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Resumen

Se determinaron parametros farmacocinéficos de cefquinome referidos a su absorcion, distribucién
y eliminacidn, tras la aplicacion intramuscular de 1 mg/kg a terneros de 34 + 25 dias de edad. Los
niveles plasmaticos se cuantificaron mediante método microbiolégico utilizando medio de cultivo
Antibiotic N° 1 (Merck) y Providencia alcalifaciens como microorganismo detector y mediante la
preparacion de nueve diluciones estandares (25 a 0f@@wl). Se confrontaron los diametros de los
halos de inhibicion de las muestras versus la dilucion estandar, utilizando una curva de calibracion
obtenida por regresion semilogaritmica?fr0.989). El limite de cuantificacién del ensayo fue de
0.097ug/ml. Los datos de concentracion de cefquinome en funcion del tiempo fueron analizados con
el software RESID e interpretados por el modelo bicompartimentat (.9). Los resultados obtenidos
son concordantes con el perfil cinético, exhibido por las cefalosporinas en los animales domésticos y
lo informado para cefquinome en bovinos adultos e indican que la aplicacidn intramuscular produce
rapida absorcion y distribucién, generando niveles plasmaticos maximos a las 0.85 + 0.11 horas post
aplicacién, mientras que la difusion es restringida y breve la permanencia en el organismo, no obstante
se comprobd niveles plasmaticos superiores a los terapéuticos que subsisten durante 6 horas post
administracion. Segun los parametros, farmacocinéticos obtenidos se establecié una dosis de
mantenimiento de 1. 22 mg/kg de peso aplicados cada 24 horas por via intramuscular.
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Introduccion 15). Quimicamente, cefquinome es un cephem que se
comporta como zwitterionic, propiedad que favorece
Cefquinome, es una cefalosporina inyectable del ingreso inmediato a través de membranas
cuarta generacion utilizada exclusivamente ehacterianas, inclusive porinas de la pared celular
Medicina Veterinaria (26) que desarrolla accionebacteriana (11, 18, 26). La intruduccion de un grupo
bactericidas interfiriendo sintesis de peptidoglicano deetoximino-aminotiazolil en posicion siete de la cadena
la pared celular tras la interaccion con las proteindateral incrementa la actividad por las RBH, 12) y
fijadoras de penicilinas (PBR11, 12, 19). El espectro extiende el espectro, fundamentalmente sobre bacterias
antimicrobiano es semejante a cefepime, cefotaxingram negativas (12, 15, 26) en tanto grupos polares
y cefpirome, el cual comprende bacterias Granncorporados en posicion tres intensifican la actividad
positivas y negativas, inclusive enterobacterias (7, 18pbre estreptococos y pseudomonas spp (12, 13, 18).

* Direccion para solicitar reimpresos
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El cefquinome es muy tolerante a la inactivacion paun ritmo de dosificacion adecuado a ésta especie y edad
betalactamasas (6, 13, 15) substancial limitanten particular.
terapeultica de cefalosporinas de generaciones
anteriores (11, 28). Segun Rost al (22), la Materiales y métodos
concentracion inhibitoria minima (Cl§j) de
cefguinome se sitlla en 0.06 y O.@pml frente a cepas Se utilizaron seis terneros machos y hembras
de Pasteurella haemolyticg Pasteurellamultocida  clinicamente sanos, raza Holando Argentino
respectivamente, en camliiecherichia coldemanda seleccionados al azar de una poblacién de 35 animales,
0.13pg/ml (23, 26) a 0.5g/ml (7) ySthaphylococcus con edad promedio de 34 + 25 diasy 43.3 £ 5.1 kg. de
aureusrequiere qug/ml (7). peso corporal, sin antecedentes de tratamientos con
antimicrobianos, alimentados con sustituto lacteo y
Los antecedentes farmacocinéticos de cefalosporinsigjetos a similares condiciones de manejo. Cada animal
indican que tras la aplicacion parenteral, la absorcién escibié una dosis Unica de 1 mg/kg de una formulacion
adecuada y la concentracion maximg4@a las 0.5-1 oleosa comercial de cefquinome al 2.5% (Hoechst
horas, volumen de distribucion (Vd) limitado al espacidRoussel Vet, Uniterschiheim) en el mdsculo
extracelular, vida media biologica,f}) breve y semitendioso derecho. Previo a la administracion y a
eliminacion pricipalmente urinaria (3, 5, 12). Seguras 0.08,0.16, 0.25,0.33,0.41,05,1, 2, 3,4, 6, 8, 10, 12
Barragry (3), las generaciones recientes de cefalosporifesras se tomaron muestras de sangre en tubos
son mas liposolubles, en concecuencia mejoran sheparinizados de la vena yugular izquierda, las que se
propiedades farmacocinéticas. El cefquinome exhibeentrifugaron durante 10 minutos a 1200 x g y
escasa afinidad (< 10%) por proteinas plasméticas (18pbnservaron a - 20 °C hasta su analisis. El antibiético se
En porcinos, terneros y caninas, tras la aplicacion parentiterminé en plasma mediante el método microbiolégico
este antibidtico se absorbe de inmediato generandtasico de difusién en agar, segun Beeetal. (4)
elevados y sostenidos niveles hematicos (13), mientrasilizando placas de vidrio de 30 x 40 cm en las cuales
en caprinos estos exceden la gjMe los patdgenos se practicaron 64 orificios equidistantes. Las muestras
pocos susceptibles al menos durante 6 horas pgsnto a nueve soluciones estandares del antibiotico (25
aplicacion (9). En terneros y caprinos provee yp@8e  a 0.097ug/ml) confeccionadas en plasmas de terneros
4.5ug/ml (13)y 3.87 £ 1.3Rg/ml (9) alas 2 (13) y 0.54 se refrigeraron a 4 °C durante 60 minutos y luego se
+0.44 h (9), respectivamente. Segun Limbeal(13), cultivaron en estufa a 33 °C durante 12 horas utilizando
entodas las especies estudiadas el volumen de distribuagincada placa 400 ml de medio de cultivo antibiotic N°
al estado estacionario {VgJ corresponde 1 (Merck, Darmstad) Providencia alcalifaciengMc
aproximadamente al 25% del volumen corporal , sifarland 1) como microorganismo detector. La
embargo en caprinos e};¥ssolo alcanzé 0.158 + 0.02 incorporacion de las muestras y las soluciones
L/kg (9) en tanto el oscila en el rango de 0.85-0.96; estandares se realizo por triplicado aplicandopl30
1.23-1.32; 1.33 £ 0.41 horas en caninos, porcinos gor orificio.
terneros, respectivamente (13) y 1.76 + 0.27 horas en
caprinos (9). En bovinos, cefquinome se elimina Las concentriciones pladsmaticas de cefquinome en
rapidamente en forma activa por orina, recuperandofinciéon del tiempo se determinaron confrontando los
cerca del 80% de la dosis administrada en el término dé&metros de los halos de inhibicion de las muestras versus
24 horas (2, 13, 25). Los escasos efectos adverdos generados por las soluciones estandares, utilizando
atribuidos a cefquinome (13), sumados a los progresasa curva de calibracion obtenida por regresiéon
farmacocinéticos y microbiolégicos logrados respecto semilogaritmica 6: 0.989), segun el procedimiento
cefalospirinas precedentes (2, 25) sugieren su aplicacipropuesto por Nouws y Ziv (17). El limite de cuantificacion
en bovinos, en presencia de mastitis producida&por del ensayo fue de 0.0f@/ml. Los datos originados fueron
coli (26, 27) y particularmente en patologias infecciosaanalizados con el software Resid (20) e interpretados
del arbol respiratorio (10, 14, 16) merced a lopor el modelo BicopartimentaférO.Q), con el propdsito
significativos niveles obtenidos en la secrecionede determinar parametros farmacocinéticos. El caculo
bronquiales (22). Este estudio se realiz6 con el propdsitie la dosis de mantenimiento (DM) se realizé segun la
de determinar pardmetros farmacocinéticos decuacion propuesta por Ritchel (21):
cefquinome en terneros de corta edad, luego de la Css-av 1. Vd

S . DM=
aplicacién intramuscular Unica de 1 mg/kg y establecer 1.44 1,p . f
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Considerando los valores obtenidos g,t 64
concentracion pretendida en estado de equilibrio (Css-
av = 0.5ug/ml), 24 horas como intervalo de .
dosificacién t) y fraccion sistématica disponible (f). 44 - A

Resultados

pg/mi

(= D.E) conseguidas en funcién del tiempo. En la tabla
1 se detallan los parametros farmacocinéticos obtenidos  |; Ty
La aplicacion intramuscular de cefquinome en terneros—+ l i l i —A
produce répida absorcién, (= 0.57 + 0.06 horas) y 100 200 300 400 500 600
. L. , . minutos
niveles plasmaticos maximosy) a as 0.85 £ 0.11 Figura 1. Concentracion plasmatica promedio (+ D.E.)
horas post aplicacién. La distribucion tisular también eg‘egcefquinome on funcic')rF: del tiempcf) -
rapida (t,0 = 0.59 + 0.12 horas), restringida al espacio '
extracelular segun sugiere el Vdss obtenido (0.187 +
0.083 L/kg), en tanto los parametrof11.56 + 0.18
horas) y TMR (1.64 + 0.23 horas) sefialan limitada
permanencia en el organismo.

, ~ . i 2
La figura 1 sefiala las concentraciones plasmaticas 12 e
I
i

Discusion

El método microbiolégico implemntado resultd
adecuado para la determinacion de las concentraciones
plasméticas de cefquinome en terneros en funcién del
tiempo. Inicialmente elevados, los niveles plasmaticos
superaron ampliamente la Cgjrequerida por los

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos promedio
(£ D.E) luego de la administracién intramuscular
de 1 mg/kg de cefquinome en terneros.

Variable Promedio + D.E patégenos respiratorios mas exigentes durante las
B (ug/ml) 1229+ 4.73 primeras 6 horas post aplicacion, similar a lo que
B (hs-1) 0.44857 +0.05290 acontece en caprinos (9) y fueron detectados hasta
A (g/ml) 13.50+7.58 10 horas luego de la aplicacion Unica. La aplicacion
a (hs-1) 1.20977 +0.24620 intramuscular, determind rapida absorcign,g= 0.59

Co  (ug/ml) 25.79+10.83 *+ 0.06 horas) en coincidencia con lo informado en
Kab (h-1) 1.174+0.120 bovinos por Limberntt al(13) aungue un tanto irregular
K12 (h-1) 0.18491+0.11647 conforme a la formiacion oleosa utilizada. E} gy (3.19

K21 (h-1) 0.79223 £0.06534 + 1.68pg/ml) observando rapidamentg 4= 0.85 +

K13 (h-1) 1.84238+1.0783 0.11 horas) fue inferior a los logrados con dosis similares
t,an (M) 0.57+0.06 en caprinos (9) y en terneros (13), aplicando dosis
tep () 1.56+0.18 sustancialmente mas elevadas, aunque la relagign C
b (M) 0.59£0.12 ICIMgg obtenida es favorable (8,24), tratantose de un
Vasdf (UK)_ 0.187+0.083 antibiotico bactericida. Similar a lo informado en
flt/f ((?:)Vm'n/K) ;::f(?fﬁg terneros, caninos y porcinos (13), la distribucion del
max o antibiético desde el compartimiento central fue rapida
Crmax (g/m) 3.19:1.68 (t, o = 0.59 + 0.12 horas) posiblemente debido a la
ABC (ug/mlih) 14.78+4.70 s o = ©.99 = 0.12 horas) posible

ABC (h) 1644023 limitada union a proteinas plasmaéticas (1, 13) en tanto

A: intercepto de la curva de distribucidn; pendiente de la
curva de distribucién; B: intercepto de la curva de
eliminacion;B: pendiente de la curva de eliminaciap;,f

vida media de absorcion, E: vida media de eliminacion;
t,, .- tiempo medio de distribucion; Cconcentracion inicial

a tiempo cero; Y .; volumen de distribucion en estado
estacionario; Gl clearence total; ¢ : tiempo en que se
alcanza la ¢, K., : constante de absorcion; K12:
constante de pasaje del compartimento central al
periférico; K21: constante de pasaje del compartimento
periférico al central; K13: constante eliminacién; ABC:
area bajo la curva; TMR: tiempo de residencia; f: fraccién
disponible.

gue la difusién tisular fue restringida, acorde a la
naturaleza hidrofilica de la molécula (3, 5, 19), segun
sugiere el reducido V{f conseguido (0.187 + 0.083
L/kg), ligeramente mayor del encontrado en caprinos
(9) e inferior a lo estimado en porcinos, caninos y terneros
(13). En coincidencia con los antecedentes disponibles
en bovinos (2, 13, 25,) cefquinome exhibe.hde

1.56 + 0.18 horas indicando limitada permanencia en el
plasma, reflejado también en el TMR obtenido (1.64 +
0.23 horas). Asumiendo la eliminacion practicamente
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completa del antibiético por orina (2, 13, 25) y laLas caracteristicas farmacocinéticas-farmacodindmicas
inmadurez renal de animales muy jovenes (1, 19), Idgcen de cefquinome una herramienta terapéutica eficaz
paramétros farmacocinéticos no fueron influenciadosn terneros de corta edad y segun los resultados
por la edad de los terneros, puesto que son semejartbgenidos, estimando la fraccion sistémica disponible

a los registrados en caninos, porcinos y terneros éa 90%, se establecio la aplicacion de una dosis de
mayor edad (13) y corresponden con el perfil cinéticonantenimiento de 1.22 mg/kg cada 24 horas por via
exhibido por los antibioticos betalactamicos (3, 5 ,13)ntramuscular.
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Summary
Cefquinome pharmacokinetics in calves by intramuscular administration

Pharmacokinetic parameters of cefquinome referred to their absorption and elimination, were
determined after a single intramuscular dose 1 mg/kg to calves 34 + 25 days old. The plasmatic levels
were quantified by microbiological assay in agar Antibiotic N° 1 (Merck) using Providencia alcalifaciens
as test microorganism by means of the preparation of nine standard dilutions (25 at @a¥). The
diameters of inhibition zones of the samples were confronted versus the standard dilution, using a
calibration curve obtained by semilogaritmic regressiof=0.989). The quantification limit was of
0.097 fug/ml). The data of cefquinome concentration in function of the time were analyzed with the
software RESID and interpreted as a bicompartimental modék (0.9). The obtained results are
concordant with the kinetic profile exhibited by cephalosporins in domestic animals and that informed
for cefquinome in bovine adults and they indicate that the intramuscular application produces quick
absorption and distribution, generating maximun plasmatic levels at 0.85 + 0.11 hours post application,
while the diffusion is restricted and brief the permanency in the organism, nevertheless superior
plasmatic levels to the therapeutic ones was proven, that subsist during 6 hours post administration.
According to the pharmacokinefic parameters obtained, a dose of maintenance of 1.22 mg/kg was
settled down every 24 hours.

Key words: bovines, cephalosporins, disposition.
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