El modelo monocompartimental obtenido se adapta bien a las caracteristicas de las
cefalosporinas, principalmente al corto tiempo de vida media caracteristico de este tipo

de farmacos (Greene, Flanagan, Quintiliani, & Nightingale, 1976).

En el caso de cefonicid, existen escasos estudios en medicina humana, que se describen
mejor segun un modelo bicompartimental (Fourtillan et al., 2010; Pitkin et al., 1981) ya
que la permanencia de este antibiético en el hombre es mas prolongada. El estudio de
Saltiel & Brogden, (1986) muestra  también un mejor ajuste a un modelo
bicompartimental, sin embargo sefiala que la adaptacion a un modelo
monocompartimental también seria posible como muestran los estudios con otras

cefalosporinas.

El modelo monocompartimental tras una dosis intravascular viene definido por la

siguiente ecuacion general (1):

(1) C =C,-e 72t

Dicha ecuacion adquiere valores diferentes para cada animal (Tabla 4). Para hallar la
ecuacion que mejor define la evolucion de las concentraciones plasmaticas de cefonicid
en la cabra, se deben llevar a cabo estudios estadisticos que permitan calcular los valores
medios para cada uno de los pardmetros que intervienen en la misma. De este modo, los
estadisticos correspondientes a los pardmetros farmacocinéticos, deducidos a partir de las
concentraciones plasmaticas experimentales, asi como los resultados del test de

Kolmogorov-Smirnov, se muestran en la Tabla 5.
La ecuacion que mejor define la evolucion de las concentraciones plasmaticas

experimentales, en la cabra tras la administracion intravenosa, de una dosis Unica de 10

mg/kg de cefonicid, adquiere el siguiente valor:
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2  C =54,055.¢ 328!t mg/L

La grafica que muestra la evolucion de las concentraciones medias experimentales de
cefonicid tras su administracion intravenosa (Grafica 2) pone de manifiesto que los
niveles del farmaco decaen de forma mas rapida durante los primeros 15 minutos para

después descender de forma progresiva hasta el final del proceso a las 1,5 horas.

El descenso répido inicial de las concentraciones plasmaticas, implica una rapida
distribucion a los tejidos

5.1.2. PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Los parametros farmacocinéticos y sus estadisticos obtenidos mediante el analisis
compartimental de cefonicid se muestran en las Tablas 6 y 7 (modelo
monocompartimental). En las Tablas 9 y 10 aparecen los parametros farmacocinéticos no

compartimentales del farmaco y sus estadisticos respectivamente.

A continuacion, realizaremos un analisis y discusion de los pardmetros farmacocinéticos

mas relevantes, teniendo en cuenta el ajuste monocompartimental.

CONSTANTE HIBRIDA DE DISPOSICION LENTA (L,)

La constante A, de primer orden, se denomina contante hibrida al englobar procesos de
distribucion y eliminacion del farmaco (Doménech, Martinez, y PI4, 1977) y evidencia la
velocidad a la que se elimina un farmaco. Cuanto mayor sea la constante, mas rapidez en

la eliminacidon del farmaco desde el organismo.

En el presente estudio A, adquiere un valor elevado de 3,286 h (Tabla 7), lo que indica
que el farmaco se elimina rapidamente, lo que se corresponde con el comportamiento

cinético de la mayoria de las cefalosporinas.

En otros estudios realizados en cabras para diferentes cefalosporinas administradas por
via intravenosa se han obtenido valores menores para la constante A, como es el caso de
cefalexina (Ambros et al., 2011) o ceftriaxona (Ismail, 2005) con valores de 2,47 hly

1,9 h'! respectivamente.
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Otros estudios muestran valores ain menores para la constante de disposicion lenta, lo
que implica que las velocidades de eliminacion de estos farmacos son menores que las
obtenidas para cefonicid en el presente estudio. De esta manera encontramos valores de
Lz menores de 1 para cefoperazona (0,75 h') (Attia et al., 2015); cefuroxima (0,912 h-
H(Abo El-Sooud et al., 2000); ceftiofur (0,16 h) (Fernandez-Varén et al., 2016) ;
ceftazidima (0,5 h'l) (Rule et al., 2011) y cefquinoma (0,3-0,4 h) (Dumka et al., 2013;
Littero, 2013).

Para cefonicid la literatura en medicina humana es escasa. Encontramos los estudios de

Fourtillan et al., (2010) y Pitkin et al., (1981), que muestran valores de la contante A, de
04h7,

Estas diferencias interespecificas evidencian un valor de A; muy superior en cabra,
asociado a una mayor velocidad de eliminacion, que puede ser debido en parte a la
existencia de una menor unién a las proteinas plasmaticas en esta especie, teniendo en
cuenta que en el hombre la union a proteinas del plasma es muy elevada, registrandose
en estudios previos un valor del 98% (Alexander et al., 2010; Barriere et al., 1982; Blair
et al., 1984; Pontzer & Kaye, 1984).

MICROCONSTANTES

Puesto que A, no es la contante real especifica de cada uno de los procesos de distribucion
y eliminacion, pues es una constante hibrida que participa en ambos, las Ilamadas

microconstantes son las que realmente los regulan.

En el caso de este estudio, ajustado a un modelo monocompartimental, calculamos el
valor de la contante de eliminacion desde el organismo (considerado como

compartimento Gnico-central). Asi el valor de kio obtenido es de 3,286 h' (Tabla 7).

La relacion Az/kwes 1, lo que avala el mejor ajuste a un modelo monocompartimental e
implica que se produce la eliminacién global del antibidtico desde todo el organismo

considerado éste como un solo compartimento central.

En la literatura no encontramos estudios de otras cefalosporinas en cabras que incluyan
los valores de kio, 10 que no nos permite establecer comparaciones. De la misma manera,
tampoco encontramos referencias de este dato en cuanto a cefonicid en medicina humana,

lo que no hace posible la comparacion de este parametro.
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TIEMPO DE VIDA MEDIA'Y TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT)

El valor obtenido para el tiempo de vida media (t:.;) de cefonicid tras su administracion

por via intravenosa ha sido de 0,213 horas (12,8 minutos, Tabla 7).

Si comparamos los valores obtenidos en el presente estudio con otros realizados en cabras
para la misma via de administracion con diferentes cefalosporinas observamos que el
tiempo de vida media de cefonicid es menor. De esta manera, encontramos valores
préximos al obtenido para cefonicid en el caso de cefotaxima con un ty, de 0,37 horas

(Atef et al., 1990b) y cefalexina con un ty, de 0,4 horas (Ambros et al., 2011).

En el caso de otras cefalosporinas como cefoperazona (Attia et al., 2015); cefepima
(Prawez et al., 2010); ceftriaxona (Ismail, 2005; Tiwari et al., 2009); cefuroxima (EI-
Sooud et al., 2000); ceftazidima (Rule et al., 2011) y cefquinoma (Littero, 2013)

encontramos valores mas prolongados de semividas de eliminacién entre 1,4 y 2 horas.

Para otras cefalosporinas como ceftiofur, se han obtenido ty., mucho mas prolongados
con valores de 4,21 horas (Fernandez-Varodn et al., 2016) posiblemente debido al caracter

mas liposoluble de este compuesto.

En el caso de cefonicid, los estudios Ilevados a cabo para la administracién intravenosa
en humanos muestran tiempos de vida media elevados como es el caso del estudio de
Pitkin et al., (1981), con ty, de 3,5 horas; el llevado a cabo por Garber, Goldenberg,
Libai, y Muller, (2004) con valores de vida media en un rango de 2,6 a 4,6 horas y el de

Barriere et al., (1982) con ty, de 4,4 horas.

El andlisis farmacocinético no compartimental permite calcular el tiempo medio de
residencia (MRT). Este pardmetro es independiente del modelo farmacocinético y
presenta un significado analogo al t., que se halla en los modelos compartimentales, en
el sentido que mide la permanencia de las moléculas de farmaco en el organismo. El
MRT, se obtiene directamente de la curva experimental y puede considerarse como una
variable estadistica aleatoria. El ., por el contrario, es un parametro obtenido a partir de

la ecuacidn de ajuste.
En el este estudio se ha obtenido un valor de MRT de 0,268 horas (Tabla 10).

En otros estudios realizados por la misma via de administracion en cabras se han obtenido

resultados similares en el caso de cefalexina con un MRT de 0,35 horas (Ambros et al.,
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2011), mientras que para otras cefalosporinas los valores de MRT son mas elevados. Asi
es el caso de ceftriaxona que presenta un valor de MRT en torno a 1,5 horas (Ismail, 2005;
Tiwari et al., 2009); cefuroxima de 1,89 horas (Abo EI-Sooud et al., 2000); cefquinoma
de 1,71 horas (Littero, 2013); cefoperazona (Attia et al., 2015) y cefepima (Patani et al.,
2008; Prawez et al., 2010) con valores de MRT de 2,15y 2,7 horas, respectivamente.

En el caso de ceftiofur, los valores obtenidos en el estudio de Fernandez-Varon et al.,

(2016), son atun mas elevados, obteniendo un MRT de 4,27 horas.

La literatura existente para la administracion intravenosa de cefonicid en medicina
humana no muestra valores de MRT, por lo que no es posible su comparacién con el

presente estudio.
VOLUMEN DE DISTRIBUCION APARENTE

El volumen de distribucion aparente nos permite conocer la relacion entre la cantidad de
farmaco presente en el organismo con las concentraciones plasmaticas alcanzadas en el
mismo. Se considera aparente pues conceptualmente se trataria del volumen necesario
para contener de forma homogénea en todo el organismo una cantidad determinada de
farmaco, que viene dada por el nivel de la concentracion del mismo en el plasma. El
volumen de distribucién en farmacocinética no es un volumen fisioldgico, ya que la
mayoria de los farmacos presentan un volumen de distribucion mucho mayor que el

volumen de liquidos presente en un organismo Vvivo.

En este caso, el volumen de distribucion aparente calculado en funcién del area bajo la
curva de concentracion plasmatica-tiempo (V) para cefonicid ha sido de 0,174 L/kg. El
volumen de distribucion en estado estacionario 0 Vss, a su vez, ha alcanzado un valor de
0,141 L/kg. Ambos valores se han obtenido por métodos no compartimentales y se

reflejan en la Tabla 10.

Observamos que ambos parametros presentan valores bajos inferiores a 1, lo que indica,
en ambos casos, que el farmaco presenta una distribucion moderada en tejidos y fluidos
en la especie estudiada, distribuyéndose fundamentalmente en el liquido extracelular y

con débil acceso a territorios profundos.

Si valoramos los datos calculados para el volumen de distribucion aparente V; y el

volumen de distribucion en estado estacionario, podemos observar que:
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V; (0,174) > Vs (0,141)
lo cual segin Wagner, 1983, debe cumplirse siempre.

En la literatura encontramos estudios de cefalosporinas administradas por via intravenosa
en cabras que reportan valores superiores de V, como es el caso de ceftiofur aln cuando
la dosis administrada fue menor de 6,6 mg/kg (Fernandez-Varén et al., 2016) y que
registré un V; = 0,31 L/kg lo que puede estar relacionado con la mayor liposolubilidad

de la molécula, presentando mayor distribucion que cefonicid.

Para Vss encontramos valores similares en el caso de cefalexina a la misma dosis de
administracion de 10 mg/kg (Ambros et al., 2011) con Vs = 0,13 L/kg, y cefepima
(Prawez et al., 2010) con un Vss de 0,14 L/kg. Para ceftiofur (Fernandez-Varon et al.,
2016) el valor obtenido de Vs es de 0,18 L/kg para una dosis de 2,2 mg/kg

En el caso de otras cefalosporinas administradas a dosis de 20 mg/kg via intravenosa
como cefoperazona (Attia et al., 2015); ceftriaxona (EL-Sayed et al., 2015; Ismail, 2005);
ceftazidima (Rule et al., 2011); los valores de Vss son, como es Idgico, méas elevados
encontrandose dentro del rango de 0,28 a 0,45 L/kg. Observamos valores bastante mas
elevados en el caso de cefuroxima (0,67 L/kg) también a dosis de 20 mg/kg (El-Sooud
et al., 2000).

En el caso de cefquinoma a dosis de 2 mg/kg (Littero, 2013) el valor obtenido se encuentra

también dentro de este rango (0,42 L/Kkg).

Los resultados obtenidos muestran, en general para las cefalosporinas, bajos valores de

Vss en la especie caprina, lo que sugiere una baja distribucion de estos antimicrobianos.

Para cefonicid, los escasos estudios realizados con administracion intravenosa en dosis
Unica, muestran un valor de Vss de 5,7 L para una dosis de 500 mg y de 6,6 L para una
dosis de 1000 mg en el estudio llevado a cabo por Pitkin et al., (1981). Si tenemos en
cuenta que el valor de peso medio de los pacientes en los estudios realizados en la especie
humana se establece en 70 kg, el valor corregido obtenido de Vs seria de
aproximadamente 0,1 L/kg en el caso de ambas dosis administradas, lo que muestra un
valor mas bajo que el obtenido en nuestro estudio, presentando también en este caso una

distribucion moderada en los tejidos y fluidos.
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AREA BAJO LA CURVA (AUC)

El area bajo la curva de nivel plasmatico, permite obtener otros pardmetros como son la
biodisponibilidad del farmaco administrado por via extravascular (F), asi como su
aclaramiento plasmaético. EI AUC es un pardmetro proporcional a la dosis administrada
que relaciona las variaciones de la concentracién plasmatica del farmaco en funcién del

tiempo.

Este parametro se calcula integrando, entre tiempo cero e infinito, la curva de
concentracion plasmatica-tiempo y puede ser calculado por analisis compartimental (a
partir de la ecuacién general del proceso) o por andlisis no compartimental (métodos
trapezoidal o logaritmico trapezoidal, a partir de la curva experimental) como hemos
realizado en este estudio. El valor de AUC obtenido para cefonicid en cabra para una
dosis de 10 mg/kg ha sido de 19,113 mg-h/L (Tabla 10).

En la tabla siguiente se recogen los valores obtenidos en diferentes cefalosporinas
administradas en cabras a diferentes dosis para AUC:

Cefalosporina Dosis AUC mg-h/L Referencia

Ceftiofur 1,1 mg/kg 12,943,25 Courtin et al., (1997)

2,2 mg/kg 27,08+4,5

47,06 + 6,84 Fernandez-Varon et al., (2016)

Cefquinoma 2 mg/kg 8,14+0,52 Littero, (2013)

Cefalexina 10 mg/kg 25,11 Ambros et al., (2011)
Ceftazidima 10 mg/kg 103,3+39 Rule et al., (2011)
Cefepima 10 mg/kg 78,38+7,05 Patani et al., (2008)
Cefuroxima 20 mg/kg 54,17+1,94 Abo El-Sooud et al., (2000)
Ceftriaxona 20 mg/kg 84,2+6,3 Ismail, (2005)
Cefoperazona 20 mg/kg 149,63£8,61 Attia et al., (2015)

Tabla 36: Valores de AUC de diferentes cefalosporinas administradas en cabras por via

intravenosa a distintas dosis.
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Al comparar este estudio con el realizado para otras cefalosporinas a la misma dosis de
administracion observamos que el valor de 25,11 mg-h/L obtenido para cefalexina
(Ambros et al., 2011) es similar al obtenido para cefonicid. En el caso de otras
cefalosporinas como ceftazidima (Rule et al., 2011), o cefepima (Patani et al., 2008) los
estudios muestran resultados mayores de AUC que los obtenidos para cefonicid con
valores de 103,3 y 78,38 mg-h/L respectivamente. Esto concuerda con una mayor
permanencia de estas cefalosporinas en la especie caprina como demuestran los mayores

valores de MRT, ty,.y V; obtenidos.
ACLARAMIENTO PLASMATICO

El aclaramiento plasmatico es un parametro que nos permite valorar la relacion entre ke

y la concentracién del farmaco.

Se calcula en funcion del valor del area bajo la curva obtenida mediante analisis no
compartimental. En este estudio se ha obtenido un valor de aclaramiento plasmatico (Cl)
de 0,531 L/kg/h (Tabla 10).

El valor de CI obtenido para cefonicid indica una eliminacion rapida del farmaco.

Encontramos valores similares al obtenido para cefonicid en el estudio realizado para
cefalexina en cabras por Ambros et al., (2011) que muestra un Cl de 0,4 L/kg/h. Un valor
algo menor se obtuvo para cefuroxime (Cl= 0,371 L/kg/h) en el estudio llevado a cabo
por (Abo EI-Sooud et al., 2000).

En estudios realizados con otras cefalosporinas en cabras, los valores de aclaramiento
plasmatico obtenidos son menores al de cefonicid, como es el caso de cefoperazona
(C1=0,13 L/kg/h) (Attia et al., 2015); ceftriaxona (Cl= 0,237 L/kg/h) (Ismail, 2005);
cefquinoma (CI=0,246 L/kg/h) (Litterio, 2012) o cefepima (Cl= 0,13 L/kg/h) (Patani et
al., 2008) , lo que evidencia una velocidad de eliminacion menor de estas cefalosporinas

en comparacion con cefonicid.

En el caso de ceftiofur, los valores obtenidos en los estudios realizados han estado por
debajo de 0,1 L/kg/h (Courtin et al., 1997; Fernandez-Varon et al., 2016).

Como podemos observar, los valores obtenidos para cefonicid son mayores que para el
resto de cefalosporinas de las que tenemos datos. Esto implica que, cefonicid presenta

una eliminacion mas rapida del farmaco desde el organismo lo que concuerda con los
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valores obtenidos para el tiempo de vida mediay el MRT que en el caso de nuestro estudio

son menores que en el resto de cefalosporinas estudiadas, como vimos con anterioridad.

Para cefonicid, la literatura existente en medicina humana que recoge el valor de Cl tras
la administracion intravenosa es escasa, encontrando como ejemplo el estudio llevado a
cabo por Tartaglione & Polk, (1985) que refleja valores de Cl total de 0,023 L/kg/h, el
de Saltiel & Brogden, (1986) que recoge un valor de Cl de 0,018-0,019 L/kg/h y el de
Pitkin et al., (1981) que muestra valores de Cl de 0,018 L/kg/h valores mucho menores
que los obtenidos en la especia caprina lo que concuerda con la vida media mas

prolongada en pacientes humanos.
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5.2 ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR DE CEFONICID EN CABRAS
5.2.1. MODELO FARMACOCINETICO

Tras realizar el ajuste de las concentraciones plasmaticas de cefonicid administrado por
via intramuscular, a una dosis de 10 mg/kg en cabras, a los modelos farmacocinéticos
mono-, bi- y tricompartimentales con y sin ponderacion de los datos experimentales
obtenidos para cada animal y, atendiendo al criterio de informacion de Akaike o AIC
(Yamaoka et al., 1978), se concluye que el modelo monocompartimental abierto con
absorcion de primer orden, sin ponderacion y sin tiempo de latencia es el que mejor

describe la evolucién de estas concentraciones.

Como ya hemos visto, el modelo monocompartimental considera el organismo como un
sistema homogéneo, por ello la evolucion temporal de las concentraciones séricas
representa adecuadamente la evolucién en cualquier punto del mismo. El esquema del

modelo monocompartimental tras la administracion extravasal se muestra en la figura 21.

Dosis
v
Organismo
Ka
-
Absorcién 1
Zona de
absorcion Ke
A\
Eliminacion

Figura 21: Representacion esquematica del modelo monocompartimental tras la
administracion extravasal de un farmaco.

El modelo monocompartimental coincide con el reportado en otros estudios
farmacocinéticos realizados en cabras para otras cefalosporinas como ceftazidima (Rule,
et al, 2011), ceftriaxona (Ismail, 2005, Tiwari et al, 2009) cefepima (Patani et al, 2008,
El-Rabbat et al, 2010), cefquinoma (Dumka, et al, 2013)
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Sin embargo la ceftriaxona por via intramuscular en cabras muestra un mejor ajuste a un

modelo bicompartimental (El-Sayed et al., 2015).

En el caso de cefonicid los estudios en medicina veterinaria son inexistentes, mientras
que en medicina humana encontramos escasos estudios de administracion intramuscular,
entre ellos el de Fourtillan que determina que para dicha via, el modelo farmacocinético

que mejor se adapta es el bicompartimental (Fourtillan et al., 1985)

El modelo monocompartimental sin tiempo de latencia viene expresado por la siguiente

ecuacion:

3) C= Ca-e -ka-t Cz-e -Az-t

Representa la evolucién de las concentraciones plasmaticas, en la cabra tras la

administracion intramuscular, de una dosis Unica de 10 mg/kg de peso vivo.

La ecuacion (3) adquiere valores distintos para cada animal. Los valores medios de los
parametros, asi como los estadisticos de desviacidén se muestran en la Tabla 14. Dichos
estadisticos y en particular el coeficiente de variacion junto con el test de Kolmogorov-
Smirnov (Tabla 14) muestran que los parametros son homogéneos y se ajustan a una

distribucién normal.

Por tanto, la ecuacion que mejor describe la evolucion de las concentraciones plasmaticas
de cefonicid en cabras, tras su administracion intramuscular, obtenida con los parametros

medios, adopta el siguiente valor:

4) C =-31,511-87¢t 4+ 22 867- 1019t g1

La representacion grafica de las concentraciones medias experimentales (Grafica 5)
indica que los niveles de cefonicid tras la administracion intramuscular ascienden de
forma rapida durante los 15 primeros minutos, donde predomina la fase de absorcién, y a
partir de ese momento van disminuyendo de forma progresiva hasta el final del proceso

(2 horas postadministracion).
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5.2. 2. PARAMETROS FARMACOCINETICOS

TIEMPOS DE VIDA MEDIA (ti2.z), TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT) Y
TIEMPO MEDIO DE ABSORCION (MAT)

El tiempo de vida media o semivida del farmaco (t»,) obtenido para cefonicid tras su
administracion por via intramuscular ha sido de 0,433 horas (Tabla 14). Este valor es
superior al obtenido para la via intravenosa con un valor de 0,213 horas, lo que sugiere

que el proceso de absorcion puede retrasar la eliminacion del organismo de cefonicid.

En estudios precedentes en cabras con cefalosporinas administradas por via intramuscular
se obtuvieron valores mas elevados, como es el caso de cefuroxima, también de segunda
generacion, con un valor publicado de 2,11 horas (Abo EI-Sooud et al., 2000) y

levemente superior en el caso de cefotaxima (0,64 horas; Atef et al., 1990a).

Los valores de otras cefalosporinas administradas de esta forma en cabras son similares
entre si, como podemos comprobar para ceftazidima (Rule et al., 2011), ceftriaxona
(Ismail, 2005), cefepima (Prawez et al., 2010, El-Rabbat et al., 2010) con un rango de
tiempo de semivida entre 1,6 y 1,8 horas.

Encontramos valores algo mas elevados para cefalosporinas como ceftiofur con ty., de
2,71 horas, cefoperazona de 2,53 horas (Attia et al., 2015) y cefquinoma hasta de 10,14
horas (El-Hewaity et al., 2014)

En el caso de cefonicid, los estudios en medicina humana para la administracion
intramuscular son escasos, encontrando valores de semividas de eliminacion mas
elevados que en el caso de las cabras como demuestran los estudios de Fourtillan et al,
con valores de ty, de 5,66 horas (Fourtillan et al., 1985). Existen otros estudios para
cefonicid en los que los valores de semivida obtenidos se encuentran entre las 4,5 y las
4,9 horas (Pitkin et al., 1981, Garber, Goldenberg, Libai, & Muller, 2004 y Brumfitt,
James, Hamilton-Miller, Grady, & Price, 1988). En el caso del estudio de Furlanut,
D’Elia, Riva, & Pasinelli, (1989) llevado a cabo en el campo de la pediatria (en nifios de
entre 3 y 12 afios) el valor de ti2:; obtenido tras la administracion intramuscular fue de
3,24 horas, algo menor que el obtenido para los estudios con pacientes adultos pero

superior al obtenido en nuestro estudio para la especie caprina.
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Es posible que el mayor ti:, que presenta el farmaco en humanos sea debido a su elevada
unidn a proteinas plasmaticas en comparacion con la especie caprina. Una elevada unién
provoca un secuestro del farmaco en plasma, asi como un enlentecimiento en su
metabolismo y eliminacidn, lo que conduce a una mayor permanencia en el organismo y

por tanto mayor tiempo de vida media.

En general, las cefalosporinas presentan tiempos de vida media cortos, lo que concuerda
con su caracter hidrofilico y rapida eliminacion renal, y sobre todo si los comparamos con

otros antimicrobianos, como por ejemplo las fluoroquinolonas.

Respecto al tiempo medio de residencia 0 MRT, parametro independiente de la ecuacion
de ajuste, calculado directamente a partir de la curva experimental, en el presente estudio
ha alcanzado un valor de 0,799 horas (Tabla 18), mostrando un valor casi tres veces mas

elevado que en el caso de la administracion intravenosa de 0,268 horas (Tabla 10).
Para el tiempo medio de absorcién o MAT se ha obtenido un valor de 0,53 horas.

En la literatura existen estudios de este pardmetro para otras cefalosporinas estudiadas en
cabras, encontrando valores de MRT mas prolongados en el caso de cefuroxima
(cefalosporina de 22 generacion), con un valor de 3,198 horas (EI-Sooud et al., 2000),
ceftriaxona (MTR = 2,21 horas, Ismail, 2005), cefquinoma (MRT = 2,73, Littero, 2013),
ceftiofur (MRT = 4,48 horas, Courtin, Craigmill, Wetzlich, Gustafson, & Arndt, 1997),
cefepima (MRT = 4,89 horas Patani et al., 2008), y cefoperazona (MRT = 3,34 horas,
Attia et al., 2015).

En las Tablas 17 y 18, se presentan los valores correspondientes a los MRT vy el tiempo
medio de absorcion (MAT) intramusculares, en cada cabra y los valores medios

respectivamente; en tanto que el MRT intravenoso aparece en las Tablas 9 y 10.

En base a los resultados obtenidos para cada uno de estos parametros en los distintos
animales, se puede apreciar como todos los animales presentan un valor de MAT superior

al MRT intravenoso.

Si se consideran los valores medios obtenidos, resulta que el MAT intramuscular con un
valor de 0,53 horas resulta muy superior al MRT intravenoso (0,268 horas). De este hecho
se concluye que es posible que se produzca un fenémeno flip-flop, es decir, que la

absorcion sea un factor limitante de la eliminacion.
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En el caso de la administracion intramuscular de cefalosporinas en cabras, los datos
existentes para el tiempo medio de absorcion o MAT son escasos. Se han registrado
valores de MAT de 0,88 y 0,65 horas para cefquinoma (Littero, 2013) y ceftriaxona
(Ismail, 2005) respectivamente. Dichos valores son superiores a los obtenidos para el
MRT intravenoso correspondiente, lo que pone de manifiesto que no se produce un
fendmeno de flip-flop.

Debido a que los valores de semivida de eliminacién para la administracion intramuscular
de cefonicid doblan los obtenidos para la administracion intravenosa, es posible que
exista un fenémeno de flip-flop que, clinicamente no es relevante debido precisamente a

los valores de ty, tan cortos que se han obtenido.
TIEMPO MAXIMO (tmax) Y CONCENTRACION MAXIMA (Crmax).

Otro parametro que debemos tener en cuenta tras la administracién intramuscular es el

tiempo en que se alcanza la concentracion plasmatica maxima o tiempo maximo (tmax)

El tmax €s independiente de la dosis administrada, pero si se modifica en funcion de la
forma farmacéutica administrada y la via de administracion, ya que depende de la
constante de absorcion. El valor de tmax Obtenido en el presente estudio ha sido de 0,281
horas (Tabla 18).

En otros estudios realizados para la administracion intramuscular de cefalosporinas en
cabras encontramos valores ligeramente superiores en el caso de cefuroxima (EI-Sooud
et al., 2000), cefepime (Patani et al., 2008), cefotoxamina (Atef et al., 1990a),
cefoperazona (Attia et al., 2015) y ceftriaxona (Tiwari et al., 2009) con tmax €n torno a las
0,5 horas. En el caso de cefepime, el estudio realizado por El-Rabbat et al, 2010 muestra
valores mas prolongados de tmax = 1,68 horas, indicando que el proceso de absorcion se

realiza de forma mas lenta desde el lugar de adminitracion.

Encontramos valores incluso mas elevados para cefquinoma (El-Hewaity et al., 2014) y

ceftiofur (Waraich et al., 2017) con valores de 2,62 y 8,33 horas, respectivamente.

En relacidn a cefonicid, la literatura muestra valores de tmax Superiores a los obtenidos en
este estudio tras la administracion intramuscular en pacientes sanos, como es el caso de
Pitkin et al.,(1981), con tmax = 1,7 horas; Foutillam et al.,(1985), con valores de tmax de
0,86 horas; Brumfitt et al., (1988) con tmax = 1,83 horas o Tartaglione & Polk, (1985),
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con tmax = 1 hora. En el caso de estudios en nifios, tras la administracion intramuscular se

obtuvieron valores de tmax de 1 hora (Furlanut, Elia, Riva, & Pasinelli, 1989).

La absorcion, por tanto, en base a los resultados obtenidos, es méas rapida en el caso de
cefonicid en la especie caprina que en humanos. También se muestra una mayor velocidad

de absorcidn para cefonicid que para el resto de las cefalosporinas estudiadas en cabra.

En lo que refiere a la concentracion plasmatica méxima (Cmax) el valor obtenido en el
presente estudio tras la administracion intramuscular de cefonicid en cabras a dosis de 10
mg/kg ha sido de 14,452 mg/L (Tabla 18).

Para estudios en cabras con otras cefalosporinas a dosis de 10 mg/kg, encontramos valores
de Cmax para cefepime (Patani et al., 2008) de 15,75 mg/L similares a los obtenidos en

este estudio.

El resto de estudios realizados con la administracion intramuscular de diferentes
cefalosporinas en cabras encontrados en la literatura muestran diversas dosis de
administracion. En la siguiente tabla (Tabla 37) se muestran, para los estudios realizados,
los valores de Cmax asi como los de Cmax calculados con correccion de la dosis

administrada para equipararlos a la dosis utilizada en nuestro estudio de 10 mg/kg.

Cefalosporina | Dosis Crnax Chmax (Mg/L) tmax (NOras) Referencia
corregido
(mg/kg) | (mg/L)
(10 mg/kg)
Cefuroxime 20 12,96 6,48 0,515+ 0,03 | Abo EI-Sooud et
al., (2000)
Ceftriaxona 20 21,5 10,75 0,7+0,12 Ismail, (2005)
Cefoperazona 20 30,42 15,21 0,58 +0,02 Attia et al., (2015)
Cefquinoma 2 2,56 12,8 0,96 £ 0,29 Littero, (2013)
2,2 1,88 9,4 2,62+0,09 El-Hewaity et al.,
(2014)

Tabla 37: Cmax, Cmax COrregida y tmax para una dosis de 10 mg/kg para diferentes
cefalosporinas administradas por via intramuscular en cabras.
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En base a los valores mostrados en la tabla podemos valorar que cefoperazona presenta

un Cmax Similar a la obtenida para cefonicid en nuestro estudio.

En el caso de cefuroxime, ceftriaxona y cefquinoma los valores obtenidos son menores al
alcanzado por cefonicid lo que es posible que sea debido a la rapida absorcién de este
ultimo, que pasa rapidamente a sangre alcanzando de esta forma concentraciones
maximas elevadas en cortos periodos de tiempo, lo que concuerda a su vez con los

resultados obtenidos para tmax.

En el caso de cefonicid, en el estudio de Furlanut et al., (1989), en nifios, se observan
valores de Cmax de 213 mg/L para una dosis intramuscular de 50 mg/kg, valor méas elevado
que el obtenido en nuestro estudio si tenemos en cuenta el valor de Cmax corregido para

la dosis que seria de 42,6 mg/L.

Saltiel & Brogden, (1986), establecieron valores de 148 mg/L de Cmax tras la
administracion intramuscular de cefonicid a una dosis de 30 mg/kg en pacientes
voluntarios sanos (El valor de Cmax corregido para la dosis seria de 49,3 mg/L) asi como
un rango de Cmax de 49-62 mg/L (Cmax corregido para la dosis: 63,7-80,6 mg/L) y 67-126
mg/L (Cmax corregido para la dosis: 44,66-83,16 mg/L) y para una dosis administrada de
7,5y 15 mg/L respectivamente.

En todos los casos estudiados en medicina humana, cefonicid alcanza valores de Cmax mas

elevados que en el caso de la especie caprina.

CONSTANTE DE ABSORCION (ka) Y SEMIVIDA DE ABSORCION (tyks).

Para el presente estudio se ha obtenido un valor aparente de la constante de absorcion (ka)
para la administracion intramuscular de 8,736 h™* (Tabla 14) y un valor, también aparente

de la vida media asociada a la misma (twka) de 0,108 h

Como se observa, obtenemos un valor elevado de ka, lo que implica una rapida absorcion
que se traduce en un tyka Muy corto, siendo este un comportamiento tipico de los
antibidticos B-lactamicos. Asi, por ejemplo, en estudios realizados en cabras con otras
cefalosporinas para la administracion intramuscular encontramos resultados para

ceftazidime (Rule et al., 2011) de kade 4,6 hy para cefepime, en el estudio de Patani
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et al., (2008) con un valor de tyka 0,16 horas, ligeramente superior al obtenido en este
estudio.

Los estudios para ceftriaxona (Ismail, 2005; Tiwari et al., 2009) y cefoperazona (Attia et
al., 2015) reflejan valores de la constante de absorcion, ka, menores que en cefonicid y

semivida de eliminacion por tanto, mayores que los obtenidos en nuestro estudio.

El estudio llevado a cabo por Litterio, (2012), para cefquinoma, muestra valores de ka de
2,26 hl y tyxa de 0,88 horas para cabras. En el estudio de Dumka et al., (2013), también
para cefquinoma a la misma dosis se observa un valor de semivida de absorcion similar,

en esta caso de 0,64 horas.

En el caso de cefepime, en el estudio llevado a cabo por El-Rabbat et al., 2010, se observa
una valor de ka de 0,88 h-1y de ty.xa de 0,80 horas.

Como era de esperar a la vista de los resultados obtenidos para tmax, €l valor de ka
calculado para cefonicid en la cabra es mucho mayor que el calculado para el resto de
cefalosporinas en esta especie, lo que se traduce en una vida media de absorcion muy

corta.

Para cefonicid, encontramos escasa literatura que incluya dichos valores para la
administracion intramuscular en medicina humana. El estudio llevado a cabo por
Fourtillan et al., 2010, muestra valores de ks de 3,06 h™. Para la publicacién de Furlanut
et al., 1989, en el caso de nifios, se observan valores de ka de 3,24 h'l, presentandose en
ambos casos una absorcién mas rapida que la observada para las cabras.

AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y BIODISPONIBILIDAD (F)

Otro parametro de interés es el area bajo la curva (AUC), obtenido tras la administracion
intramuscular, que alcanza un valor de 14,361 mg-h/L (Tabla 18), inferior al obtenido via
intravenosa 19,113 mg-h/L (Tabla 10).

El valor del AUC extravascular permite calcular la biodisponibilidad (F) del farmaco, tras
la administracién intramuscular, mediante la siguiente ecuacién que relaciona las areas
totales bajo la curva de concentracion plasmatica, obtenidas tras la administracion
intravenosa e intramuscular del farmaco, multiplicando dicha relacién por el cociente

entre la dosis intravenosa y la intramuscular.
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Al realizar la comparacion en los mismos animales y a la misma dosis la formula se

simplifica a:
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La biodisponibilidad obtenida ha sido 75,344 %, un valor algo menor que los observados
en otros trabajos, pero dentro de un rango 6ptimo para considerar que cefonicid presenta

una buena biodisponibilidad en cabras tras la administracion intramuscular

En la siguiente tabla se recogen los valores observados en diferentes cefalosporinas

administradas a cabras a distintas dosis para AUC y F%:

Cefalosporina Dosis Adm. | AUC mg.h/ml F% Referencia
(mg/kg)
Cefuroxime 20 47,829+ 1,526 | 88,43 Abo EI-Sooud et al., (2000)
Ceftazidime 10 180 £ 35 113 Rule et al., (2011)
Ceftriaxona 20 7168+34 85 Ismail, (2005)
Ceftiofur 2,2 24,11 +5,46 100 Courtin et al., (1997)
11 11,58+ 2,91 100

Cefoperazona 20 125.12+8.89 | 83,65 Attia et al., (2015)
Cefepime 10 156 + 44,5 86,45 Prawez et al., (2010)
Cefquinoma 2 7,37 £0,5 92,18 Littero, (2013)

Tabla 38: Valores de AUC y F (%) para diferentes cefalosporinas en funcion de la dosis
administrada.
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Como observamos, todos los valores de biodisponibilidad estudiados para las
cefalosporinas, incluido el obtenido para cefonicid en el presente estudio estan por encima
del 75 % lo que implica que hay un elevado porcentaje de este tipo de farmacos que llegan

a circulacion sistémica y logran alcanzar el lugar de accion.

Para los valores de AUC, al comparar este estudio con otras cefalosporinas administradas
a la misma dosis (10 mg/kg), encontramos que el valor obtenido para cefonicid (14,361
mg-h/L) es menor a los obtenidos en otros estudios realizados en caprino como el de Rule
et al., (2011) para ceftazidima y Prawez et al., (2010) para cefepima, indicando que la

exposicion al farmaco es menor en el primer caso.
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5.3 ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE CEFONICID EN CABRAS
5.3.1 MODELO FARMACOCINETICO

La evolucién de las concentraciones plasméticas de cefonicid, tras la administracion
subcutanea de 10 mg/kg en cabras, se ha ajustado, de la misma manera que para la
administracion intravenosa e intramuscular, a modelos mono, bi y tricompartimentales,
tanto con tiempo de latencia, como sin él, con y sin ponderacion de los datos

experimentales.

Al igual que tras la administracién intravenosa e intramuscular, se tienen que tener en
cuenta los coeficientes de ajuste lineales (R?) y fundamentalmente los no lineales (AIC),
para poder decidir qué modelo resulta més apropiado; siendo el AIC, el parametro

fundamental de decision.

Al realizar el ajuste definitivo a modelos no lineales, y considerando el més adecuado el
que presenta un menor valor de AIC (Yamaoka y cols., 1978) se observa que las
concentraciones de cefonicid en todos los animales estudiados presentan un menor valor
de AIC cuando se ajustan al modelo monocompartimental, por lo que este modelo resulto
ser el més apropiado. Asi, el modelo farmacocinético elegido cuando cefonicid se
administra por via subcuténea, es el modelo monocompartimental con absorcién de

primer orden, periodo de latencia y sin ponderacion de los datos.

En la literatura encontramos escasos estudios sobre la administracién subcutanea de
diferentes cefalosporinas en medicina veterinaria. Sdlo existe dos estudios tras esta via de
administracion, uno en el que se analiza la evolucion farmacocinética de ceftiofur en
cabras (Fernandez-Varén et al., 2016) y otro con cefotaxime (Atef et al., 1990a). Ambos

estudios se ajustan a modelos no compartimetales.

Para cefonicid no encontramos estudios realizados en medicina veterinaria mientras que

los existentes para medicina humana no contemplan la via de administracion subcutanea.

El modelo monocompartimental viene expresado por la siguiente ecuacion:

(7) C=Cye et 4 C.e 2t
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Dicha ecuacién muestra la evolucién de las concentraciones plasmaticas, en la cabra tras

la administracion subcutanea de cefonicid a una dosis Gnica de 10 mg/kg.

La ecuacion (8) adquiere valores distintos para cada animal. Los valores medios de los
pardmetros, asi como los estadisticos de desviacion se muestran en la Tabla 22. Dichos
estadisticos y en particular el coeficiente de variacion junto con el test de Kolmogorov-
Smirnov (Tabla 22) muestran que los pardmetros son homogéneos y se ajustan a una

distribucién normal.

Por tanto, la ecuacion que mejor describe la evolucion de las concentraciones plasmaticas
de cefonicid en cabras, tras su administracion subcutanea, obtenida con los parametros

medios, adopta el siguiente valor:

@ C=-20,090-°31+15702-e122t g1

Si valoramos la grafica que muestra la representacion de la evolucion de las
concentraciones medias experimentales de cefonicid tras su administracion por esta via
(Grafica 8) observamos que los niveles del farmaco ascienden rapidamente durante los
30 primeros minutos (predomina la fase de absorcion) para, a partir de ese momento,

disminuir de forma progresiva hasta el final del proceso (2 horas tras la administraciéon).
5.3.2. PARAMETROS FARMACOCINETICOS

TIEMPOS DE VIDA MEDIA (tw.;), TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT) Y
TIEMPO MEDIO DE ABSORCION (MAT).

El tiempo de vida media o tw, obtenido para cefonicid tras la administracion por via
subcutanea ha sido de 0,576 horas (Tabla 22), valor superior al calculado para las vias
intravenosa (0,213 horas) e intramuscular (0,433 horas), lo que nos indica que la
permanencia en el organismo del farmaco administrado a través de esta via es superior a

las otras.

Los estudios existentes en cabras para la administracion subcutanea de cefalosporinas son
muy escasos. La literatura existente muestra valores mas elevados de tiempo de vida

media para ceftiofur administrado en cabras a una dosis de 2,2 mg/kg con un ty:,=5,10
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horas (Ferndndez-Varén et al., 2016) y cefotaxima en la misma especie con un tv, de
1,143 horas (Atef et al., 1990).

Como ya hemos mencionado con anterioridad, en la actualidad no existen estudios
realizados con cefonicid administrado por via subcutanea que nos permitan comparar los

resultados obtenidos en este estudio.

En relacion al tiempo medio de residencia del farmaco o MRT, se ha obtenido un valor
de 0,982 horas para cefonicid en el presente estudio. En el caso del tiempo medio de

absorcion o MAT ha resultado ser de 0,714 horas.

En el caso de ceftiofur, se obtuvieron valores de MRT y MAT de 6,29 y 2,02 horas
respectivamente (Fernandez-Varon et al., 2016), valores superiores a los obtenidos con
cefonicid. El valor de MAT obtenido es menor que el MRT intravenoso en este caso por
lo que podemos afirmar que no existe fendmenos de flip-flop.

En la Tabla 26 se presentan los valores correspondientes al MRT y el tiempo medio de
absorcion (MAT) subcutaneos; en tanto que el MRT intravenoso aparece en la Tabla 10.

Si tenemos en cuenta los resultados obtenidos, podemos apreciar que todos los animales
muestran un valor de MAT superior al valor de MRT obtenido para la via intravenosa,
igual sucede con los valores medios, donde el MAT subcutaneo, con un valor de 0,714
horas es muy superior al MRT intravenoso (con valor de 0,268 horas). En base a estos
resultados se puede inferir que se produce un fendémeno flip-flop, donde la fase de
absorcion es un factor limitante de la eliminacion, con lo que la vida media del cefonicid

se prolonga tras su administracion por esta via extravascular.
TIEMPO MAXIMO (tmax) Y CONCENTRACION MAXIMA (Cmax)

En relacion al tmax (Tabla 26)., el valor obtenido para cefonicid tras su administracién por

via subcutanea ha sido de 0,417 horas (25 minutos)

En estudios realizados en cabras para otras cefalosporinas administradas por via
subcutadnea se muestran valores superiores de tmax en ceftiofur (tmax= 0,91 horas)
(Fernandez-Varén et al., 2016) y cefotaxima (tmax=0,673 horas) (Atef et al., 1990b).

La absorcion de cefonicid tras su administracion por via subcutanea es, por tanto, mas

rapida que en el caso de otras cefalosporinas administradas en cabras por esta via.
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Para la concentracién méxima o Cmax (Tabla 26) tras la administracion de cefonicid a una

dosis de 10 mg/kg en cabras, hemos obtenido un valor de 11,981 mg/L.

El valor obtenido para esta via es 1,2 veces inferior al resultante para la via intramuscular,
siendo el tmax de la via subcutanea 1,5 veces superior al intramuscular. Lo que indica que
la absorcidn desde el punto de inyeccion es mas lenta en la via subcutanea, lo que encaja
también con el valor de MAT obtenido que muestra un mayor tiempo medio de absorcién

que tras la administracion intramuscular.

El estudio de Fernandez-Varon et al., (2016) para ceftiofur a dosis de 2,2 mg/kg muestra
unos valores de Cmax de 6,25 mg/L cuyo valor corregido para la dosis de nuestro estudio
(10 mg/kg) seria de 28,40 mg, resultado que muestra un valor superior que para el caso

de cefonicid.

No se han encontrado mas estudios que utilicen la administracion subcutanea de otras
cefalosporinas en cabras. Tampoco se han publicado estudios para esta via con cefonicid

con los que poder comparar los resultados obtenidos en el presente estudio.
CONSTANTE DE ABSORCION (ka) Y SEMIVIDA DE ABSORCION (tyka)

Para la administracion por via subcutanea de cefonicid en cabras hemos obtenido un valor
aparente de ka (constante de absorcion) de 9,341 h! (Tabla 22). La vida media de

absorcion o tyka asociada a esta fase es de 0,107 horas (Tabla 22).

Los resultados obtenidos muestran un valor elevado de ka con un ty.ka muy corto, lo que
explica una rapida absorcion del farmaco, comportamiento tipico de los antibiodticos -

lactamicos.

En el caso ceftiofur, unica referencia bibliografica encontrada para esta via en cabras que
contemple los parametros desarrollados, el estudio llevado a cabo por Fernandez-Varén
et al., (2016), muestra un valor de ks de 0,53 h™%, bastante menor que el obtenido para
cefonicid pero que también indica una rapida absorcion, si lo comparamos con otros

farmacos.
AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y BIODISPONIBILIDAD (F)

El AUC obtenido tras la administracion por via subcutanea de cefonicid ha sido de 13,564
mg-h/L (Tabla 26).
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Utilizando esta via en cabras, la administracion de ceftiofur a dosis de 2,2 mg/kg
(Fernandez-Varén et al., 2016) ha dado como resultado un valor de AUC de 39,88
mg-h/L. Si tenemos en cuenta la dosis de administracion en nuestro estudio de 10 mg/kg,
el valor de AUC para ceftiofur corregido para la dosis seria de 181,72 mg-h/L, muy

superior al alcanzado en nuestro estudio.

Como vimos para la via intramuscular, el valor del AUC extravascular permite calcular
la biodisponibilidad (F) del farmaco, tras la administracion subcutanea, mediante la
ecuacion (9) que relaciona las &reas totales bajo la curva de concentracion plasmatica,
obtenidas tras la administracién intravenosa y subcutanea del farmaco, como las dosis de

administracion son iguales, la ecuacion se simplifica y se expresa en porcentaje:

AUCsc

(9) F=—-—
AU C“.-'

El valor de biodisponibilidad obtenido para cefonicid ha sido de 71,093 % (Tabla 26).

Este resultado, a pesar de ser algo menor que el obtenido en cabra para ceftiofur

(F=85,15%) (Fernandez-Varon et al., 2016) y cefotaxima (F=125%) (Atef et al., 1990b),

se encuentra dentro de un limite 6ptimo para considerar que cefonicid presenta una buena

biodisponibilidad tras su administracion por via subcutanea en cabras.
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5.4 ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE CEFONICID EN FORMULACION
DE LIBERACION SOSTENIDA CON GEL P407 Y 2-HIDROXIPROPIL-B-
CICLODEXTRINA EN CABRAS.

5.4.1 MODELO FARMACOCINETICO

La evolucién de las concentraciones plasmaticas de cefonicid, tras la administracion
subcutanea en formula de liberacion sostenida con gel P407 y 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina (CD) de una dosis de 20 mg/kg en cabras, se ha ajustado, de la misma
manera que para la administracion intravenosa, intramuscular y subcutanea, a modelos
mono-, bi- y tricompartimentales, tanto con tiempo de latencia, como sin €l, con y sin

ponderacion de los datos experimentales.

Al igual que para el resto de administraciones hemos tenido en cuenta los coeficientes de
ajuste lineales (R?) y fundamentalmente los no lineales (AIC), para poder decidir qué

modelo resulta mas apropiado; siendo el AIC, el parametro fundamental de decision.

Al realizar el ajuste definitivo a modelos no lineales, y considerando el mas adecuado el
que presenta un menor valor de AIC (Yamaoka y cols., 1978) se observa que las
concentraciones de cefonicid en todos los animales estudiados presentan un menor valor
de AIC cuando se ajustan al modelo monocompartimental, por lo que este modelo resulta
ser el mas apropiado. Asi, el modelo farmacocinético elegido cuando cefonicid se
administra por via subcutdnea en formulacién sostenida, es el modelo
monocompartimental abierto con absorcién de primer orden, con periodo de latencia y

sin ponderacion de los datos.

Los estudios encontrados para la administracion de este tipo de formulaciones son muy
escasos. Tanto el estudio realizado por Doré et al., 2011 para ceftiofur cristalino
(formulacion de accion prolongada “acido libre microcristalina” que implica un aumento
considerable de los tiempos de liberacion de ceftiofur), como el llevado a cabo por
(Fernandez-Varén et al., 2016) para ceftiofur en formulacion con Poloxamer P407 y
carboximetilcelulosa sodio (CM) no ajustan las concentraciones a modelos

compartimentales, sino que analizan los datos con un ajuste no compartimental.

Para cefonicid no encontramos estudios realizados en medicina veterinaria mientras que

los existentes para medicina humana no contemplan esta via de administracion.
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El modelo monocompartimental viene expresado por la siguiente ecuacion:

(10) C — Ca-e -ka-t + Cz-e Azt

Dicha ecuacién muestra la evolucién de las concentraciones plasmaticas, en la cabra tras
la administracion subcutanea en formula de liberacion sostenida con P407 y CD de

cefonicid a una dosis unica de 20 mg/kg.

La ecuacion (11) adquiere valores distintos para cada animal. Los valores medios de los
parametros, asi como los estadisticos de desviacidon se muestran en la Tabla 30. Dichos
estadisticos y en particular el coeficiente de variacién junto con el test de Kolmogorov-
Smirnov (Tabla 30) muestran que los parametros son homogéneos y se ajustan a una

distribucién normal.

Por tanto, la ecuacion que mejor describe la evolucion de las concentraciones plasmaticas
de cefonicid en cabras, tras su administracion subcutanea, obtenida con los parametros

medios, adopta el siguiente valor:

a1y C=-25971-e336t+ 19 416-e%°"t mgL

Si estudiamos la grafica que muestra la representacion de la evolucion en el tiempo de las
concentraciones medias experimentales de cefonicid (Gréfica 11) podemos observar que
los niveles del farmaco ascienden rapidamente durante los primeros 60 minutos, donde
predomina la fase de absorcién para, a partir de ese momento, disminuir de forma

progresiva hasta el final del proceso (seis horas post-administracion).
5.4.2. PARAMETROS FARMACOCINETICOS

TIEMPOS DE VIDA MEDIA (t12.z), TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT) Y
TIEMPO MEDIO DE ABSORCION (MAT)

El tiempo de vida media o ty, obtenido para cefonicid tras la administracion por via
subcutanea en formula de liberacidn sostenida ha sido de 1,235 horas (Tabla 30), valor
muy superior al calculado para el resto de vias siendo casi 6 veces superior al obtenido
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para la via intravenosa (0,213 horas), 3 veces mayor que el obtenido para la via
intramuscular (0,433 horas) y 2 veces superior al obtenido para la via subcutanea (0,576
horas) lo que indica una mayor permanencia del farmaco en el organismo al ser

administrado por esta via.

Los estudios existentes en cabras para la administracion subcutanea de una férmula de
liberacion sostenida muestran valores muy superiores como sucede en el estudio de
Fernandez-Varon et al., (2016) para ceftiofur que muestra un valor de ty,., de 41,12 horas

o el de Doré et al., (2011) para ceftiofur cristalino con un ty, de 37,3 horas.

En nuestro estudio, a pesar de que los valores son menores que los alcanzados por otras
cefalosporinas, los resultados superan con un margen elevado los obtenidos para las vias

intravenosa, intramuscular y subcutanea.

Con respecto al tiempo medio de residencia del farmaco o MRT, se ha obtenido un valor
de 1,984 horas (Tabla 34) para cefonicid por esta via. En el caso del tiempo medio de
absorcion o MAT el valor resultante ha sido de 1,716 horas (Tabla 34).

Solo es posible comparar estos valores con los hallados para ceftiofur en cabras para este
tipo de administracion (Fernandez-Varén et al., 2016) que muestran unos valores de MRT
y MAT muy superiores de 25,11 y 20,83 horas respectivamente. El valos de MAT en este
caso es superior al MRT obtenido para la via intravenosa, con lo que se presupone un

fendmeno de flip-flop debido a las propiedades de la formulacién administrada.

En la Tabla 34 se presentan los valores correspondientes al MRT y el tiempo medio de
absorcion (MAT) para esta via de administracion; en tanto que el MRT intravenoso

aparece en la Tabla 10.

Si tenemos en cuenta los resultados obtenidos, podemos apreciar que todos los animales
muestran un valor de MAT superior al valor de MRT obtenido para la via intravenosa.
Teniendo en cuenta los valores medios, el MAT subcutaneo en formula de liberacion
sostenida con gel P407 y ciclodextrina (CD), con un valor de 1,716 horas es muy superior
al MRT intravenoso (con valor de 0,268 horas). En base a estos resultados, se deduce que
se produce un fenémeno flip-flop donde la absorcidn constituye un factor limitante de la

eliminacién. Este fendmeno encaja con la finalidad de la formulacién de liberacion
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sostenida, por lo que la absorcidén, como hemos mencionado, limita y prolonga el resto

de procesos farmacocinéticos tras la administracion subcutanea.

TIEMPO MAXIMO (tmax) Y CONCENTRACION MAXIMA (Crax)

El valor de tmax resultante para cefonicid tras su administracion por esta via ha sido de
0,833 horas (Tabla 34).

El resultado obtenido muestra un valor de tmax 3 veces superior al obtenido para la
administracion por via intramuscular y 2 veces superior al valor de tmax para la via
subcutanea en formulacion convencional. Estos resultados muestran que la absorcion tras
la administracion subcutanea en formula de liberacién sostenida es mas lenta que en el

resto de vias de administracién sefaladas.

El estudio llevado a cabo por Fernandez-Varon et al., (2016) para ceftiofur con P407 y
carboximetilcelulosa muestra un valor de tmax de 4,66 horas, méas elevado que el obtenido

para cefonicid.

En relacion a la Cmax el valor para cefonicid administrado por la presente via a una dosis
de 20 mg/kg es de 17,17 mg/L (Tabla 34). Dicho valor es inferior a los obtenidos por via
intramuscular y subcutanea a dosis de 10 mg/kg de 14,45y 11,98 mg/L, respectivamente,
teniendo en cuenta que la administracion de cefonicid junto con P407 y CD se hizo a una

dosis dos veces superior.

Debido a que la absorcion por esta via es méas lenta, el farmaco va pasando de forma
paulatina a la sangre, lo que facilita su eliminacion progresiva produciéndose valores de

concentracion maxima en sangre menores que para el resto de vias.

Los valores de Cmax estudiados para otras cefalosporinas como ceftiofur (Fernandez-
Varoén et al., 2016) o ceftiofur cristalino (Doré et al., 2011) a dosis de 6,6 mg/kg muestran
resultados de 7,7 mg/L y 1,46 mg/L respectivamente cuyos valores corregidos para la

dosis administrada en nuestro estudios serian de 23,3 y 3,79 mg/L respectivamente.

Para el caso de ceftiofur administrado con wuna formulacion de P407 vy
carboximetilcelulosavemos que el valor de Cmax alcanzado es menor que el obtenido para

cefonicid en nuestro caso.
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CONSTANTE DE ABSORCION (ks) Y SEMIVIDA DE ABSORCION (tiskz)

Tras la administracion subcutanea de cefonicid en formulacién de liberacidn sostenida se
ha obtenido un valor de la constante aparente de absorcion (ks) de 3,356 h' (Tabla 30) y
un valor asociado de la semivida de absorcion (t..ka) de 0,276 horas (Tabla 30).

Si valoramos los resultados obtenidos para la via intramuscular (k.=8,736 hl) y
subcutanea (ka=9,341 h'!) observamos que los valores de k, obtenidos para estas vias son
mayores mientras que los obtenidos para tyxa SOn menores (con un valor de 0,108 horas
para la administracion intramuscular y 0,107 horas para la subcutanea). Estos datos
muestran que la absorcién es 2,6 veces mas lenta cuando se lleva a cabo la administracion
subcutanea de la formulacién de liberacion sostenida que por el resto de vias de
administracion con la formulacién convencional, lo que est& asociado a las propiedades
de la formula para provocar la liberacion sostenida del farmaco y por tanto alcanzar de

forma mas lenta la circulacion sistémica.

En el caso del estudio para ceftiofur con P407 y carboximetilcelulosa (Fernandez-Varén
et al., 2016) el valor de ka, obtenido es de 0,03 h™*, mucho menor que el obtenido en este
caso. No encontramos mas estudios que nos permitan comparar los resultados alcanzados

tras la administracién subcutanea de este tipo de formula.
AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y BIODISPONIBILIDAD (F)

El valor de AUC obtenido para la administracion por via subcutanea de la formulacién
de liberacién sostenida a una dosis de 20 mg/kg en cabras ha sido de 39, 328 mg-h/L
(Tabla 34).

Si tenemos en cuenta que la dosis de administracion por esta via ha sido el doble que la
utilizada para el resto de vias podemos hallar un valor corregido de la misma de 19,664
mg-h/L. Al comparar dicho valor corregido con el obtenido para la via intravenosa
(19,113 mg-h/L), se observa que ambos resultados son muy similares por lo que podemos
decir que todo el farmaco tras esta administracion subcutanea con férmula de liberacién

sostenida ha sido absorhido.

Comparando el resultado corregido con las vias intramuscular y subcutanea, el AUC es
1,3 y 1,44 veces mayor respectivamente, lo que indica que, a pesar de el mayor tiempo
que el farmaco permanece en el depésito administrado en el tejido subcutaneo no se ha
perdido dosis de farmaco.
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El estudio con ceftiofur llevado a cabo por Fernandez-Varon et al., (2016) a una dosis de
6,6 mg/kg muestra un valor de AUC de 117,12 mg-h/L (AUC corregido: 354,90 mg-h/L),
bastante superior al obtenido en nuestro estudio al igual que el valor obtenido para
ceftiofur cristalino por Doré et al., (2011) a la misma dosis con un AUC de 156,97 mg-h/L
(AUC corregido: 475,66 mg-h/L).

El valor del AUC extravascular permite calcular la biodisponibilidad (F) del farmaco, tras
la administracion subcutanea en formula de liberacion sostenida, mediante la ecuacién
(12) que relaciona las areas totales bajo la curva de concentracidn plasmatica, obtenidas
tras la administracién intravenosa y subcutanea en formula de liberacion sostenida y en

porcentaje.

AUO@EL D GSE"-SGEL

12)  F =
A[;'TCH.-' .DDSiSﬂ:

La biodisponibilidad obtenida ha sido de 102,84% (Tabla 34). Si tenemos en cuenta la
biodisponibilidad por el resto de vias de administracion estudiadas, vemos que la
formulacién de liberacion sostenida no afecta de manera negativa a este parametro
farmacocinético, siendo superior a los valores obtenidos para la via intramuscular
(75,344%) y subcutanea convencional (71,093%). Si tenemos en cuenta este resultado
observamos que no se ha perdido practicamente dosis tras la administracion por via
subcutanea de esta formulacion lo que implica que la totalidad del farmaco administrado

ha pasado a sangre.

Si lo comparamos con el estudio llevado a cabo por Fernandez-Varodn et al., (2016) para

ceftiofur observamos que el valor de F obtenido es menor en este caso (F= 84,43%).

Observamos por tanto una excelente biodisponibilidad de cefonicid por esta via con dicha

formulacion de liberacion sostenida.
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5.5 COMPARACION ENTRE ADMINISTRACIONES

El estudio de la disposicion en plasma de cefonicid para la totalidad de las vias estudiadas
(intravenosa, intramuscular, subcutanea y subcutanea con formula de liberacion sostenida
en gel con polimero P407 y 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina) muestra un mejor ajuste a
un modelo monocompartimental sin ponderacién en todos los casos. Para la via
intramuscular el ajuste se hace sin tiempo de latencia, mientras que para las dos vias

subcutaneas existe un pequefio tiempo de latencia.

La comparacion de las diferentes administraciones pone de manifiesto la existencia de
diferencias en cuanto al comportamiento del farmaco. Para poder valorar dichas
variaciones es necesario comparar los parametros farmacocinéticos obtenidos en nuestro
estudio para cada via, entre ellos el tiempo de vida media o tw.,, el tiempo medio de
residencia MRT, la constante de absorcion, ka, la concentracion maxima alcanzada por
las vias extravasculares con su tiempo asociado (Cmax Y tmax), €l tiempo medio de
absorcion MAT, el area bajo la curva de niveles plasmaticos AUC y la biodisponibilidad
F (%).

La comprobacion de la existencia de diferencias, consideradas significativas, entre estos
parametros para las diferentes vias estudiadas se ha realizado mediante un estudio
comparativo paramétrico (t-Student) y no parametrico (test de Wilcoxon para muestras

pareadas) cuyo resultado se muestra en la Tabla 35 de la pagina 108.
TIEMPO DE VIDA MEDIA (tx2) Y TIEMPO MEDIO DE RESIDENCIA (MRT)

Si tenemos en cuenta los valores mostrados en la Tabla 35 podemos observar que existen
diferencias significativas (p<0,05) entre los valores de tiempo de vida media (t::.) para
las vias de administracion intramuscular y subcutanea con la intravenosa, asi como de la
via de administracion subcutdnea con la formulacion P407 + 2-hidroxipropil-p-

ciclodextrina y el resto de las vias.

Las diferencias entre las semividas medias de la administracion intravenosa y el resto de
vias (con especial significado en el caso de la via de administracion subcutanea en
formulacidn de liberacidn sostenida) (Grafica 14) puede explicarse, en base a que la fase
de absorcion de las vias extravasculares influye en la fase de eliminacion del farmaco
(siendo un factor limitante) provocando una eliminacion mas lenta del mismo y por tanto

alargando su ti.
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Gréfica 14: Tiempos de vida media (t.2,) obtenidos en la cabra tras la administracion de
cefonicid via intravenosa (1V), intramuscular (IM) y subcuténea (SC) a una dosis de 10
mg/kg de la formulacion convencional, y via subcutanea en solucion con polimero P407
+ 2-hidroxipropill-fciclodextrina (GEL) a una dosis de 20 mg/kg. Se muestran las
diferencias significativas (p<0,05) con la via intravenosa (a), intramuscular (b) y
subcutanea(c).

Es evidente que la administracion subcutanea con la formula de liberacion sostenida
presenta ventajas respecto al resto de vias al contar con un tiempo de vida media mas
largo (casi seis veces mayor que la via intravenosa, tres veces superior a la via

intramuscular y dos veces superior a la subcutanea convencional).

Al contar con un mayor tiempo de vida media, la administracién por esta via va a permitir
aumentar los periodos entre administraciones del farmaco, mejorando las condiciones

posoldgicas del mismo.

En cuanto al valor del tiempo medio de residencia o MRT, también observamos
diferencias significativas (Tabla 35) entre la via intravenosa y las extravasculares, asi
como entre la intramuscular y subcutanea lo que significa que existe diferente
permanencia del farmaco en cada una de las vias, siendo mayor en la via subcutanea

convencional si comparamos con la intramuscular e intravenosa.

Como podemos observar en la Grafica 15, encontramos también diferencias entre la via
de administracion subcutanea con formula de liberacidn sostenida y el resto de vias. El
tiempo de permanencia de cefonicid tras su administracion por esta via es mucho mayor
que tras la administracion intravenosa (7,4 veces mayor), la intramuscular (2,5 veces

mayor) y la subcutanea convencional (2 veces mayor) lo que concuerda con el mayor
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tiempo de vida media y supone una ventaja de cara a alargar los periodos entre

administraciones del farmaco.

MRT
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Gréfica 15: Tiempo medio de residencia (MRT) obtenido en la cabra tras la
administracion de cefonicid via intravenosa (1V), intramuscular (IM) y subcutanea (SC)
a una dosis de 10 mg/kg de la formulacién convencional, y via subcutanea en solucién
con polimero P407 + 2-hidroxipropil-g-ciclodextrina (GEL) a una dosis de 20 mg/kg. Se
muestran las diferencias significativas (p<0,05) con la via intravenosa (a), intramuscular

(b) y subcuténea(c).

CONSTANTE DE ABSORCION (ka) Y SEMIVIDA DE ABSORCION (tysa)

Si comparamos los valores obtenidos para ka (Tabla 35) en el caso de las vias
intramuscular y subcutanea vemos que no existen diferencias significativas entre ambas,
sin embargo, si encontramos diferencias significativas (p<0,05) entre ambas vias y la via
de administracion subcutanea con formula de liberacion sostenida, siendo el valor de ka
para esta via unas 2,6 veces menor que para las vias intramuscular y subcutanea (Gréafica
16).

Dicho resultado concuerda con el obtenido para la semivida de absorcion (Gréafica 17),
resultando 2,6 veces mayor en el caso de la via de administracion subcutanea con formula

de liberacion sostenida que en las otras dos vias mencionadas (los valores de tuxa
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presentan diferencias significativas entre la via subcutanea de liberacidn sostenida y las

vias intramuscular y subcutanea como podemos observar en la Tabla 35).

VVemos, por un lado, que la absorcion tras la administracion intramuscular y subcutanea
es répida a pesar de tratarse de vias extravasculares y por otro, que con la administracion
subcutanea con el gel P407 + 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina hemos logrado enlentecer
la velocidad de absorcion, consiguiendo de esta manera que el farmaco se mantenga mas
tiempo en el organismo, pudiendo realizar pautas de administracion més distanciadas

temporalmente entre si.

k, b1 2k
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Gréficas 16 y 17.- Constante de absorcion (ka) y semivida de absorcion (tika) obtenidas
en la cabra tras la administracion de cefonicid via intravenosa (1V), intramuscular (IM)
y subcutanea (SC) a una dosis de 10 mg/kg en formulacion convencional, y via
subcuténea con polimero P407 + 2-hidroxipropil-g-ciclodextrina (GEL) a una dosis de
20 mg/kg. Se muestran las diferencias significativas (p<0,05) con la via intramuscular
(b) y subcutanea(c).

TIEMPO MAXIMO (tmax) Y CONCENTRACION MAXIMA (Cmax)
Si tenemos en cuenta los resultados obtenidos mostrados en la Tabla 35 vemos que existen
diferencias significativas en los valores de tmax Y Cmax entre las vias de administracion

extravasculares.

La concentracion maxima o Cmax alcanza un valor mas elevado para la via intramuscular
que para la subcutanea y ambas presentan mayor Cmax que el obtenido para la via de
administracion subcutanea con férmula de liberacion sostenida (Gréfica 18). Este

resultado puede ser debido a que, en el caso de la formula de liberacion sostenida la
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absorcion es mas lenta y a la vez se esta distribuyendo y eliminando, con lo que queda

menos cantidad disponible para alcanzar la concentracién méaxima en plasma.

Dicho resultado coincide con el obtenido para tmax, €n el que encontramos diferencias
significativas también entre todas las vias extravasculares como vemos en la Grafica 19.
Como podiamos esperar, la absorcion es mas rapida en la via intramuscular, con menor
tiempo maximo (y mayor concentracion maxima), algo mas lenta (pero también rapida)
en la via subcutdnea y mucho mas lenta tras la administracion subcutanea de la férmula

de liberacion sostenida lo que coindice también con los resultados obtenidos para Ka.
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Gréfica 18: Concentracion maxima (Cmax) obtenida en la cabra tras la administracion
de cefonicid via intramuscular (IM) y subcutanea (SC) a una dosis de 10 mg/kg en
formulacion convencional, y via subcutanea en solucién con polimero P407 + 2-
hidroxipropil-g-ciclodextrina (GEL) a una dosis de 20 mg/kg y corregida para una dosis
de 10 mg/kg. Se muestran las diferencias significativas (p<0,05) con la via intravenosa

(a), intramuscular (b) y subcutanea(c).
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Grafica 19: Tiempo méximo (tmax) Obtenido en la cabra tras la administracion de
cefonicid via intramuscular (IM) y subcutanea (SC) a una dosis de 10 mg/kg, y via
subcutanea en solucion con polimero P407 + 2-hidroxipropil-g-ciclodextrina (GEL) a
una dosis de 20 mg/kg. Se muestran las diferencias significativas (p<0,05) con la via
intramuscular (b) y subcutanea(c).

TIEMPO MEDIO DE ABSORCION (MAT)

Al valorar los resultados obtenidos reflejados en la Tabla 35, podemos ver que también
para el tiempo medio de absorcion o MAT, encontramos diferencias significativas en este
caso muy evidentes entre la via de administracion subcutanea con férmula de liberacion
sostenida y el resto de vias extravasculares que a su vez presentan diferencias

significativas entre si (Grafica 20).

El valor de MAT es mucho mayor en el caso de la formulacion sostenida como podemos
apreciar en la Grafica 20, lo que coincide con una absorcion mas lenta como concluimos

en base a los resultados para Ka Y tika.

Para todas las vias extravasculares encontramos valores de MAT superiores al valor de
MRT obtenido para la via intravenosa. Esta diferencia es aun mayor en el caso de la via
de administracion subcutanea con formula de liberacion sostenida, lo que implica que se
produce un fenémeno de flip-flop que supone que la absorcion es un factor limitante de
la eliminacion. Este hecho indica que la permanencia de cefonicid en el lugar de la

administracion es mayor que su permanencia una vez absorbido, por lo que la absorcion,
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como hemos mencionado, es un factor limitante que determina el resto de procesos
farmacocinéticos, con especial atencion en el caso de la administracion subcuténea con

formulacion de liberacion sostenida.
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Gréfica 20: Tiempo medio de absorcién (MAT) obtenido en la cabra tras la
administracion de cefonicid via intramuscular (IM) y subcuténea (SC) a una dosis de 10
mg/kg, y via subcutdnea en solucion con polimero P407 + 2-hidroxipropil-g-
ciclodextrina (GEL) a una dosis de 20 mg/kg. Comparacion con tiempo medio de
residencia (MRT) obtenido por via intravenosa. Se muestran las diferencias significativas

(p<0,05) con la via intramuscular (b) y subcutanea(c).

AREA BAJO LA CURVA (AUC) Y BIODISPONIBILIDAD (F).

Con respecto a AUC, en base a los resultados obtenidos (Tabla 35) observamos que
existen diferencias significativas (p <0,05) entre la administracion intravenosa y el resto
de vias extravasculares. También encontramos diferencias significativas entre la via de
administracion subcutanea con férmula de liberacion sostenida y el resto de vias

extravasculares.

Si tenemos en cuenta que la administracion subcutanea con la formula de liberacion
sostenida se realizo a una dosis de 20 mg/kg, el doble que la utilizada para el resto de
vias, una vez corregido el valor de AUC, se observa que es similar al AUC intravenoso

(Grafica 21), lo que implica que el farmaco administrado se absorbe en su totalidad.
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Este parametro permite valorar la biodisponibilidad del farmaco (F), mostrando éste una
elevada F en todas las vias (Grafica 22), sin diferencias significativas entre la vias
intravenosa, intramuscular y subcutanea, pero si con diferencias significativas entre la via

subcutanea con formula de liberacion sostenida y el resto de vias extravasculares.
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Gréafica 21: Area bajo la curva (AUC) obtenido en la cabra tras la administracion de
cefonicid via intravenosa (1V), intramuscular (IM) y subcutéanea (SC) a una dosis de 10
mg/kg, y via subcutdnea en solucion con polimero P407 + 2-hidroxipropil-S-
ciclodextrina (GEL) a una dosis de 20 mg/kg.
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Gréafica 22: Biodisponibilidad (F) obtenida en la cabra tras la administracion de
cefonicid via intramuscular (IM) y subcutanea (SC) a una dosis de 10 mg/kg, y via
subcutanea en solucion con polimero P407 + 2-hidroxipropil-g-ciclodextrina (GEL) a

una dosis de 20 mg/kg.
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5.6 INTEGRACION FARMACOCINETICA/FARMACODINAMICA

Cefonicid es un compuesto que se clasifica dentro del grupo de antimicrobianos cuya
actividad se considera predominantemente tiempo dependiente, lo que implica que
producen la muerte bacteriana en funcién del tiempo que las concentraciones del
antibidtico se encuentra por encima de la CMI (Toutain, del Castillo, & Bousquet-Mélou,
2002).

Lo fundamental en este tipo de antibidticos es mantener las concentraciones superando
la CMI durante el mayor tiempo posible y por tanto lograr tiempos sobre la CMI (T>CMI)
prolongados, lo que también se asocia a mayores indices AUC/CMI (Beltran, 2004).

Dicho parametro (T>CMI) puede calcularse a partir de una gréfica que represente la
farmacocinética del antimicrobiano enfrentando la concentracion plasmatica al tiempo
(Toutain et al., 2002) y puede ser expresado tanto en horas como con el porcentaje del
tiempo entre administraciones en los que la concentracion plasmaética se encuentra por

encima de la CMI para un patégeno dado.

Como ya comentamos, la actividad bactericida de estos farmacos sera maxima con
concentraciones maximas de cuatro veces sobre la CMI, y no aumentara con
concentraciones mayores, con lo que la maxima eficacia se asocia a la obtencién de
tiempos prolongados de concentracion del antibidtico cuatro veces sobre la CMI (Beltran,
2004).

Para las cefalosporinas, resulta adecuado que el tiempo (expresado en porcentaje del
intervalo de dosificacion) en que las concentraciones antibidticas en suero exceden la
CMI para el patogeno infectante (T > CMI) sea de al menos un 50% para garantizar el
éxito terapéutico, siendo optimo si alcanza un 80% del intervalo de dosis (Picco et al.,
2009). Por otra parte, existira efecto bacteriostatico si alcanza un 30-40% del intervalo de
dosis (Craig, 1998).

Debemos tener en cuenta que no es recomendable que el indice T>CMI sea mayor del
80%, ya que, si se mantiene por encima de la CMI de forma sostenida durante todo el
tratamiento, estos farmacos no pueden desarrollar su accion (al ser bactericidas en fase
de crecimiento) de forma optima. Son necesarios periodos sub-CMI con el fin de permitir

a los microorganismos reiniciar su fase de crecimiento y por tanto ser susceptibles a la
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siguiente dosis administrada y asi de manera sucesiva hasta alcanzar una disminucion de
la poblacion bacteriana (Odenholt, 2001; Picco et al., 2009).

Datos procedentes de estudios realizados tanto en animales como en humanos confirman
que el tiempo durante el cual la concentracion sérica libre de antibidtico debe estar por
encima de la CMI del microorganismo (T>CMI) es de un 40-50% para cefalosporinas, lo

que seria un buen predictor de su eficacia clinica (Craig, 1998).

Si tenemos en cuenta la llamada concentracion preventiva de mutantes 0 CPM asi como
el intervalo entre ésta y la CMI o ventana de seleccién de mutantes (VSM) en el que,
como vimos, pueden aparecer gérmenes resistentes al antimicrobiano utilizado, debemos
tener en cuenta que obtener niveles superiores a CPM seria un objetivo durante el
tratamiento para evitar la seleccion de cepas mutantes resistentes (Albelo & Tallet, 2010).
Estos conceptos han ido ganando visibilidad en los Gltimos afios con estudios que ponen
de manifiesto la importancia de tener en cuenta, ademas de la CMI, los valores de CPM
y VSM en las pautas de dosificacion de antibioticos con el fin de disminuir, de la forma
mas factible, la aparicién de mutantes resistentes (Drlica, 2003; Drlica & Zhao, 2007;
Zhao & Drlica, 2001).

A la hora de evaluar la eficacia de los antibacterianos es necesario considerar que el
medio de cultivo que se emplea para el célculo de las CMI para la integracion
farmacocinética/farmacodinamica  difiere de los fluidos biolégicos en cuanto a
concentracion de iones (como el calcio y el magnesio, potenciales inactivadores de
algunos antimicrobianos), el valor de pH (pues si provoca la ionizacion de los farmacos
puede disminuir su penetracion en los tejidos) o la concentracion de proteinas (ya que
solo el farmaco libre, no unido a proteinas presenta actividad). Por tanto, debemos tener
en cuenta que no es posible asumir los valores de las CMI obtenidos como idénticos a los
obtenidos en los fluidos biolégicos como el plasma y el liquido intersticial (Shojaee
Aliabadi & Lees, 2003).

Se ha llevado a cabo una simulacion de la eficacia que tendria cefonicid para cepas
bacterianas con un valor de CMI de 2 y 0,5 mg/L, valores que podriamos encontrar en

cepas aisladas de la especie caprina.
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En cabras, para un valor de CMI de 2 mg/L y para la administracion intramuscular y
subcutanea de una dosis de 10 mg/kg, se podria predecir a priori el éxito clinico del
tratamiento con un intervalo entre dosis de 4 horas con el fin de lograr un T>CMI del
50%, logrando un valor de concentracion maxima mayor de 4 veces la CMI de referencia.
Con este valor ademés conseguiriamos que el indice T>CMI sea menor del 80% con el
fin de que el farmaco pueda desarrollar su accion bactericida en fase de crecimiento con

periodos sub-CMI antes de la siguiente dosis administrada.

Como podemos observar en la siguiente grafica (Grafica 23), para ambas
administraciones (intramuscular y subcuténea), las concentraciones plasmaticas de
cefonicid se mantuvieron por encima de la CMI durante 2 horas, teniendo en cuenta que
la siguiente toma de muestras tuvo lugar a las 4 horas y no se encontraron concentraciones

plasmaticas por encima del limite de cuantificacion establecido para la técnica empleada.
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Gréfica 23: Representacion grafica semilogaritmica de las concentraciones medias
experimentales (# SD) en funcion del tiempo de cefonicid obtenidas tras la
administracion intravenosa, intramuscular y subcutanea de una dosis de 10 mg/kg y la
administracion subcutanea en férmula de liberacion sostenida en gel con Poloxamero y

2-hidroxipropil-fciclodextrina a una dosis de 20 mg/kg. Representacion de los valores
de CMI 0,5y 2 mg/L.
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Si valoramos la administracion por via subcutanea de la formulacion de liberacion
sostenida de gel con polaxdmero (P407) y 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina a una dosis de
20 mg/kg, para un valor de CMI de 2 mg/L, podemos predecir a priori el éxito clinico del
tratamiento con cefonicid al establecer un intervalo de dosis de 8 horas para lograr que el
indice T>CMI sea del 50% y por otra parte que no sea mayor del 80 %, lo que, como
hemos visto anteriormente, no es recomendable para las cefalosporinas. En este caso

también el valor de la Cmax s mayor de 4 veces el valor de la CMI elegida.

Para un valor de CMI de 0,5 mg/l, la administracion por esta via a la dosis indicada
permitiria establecer un intervalo de dosis cada 12 horas, tomando estos valores como
favorables para predecir el éxito clinico del tratamiento. Con esta pauta de administracion
lograriamos un intervalo T>CMI del 50% que no supera el 80% con una Cmax también

mas elevada que el valor de 4 veces la CMI seleccionada.

Si valoramos la Grafica 21, en la que podemos observar las diferentes administraciones,
en el caso de la administracion subcutanea con la formula de liberacion sostenida, vemos
que la concentracion plasmatica de cefonicid se mantiene por encima de la CMI de 2
mg/L durante 4 horas tras la administracion, mientras que en el caso de la CMI 0,5 mg/L
los niveles plasmaticos se mantienen por encima de este valor 6 horas, teniendo en cuenta
que la siguiente toma de muestras fue a las 8 horas post-administracion y no se
encontraron concentraciones plasmaticas por encima del limite de cuantificacion

establecido.

Podemos observar que con la administracion de esta formula de liberacion sostenida
conseguimos aumentar de forma considerable el tiempo entre administraciones pasando,
en el caso de un valor de CMI de 2 mg/L de 4 horas en el caso de las administraciones
intramuscular y subcutanea a 8 horas en el caso de la administracién subcutanea con dicha
formulacion. La comparativa de las diferentes administraciones y las CMIs seleccionadas

puede apreciarse en la Grafica 23.

Podemos concluir, por tanto, que se logra el objetivo de dicha formulacién, permitiendo

una pauta posologica con mayor intervalo entre dosis y por tanto més asequible y comoda.

A pesar de la mejora de posologia lograda con la formulacién sostenida y si tenemos en
cuenta el valor de semivida de cefonicid, y las pautas posoldgicas estimadas, deberiamos

valorar la administracion del farmaco en infusién continua o prolongada. Diversos
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estudios muestran que, en el caso de los antibioticos betalactamicos, la administracion en
infusidn continua o infusién prolongada tras una dosis de carga permite optimizar estos
parametros PK-PD, y conseguir concentraciones superiores a la CMI durante mayor
tiempo en comparacion con la administracion tradicional en bolo (Cristina Suarez &
Gudiol, 2009).
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Conclusiones

1.- El comportamiento del cefonicid tras su administracion intravenosa,
intramuscular y subcutanea en cabra, a una dosis unica de 10 mg/kg, se ajusta a un modelo
monocompartimental. De igual forma, tras la administracion subcutanea usando una
formulacién de liberacion sostenida a una dosis unica de 20 mg/kg, el ajuste fue también
mejor a un modelo monocompartimental. Las ecuaciones representativas de los procesos
son las siguientes (expresadas en mg/L):

Administracion intravenosa:

C =54.055 - e328t mg/L

Administracion intramuscular:

C=-31.511-¢e876t+ 22867 - e161% mg/L

Administracion subcutanea convencional:

C =-20,090 - e%341t + 15702 - e1282t mg/L

Administracion subcutanea en formulacion de liberacion sostenida:

C=-25971-e3%% + 19416 - 25" mg/L

2.- Los tiempos de vida media (tx..) obtenidos para este antibidtico difieren
significativamente (p<0,05) entre la administracion intravenosa (tiz-iv = 0.213 + 0.027
h) y las administraciones extravasculares (tiz2izim = 0.433 £ 0.050 h; ty2iz-sc = 0.576 +
0.149 h; tyazceL = 1.235 + 0.167 h). No existen diferencias significativas entre la
administracion intramuscular y subcutanea de la formulacion convencional, pero si entre
las diferentes formulaciones administradas por via subcutanea, alcanzando un valor dos
veces superior en el caso de la formulacion de liberacion sostenida. Resultados similares
aparecen con el tiempo medio de residencia (MRT), que adquiere, respectivamente, los
siguientes valores: 1V: 0.268 £ 0.051 h, IM: 0.799 £ 0.117 h, SC: 0.982 + 0.228 h y GEL.:
1.984 + 0.175 h. En este caso si existen diferencias significativas (p<0,05) entre la
administracion intramuscular y subcutanea de la formulacion convencional. Por ello, la
administracion subcutanea con gel P407 y ciclodextrina resulta la mas ventajosa ya que

permite obtener concentraciones plasmaticas de cefonicid mas duraderas.
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3.- La depuracion plasmatica de cefonicid en cabra medida por el aclaramiento
corporal (CI) adquiere un valor de 0,531 + 0,073 L/kg-h, tras su administracion
intravenosa, valor mas elevado que el obtenido con otras cefalosporinas en cabras en
periodo de lactacion. No obstante, dicho valor es consecuente con la naturaleza
hidrosoluble del farmaco y con su rapida eliminacion desde el organismo, lo que se

traduce en una corta vida media y valores bajos de tiempo medio de residencia.

4.- Los valores del volumen de distribucidn aparente en funcion del area bajo la curva
(V2=0.174 £ 0,030 L/kg) y en estado estacionario (Vss=0.141 + 0,028 L/kg) de cefonicid
tras la administracion por via intravenosa, indican que existe una moderada distribucion

del farmaco en la especie caprina.

5.- Los valores de MAT obtenidos tras las administraciones extravasculares en este
estudio (MATm =0.530 £0.094 h, MATsc =0.714 £0.183 hy MATgeL = 1.716 + 0.202
h) fueron superiores al MRTv (0.268 £ 0.051 h), por lo que se concluye que, segun el
analisis no compartimental, se produce un fenémeno flip-flop, donde el proceso de
absorcion de cefonicid tras las diferentes administraciones extravasculares condiciona su
eliminacién. No obstante, este proceso es poco relevante, desde el punto de vista clinico,

debido a las reducidas vidas medias del cefonicid en cabras en periodo de lactacion.

6.- La concentracion maxima (Cmax) obtenida por via subcutanea con la formulacion
de liberacion sostenida (17.170 £ 2.448 mg/L) es significativamente superior (p<0,05) a
las concentraciones maximas obtenidas con la formulacion convencional (IM: 14.464 +
0.823 mg/L, SC: 11.981 + 1.924 mg/L), teniendo en cuenta que la dosis administrada fue
dos veces superior. También existen diferencias significativas (p<0,05) entre las
administraciones extravasculares en formulacién convencional, alcanzandose valores
superiores en el caso de la via intramuscular. Ilgualmente, para el tiempo en que se alcanza
dicha concentracion maxima (tmax) existen diferencias significativas entre las tres vias
extravasculares, sugiriendo que el proceso de absorcion se enlentece sustancialmente, en
el caso de la via subcutanea, y mas aun cuando se emplea una formulacion de liberacién

sostenida. Por tanto, con la formulacion en gel de Poloxamero P407 y 2-B-hidroxipropil-
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Conclusiones

ciclodextrina se obtiene un mayor pico plasmatico, debido a la dosis, que se evidencia

mas tarde en el tiempo.

7.- Las biodisponibilidades (F) del cefonicid tras las administraciones extravasculares
en formulacion convencional (intramuscular y subcutanea) en la cabra son elevadas
(75.344 = 11.277 % y 71.093 + 19.136 %, respectivamente), sin existir diferencias
significativas entre ambas vias. Sin embargo, la biodisponibilidad tras la administracion
de la formulacion de gel P407 maés ciclodextrina (102.84 + 15.157 %), resulta
significativamente superior (p<0,05) que las obtenidas con la formulacion convencional.
Por tanto, la formulacién de liberacién sostenida no afecta de manera negativa a este

pardmetro farmacocinético, asegurando una completa absorcion del antimicrobiano.

8.- Cefonicid presentd una escasa eliminacion en leche tras las diferentes vias de
administracion, no pudiendo cuantificarse concentraciones a ningin tiempo de la toma de
muestras, estando siempre por debajo del limite de cuantificacion. Por tanto, el uso de
este antibidtico es seguro en cabras en periodo de lactacién, ya que no generara residuos
en leche ni supone la aplicacion de tiempos de supresion y retirada de la leche durante su

utilizacion.

9.- A la vista de los resultados farmacocinéticos obtenidos, si se realiza una
simulacion con cepas bacterianas con un valor de CMI elevado de 2 mg/L, podemos
concluir que la administracion intramuscular y subcutanea de una dosis de 10 mg/kg,
podria predecir a priori el éxito clinico del tratamiento con un intervalo entre dosis de 4
horas con el fin de lograr un T>CMI del 50%. Este tiempo se veria aumentado en el caso
de la administracion por via subcutanea de la formulacion de liberacidn sostenida en gel
de polaxamero (P407) y ciclodextrina a una dosis de 20 mg/kg, con un intervalo de
dosificacion de 8 horas. En todos los casos, se logra un valor de concentracion maxima
mayor de 4 veces la CMI de referencia. Ademas, el indice T>CMI es menor del 80% con
el fin de que el farmaco pueda desarrollar su accion bactericida en fase de crecimiento

con periodos sub-CMI antes de la siguiente dosis administrada.
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Resumen

En el presente estudio se ha llevado a cabo el andlisis de las caracteristicas
farmacocinéticas de cefonicid en la especie caprina tras su administracion por via
intravenosa, intramuscular y subcutanea a una dosis de 10 mg/kg y tras la administracion
de una dosis de 20 mg/kg por via subcutanea de una formulacién de liberacion sostenida
en gel de Poloxamero (P407) y 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina. La finalidad de esta
investigacion fue establecer el comportamiento del farmaco en esta especie, asi como su

potencial excrecién en leche.

La determinacién analitica de las concentraciones de cefonicid en plasma se llev6 a cabo
mediante HPLC con deteccion ultravioleta. Los datos obtenidos de niveles de
concentracion plasmatica a lo largo del tiempo ajustaron a modelos farmacocinéticos
compartimentales y no compartimentales, utilizando diferentes programas como

MULTIFIT y WinNonlin Professional, respectivamente.

Los datos observados para las concentraciones plasmaticas en relacion al tiempo de
cefonicid tras las diferentes administraciones (intravenosa, intramuscular, subcutanea y
subcutanea con formula de liberacion sostenida) presentan un mejor ajuste al modelo

monocompartimental abierto.

Tras la administracion intravenosa, el valor de vida media obtenida (:.) fue de 0,213
+ 0,027 horas con un tiempo medio de residencia (MRT) de 0,268 + 0,051 horas. El
volumen aparente de distribucion para cefonicid calculado en funcion del area bajo la
curva (V) fue de 0,174 + 0,03 L/kg mientras que en el estado estacionario (Vss) fue de
0,141 £ 0,023 L/kg. Estos datos muestran una distribucién moderada del farmaco hacia
organos y tejidos. Cefonicid presntd un valor de aclaramiento plasmatico de 0,531 + 0,073

L/kg-h, lo que implica una eliminacién rapida del organismo.

Las formulaciones extravasculares por via intramuscular y subcutanea registraron valores
de vida media de 0,433 + 0,05 horas y 0,576 + 0,149 horas respectivamente. Sus valores
de MRT fueron de 0,799 + 0,117 horas para la via intramuscular y 0,982 + 0,228 horas
para la subcutanea. Para la formulacion de liberacion subcutanea en gel de Poloxamero y
ciclodextrina administrada por via subcutanea se obtuvo un valor de vida media de 1,235
+ 0,167 horas con un MRT de 1,984 + 0,175 horas. Los datos obtenidos mostraron una

mayor permanencia de cefonicid en el organismo tras su administracion en formulacion
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Resumen

de liberacion sostenida, asi como una absorcion mas lenta que para el resto de vias

extravasculares.

La biodisponibilidad de cefonicid es elevada tras la administracion intramuscular (F =
75,344 + 11,277 %) y subcutanea (F= 71,093 + 19,136 %), siendo mejor en el caso de la
administracion subcutanea con formula de liberacion sostenida para la que el valor de
biodisponibilidad obtenido es de 102,84 + 15,157 %.

En el caso de la leche, no se detectaron concentraciones de cefonicid por encima del limite
de cuantificacion obtenido para la técnica, en ninguna de las muestras tomadas tras las
diferentes vias de administracion estudiadas, lo que demuestra su escasa eliminacion en
este fluido, y la posibilidad de utilizarlo en cabras que estén en periodo de lactacién, ya

que no se generaran residuos.

Se ha establecido una pauta posoldgica para cefonicid en base a la integracion
farmacocinética/farmacodinamica, tomando como referencia el pardmetro T>CMI y una
CMI de 2 mg/L. Para las vias de administracion intramuscular y subcutanea se aseguraria
el éxito del tratamiento para un intervalo de administracion cada 4 horas mientras que, en
el caso de la via de administracion subcutanea con formula de liberacion sostenida, el
intervalo entre dosis se duplica hasta las 8 horas, resultando una pauta preferible por la

disminucion de manejo que supone.
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Summary

The pharmacokinetics of cefonicid were studied in goats after intravenous, intramuscular
and subcutaneous administration to healthy animals at a dose of 10 mg/kg and after
subcutaneous administration of a long-acting gel formulation with poloxamer P407 and
2-hydroxipropil-p-cyclodextrin at 20 mg/kg bodyweight. The purpose of this
investigation was to characterize the pharmacokinetic profile of this antibiotic in these

species, as well as its potential penetration in milk.

The cefonicid plasma concentrations were determined by an HPLC method with
ultraviolet detection. Plasma concentration-time data after each type of administration
were fitted to compartmental and non-compartmental models using different software
such as MULTIFIT and WinNonlin Professional, respectively. All administrations could
best be described by one compartmental open model.

After intravenous administration, terminal half-life (t.z,) and mean residence time (MRT)
were 0,213 + 0,027 h and 0,268 + 0,051 h, respectively. The volumen of distribution
calculated by the area method (V) was 0,174 + 0,03 L/kg and that at steady-state (\Vss)
was 0,141 + 0,023 L/kg indicating a moderate body distribution. Total body clearance
(ClI) was 0,531 + 0,073 L/kg-h suggesting a rapid elimination of cefonicid from plasma.

After intramuscular and subcutaneous administrations, terminal half-lives of 0.433 + 0.05
h and 0.576 £+ 0.149 h, and MRT values of 0.799 + 0.177 h and 0.982 + 0.288 h were
obtained, respectively. After subcutaneous administration of the long-acting gel
formulation tv, was 1,235 + 0,167 h and MRT 1,984 + 0,175 h.

The data showed a greater permanence of cefonicid in the body after subcutaneous
administration of the long-lasting formulation, as well as a slower absorption rate than by

the other routes.

Mean cefonid bioavailability gave values of F = 75,34 + 11,28 % and F= 71,09 + 19,14%
after intramuscular and subcutaneous administrations, respectively. After subcutaneous
administration of the long-lasting formulation, the bioavailability was 102,84 + 15,157

wich implies a better absorption than by the other extravacular routes.

Concerning to the study of milk, no concentrations of cefonicid above the quantification
limit of the technique were obtained in any sample, which demonstrates its poor
disposition in this fluid and its potential use in lactating goats since no residues will be
generated.
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Summary

A dosage regimen for cefonicid has been established based on the
pharmacokinetic/pharmacodynamic integration considering T>MIC and with a fixed
value of MIC of 2 mg/L.

For intramuscular and subcutaneous administration routes, can be established a dosage
interval every 4 hours while, for the subcutaneous route with long-lasting formulation,

the dose interval can be increased two times until 8 hours.
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10.2 ABREVIATURAS



Abreviaturas

A. PARAMETROS ESTADISTICOS

- AIC: Criterio de informacion de AKAIKE.

- C.V.: Coeficiente de variacion.

- N.S.: Nivel de significacion.

- p: Probabilidad.

- R:, coeficiente de correlacion (r).

- R?: Coeficiente de determinacion.

- S.D.: Desviacion estandar.

- S.E.: Error estandar.

B. PARAMETROS FARMACOCINETICOS

- AUC: Area bajo la curva, calculada segin métodos no compartimentales.
- AUMC: Area bajo la curva en el primer momento.

- C: Concentracién plasmatica del farmaco.

- Cl: Aclaramiento plasmético calculado en funcion del rea bajo la curva.

- Cmax:  Concentracion periférica maxima (administracion intravenosa),
concentracion plasmatica maxima (administracion intramuscular, oral y

subcutanea).

- C:: Concentracion plasmaética extrapolada a tiempo cero de la fase de disposicion

lenta.
- Co: Concentracion plasmatica inicial teorica.
- F: Biodisponibilidad.
- ka: Constante aparente de absorcion.
- ke: Constante de eliminacion.
- kio: Constante de eliminacion.

- Az: Constante hibrida de disposicion lenta.
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Abreviaturas

- MAT: Tiempo medio de absorcion.
- MRT: Tiempo medio de residencia.

- tmax: Tiempo en el que se alcanza la concentracion periférica méaxima
(administracion intravenosa), tiempo en el que se alcanza la concentracion

plasméatica méaxima (administracion intramuscular).
- t latencia: Tiempo de latencia del farmaco.
- tva2: Tiempo de vida media o vida media del farmaco.
- tizka: Tiempo de vida media de absorcion.
- Vss: Volumen de distribucidn aparente en estado estacionario.
- Vz: Volumen de distribucion aparente en funcion del &rea bajo la curva.
C. PARAMETROS FARMACOCINETICOS-FARMACODINAMICOS

- AUC/CMI: Relacidn del area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo

y concentracion minima inhibitoria para un microorganismo.
- AUIC: Area bajo la curva de concentracion inhibitoria.
- CMI: Concentracion minima inhibitoria.
- CPM: Concentracion preventiva de mutantes.
- PD: Farmacodinamica.
- PK: Farmacocinética.
- PK-PD: Farmacocinética-farmacodinamica.

- Sub-CMI: Valores de concentracion plasmatica del farmaco por debajo de la
CMl.

- T>CMI: Tiempo que la concentracion del farmaco se encuentra por encima del

valor de concentraciéon minima inhibitoria.

- VSM: Ventana de seleccion de mutaciones.

190



Abreviaturas

D. OTRAS ABREVIATURAS

- AEMPS: Asociacion espafiola de medicamentos y productos sanitarios.
- BHE: Barrera hemato-encefalica.

- CD: Ciclodextrina.

- CLSI: Clinical Laboratory Estandar Institute.

- g: Constante gravitatoria (980 cm/s?).

- HP-B-CD: 2-hidroxipopril-B-ciclodextrina

- HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucion.

- IM: Intramuscular.

- IV: Intravenoso.

- PAE: Efecto post-antibidtico.

- PBPs: Proteinas fijadoras de penicilinas.

- PRAN: Plan nacional de resistencia a antibiticos.

- P407: Formulacion de liberacion sostenida de gel P407.
- rpm: Revoluciones por minuto.

- SC: Subcutaneo.

- Spp.: especies.

- Ts-g: Temperatura de transicion sol-gel.

- USP: Farmacopea de EE.UU.
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