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RESUMEN 

CARRILLO MARTINEZ, MARTHA DE GUADALUPE. Evaluación de la 
farmac,ocinética de fosfomicina en becerros (vla intravenosa). Bajo la dirección 
de: MVZ Héctor Sumano López y MVZ Luis 0c,ampo Camberos. 

Se determinó la farmacocinética de la fosfomicine en 5 becerros a los que se les 
administró fosfomicina por vla intravenosa a una dosis de 10 mg/kg cada 12 
horas a manera de bolo durante dos días: Se ObtuVieron muestras 'sanguíneas 
durante varios tiempos seriados a lo largo del tratamiento.Lo fosfomicina mostró 
una distribución moderada Mdreplasmatica; y su vida media permaneció 
constante. La relación entre concentración'. y tiempo de la foiftimiébUi • eiult6 
mejor a un modelo de dos compartimientos, con un :vOlUmen de dietdblición' 
*Parente en el estado estable de 4.82 Ilkg. En virtud de la depurad8ñ observada 
y considerando el argumento propuesto recienteMenti para , lijacton .dé los 
periodbs de retiro (18) es muy factible que ' le Nf 	cidra POr coMplito de la 
foefoinicina en esta especie se logre en tan solo 24 horma, con un 'perfodorde 
eliminación de residuos de 2 y máximo. 3 diaL Dado que el Modelo, que se 
propone para la fotifornicina es el de do. 400191eletleetel en algunos casos /'?:de 
uno en otros, no siempre se pudo lograr el cálculo de K12 y fti, en el orinaer caso, 
rePresenta la'  velocidad de Peso def. medicamento 'de la sangrea la 
"constante" rteta que,. dados lee yd:cpie:sa obtuvieron, resulte congruente que sea 
Más baja que le K21, que representa el paso de tejidos a'sangre. 



INTRODUCCIÓN 

La fosfomicina es el primer antibiótico de molécula completa original descubierta 

en España, que ha llegado a usarse terapéuticamente en la clínica humana, Este 

nuevo antibiótico es el producto de la fermentación de una cepa especial de 

Streptomyces fradiae aislada en una muestra de tierra de la provincia de Alicante. 

Su actividad antibacteriana fue reconocida por primera vez en los laboratorios de 

la Compañía Española de la Penicilina y Antibióticos, S.A., en un programa de 

investigación llevado a cabo conjuntamente con Estados Unidos de Norteamérica. 

La primera fábrica de producción de fosfomicina se ubicó en Aranjuez y el fármaco 

fué lanzado al mercado en 1973 bajo el nombre comercial de Fosfocina (13). 

La fosfomicina es un antibiótico que no pertenece a algún grupo de fármacos en 

particular y actúa sobre las bacterias inhibiendo la formación de la, pared celular 

en su priMera etapa. Presenta actividad bactericida de amplio espectro y 

ausencia de resistencia transferible o cruzada con otros antimicrobianos. Además 

de su potente actividad en el plasma, presenta accióní badericida dentro de las 

células polimorfonucleares del organismo (14). Se ha estudiado la actividad 

antibacteriana in vitro de la fosfomicina contra Pairfeurela Ociado  y se definieron 

sus concentraciones minio». inhibitorias (CA11). también mostró un allOgrado de 

actividad en 118 tipos de bacterias anaerobios puestas a Prueba (11), En 

veterinaria uno de los pocos trabajos efectuados ,a la fecha ha sido en la faMiiii 

de los lepóridos. Estos animales recibieron 80 mg/kg/dla,, lográndOse niveles 
máximos del fármaco en el fluido del tejido intersticial equivalentes' a 80.4 pgánl, 

La, vida media de eliminación del sistema circulatorio en la dosis única fue 1.8 

horas (9). Existen trebejos donde se 'Valúa la eficacia de la, fosfomicina en 

combinación con clprolloxacina o con pefloxacina, utilizando conejos, con 

endocarditis de la válvula abdica inducida con una cepa de Paeudomone 

eeniginose. Se concluyó que la combinación'de fosfomicina con dprofloxacina o 

pefloxacina fue más eficaz al utilizarías así que, por separado (18). Sin embargo; 
no hay datos de su farmacocinética en otras especies domésticas (9). 
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As( mismo hay pocos informes del estudio de la fosfomicina en medicina 

veterinaria, pero es muy probable que por su actividad demostrada pueda llegar a 

ocupar un lugar importante. Un dato relevante para la clínica de animales 

domésticos, es que en algun'u ensayos iniciales se ha demostrado que la 

fosfomicina al igual que otros antibióticos como el metronidazol, presentó buena 

actividad contra cepas de campo de Actinobacillus pleuropneumoniae (5). 

Características Físico- Químicas 

La molécula de la fosfomicina es muy sencilla y completamente distinta a la de 

otros antibióticos de uso clínico: es el isómero "(-) ces" del ácido 1-2-

epoxipropilfosfónico. Es una molécula pequeña que tiene dos características poco 

comunes, a las que se les adscribe la actividad antibiótica de este antirnicrobiano: 

el grupo epóxido raro entre los antibióticos, y un enlace directo carbono-fósforo el 

que por primera vez se ha hallado entre los productos naturales *Morados por 

bacterias (13). Los otros tres isómeros posibles "(+) cis", "(-) transe y "(*). transe.,'  

son antibióticamente inactivos (Figura 1) (12). De tal suerte la fosfomicína es 

acreditada como el primer antibiótico fosfónico.  

La fosfomicina es una sustancia de balo peso molecular (138,1), ópticamente 

activa, soluble en agua, muy polar y con propiedades ácidas, capaz de formar 

sales estables a pH fisiológico con beses Orgérlielt e ktorgánices, Su sencillez 

estructural ha permitido su producción por tinte* quin*** de sus sales sódico 

cálcica, usadas actualmente en las formas orales y patánbrrales (12). La primera 

de elles es muy soluble y se emplea en forrnis perenteral, mientras que sal 

cálcica, siendo poco soluble, se usa por vis oral (13). 



Mecanismo de la acción antibiótica. 

La fosfomicina penetra en las células bacterianas aprovechando dos sistemas 

activos de transpone: el de la ba- glicerofosfato, siempre presente en las 

bacterias sensibles, y el de la hexose-6-fosfato, la cual solamente está disponible 

en ciertas especies y requiere ser inducido especialmente por glucosa-1 fosfato 

(7),  

Una vez en el citoplasma, la fosfornicina bloquea la biosintesis de, la pared celular 

causando su muerte. Esto sucede por que la foefoinic,ine inhibo selectiva e 

irreversiblemente la enzima 	transferasa que cataba la primera reacción en 

le @int'''s de la pared bacteriano (4), 



5.- Aumento de su actividad antibacteriana en presencia de glucosa-e-fosfato, 

cuando las bacterias disponen del correspondiente sistema de transporte, 

6.- Es pusible que tenga eficacia in vivo en infecciones experimentales por 

bacterias Gram positivas y Gram negativas, incluyendo infecciones intracelulares. 

7.- Mayor actividad in vivo que in vitro. (12). 

Las características farmacológicas son: 

a) Ausencia de toxicidad aguda y crónica, de mutagenicidacl, teratogenicidad y 

b) En asociación con aminoglucósidos producen reducción de la nefrotoxicidad 

de estos antibióticos (13), 

c) La sal sódica llene 90-100% de biodisponibilidad. 

d) Por vio oral la absorción es de 30-40%. 

e) Ausencia de fijación a las afofabas del 



ya que se observa con fármacos tan distintos e importantes como los 
aminogiucósidos (12). 

La fosfomicina no se une a las proteínas séricas, además posee un buen volumen 
de distribución en el hombre y alcanza altas concentraciones en compartimentos 
profundos. No se metaboliza y se excreta sin cambios por filtración glornerular 
originando altas concentraciones en orina (8,13). 

En el hombre se han determinado las concentraciones Unces contra tiempo; en el 
cuadro dos se listan los niveles de fosfornicine sérico vla intravenosa (12). 

La fosfomicina penetra a compartimentos profundo§ y se ha estimado un volumen 
de distribución de 20 111.73 m2  de superficie corporal. Relacionando el P•to 
corporal con este valor (70 kg), el volumen de distribución es aproximadamente 
del 30%. De tal suerte se puede inferir que la fosfomicina penetra dentro dilos 
espacios intersticial y parte del intracelular (12). 

Le es de 1.5  a 2.0 horas, La vida, medie sibrice de dimineción a   
en agua y estable dentro di rengos de pH de 4 11,  

éptimo es de 0.2 (12). 
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- Primer momento del área bajo la curva (MABC): Primer valor detectado en la 

curva de concentración plasmática-tiempo en el que el fármaco ocupa un 

determinado volumen de plasma. 

- Vida media plasmática (T 1/2  1s): Tiempo necesario para que se reduzca en un 

50% la concentración del fármaco en el plasma. 

- Volumen de distribución central (Vd c): Cantidad de fluido extraplasmático 

necesario para diluir el medicamento a la misma concentración que la existente en 

el plasma. 

Volumen de distribución por área (Vd área) Volumen de liquido necesario para 

contener la cantidad de fármaco en el cuerpo si fuera distribuido uniformemente a 

una concentración igual e la que existe en el pluma. 

- Volumen de distribución estable (Vdss): Cantidad de fluido que permanecerá 

estable durante la aplicación constante del fármaco a un Intervalo de dosificación 

determinado. 

- Determinación.  del IIIIMKO de compartimiento, (1 .6 2) Pell Poder 'COn0Cier 
distribución, N movimiento y ot 	que tione un fármaco` dentro' del  
organismo. Puede ser un modelo abierto dr un campar imiarrto 
organismo se considera.  como unodOPOIllo'Oin 	 'en el que  
modeloe 	todo 	 otros se • distribuye:casi inthediatamente 	arnbiénIntirs" f°1gc°  

:enhilare, el anterior, en loe que ie considera al orgentiMO r 	r  

cuerpo con entidedientr (plasma) y otra Ponián  cO 	 "este un  
calo la.eiknbulÓri 	 ("Iral81"cseentral 
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Determinación  des tipo 
de cinética 

 di inamrsio de deeekedee  eteleedo (de orden 

o d de lir' irdir)  para conocer deeldelememte del fenece,  Pude ser por 
-4-Á4L-. 	 donde el medicamento parirá de un lado a otro une 	de primer orden en 

de le membrana .en función de le cantidad del fármaco en un compeitimiinto. 



También puede ser por una cinética de orden cero en la que hay una participación 

de un sistema enzimático o de transporte saturable, y la eliminación no se 

incrementa al aumentar la concentración, una vez que el sistema enzimático o de 

transporte se ha saturado. 

- Tangente de distribución-eliminación (p); Constante aparente de distribución 

total y de velocidad de eliminación total del fármaco. 

• Depuración total o corporal del organismo (CI §): Cantidad de sangre que queda 

libre del fármaco por venas vise en una unidad de tiempo (2,17). 

con la intensidad y duración da los 
efectos carecteristicos de un fármaco, le faimtecocinétice 	 y  
Además 

de le relación de estos "desee 	nos ayuda conocer la 

bkAMIISfenedén y la ex dinámica de absorción, la distribución,'  

explica las %cal 	Plaamáticat urinaria.' Iskihelals 	otras de los 

!tímame, 

Sr consideró de utilidad realizar un ensayo tendiente a definir su comportamiento 

fermecocinático en 	, 





Se tomaron muestras de sangre en tubos con anticoagulante (EDTA) en los 
siguientes tiempos: 5 min, 20 min, 30 min, 45 ruin y a 4151, 2, 4, 8 y 12 horas. Se 
obtuvieron nuevas muestras a la hora 25, 29 y 32 por punción yugular, 

congeló a -4 °C, hasta su análisis.' 

Se estimaron las concentraciones plesméticat de la . fosfornicine mediante el 
método de difusión 'en 'placa' d'Orlado por gemid et al (1), Oye canal!, en le 

determinación de lee conmina:iones sengirinses, de le dicción ,activa por 

difusión en place y que , ha sido -Considerado .ten Sensible como el átala 

Palomino Liquid Crometograpity (HPLC) pare - moNculee; similares  , 
estandarizado con pilamos de becerrIS y una cepa ultrasensible al fármaco de 

Esffierkhia col como microorganismo Pruebe (3). 

>Obtención de te Sapo Pera la ptwbe 

Si obtuvo del loboratorlo de Microldoloille y oncif40191 	1144vz,  Uw41, 
Con un iebpo estéril se tomó le muestra y se sembró en una ole de patri con 
medio selectivo dl imolai 1141r verde brillo* (V.8), mediante le técniciii di> 
aislamiento en cultivo puro, Le siembra se incubé 	31° C Por 24 ,b0l, bes el 

cuiVo obtenido le sembró con le tIcriell «de continua  iflobándoen 37° C  
Por 24 bona. De esta manen se utilizerón cultivos Menee de E. coii,  siendo 

sembrados 24 horas entes de calda prueba. . 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se utilizaron 5 becerros en confunaniento de 90 kg de peso, que recibieron un 
preparado fannacéutico que contiene fosfomicina al 20% por vira intravenosa a 
una dosis de 10 mg/kg en forma de bolo. 



2) Preparación del material: 

Se utilizaron refractarios tipo Pyrox resistentes al calor de 22 cm X 22 cm y de 5 

cm de altura, cuyo borde superior es esmerilado, sometidos a un lavado con agua 

y jabón, Después de secarse se desengrasaron con alcohol al 70% y 

posteriormente fueron sellados con dos capas de plástico de silicón (Ega Pack), 

envolviéndolos en papel estrasa para su esterilización en autoclave a una 

temperatura de 121°C y una presión de 15 libras durante 15 minutos. 

Los medios utilizados fueron agar Moller•Hinton (M•H) y caldo infusión cerebro 

corazón (CICC), preparados según especificaciones del producto y posteriormente 

esterilizados en el autoclave (121 ° C-15 lb•15 min). 

3) Estandarización de la pnrebe: 

Ésta se llevó a cabo para determinar la concentración de bacteriras, le 

concentración del fármaco, y el volumen de agar a utilizar a lo largo'de toda 

investigación y poder asá comparar los resultados a obtener a partir de lee 

muestres. 
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c) Se utilizaron 200 ml de agar M-H por refractario para toda la prueba. 

4) Preparación ds las placas de apar : 

Una vez estériles los refractarios, se les quitó el papel y se colocaron entre dos 
mecheros de Bunsen, con el cuarto cerrado y evitando corrientes de aire, se 
destaparon y se es vació el agar M-H (200 ml) refractario), inmediatamente 
después de haber agregado el inóculo estandarizado y homogeneizado. Se tapó 
herméticamente con el Ega- Pack. Se dejó solidificar en una superficie plana 
durante 1 hora aproximadamente. Una vez solidificado, se le realizaron de 20 a 25 
perforaciones equidistantes una de otra de 4.4 cm con un sacabocados de 0.05 
cm de diámetro, utilizando un diagrarna con las posiciones de las perforaciones 

debteo del refractario. 

Una vez realizado ésto, con micropipeta se tomaron 100 la de ceda una de las 
diluciones colockidoles en los pozos utilizando una puntilla diferente en cada 
ocasión. S' identificaron loe pozos en el refractario y se incubaron a37 ° C por 

24 horas. 

5) Lectura de lee hales de Inhibición: 

Al die siguiente u midieron bs diámetros de los halo* de inhibición de 
crecimiento bacteriano con un calibrador ( Vernier). 

6) Anállele de le muestres: 

Pan i el análisis ds las 'mulstrae se utilizaron los , mismos pesos que para. ta 

estandarizo:ion de la prueba anterionnenté deiCrita, con la (Meneáis desque en 

lugar de utilizar diiucion  es del Meneo, se aplicarán directamente 100 d de loi 

sueros obtenidos de,  les muestras los aisles se Incubaron y leyeron e las 24 



7) Determinación de la cinética del quimioterapéutico: 

Las variables farmacocinéticas (cuadro 3) se calcularon utilizando modelos 
compartamentales y un programa de computación R-Strip con las fórmulas 
siguentes: 

Volumen de distribución aparente del compartimiento central 
Vd, r-• Dosis IV 

Volumen de distribución aparente (área) 
Vd área• Dosis pi AUC•¢ 

Volumen de distribución aparente en el estado estable 
Vd u• Dosis • AUMCI AUC2  

Depuración allanaos 
Cío« Dosis IVIAU 

oncentreción de foefomicina el tiempo CCM, Cpo  • A+B 
dama A• CddIdobadidn de fdeldmicida al  derdPe 
lineartación de residual. y Be concentración de la Mea 

Kat eAp+Ba/A+B 

Kip a as OIK 21 



Las variables fueron estimadas considerando un modelo de dos compartimientos 

abiertos conforme a la cinética demostrada por compuestos similares y cuyo 

modelo se presenta en la figura 2 (1,10). 

De la información resultante se establecieron las predicciones siguientes: 

• Tiempo de espera para el sacrificio 

• Distribución de le fosfornicina a tejidos y utilidad contra septicemia. 

• Velocidad de eliminación del fármaco 
• Dosis Mima y máxima 

• Posibilidad de que se acumule o no en tejidos 

• Concentraciones máximas en el plasma 

Duración del tratamiento 



RESULTADOS 

Se llevaron a cabo un total de 55 determinaciones de 13 concentración de 

tostoncino en los tiempos señalndos. En el cuadro 4 se muestran las 

concentraciones plesrnáticas a distintos tiempos de su aplicación en los 5 

becerros puestos a prueba, en donde podemos observar una concentración 

máxima de tosfomicina de 85 gIml de plasma a los 5 minutos y una 

concentración mínima de 0.3 ligtml a las 12 horas postaplicacitn. Las 

concentraciones »matices (vieron determinadas a partir de le regresión lineal de 

la concentración de tostomicina (obtenida a partir de diluciones doble seriadas) 

contra el halo de inhibición expresado en cm., donde obtuvirnos una zona de 

inhibición (halo) de 3.5 cm de diámetro que corresponde en la gráfce a una 

concentración de 70 pg/m1 de foeforracine en plasma como máxima y 0.01 pgimi 

correspondiente a una zona de inhibición de 1.45 cm. La regresión linead presentó 

un corieficiente de correlación superior al 95.%, concluyendo que loe limites de 

detección confiables fluctúan entre 0.01 y 70 vighra utilizando una cepa de E coi 

altamente sensible a la foefomicine (Flia. 3). 

En la figura '4 se se expresan los valores obtenidos de los niveles »eméticos 

de fosfornidna (cuadro 4) de manera semilogaritmica en la que podemos apreciar 

que se ajuste mejora un 'modelo de dos compartimientolas1 como la vida media y 

el ángulo de eliminación de la loe de Peediterieuclea. 

En la figura 5 observamos las conoentmciones pleernátices medias y 

desviaciónas entender de fosfornicina en, becerros después de su aplicación 

intravenosa. 



DISCUSIÓN 

La técnica de Bennet et al de difusión en placa permite la determinación de la 

fracción activa del antimicrobiano a determinar. En el caso particular de la 

fosfomicina, esta técnica resulta particularmente útil, ya que se sabe que la 

fosfomicina es más activa in vivo (1) y por lo tanto se refleja de mejor forma su 

potencial y actividad biológica. Es importante señalar que aunque se ha descrito 

en buena medida el mecanismo de acción (4,7), aún se desconocen muchas de 

las facetas de su actividad dentro del organismo, lo que quizá explique en parte el 

hallazgo de hatos de inhibición notablemente superiores a la concentración que 

debería corresponder a ciertos tiempos. Ésto es, se obtuvieron de manera 

aparentemente desordenados haios de inhibición que pudieran sugerir yla 

actividad de la fosfomicina ", Esta observación de alguna manera concuerda con 

la descripción de que su actividad es mayor In vivo y de que ciertos ~abollos 

intermediarios como la glucosa-S-fosfato pueden activar su ingreso a la bacteria, 

mientras que concentraciones superiores de glucosa inhiben su acción (12), 

Desde esta perspectiva seda útil llevar a cabo estudios adicionales en diversos 

medios de cultivo desprovistos de glucosa ',6 bien cuantificando la cantidad de 

glucosa en plasma. 

potencialmsnte alnada si se AUC
un" bldisPonitalidad Las variables fannacocinéticas obtenidas indican 

consideran loe valores de 	y AUNO »(véase  
emadro 	volumen de  distrtución 

oarMnl 
 fue de 0,22 ag,  

distribución limitada al inicio o inmediatamente después 

de  inhumo» Pero, dado que la cinética fue de do* coolPertimlentosie ad

ministración
(éese  figura 

4)  se presenta una fase rápida d• distribución que  asoro. posteriormente.  
su 

volumen de distribución área (AUC) hasta 	ds 

describirse como moderado 	 un  Yakl 	0.280 1449,  que Puede 
. Si se toma como punto de 	ilibrio 

idde 	yla fase de posd, se qua teffMna la fase  de distribución empieza 	eciu  letrffluelánl 
momento

puede en  

aplicar fórmula Volumen de Distribución 



VD= Dosis total = 790 000 ufl = 20 000 ml = 20 I 

[ l  plasmática 35 ligtml 

al equilibrio 

El valor de 20 I indicará una distribución a espacio intersticial principlarnente y 

moderadamente a espacio celular, Ésto concuerda con lo observado en seres 

humanos, en los que se ha descrito una distribución similar (12). 

De acuerdo con el valor de vida media en la fase de posdistribución se requieren 

18.5 horas para la eliminación del 99.975% del medicamento y, de acuerdo con lo 

descrito en la literatura se requieren 33 horas como periodo de retiro al rastro (16). 

Aunque seria importante determinar por cromatografla de alta resolución la 

existencia de metsbolitos inactivos de persistencia prolongada, bien utilizando 

marcadores radioactivos. La rápida eliminación del medicamento concuerda con 

una rápida depuración de 8.8 Ihnikg y con la dominancia de K2t, No es posib 

determinar un intervalo de dosificación con los datos obtenidos ye que se 

requerirán estudios de Clell con fosfomicina activada en plasme. Sin embragó, por 

su rápida eliminecOn es evidente que Si se quieren mantener concentraciones 

Plemetices eoPederee e 11491"11, ql  kllelylde de deekeeldll Ino debed ser 
superior 'laboral Esto Intervalo  rollveln" 9110  diside pul° de,vista  de 
manejo puede presentar une desverbie potencia. deede el pwNo de vista 

memedeteolcd. 
Dedo carededetkee de le activación  de le fedembee 

des perfil cinético obtenido sede de intolo redor 
pare definir su 

r su 
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Cuadro 1. Acción bactericida de la losfomicina 

Staphylococcus spp (incluyendo las cepas penkilin-resistentes) 	 97 % 

Stroptococcus ah) (Incluyendo hemoliticus, viridans, familia y pneumonlae) 	80 % 

Nalupia gamban, 	 100 % 

Neineria mornIngitidis 	 100 % 

E,Coll 	 91 % 
N:4ms mirabilis 	 97 % 

Swatiii marcescens 	 1001 

Paeudomonas wIllin0441 	 80 % 

Kiabileleinierobactat 	 .29 % .  

labon•A‘Sh4di 	 100 % .  
' Hamlophilut killuená, • 	 100 "I 

	

. 	. 	. 	• 	 . 	. 	. 
Vibrio chalen* 	 100% . 	, 



217 ,x`  

Dosis Umin mg/m1 Autor n 

15 5 
30 

33 59/33 mk►  
2#3 0.5h 

1.9 h 
1.ss 

1.76 h 
2.0h 
2,75 
13.011 

213 t 14 
118*11 
Ilota 
int 11! 

124  I 14 •  
ett*2 

23 

Kolb tl el (1987) 

37.6 '  
17.6 
8.2.6 

4.8 ■ 1.7 

2001' 73  
159•62 
102 11 39 
61 • 35 

186.253!  

420  

Mi« O. (1978) 

(1077) 
Ad" D.NN.  

0.99 

12 30 
60 
120 

240  
30 

20 3 

Cuadro 2. Niveles de fosfomicina sérico. Administración intravenosa en humanos 



Cuadro 3. Variables fannecoclniticas que si delemdneron para la 

losfondclna en becerros por vía IV. 

AUC(uptirnI) 
AUMC (ugt/m1) 

Vdc (No) 
Vd As.  (uh9) 
Vd ,(p) 

p(hr.1) 
To  D (hr) 

CI (mVrninAp) 
Cpe(up/m1) 

(hr *1) 
(hrl) 

K (hrl) 

AUCe área Indo lo del por Integral 
AUMC. rSS ba /11 «i1/1411101111110. 
VdC• .volutnisei dieblrbOodo aovar* del cOnSenonienb 
Vd *ése vokmMn di diwlaidOn 001 
Wien •.4a dMlelbucI n 1101rOdálálle' 
pu oaiNodtn d• dI ucIón  

deie"»,, 
T112 os 

N Modo ilubin , . 
cOnVerboallimenbui pMMnWea asdrilpoNdp al Incténeá 

sdodluMdndNcom IN 
Km« conseme do rOdieteuebn décon'eanSiOnbeirdanSiil ,.„  
K0 ambo» do MmlaioiOn 



Cuadro 4. Niveles plasmáticos de foafomicina (pg/m1) en becerros 

postadministración via Intravenosa 10 mg/kg en forma de bolo, 



Cuadro 5. 	Variables farmacocinéticas obtenidas para 

fosfomicina aplicada a becerros vía intravenosa a una dosis de 10 

mg/kg. 

	

A 	(mg • ht 	ml) 	 10 . • • t 2 
AUMC (ug • h/m1) 	 249,14 t 62 

	

Vdc(1/kg) 	 0.22 t 0.045 
Vd airea(Ukg) 	 0.289 t 0,045 

	

Vdu(l/kg) 	 4.62;1 1.23 

	

13(hr -1) 	 0.418'± 0,04 

	

T % 8(hr) 	 1.65 t 0,035 
CI e  (mit minlkg) 	 fu ± 1,5 

Cp o  (ugirol) 	 45 * 3.5 
K 12 (hr .1) 1I 8 t 041 

	

K 21 (hr -1) 	 2,02 t O 6 . 

	

K . (hr 1) 	 0.66 t 0,09 
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