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- durante vanoc tlompos unudos a o Iargd

RESUMEN'

CARRILLO MARTINEZ MARTHA DE GUADALUPE Evaluacién de la
favmaoocmética de fosfomicina en becarros (via Intravenosa) Bajo la direcclénv
de: MVZ HéctorSumano Lépez yMVZ Luts Ocampo Camberos ‘

. se determiné la farmacocmdtlca de la fosfomicina en 5 bacarros a Ios que se Ies

administro fosfomicma por via lntrnvanou a una dcms do 10 mq/kg cada 12
~horas a manera de bolo duranto dos dias, ‘SQ obtuviero muestm unoulnon s

; 'una dusmbucwn modmda oxtruplnmitica
«conmmo l.a rolacibn ontro coneommwn

de tratamiento. L. fosfomlclno montré'lf‘_:_"ﬁ :"




) La folfomicina es un antlbk‘mco que no penoneeo a llgun arupo de mmlcos en

“ auuncia do reolttoncla trlmferlblo o,,cruudn con ot‘ '

- = no hny dntos do ou Iarmnoocinétm en otm upooba doméoticas (9)

INTRODUCCION

La fosfomicina es el primer antibittico de molécula completa original descubierta

en Espaita, que ha llegado a usarse terapéuticamente en la clinica humana. Este

nuevo antibiotico es el producto de la fermentacion de una cep'a especial de
Streptomyces fradiae aislada en una muestra de tierra de la provincia de Alicante. -

Su actividad antibacteriana fue reconocida porpyrima‘ra vez en los laboratorios de

la Compafiia Espafiola de la Penicilina y Antivb‘iétic_bvs. SA. e un programa de
investigacion lievado a cabo conjuntamente con Estados Unidos kde,Norteaméri‘ca.

La primera fabrica de producclén de fosfom‘icina se Ubicb en Aranjuez yel farmaco '
fué lanzado al mercado en 1973 bajo el nombre comarcial de Fosfoclna (1 3) '

panicular y actul oobro lu bacterial inhubiondo |l formnciOn do la parod ululnr'
en su primera etapa.  Presenta actividad bnctoncida, |
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Asl 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 imporante. !Jn dato relevante para la clinica de animales
domeésticos, es que en algunds ensayos iniciales se ha demostrado que la
fosfomicina al igual que otros antibiéticos como el metronidazol, presentd buena
actividad contra cepas de campo de Actinobacillus pleuropneumoniae (5).

Caracteriaticas Fisico- Quimicas

La molécula de ia fosfomicina es muy sencilla y completarhenle distinta a la de
otros antibiéticos de uso clinico: es el isomero “(-) cls” del acido 1-2-

epoxipropilfosfénico. Es una molécula paqueha que tiene dos cafﬂctatls(icas poco. .

comunes, a las que se les adscnbe la actwidad antibiética de este anhmicrobiano
ol gmpo epoxido raro entre los anubibﬂoos yun onlace dkocto carbono-ﬂwofo el

_ 'que por. primera vez u ha haﬁado entro los pmductoo natunlu ahboudos por
bacwin {13). Los ofros tm Mmom ponibho (+) cie’, “( 5 trans” Y. (+) Qnm "
son antibiﬁticamom inacﬂvos (Fiqun 1) (12). Do tal lucm lq fotfomicinl n,

* acteditada como ol pﬁmor untibiétieo m«mieo i

La fosfomicing “ una sumncsa de bl]o pm mobcuw (m 1) éptielmomo

activa; soluble en agua, muy pohr y con propbcm tddu capaz. do formar . - -

- sales estables & pH fisioigico con bases orgénicas e inorgnicas; § ummoz s
.”‘ostructuralhopnmmtdoouprodmnpouim uimicl‘do“m“ X'
o ,.‘cilcica mmMmmmmwmmuz)ﬂ_umn

dooﬁnumuy;oubhyum»bmpumhm miontmquelaul

- cmc- vendo o oco bl umporvhord(la) DL S

O s o e it e 3 e




Mecanismo de la accién antibiética.

La fosfomicina penetra en las células bacterianas aprovechando dos silfemas
activos de transponé: el de la L-o- glicerofoifnto. siempre presente .en: jas
bacterias sensibles, y el de Ia hexosa-6-fosfato, la cual solamente est disponible

- en certas especies y requiere ser inducido especiaimente por glucosa-6- fosfato
" v o | Kt R

Unl vez en el citoplnmn. la fosfomicinl bloqun Il bioclntuis de la paud celular - '
causando su muono _Esto suudo por quo L) foofomiclna inhibo uloctlva e
 imeversidlements ia enzina piruvl- tansterssa que catlaale pmm resccien onf 2

| vlulntnbdollplndbmm«) SR iy




5- Aumento de su actividad antibacteriana en presencia de glucosa-6-fosfato,
cuando las bacterias disponen del correspondiente sistema de transporte,

6.- - Es pusible que tenga eficacia in vive en infecclones _experimentéles por
bacterias Gram positivas y Gram negativas, incluyendo infecciones intracelulares,

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

Las caracterlotlcu farmaco|bglcas son;

-~ a) Auuncll de toxicidad aguda y cr6nlca. de mutagenlcidad teratogenlcldad y
: reacciones anaﬁltctlcu

b) En nocilclén con ammoglucwdol producon reduocion de Ia noftoloxicidad _
de estos lntibmlcoc (1 3. ‘ ‘ -

c) La ul mm tm 90-100% do moauponbuma

d) Potviaonlhubwrclon““m%,g;, R

: e) Aumelmm-mpmlmmm;




ya que se observa con farmacos tan distintos e importantes como los
aminoglucésidos (12).

La fosfomicina no se une a las proteinas séricas, ademds posee un buen volumen

de distribucion en ef hombre y aicanza lltaa concentuclonn en compartimentos
profundos. No se metaboiiza y se oxcrm sin cambios por fitracion glomerular
originando altas concuntraclonn en orina (8,13). ‘

En ol hombre se han dotormlnldo ins concantmionu uricn conm tiempo; en el

cuadro do: se lm-n los nlv.m de (oc!om«:&nl u«m Vll imravenon (12)

o lLa folfomicinu pcnotrucompammontoo profundonyuhl «timudo un volumen ',
" de distibucion de 20 ¥1.73 m' de superficie corporel. Relacionando o) puo'_.
-~ corporal con este valor (70 kg), @ volumen de distrioucion es aproximademaents
o del 30%. Dcw-mumwomquol-womum:poﬁw'omuocolo;-"';f-}';;_:
e mmwvmu mmmm)'j




- Primer momento del area bajo la curva (MABC): Primer valor detectado en la
curva de concentracion plasmatica-tismpo en el que el farmaco ocupa un
determinado volumen de plasma,

- Vida media plasmatica (T % p): Tiempo necesario para que se reduzca en un
50% la concentracién del farmaco en el plasma.

- Volumen de distibucién central (Vd c). Cantidad de fluido extraplasmatico

necesalié para diluir el medicamento a la misma concentracion que la existente en

e| plasma.

- Volumen de distribucién por drea (Vd irea) Volumen de |Iqu|do necesano para
contener la cnntldud de farmaco en el cuorpo sl fuera diltribuldo unlformomente a
una concentracion igusl a ls que existe on al pluma ’ '

- Volumon de dhmbudbn estable (Vdu) c:mmd do !Iuldo quo povmanoem; ‘
estable durante N lpliucbon conmm del fitmm I un lnlomlo do donMn' E

W""‘@

mwwnm«mm

detibucion, el movimiento y el equibrio que: gm wn fimeco dentro del
- organismo. Puede ser un modelo sbieflo de un compartimiento en ol que o)
RSN jomoniomoueonm eomoumolomrponinbnmhbrhuydfﬂmm

e dutrbuye casl lnmdhmmoontodool fon olros




También puede ser por una cinética de orden cero en ia que hay una participacion

de un sistema enzimatico o de transporte saturable, y la eliminacion no se
incrementa a) aumentar la concentracidn, una vez que el sistema enzimatico o de -

transpone seha uturado

Tangente de distnbuclbn-climinucién () Conlhnle nparenle de dutrlbucibn :

total y de veloeidad de oliminncldn lotal del mmaco

- Depuracién toul 0 corpom dal omnlsmo (CI .) Canﬁdld de sangre quo qum .
' um del firmnco por varm vm en unl untdld do tbmpo (2 1 7) '

| ;  Ademds de la uucwn de m« proeom con h m«mmd y duuciénudc tos s
 efocton caroctoﬂstlm do un mmm n hmmdntﬁca nos ayud conocerla




i .

|

1 N v N

i

i . .

i .

i : L ' . :
h

t . s




Lm muestras de ungm se anummron a 5000 rpm m) mln El plasmn se S
; congolb:-A’C hasta o lnilm L :

'}mnammmﬂmhbm“"
. difusidn en placa y que ha' sido coneidersdo tan sensible como el Miuh ]
~ Performance . Liquid cm-phy HPLC) parn mokdcuies m«' e

: Esdwdocoﬁ mnﬂammmopnma)
Bt :;.;:nt)mahcmmhm

j:_"\."'.,-_‘lbmm-nwlﬁvopuro um" {mubo 0y 'c por 24 horae, o
" cultivo oblenido 58 sembr6 con la Wcnica o ummmumm-ar |
o por2s horas. oommmummmmue co#ubndo

5".-,ummum-nmmmm e

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 5 becerros en confimaniento de 90 kg de péso, que recibleron un
preparado farmacéutico que contiene fosfomicina al 20% por via Intravenosa a
una dosis de 10 mg/kg en forma de‘ bolo.

Se tomaron mumm de sangre en tubos con anlicbug'ulintb (EDTA) ‘'en los
siguientes mmpm 5 min, 20 mm, 30 min, 45miny a las 1, 2,48 y 12 horas. Se

. obtuvieron nuwu muutm u la hou 25 29y 32 por punclén yugum

&mmmwmmmmmaummammmi; :
método de difusién en placa dissAado por Bennet et &l (1), quoeomhbonln_k;_j

ommudo con plumo d. howm y una cm m ol mmneo éo ;}:":f,

L e, e i it T T -




2) Preparacion del material:

Se utilizaron refractarios tipo Pyrex resistentes al calor de 22 cm X 22cmy de §
cm de altura, cuyo borde superior es esmerilado, sometidos a un lavado con agua
y jabé_n, “Después de secarse se desengrasaron coh “alcohol al 70% y
posteriormente fueron selladon’ con dos capas de pléstico de silicon (Ega- Pack),
envolviéndolos en papel estrasa para su esterilizacion en autoclave a una
temperatuta de 121°C y una presion de 15 libras duranto 15 minutos o

5 o _ emriliudoun olautocllvo(121 c- 15 Ib15min)

}, ‘ S)thmﬂueléndohmu

coneontmcidndolflnmco. yolvolumndom

o L0| medios utilizados fueron aqar Mullor Hinton (M H) y cnldo infusibn oerebro o
‘ corazbn (CICC). proparados segun emciﬂcaciom del producto y postonormonte- :

- 5"' “ 'hvb a cobo m dommcm la conunludon do bmuu ...-5.3 :




c) Se utilizaron 200 m! de agar M-H por refractario para toda la prueba.
4) Preparacion de las placas de agar:

Una vez estériles los refractarios, se les quité el papel y se colocaron entre dos
mechercs de Bunsen, con el cuarto cerrado y evitando corrientes de aire, se
destaparon y se les vacié el agar M-H (200 ml/ refractario), inmediatamente
después de haber agregado el indculo estandarizado y homogeneizado. Se tapd
herméticamente con el Ega- Pack. Se dejo 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 sacabacados de 0.05

cm de didmetro, umlzlndo un diacuma con In pooiciom de las perforaciones
,dcba}o del Mmchrio '

Unavazmlludomo.eonmmoplpotIutomron 100uldecadaunadelu.‘
_ diludocm eoloetndolucn loo pozot uwundoum punﬁuo dnmm on udaf,
?oaolon &Mnﬁﬁwonbopozuonolmmbyumcubmnnﬂc:m, i

*24hom

f:s)uem«mmdomm

‘Mdc-mmumumnmm«auhmdommm‘f-

mcknbntobmnmeonunmmv.mbv)

‘e)muhmm

Pmdmammummmfimqwmhﬂ”{'fu,
| ‘,f];ﬁm:muhmmmmm con la dHerencie dequeen

~ " luger de uthzar diuciones del fémaco, ‘50 aplicaron dirsctamente 100 Wdelos S
' ""s"",'lwuobhnmaolnmm.mcuobtum:bmy bwonnmuvf”'r



7) Determinacién de la cinética del quimioterapéutico: :

‘ Las variables ‘farmacocinéticas (cUadro 3) se calcularon utilizando modelos
! compammonules y un programa de computacién R-Strip ~con fas férmulas B
| slquenm

‘ Volumen de dlambuclbn aparento del companlmiemo cantml
Vd.=DosislV o
Co

. Volumon de dlmbuccan lpmnto (im)
. VddressDosisyAUCH
‘ fﬂVolumudcdbtrihucbnmmhcnclaMouhbh
e vo..-mmuucuuc’ -
cu,-omavmu
s :cmm_«womanw




Las variables fueron estimadas considerando un modelo de dos compartimientos
ablertos conforme a fa cinética demostrada por compuastos similares y cuyo
modelo se presenta en la figura 2 (1,10).

De lainformacion resultante se establecieron las predicciones mgubntas

+ Tiempode espera para el ncnfmo
Distribucion de la Voafomiclna atejidos y utilidad contra uptmmlu
Velockiad de eliminacion del fimaco .
Dosis minima y mixima -
Pooibmdud de que se acumuh o no en tejidos
Conuntmbnn mixlmu onel pmma
Duncabn dol trmmbnto




RESULTADOS

Se llevaron a cabo un total de 55 determinaciones de I3 concentracion de
fosfomcina en los tiempos sefialados. En el cuadro 4 se muestran las
concentraciones plalméticas a distintos tiempos de su aplicacion en los 5
becerros puestos a prueba, en donde podemos observar una concentracion
maxima de fosfomicina de 65 ug/ml de plasma a los 5 minutos y una

concentracion minima  de 03 ug/ml a las 12 horas postaplicacion. Las -

concentraciones plasmiticas fueron determinadas a parti de Ia regresién lineal de
la concentracion de fosfomicina (obtonida a partir de dtluciom doble seriadas)

contra el halo de inhibicién expmado encm, dondo obiuvm um zona de

inhibicion (halo) de 3.5 cm de didmetro. que cormponde en la mﬁca aum

concontracibndemuglmldommonphmmmmvomwm g
‘mnowwmlumzmdolnmwndﬂuem ummmammo
‘unmmmmmmnos%.mmqmmummuj

‘ «uwbneonﬁwmmmnmootwommme«anx

| nhmnhundbluhfotfomblm(ﬂgms) )

o Enilﬁnuruunomunbovmmmmmmm}j_‘ o
| fmonomun.(cu.dmmommnmmm.nuqmm sprecier. 1
‘ . ,_'quouliushmtjora unmodelododoscompammienm nst ccmohwda modia y'}jif;;, Af’} i
"”-‘\.mmmomwn&mwnammummm gl

et En h ﬁguu 5 obummol Ia coneom.dom pmmﬂicu modiu y‘,A
- desvisciénes mmr do f«fomiclm o booorm dupuu dow upﬁudén
intvmnou : o

.



DISCUSION

La técnica de Bennet et al de difusion en placa permite la determinacion de la
fraccion activa del antimicrobiano a determinar, En el caso particular de la
fosfomicina, esta técnica resulta particularmente util, ya que se sabe que la
fosfomucma es mas activa in vivo (1) y por lo tanto se refleja de mejor forma su
potencial y actividad bloléglca Es importante senalar que aunque se ha descrito
en buena medida el mecanismo de accion (4,7), ain se desconocen muchas de
ias faeetis de su actividad dentro del organismo,: lo que quiza explique en parte el
hallazgo de halos de Inhibicion notablemente superiores a fa concentracion que _
deberia corresponder a ciertos tiempos. Esto s, se obtuvioron de manera B
sparentemente duordomdoz halos de inhibicion que pudioran sugerir * la

- actividad de la !olfomlcinl Esta obmvuclbn de a!gunl manm concuerda con -

] ducripclbn de que su uetivldld e mayor in vlvo y de que cbnos moubomos L

o intonmdhrioo como la glucou-a-foomo puodon lctivar su ingmo a la bactofia.
. mbntm que eonuntmiom wpoﬂom do glucou inhibcnflu uwwn (12) :
~ Desde esta pmpoctivn wla atil Ilovur ) cobofmudm adiciomm Won dlvmoo b

‘medios de cullivo dupfovlot« do gluoou 6 'i'in o fmﬁando la cammd do’

e -puw hmmuudmumndo Dmbudm sm L




D= Dosis total = 700 000 yg =20 000 mi=20|
[ plasmatica 35 pg/mi
al equilibrio

El valor de 20 | Indicard una distribucion a espacio intersticial principlamente y
modendamento 8 espacio celular, Esto concuarda con lo observado en seres
humanos, en los. que se ha descrito una diltribuctén similar (12). '

De acuordo conel valor de vudn media enla fau de posdistnbucubn se requieren' ' :
16.5 hom para la ellmlnucldn dai 99. 975% dol modiclmonto y. de acuerdo conlo
dotcuto enla ltteratuu 88 roquloren KX) hom oomo poriodo de retiro al mtro (16)
Aunque seria urnpomnte demmimr pof ctomatograﬂa de nlu molucién la
existencia de motlbomol inactivos de pmmm pmmm 8 bs-n uwmndo_-- '

vmarudom ndiouctlvon u ripldo o“mhucion dol modiclmnto}concuom con 1 '
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Cuadro 1. Accién bactericida de la fosfomicina .

Cepas
sensibles

Sllphylooowuupp(lncluycndolulapuponlcilln resistentes) . 07%

_ S sunpmmspp (Incluyondohonwlnﬂcus vlndsm, faculsypnounmnlu)" L 80% ; e
R Naimrlwwwhom _ S 00 % :_*f".;
- ,wmm»cnm B S S
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Cuadro 2. Niveles de fosfomicina sérica. Administracién intravenosa en humanos -
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Cuadro 3. \mhblu farmacocinéticas que se dmmlmron para la :
mnmlclmon becerros por via v,

AUC(pgh/imi)
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Cuadro 4. Niveles plasmaticos de fosfomicina (g/ml) en becerros
postadministracion via intravenosa 10 mg/kg en forma de bolo.




Cuadro &. Variables farmacocinéticas obtenidas para
fosfomicina aplicada a becerros via intravenosa a una dosis de 10

mglkg.

(pgohlm” .08
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o j_szugura 4. Relacion semuogariunm de la concentracion

‘plasméma de fosfomucma en el hempo
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