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Trabajos originales

RESUMEN. En el presente trabajo se determinaron, en bovinos lecheros en lactancia,
los modelos y parametros farmacocinéticos y la penetracién en leche de ceftazidima.
Se utilizaron § bovinos lecheros sanos, con una produccién diaria de 10 * 2 litros. To-
dos los animales recibieron una monodosis de ceftazidima (10 mg/kg de peso) via en-
dovenaosa y se les tomaron muestras sanguineas y licteas durante las 24 horas poste-
riores a la administracién del antibi6tico. Las concentraciones séricas y licteas de Ia
droga fueron cuantificadas por HPLC. Se calcularon los siguientes parimetros far-
macocinéticos: porcentaje de penetracién en leche (47,7 + 38,2), volumen de distribu-
cién en estado estacionario (489,8 + 136,9 ml.kg!), drea bajo la curva sérica y lactea
(261,3 *+ 124,1 y 115,3 + 74,4 ug.ml-1.h, respectivamente) y aclaramiento sanguineo
(72,5 + 18,1 ml.h-1.kg-1). Para la discriminacién del modelo farmacocinético que mejor
se adapte a la descripcién de la curva concentracién-tiempo de la ceftazidima se utili-
z6 el coeficiente de correlacién (CC) de las concentraciones séricas y el criterio de me-
dida Akaike (AIC), pudiendo observarse que el modelo tricompartimental (CC =
0,998 y AIC = 34,3) es el mais apropiado para realizar el ajuste de datos séricos de
concentracioén-tiempo de ceftazidima luego de administrada por via endovenosa a bo-
vinos en lactancia.

SUMMARY. “Ceftazidime Pharmacokinetic Models, Pharmacokinetic Parameters, and
Milk Penetration in Lactating Dairy Cows”. Penetration of ceftazidime in milk and phar-
macokinetic parameters and models were determined. Five healthy lactating dairy cows
producing 10 * 2 liters per day were injected intravenously with a bolus administration of a
dosage of 10 mg/kg body weight. Blood and milk samples were collected during 24 hours
after ceftazidime administration. Concentration of ceftazidime in serum and milk were
quantified by HPLC. The pharmacokinetic parameters calculated were: percentage of pene-
tration in milk (47.7  38.2%), volume of distribution in steady state (489.8 + 136.9 ml.kg-
1), area under the curve far serum and milk (261.3 + 124.1 and 115.3 £ 74.4 ug.ml-lh,
respectively) and blood clearance (72.5 + 18.1 mLh-1kg-1). The coefficient of correlation
of serum concentrations (CC) and the Akaike information criteria (AIC) were used to dis-
criminate the pharmacokinetic model better adapted to describe the curve of ceftazidime
concentration over time. The tricompartimental model (CC = 0,998 and AIC = 34,3) was
the most appropriate to obtain the best fitted curve to describe the serum concentration of
ceftazidime over time after intravenous administration in ldctating dairy cows.
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INTRODUCCION

La ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacién, activa contra una
gran variedad de gérmenes 12, que presenta baja toxicidad 3 y resistencia a beta-
lactamasas bacterianas 14.

Las propiedades farmacocinéticas y su penetracién en liquidos corporales
han sido estudiadas en humanos 58 y animales %11, siendo actualmente escasos los
trabajos realizados que determinan el pasaje de la ceftazidima a leche 12 y desco-
nociéndose los modelos que deberian utilizarse para su descripcién farmacocinéti-
ca en seres humanos y en animales con produccién lictea.

Los objetivos del presente trabajo consisten en realizar una modelizacién del
antibiético y su penetraciéon en leche, a partir de la curva concentracién sérica-
tiempo de ceftazidima, administrada por via endovenosa en bovinos lecheros en
lactacia.

MATERIALES Y METODOS
Animales

Se utilizaron 5 bovinos sanos (conteo de células somiticas en leche inferior a
5.105 células.ml-1) y en plena produccién lactea (10 * 2 litros diarios).

Via y dosis de administracion

La ceftazidima fue administrada (10 mg/kg de peso) por via endovenosa (ve-
na yugular izquierda) en todos los animales.

Tiempos de muestreos sanguineos

Se recogieron muestras sanguineas de 5 ml cada una, a los 5 min (0,08 h), 10
min (0,15 h), 15 min (0,25 h), 30 min (0,5h), 1 h,2h,3h,4h,5h,6h,8h, 12 h
y 24 h posteriores a la administracién del antibi6tico.

Tiempos de muestreos ldcteos

Luego de ordefiados los animales, se comenzaron a recoger muestras licteas
de 5 ml cada una (de todos los cuartos glandulares) a partir de los 15 min, conti-
nuindose a iguales tiempos que para las muestras sanguineas. Los animales fue-
ron ordefiados a las 12 y 24 horas posteriores a la administracién del antibiético.

Método analitico

La droga fue cuantificada por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC): 250 ul de suero obtenido de los bovinos fueron mezclados con 100 pl de -
buffer PO4H,/POH,K 0,02 M, 20 ul de 4cido perclérico y 250 pl de metanol y
centrifugados a 3000 rpm durante 5 minutos. Previa separacidén, el sobrenadante
fue inyectado en una columna pbondapak C18 (4b) conteniendo una fase mévil
de acetonitrilo (ACN) al 16% en buffer PO4H;/POH,K 0,02 molar y pH 2,6. La de-
tecci’se realiz6 por UV (254 nm).
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Estudio farmacocinético

Se calcularon el drea bajo la curva (AUC) y el aclaramiento sanguineo (Clb) a
través de los métodos de los trapezoides 13 y la ecuacion Clb = AZ.Vc 14, respecti-
vamente, donde AZ representa en este trabajo la pendiente de eliminacién calcula-
da por el método de los minimos cuadrados ¥4 y Vc el volumen del compartimien-
to central.

El porcentaje de penetracién del antibi6tico a leche fue calculado comparan-
do las AUC sérica y lactea (% de penetracién = AUC leche/AUC suero x 100). En
tanto, para la discriminacién del modelo farmacocinético se utiliz6 el coeficiente
de correlacién entre los valores de las funciones concentracién sérica-tiempo cal-
culadas y observadas y el criterio de medida Akaike (AIC) AIC = N In Re + 2p,
donde N es el nimero de datos, p el nimero de pardmetros y Re es la suma de
cuadrados de los valores residuales entre las concentraciones estimadas y experi-
mentales, expresado de la siguiente forma:

n
Re=2X% Wi (Cé- cé)?
i=1

Donde Cé es la concentracién estimada, cé la concentracién experimental y
Wi el factor de pesada para cada dato 15,

RESULTADOS Y DISCUSION

Las concentraciones séricas y licteas y los parimetros farmacocinéticos de
ceftazidima administrada por via endovenosa en bovinos lecheros en lactancia se
presentan en las Tablas 1 y 2, respectivamente.

Concentracién Concentracién Via endovenosa

Tiempo sérica lactea Parimetros (n=5r
(h) (ug.ml-1) (ug.mi-1) farmacocinéticos X+ 1DS*
0,08 7321114 NC Al (b)) 153 + 159
0,17 55,9 £ 16,7 NC
0,25 49,1+ 139 ,1+08 AZ®GD 07t 0,1
0,5 38,4+ 10,2 1,6+ 0,9

’ L ¥ H H _1
1,0 278 75 1,81+ 0,7 A2 (H 0,04 0,03
2,0 164+ 43 21%12  AUC serum (ug.ml! h) 261,3 £124,1
3,0 104+ 23 2,1+1,1
4,0 72+ 13 21+1,2 AUC leche (ug.ml-! h) 1153+ 745
5,0 54t 07 20+1,1 ’

¢ ! ! ! ! Vss (ml.kgD 480,8 £136,9
6,0 44+ 06 2,0+ 1,2 &
8,0 32+ 05 1,8+ 0,9 Clb (ml.h-1kg1) 7251 18,1
120 28+ 09 16108 . _
240 16+ 06 1,206 Nomero de bovinas

** Desvio estindar

NC = No cuantificado
Tabla 1. Concentraciones séricas y lacteas de Tabla 2. Parimetros farmacocinéticos de cefta-

ceftazidima administrada por via endovenosa en  zidima administrada por via intravenosa (10
bovinos lechgros en lactancia mg/kg) en bovinos lecheros en lactancia.

¢ 115



Rule, R., H. Buschiazzo, P.M. de Buschiazzo y M. Rubio

Modelo Modelo Modelo

monocompartimental bicompartimental tricompartimental

Bovinos cC AIC cC AIC CcC AIC
1 0,983 63,6 0,983 46,6 0,999 40,4

2 0,973 64,7 0,996 52,5 0,997 45,3

3 0,969 65,5 0,986 51,3 0,999 26,5

4 0,976 60,1 0,985 52,7 0,996 42,1

5 0,876 65,4 0,923 59,2 0,999 17,2
Media 0,955 63,9 0,975 52,5 0,998 34,3

Tabla 3. Valores de coeficiente de correlacion .(CC) y criterio de medida de Akaike (AIC) para los
modelos farmacocinéticos mono, bi y tricompartimental.

MONOCOMPARTIMENTAL

Bolo EV

1 Kio  Kip®2; TRICOMPARTIMENTAL
C-Co.e' At
2
Kia | 1 Ka
Bolo EV
BICOMPARTIMENTAL — 1| X
Kia l ] K31
Bolo EV
! K10 3| ——Kg0
. Thqt - Aot -t
K121]K21 C=C,.eMbug, e P2t v g e h2
2

- -Aqt - At
C=Cy.e 1 C,.e "z
. Figura 1. Modelos farmacocinéticos.

Utilizando el criterio AIC y los resultados de los coeficientes de correlacién
entre los valores obtenidos y calculados (Tabla 3) se pudo observar que el modelo
tricompartimental (Figura 1) es el mis apropiado, para ajustar los datos séricos de
concentracién-tiempo de ceftazidima administrada por via endovenosa en bovinos
en lactancia, difiriendo en el nimero de pendientes (fases) requeridas para una
adecuada descripcion de la curva con los resultados obtenidos en bovinos leche-
ros sin produccién 11, en los que el modelo utilizado fue de dos compartimientos.
Esta diferencia en una misma especie estaria dada por el estado de produccién de
las glandulas mamarias de los animales, la baja unién de proteinas plasmaticas 410
y a una vida media relativamente larga para una cefalosporina (1,4 £ 0,3 horas)
411, Estas propiedades farmacolégicas del antibiético permiten su alta penetrabili-
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dad en leche (47,7 £ 38,2%) y la consiguiente aparicién de un compartimiento
profundo representado por las glindulas mamarias en produccién.

El Clb de bovinos en lactacién (72,5 £ 18,8 ml.h1.kgD) hallado en el presente
trabajo fue inferior al observado por Rule et al. 11 en bovinos sin lactancia (185,9
44,2 ml. h'lkg"), obedeciendo también esta diferencia a un secuestro de la droga
en leche. Aunque en seres humanos en lactancia el posible hallazgo en suero de
una fase de distribucién profunda podria quedar condicionada al nimero y tiem-
po de muestreos sanguineos y al tiempo de infusién de la droga, Blanco et al. 12
encontraron altas concentraciones licteas de ceftazidima, lo que nos permitiria
presuponer la presencia de dicha fase.

En conclusién, la ceftazidima administrada por via endovenosa en bovinos
lecheros en produccién present6 alta penetrabilidad en leche y, a diferencia de lo
observado en humanos, bovinos y otras especies de animales sin actividad lactea
secretoria 711, los datos plasmiticos concentracidén-tiempo siguieron un comporta-
miento farmacocinético que fue descripto por un modelo tricompartimental.
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