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RESUMEN

CAMPECHE ARELLANO BEATRIZ.FARMACOCINETICA ORAL DE
LA FOSFOMICINA EN POLLOS DE ENGORDA (Bajo la asesoria del
MVZ Héctor Sumano Lépez y del MVZ Luis Ocampo Camberos).

Se realizé un estudio a fin de obtener la cinética de la fosfomicina - en
pollos de engorda por via oral. Para lo cual se procesaron 42 muestras
de sangre extraidas de pollos de engorda de 600 g de peso a los cuales
se les administré 10 mg/kg de fosfomicina en solucién por via oral post-
aplicacion se tomaron 4 6 5 polios a los siguientes tiempos. 5, 16, 25,
30, y 60 minutos y a las 2, 4, 8 y 12 horas.Se determinaron las
concentraciones plasmaticas por el método de difusion en placa
estandarizado a una cepa de E. coli sensible a la fosfomicina,
determinando las variables cinéticas mediante un _modelo‘
computacional (R-Strip) La fosfomicina muestra una distribucién
- moderada extraplasmética y su vida media permanecio constante. Es
posible que la eficacia clinica no esté relaclonada‘estrech‘ament,e conla
famacocinética del medicamento debido a la presentacion de halos de
inhibicién de gran tamafo aparentemente al azar.Las  variables
farmacocinéticas obtenidas  revelan  una biodisponibilidad baja si
' consideramos alAUCy AUMC(_éni.a‘bajo la curva y primer momento del
 érea bajo la curva) Por lo que se sugiere una evaluacion de campo.



INTRODUCCION:

La fosfomicina es un nuevo antibiético producto de la fermentacion
del Streptomyces fradiae, (6), actinomiceto aislado de una muestra de
tierra que fue descubierta por Hendlin et a/ (7) en 1969 en Espafia y
fue lanzada al mercado en 1970 bajo el nombre comercial de fosfocina
(15). Enla actualidad se produce por - sintésis quimica (5). Es
un medicamento con amplio espectro y con caracteristicas
farmacolégicas favorables. Las investigaciones clinicas en Espaiia y
Japon han indicado un potencial importante para tratamientos de

infegiones en humanos.

Desde el punto de vista quimico, la fosfomicina no pertenece a ningtn
grupo 6 familia y posee una estructura rara - poco usual distinta‘a los
demas antibiéticos. Es una molécula pequefia muy sencilla“y original

Que muestra una estructura homéloga “con el fosfdenolpiruvato (PEP)

' que tiene un peso molecular de 138 Datltons lo cual en tedria le deberia

proporcionar una alta penetracion tisular.  Tiene solo tres carbonos y

esta desprovisto de nitrégena, posee un enlace directo entre el

 carbonoy el f6sforo que lo acredita como el primer antibiotico fosfonico.
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No ha sido visto dicho enlace con anterioridad en antibiGticos obtenidos
de cultivos bacterianos. Se ha postulado que este le proporciona
estabilidad farmacocinética y quimica, aunque no se ha brindado
explicacion que apoye esta sugerencia. También contiene un anillo
epdxido, al cual se le asocia su actividad quimica inespecifica (véase
figura 1). A pesar de ello su actividad es altamente estable in vitro. (3,
8, 9). Es hidrosoluble, muy polar y con prdpiedades acidas, capaz de
formar sales estables a pH fisiologico con bases orgdnicas e
inorganicas, se emplea como sal sédica que se muestra soluble pdra
administrarse parenteraimente y como sal caicica para administrarse de
forma oral.

En el hombre tiene de 80-100 % de biodisponibilidad por via parenteral
y de un 30-40 % por via oral. |
Quimicamente se denomina como L-cis-1,2 epoxipropilfosfﬂnico, que
actia muy similarmente a las penicilinas a diferencia de due ello ocurre

en las primeras etapas de sintésis de la pared.

La entrada del medicamento a a bacteria se realiza por transporte
activo por medio del L -a  glicerolfosfato que estd presente en las

bacterias sensibles y a veces por medio de las hexosas que solo
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estan disponibles en ciertas especies bacterianas Yy requiere la

presencia de glucosa-6-fosfato (8, 10, 11). Una vez dentro de la
bacteria impide la formacion de una nueva pared celular, Inhibiendo la
primera etapa de la sintesis del mucopéptido peptidoglicano, formando
enlaces covalentes con la enzima piruviltransferasa que une al N-
acetilglucosamina con el acido lactico, impidiendo con ello la formacion
del acido uridinadifosfato-N-acetiimuramico parte estructural del
nucleétido de Park, dando como resultado la Iisl‘s de la bacteria. In vitro
y en medio de alta osmolaridad‘ se forman eéferoplastos, signo que

demuestra la inhibicién de la sintesis de la pared celular (1, 8, 10, 11).

Este medicamento presenta actividad bactericida de amplio espectro y
ausencia de resistencia cruzada o transferible con otros antibiéticos
ademés de su. potente actividad en el plasma presenta accion
bactericida dentro de las células polifo}rmonucleares_(u).

La fosfomicina tiene unaactiVldad importante contra Salmonellé typhi,
Shlguella spp, Escherichia COII Haemom:lus mﬂuenzae, Pasreurella B

'spp Stmptococcus pyogenes, S faecahs, S pneumoniae, Netssena

gonoroeae, N. meningiditis, Clostridium pedringens,,Bacillus antracis, '

Pseudomona aeruginosa, Proteus mirabilis, P. vuigaris, Serratia
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marcescen, y Vibrio cholerae. Se ha probado in vitro contra la
Pasteurella piscicida con la cual se definieron las concentraciones
minimas inhibitorias (CMI) mostrando un aito grado de actividad entre
116 tipos de bacterias anaerobias puestas a prueba (11), y contra la
demmatofilosis bovina, el Actinobacillus pleuroneumoniae y \a Nocardia
asteroides dando buenos resultados, ademas muestra actividad in vitro
contra Staphylococcus aureus incluyendo las cepas resistentes a la
penicilina. Su accién es bacteriostatica a pequefias concentraciones,

pero sobre todo, es bactericida a concentraciones un poco mayores

(6, 15).

En veterinaria solo se ha repotado su uso en lepéridos reportando

buenos resuttados (9, 8).

Estg férmaco no provoca tpxicidad aguda ni crénica, no produce
mutagenicidad, teratogenicidad 65 reacciones anaﬁlacticas y solo es |
capai de provocar algunos tténsfomos digéguvos tales como nauseas,
rara vez vomito, diarrea y urticaria que géne’ralmente ceden al disminuir

la dosis 0 suprimir ei tratamiento. Se ha pbstuladé que la fosfomicina:

' reduce la nefrotoxicidad de Ios aminoglucésidos cuando se asocian.
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Farmacolégicamente la fosfomicina tiene caracterfsticas muy similares
a la gentamicina y kanamicina con la diferencia de ser menos toxica

().

La fosfomicina administrada oralmente es parcialmente absorbida por
el tracto intestinal. y solo se absorbe un tercio de fa cantidad
administrada. En forma intramuscular, se absorbe en un 50 % en el
ratén, rata y perro. En el hombre la absorcién oral es un poco mas baja
siendo de un 30 a 40%, las concentraciones sanguineas maximas a Ias‘
dos horas son de 3 a 7 mg /mi cuando se administra por esta via,
persistiendo en sangre por mas de 8 horas (3, 9, 15). Por via
intramuscular, la absorcion es répida y el pico hemético se produce a
la hora, siendo de 10 a 45 mg/mi segun la dosis, mientras que por via
intravenosa puede dar lugar a 100mg/mi. Tiene una vida media de 1.5
a 2.04 horas en el hombre, misma que se eleva cuando existe
insuficiencia renal, pudiendo llegar a 24 horas en la insuficiencia renal
grave (9). El volumen de disttibudén simple e5 de 20 litros lo qﬁe
indka una distribucion a la sangre, ala linfa y atodos los tejidos y

liguidos corporales. No se combina ni se fija a proteinas séricas por lo

- Que siempre se encuentra en forma libre totaimente activo; pero como
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ya se menciono, su biodisponibilidad es baja, aproximadamente del 35
% por via oral. Este antibiético no se metaboliza en el organismo y su
excrecion es enteramente por filtracion glomerular, su depuracién es
similar a la de la créatinina (120-125 mUmin) pudiendo llegar a 1000
mg/ml. Con éstos rasgos cinéticos la fosfomicina puede ejercer una
accion bactericida sbbre los germenes urinarios, ya que del 90 al 100
%dela dosis inyectada se encuentra en orina a las 24 hrs deépués de
su aplicacién (13). Se puede utilizar en pacientes con meningitis y
ventriculitis, llega al feto eh concentraciones altas y se le puede
encontrar en liquido amnidtico en concentraciones comparables a los
niveles séricos de la madre; ademas, se ha encontrado en linfa, humor
acuoso, secreciones bronquiales, fluidos purulentos y .tarhbién iiene
buena penetracion al tejido prostatico (15). |

En el hombre la farmacocinética de la fosfomicina se ajusta mejor a un

| modelo abierto de dos compammentos (3 8, 9).

Los fosfatos la glucosa y las sales depnmen notablemente su acclén

~mientras que el caldo y. agar nutnnvo resultan adecuados para

_derﬁbstmr su actividad. Tiene sinergismo con los siguientes



8
antibiéticos: cloranfenicol, tetraciclinas, eritromicina, trimetroprim,

penicilina, ampicilina, carbencilina, gentamicina y kanamicina.

La fosfomicina es de muy reciente comercializacion en la linea
veterinaria, pero se ha utilizado en humanos contra diversos
padecimientos por mas de una decada. En medicina veterinaria se
tienen pocos o nulos informes de su uso para el tratamiento de
enfermedades en aves; no obstante, se utiliza en nuestro pals en el
pqllo de engorda, administrada en solucién en el agué de bebida (Fx
plus)'. |

De manera emplrica se ha eStablecido lé dosis para aves a razén de 10
mg/kg en funcién de lo recomendado en hunianos (12); pero este
conocimiento empirico no ha sido sustentado - con estudios
farmacoldgicos que definan la cinética del medicamento en dichos

individuos.

"En este trabajo se pretendi6 obtener la farmacocinética de este

antibistico y con ello conocer - su - absorcién, distribucion,

' ;piodisponibilidad y eliminacion. Esto se llevé a cabo a partir de la

- obtencién de las siguientes variables farmacocinéticas;

' Laboratorios Avimex S.A. de C.V.
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Concentracion maxima lograda (Cpo), es la cantidad maxima del
farmaco alcanzada en el plasma.

Area bajo la curva ( AUC ), es una herramienta de
biodisponibilidad es la concentracidn plasmatica-tiempo y es util para
medir la ocupancia, es decir el tiempo durante el cual es ocupado
determinado volumen del plasma por el farmaco.

Primer momento del area bajo la curva (AUMC), es el primer
valor detectado en .Ia curva de concentracion plasmatica-tiempo en el
que el farmaco ocupa un determinado volumen de plasma.

Vida media plasméticav(T % ), que es el tiempo neéesario para
que se reduzcaenun 50 % la cbncentrécién del farmaco enel plasma. -

Volumen de distribucién central (Vdc), es la cantidad de fluido
extraplasmatico necesario para diluir el medicamento a la misma
concentracion que la existente en ei plasma.

Volumen de distribucion por érea (Vd érea), se define como el

volumen de liquido necesario para contener la cantidad de farmaco en

el cuerpo, si fuera distribuido uniformemente a una concentracién igual

- alaque existe en el plaSma.

Determinacion del tipo de cinética al intervalo de dosiﬁCacién‘. (de

orden 0 6 de Ter orden), da a conocer el desplazamiento del farmaco.
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Pudiendo ser por una cinética de primer orden en donde el

medicamento pasara de un lado a otro de la membrana en funcién de
la cantidad del férm'aco en un compartimiento o por una cinética de
orden cero en ia que hay una participacion de un sistema enzimatico o
de transporte saturable y la eliminacién no se incrementa al aumentar
la concentracion una vez que el sistema enzimatico o de transporte se
ha saturado. |

Tangente de distribucion-eliminacién (B), es la co’nstante aparente
de distribucion total y de velocidad de eliminacién total del farmaco.

Depuracion total o corporal de! organismo (C! p), es Ié cantidad
de sangre que quéda libre de! férmééo por varias viaé‘en hna uhidad de

tiempo (16).

- Dado que la fosfomicina se utiliza como tratamiento de ehfermedades

respiratorias en las aves, y en vitud de que después de realizar uln ‘
estudio retro,spectivb por ‘oomputédora en los bancos de i_nformacién

veterinaria no se encontré informacion sobre estudios famacacinéticos

de la fosfbmicina para esta espe’cie' en otras parfes del mundo, se

r‘onsideré de utllldad llevar a cabo un ensayo que permlta definir dlcha SR

cmétlca en polios de engorda
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OBJETIVO:

Definir |as variables farmacocinéticas del antimicrobiano fosfomicina en

el pollo de engorda por via oral.



MATERIAL Y METODOS:

Material biologico y obtencién de muestras:

Se utilizaron 42 pollos de 400 g de peso, sin haber sido medicados 2
semanas antes del ensayo. A cada pollo se le administraron 10 mg/kg.
(4 mg/pollo) de fosfomicina en soluciébn por via oral mediante
administracion directa . Posteriormente a la aplidacién, se tomaron 4 6
5 pollos por tiempo para la obtencién de muestras sanguineas por
puncion cardiaca previa tranquilizacién (con pentobarbital s6dico) a los

siguientes tiempos: 5,15, 25, 30 y 60 minutos y a las 2, 4, 8 y 12 horas.

Las muestras sanguineas se centrifugaron a 5000 rpm/10 min para |a
obtencién de suero mismo que se congélé a-4°C hasta su utiﬁiacién.

La concentracién de fosfomicina se determing en plasma mediante el

método ideado por Bennet et al (1966) que consiste en la
determinacién de las concentraciones sanguineas de la fraccién activa

~ del medicamento por difusén en plada Y. QUe ha sido considerada tan

sensible como ‘el HPLC ( Liquld"Cromatography) para moléculas

similares, estandarizado en el plas'ma de pollo a-una cepa'ultrasensible
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de Escherichia coli como el organismo problema . El limite inferior de
sensibilidad de deteccién de est¢ método fue establecido en el
laboratorio de farmacologia del Departamento de Fisiologla y
Farmacologla de la FMVZ de la UNAM a 0.01mg de fosfomicina/ml de
plasma . Las variables farmacocinéticas se determinaron utilizando un
modelo de informatica compartamental.? En el cuadro 1 se presentan

las variables a determinar

Obtencién de la cepa para la prueba:

Para estandarizar la prueba se Qtilizé una cepa de Escherichia coli
(antes se probaron cinco cepas de campo Ia§ cQaIes resultarén
resistentes, 'in'cluyendo alaK77) suscéptlble al quimioterapelitico, estas
fueron proporcionadas por el drea de diagnéStico;del Departamento de |
produccién animal de Cerdos de la FMVZ, UNAM; con un h(sbpo estéril
se tomo una mueStra y sé sembro en una caja de petri con medio
selectivo de gar verde brillante V. B.); mediante la técnica de

aislamiento en cultivo puro y se incubd 24 hrs a 37° C, el cultivo

? MicroMath Scientific Sofware. Salt Lake City, Utah (1993 ).
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obtenido se resembré con la técnica de estria continua en otra caja de

petri con agar Miller Hinton (M. H.) y se incub6 24 hrs a 37° C. De esta
manera se ulilizarén cultivos jévenes de 24 hrs de Escherichia coli

para toda la prueba.

Preparacion del material:

Se utilizaron refractarios tipo Pyrex resistentes al calor de 0.22 cm x
0.22 cmy de 5 cm de altura cuyo borde superior es esmerilado, estos

fueron sometidos a un lavado con agua y jabon; una vez $ecos se

 desengrasaron con alcohol al 70 %. Después de ser sellados con dos
capas de plastico de silicon (Ega-pack) se envoivieron con  papel

periédico para su esterilizacion en“aulbclave a una temperatura de 121°
Cy a una presion de 15 libras durante I5 minutos. |
Los medios utilzados fueron agar Muller-Hinton y caldo infusién

~ cereblu corazén (CICC).' preparados segun espeeiﬁcacidnes del

productoy estérilizados en autoclave
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(121° G115 LBS/15 min).

Estandarizacion de la prueba:

Esta se llevo a cabo para determinar la concentracion de bacterias, la
concentracion del firmaco y el volumen de agar a utilizar a lo largo de
toda la investigacion y poder asi cotejar los resultados obtenidos a partir
de las muestras. L

a) Concentracién de bacterias: se utilizé un inéculo obtenido
del cuitivo joven de E. coli en agar V.B. que se resémbrden un tubd
con con 4 mi de CICC, se homogenizé y se estandarizd en el
Espectrofotémetro de Baush & Lomb hasta alcanzar una lectura de 0.4
de absorbancia al utilizar un fiitro para medir una Io‘n_gitud de onda con
luz visible de 536 nm lo cual conéspondib a 5)(1‘0‘7 UFCImI’ De aqui
se tomaroh 1.6 ml (inbculo estandar) y se agrregaron a 200 ml de agar
M-H astéﬁl. cuando este se encuentra tiblo, fo que détednlné una -

 concentracion final bacteriana de 1.41 x 10" UFC/m.

‘Nefelomo&:McFaxlmdaos%eqmvdeaS IOUFClml ymm:spondcaoozdcabsmbmia porlo
_ (anloOlSull!SlollFC‘lml
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b) Concentracion del quimioterapeutico: el farmaco utilizado
fue fosfomicina, En un matraz aforado con 1000 ml. de agua bidestilada
estéril se agregaron 100 mg de fosfomicina en polvo, obteniendo una
concentracion inicial de 1 mg/ml, a partir de esta concentracion se
realizaron 4 diluciones dobles seriadas obteniéndose una
concentracion final de 0.12 mi/ml. Las diluciones se realizaron con

pipetas de |/10 mi estériles.
Preparacion de las placas de agar:
Una vez esterilizados los refractarios se les quitd el papel y se

colocaron junto a dos mecheros de Bunsen lo mas cercano posible con

el cuarto cerrado y sin entradas de corrientes de aife, Se destaparon y

“se les vacio el agar M-H (200 m! /refradario) ‘inrhedia'tamente después

de habérseles  agregado el inéculp estandar y homogenizado.‘ En este

momento con un mechero se quitardn las posibles burbujas de aire que

hablan quedado y se tapd herrhéticamente con el plastico. Se dejé

- solidificar en una superficie plana dprame una hora aproximadamente.

Una ve: solidificado se realizaron 30 perforaciones equldistantes una

de otraa 3 cm en el agar con un sacabocados de 0.5 cm de didmetro
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para lo cual se ulilizé un diagrama con las posiciones de las
perforaciones debajo del refractario.

Una vez realizado esto, con la micropipeta se tomaron 100 ml de cada
una de las diluciones y se fueron colocando en los pozos, utilizando
una puntilla diferente en cada ocasién. Se identificaron los pozos en el

refractario y se incubaron a 37° C, por 24 horas.
Lectura de los halos de inhibicién:

Al siguiente dia se midieron los diametros de los halos de inhibicion de
crecimiento baqieriano con un vernier. |

Se repitio todo el procedimiento desde el principio 5 veces y con el
promedio de los resultados obtenidos en ias mediciones.‘ se realizd una

gréfica en papel semi-logaritmico concentracién quimioterapedtica

- contra halo de inhibicién, obteniéndose asi una linea estandar para ser

_ Utilizada en el analisis de muestras.

Andlisis de las rhuestm:



18

Para el analisis de las muestras se realizaron 10s mismos pasos que

para la estandarizacién de la prueba anteriormente descrita, con la

diferencia de que en lugar de utilizar diluciones del farmaco se

aplicaron directamente 100mo de los sueros obtenidos de las muestras.
Los resutados (halos de inhibicién) se cotejaron contra ia linea
estandar para determinar la concentracién plasmatica del farmaco en

cada muestra,
Determinacién de la cinética del quimioterapeitico:

Una vez conocida ia concentracién plasmatica del antibiético (método
de Bennet ef a/) se realizaron las gmﬁcas en papel semi-logaritmico
de cada uno de los animales para establecer curvas de'd.istn'bucién-y

distribucion-eliminacién de las cuales se derivaron las siguientes

- férmuias:

Volumen de distribucién aparente del combartimiento central:

Vdc= Dosig oral

CP,
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Volumen de distribucién aparente area:
Vd area = Dosis oral
AUC e B

Volumen de distribucién aparente en el estado estable:

Vd ss = Dosis oral sAUMC
AUC

Depuracion sistémica;
C | s = Dosis oral
AUC
Concentracion de fosfomicina al tiempo 0 Cpo =A+B
donde A = concentracién de fosfomicina al iimpo cero éxtrapolado
por linerizacion_de residuales y B = concentracién de la fase terminal.
Kxn=Ap +Ba /A+ B.

K= aef /Kz-Kio
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RESULTADOS:

Se procesaron 42 muestras por el método de Bennet et al (2) y las
concentraciones plasmaticas individuales se presentan en el cuadro 2.
Las concentraciones plasméticas fueron determinadas a partir de la
regresion lineal de la concentracion de fosfomicina (obtenida a partir de
diluciones dobles seriadas) contra el halo de inhibicion expresado en
cm del cual obtuvimos una zona de inhibicién (halo) de 3.1 c¢m que
corresponde en la grafica a una concentracién de 20 pg /ml de
fosfomicina en plasma como valor méximo y a 0.0y ing [ mi
correspondiente a una zona de ihhibicién de 1.45 cm como valor
minimo (ver fig. 1), concluyendo los limites de deteccion confiables
fluctuan entre 0.01 y 20 mg /ml utilizando fosfomiciha en plasma de

pollo.

" En la figura 2 se presenta la relacién de concentracion plasmética'

tiempo de los valores promedio y su desviacién estandar respectiva,
Con las concentraciones plésméticas-_ promedio de la fosfomicina, se

determinaron las variables cinéticas-utillzando el programa de computo |

| R-Strip cuyos valores se listan - en ei cuadro 3.



et et e £ e

21
. En la figura 3 se expresan las concentraciones plasmaticas obtenidas

de la fosfomicina en plasma de pollo expresados de forma
semilogaritmica.

La biodisponibilidad fue del 25 % con base a la siguiente ecuacion:
Biosis = AUC oral /AUC IV X 100. Despejando sera de 15.98/ 63.67 X

100 = 25.09 %.
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, es evidente que la técnica de
difusién en placa de Bennet ef at (2) ayudd a la determinacién de la
fraccion activa del medicamento a prueba. Con la fosfomicina, esté
método resultdé muy Util, pues se sabe que la fosfomicina es més activa
in vivo (1) porloque se refieja de mejor forma su potencial y actividad
biolégica. Asi mismo, es impohnnte sefislar que aunque se ha descnto
el mecanismo de accién de la Vfoslomicina 4, 7), aln se duebnocen
muchas de las facetas de su actividad dentro del organismo, lo que
explica que se obtuvieran halos de mhibbdén de manera aparentemente
desordenada que pudieran sugodr su actmdad Esta observacoén

concuerda con la descripcidn de que su actividad es mayor in vivo y de

* que aigunos metabolitos que funcionan como infgnnediéﬁos como Ia ‘

glucosa-8-fosfato podrian activar su ingreso a la bacteﬂa. mientras que

concenfraciones muy elevadas de este metabolito pueden inhyibir su

accién,
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Las variables farmacocinéticas obtenidas indican una biodisponibilidad

bajasi se consideran los valores de AUC Y AUMC (véase cuadro 2),
la cual sdlo es de un 25 por via oral a una dosis de 10 mg/kg..

La fosfomicina muestra una distribucion extraplasmética baja y su vida
media permanece constante. Su cinética mejora con relacion a lo
establecido en el hombre, pues en este su absorcion es baja e
incompleta claramente mostrada en los valores de su vida media que
es, de 120-150 min con una concentracién de 2 ug /ml. En los pollos,
los resultados in_dican una vida media de 242 hrs. con una
concentracion de 4.5 ug/iml, obteniendose una mayor concentracién
casien el mismo periodo.

En mndan de lo anterior, se podra concluir lo siguiénte:

La fosfomicina tiene una biodisponibilidad baja, esto implica que hay
una fraccién activa de! medicamento muy pobre a nivel intracelular,
estd aunado a su volumen de distribucién bajo nos indican una»
distﬂbuc&bn mala a nivel celular, péro que, sin embargo no afecta su
; actividad a nivel sistémico est6 se apoya con algunbs reportes de tipo N
‘ fempllico a nivel de campo en los que se han mencionado buenos
» resultédos y por tales razones se sugiere una evaluacion de campo.
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Cuadro 1. Variables farmacocinéticas y relacion de formulas de

acuerdo a Rolwand y Tozer (7).

' AUC ( ug e h/ mi).
AUMC ( ug » h/ml).
Vdarea (Ml / kg)
i Vdss (L /kg)
a(hr-1)
p(hr-1)
B ( mg/ml)
T%p(hr)
Cls ( ml/min/kg)
Cpo (mg/ml)
KJO ( hr-1 )

AUC= area bajo la curva por la integral trapezoidal.

AUMC= momento-area bajo la curva.

Vd pea= volumen de distribucion aparente de la fase de posdistribucion.
Vdss= volumen de distribucion aparente en el estado estable.

~ o y P =constantes de distribucién y posdistribucion.

A= extrapolacion al tiempo cero de la fase de distribucion.
B= extrapolacaén al tiempo cero de la fase de elimmaclon ode
posdistribucion,
T % p = vida media de lafase de posdlstnbuclén
Cl= depuracion en el estado estable..
Cpo= concentracién tedrica méxima en el estado cero.
K 10% = constante de eliminacion.
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Cuadro 2. Concentraciones plasmaticas de fosfomicina en pollos

medicados por via oral con una sola dosis de 10 mg/kg. del preparado

de fosfomicina de Lab. Avimex.
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Cuadro 3. Valores medios y desviacion estandar de las principales

variables farmacocinéticas de la fosfomicina en pollos de engorda, por

via oral.

VERABCE. T VURNL

AUC(m-hlml) V1s 80512
AUMC (pgohlml) 18, eu 7 9

B(hm) " 149&032”

Blg/m) »i 50408
TPt 242108
Cls (ml mm/kg) o 62610 048
cﬁb (hgim) .
K1o (hM) |

" AUC = area bajo la curva, intregral‘ trapezoidal, AUMC = area bajo el

momento-curva. Vdc = volumen de distribucion aparente del

: compartlmlento central. Vdaea™ volumen de distribucion 4rea de la fase
“de posdistribucion. Vdss volumen de distribucién aparente en el
gestado estable. y p = constantes para |a fase de dnstribucmn y

posdistribucion, respectivamente B= extrapolamén acerodela fase de
posdistribucion. T1/2 [3 vida media de la posdistribucion, Cls =
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depuracién sanguinea. Cp0 = concentracion maxima extrapolada al
momento cero. K 1o = constante de eliminacién.
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Cuadro 4. Resultados de la regresion Loretziana a que fueron

sometidas las concentraciones de fosfomicina en pollo después de ser

medicados
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Cuadro 5. Resultados de la regresion lineal a que fue sometida la

curva de mm de halo de inhibicién contra concentracion de fosfomicina.
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Figura |
ESTRUCTURA DE LA FOSFOMICINA.

FIGURA 1
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N

cu,/ ‘.\mauz_ |

' Figura 1 Estructurs de la fostomicine,
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Figura 2. Concentraciones plasméticas de tosfomiclna en pollo despnés de
‘ unndoﬂsbotodelfanmmuom :
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Figura 3. Curva en cm de halo de inhibicion vs concentracion
de fosfomicina utilizando el método de difusién en placa ,
de Bennet et al (2).
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