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Resumen

Se determinaron parametros farmacocinéticos de ceftiofur sodico con dosis Unica de 2.2 mg/kg por
via intravenosa e intramuscular, en un disefio cruzado de tratamiento en hembras caprinas adultas no
gestantes (n= 6). Las concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo se determinaron por el método
microbiolégico de difusién en agar utilizando medio Mueller-Hinton y Providencia alcalifaciens, cuyo
limite de cuantificacion se establecié en 0.039 png/ml. Los datos de concentracion plasmaética de ceftiofur en
funcion del tiempo se analizaron por el modelo farmacocinético no compartimental utilizando el sofware
PK Solution 2.0. Los pardametros obtenidos para la via intravenosa fueron: vida media de eliminacion
(t,, B)= 1.63 * 0.04 horas, clearance total (CI )= 3.3 + 1.1 ml/kg/min, volumen de distribucion
(Vd )= 0.38 + 0.19 L/kg, drea bajo la curva (ABC)= 716.5 + 225.5 ug/min/ml. Estos valores no difieren
significativamente de los obtenidos del ensayo intramuscular (p < 0.05) y son similares a los informados en
otras especies animales con ceftiofur. En el ensayo intramuscular se obtuvo una concentracién maxima
(C,,) de 3.6 + 0.5 pg/ml, con un tiempo maximo (t_. ) de 0.53 * 0.31 horas y elevada biodisponibilidad
(97.6 + 0.1%). Los resultados indican que la aplicacion intramuscular provee rdapida absorcion y optima
biodisponibilidad, generando niveles plasmdticos que exceden la concentracion inhibitoria minima
(CIM) de patogenos respiratorios sensibles durante 12 horas. Considerando estos resultados y la
CIM,, (= 0.06 ug/ml) frente a bacterias como Pasteurella haemolitica y multocida, se propone como
tratamiento de este tipo de cuadros infecciosos en caprinos, una dosis de mantenimiento de 1.3 mg/kg cada
12 horas por via intramuscular, cuyo predictor de eficacia (t > CIM) se calculo en 77.8 %.
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I ntroduccion

El ceftiofur es una cefalosporina de tercera
generacion indicada en la terapéutica de infecciones
bacterianas respiratorias de animales domésticos
debido a las dptimas concentraciones alcanzadas
en pulmodn (4, 11, 13) y a la susceptibilidad de las
bacterias implicadas (1, 21, 25). Se reportan valores de
concentracioninhibitoriaminima(CIM, )de <0.06

ug/ml para el género Pasteurella (25). El ceftiofur
ejerce su accién antibacteriana modificando la
integridad de la pared celular, mediante el bloqueo
de la transpeptidasa o por la union a proteinas
fijadoras de penicilinas (PBPs), ubicadas en
la superficie de la membrana citoplasmatica,
vitales para el crecimiento bacteriano, pues
controlan los procesos de elongacion 'y
division, comportdndose como transpeptidasas,
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d-carboxipeptidasas e indirectamente como
transglicolasas, incrementado la actividad autolitica
y destruccion del microorganismo. EIl ceftiofur
exhibe un amplio espectro de actividad frente a
patégenos Gram positivos y Gram negativos tales
como  Pasteurella  multocida, Pasteurella
haemolytica, Haemophilus somnus y Escherichia
coli, inclusive cepas productoras de betalactamasas
(12, 21, 27). In vivo e in vitro es méas eficaz que la
ampicilina y las cefalosporinas precedentes (27),
debido a la incorporacidn en su estructura del grupo
aminotiazol, que intensifica la afinidad por PBPs
de Gram negativas y el grupo metoximino, que le
confiere estabilidad frente a las betalactamasas (14,
16, 18). El ceftiofur, asi como los demas antibidticos
betalactamicos, desarrolla una actividad bactericida
que es dependiente del tiempo de exposicion, el cual
se define como el porcentaje del intervalo de dosis
durante el cual la concentracion libre del antibiético
excede el valor del CIM, relacion que se expresa
como t >CIM y que para este grupo de antibi6ticos
constituye el mejor predictor del efecto bactericida
invivoy de eficacia clinica (7). Un resultado exitoso
con cefalosporinas de amplio espectro se lograria si
éstas consiguiesen niveles superiores al CIM durante
un 60-70 % del tiempo del intervalo de dosificacion,
paralamayoriade los patégenos sensiblesy del 40-50
% cuando se considera S. aureus, diferencia debida
al efecto post-antibidtico in vivo que ejerce sobre
bacterias Gram positivas (17, 24). En general, las
cefalosporinasmuestranunaabsorciénintramuscular
rapida y variable en cantidad, segun el compuesto
considerado y distribucion limitada al espacio
extracelular. Lasconcentracionesobtenidasenfluidos
comoelpleural, peritoneal ysinovial,sonmenoresque
lasplasmaéticas, peroesmayoreltiempoquelosniveles
excedenlaClMenestosfluidos(7).Presentan,ademas
vida media plasmaética que oscila entre 0.5-5 horas,
segun la cefalosporina considerada y eliminacion
activa por orina (15, 21, 28). Los antecedentes
del ceftiofur por aplicacion intramuscular de 2.2
mg/kg en bovinos (26), ovinos (6), equinos (3,
11, 12) y caprinos (5) indican absorcion rapiday
completa (5, 6), obteniéndose picos plasmaticos
de 4.46-7.98 pug/ml entre 0.81 y 1.33 horas (11, 12),
respectivamente. Presentaunvolumendedistribucion
al estado estacionario de 0.22 - 0.25 L/kg (5, 26)
y una vida media de eliminacion que fluctia en 4
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horas en ovinos (6), caprinos (5) y equinos (3) a
7.12 horas en bovinos (26). En distintos tejidos, el
ceftiofur es transformado rapidamente en desfuroil
ceftiofur (9, 10, 20), metabolito primario que retiene
la actividad de su precursor (20, 23), ademas posee
marcada afinidad por proteinas tisulares y albiumina
(9, 20), si bien el metabolismo y la fraccion libre
difieren segun la especie (9, 10). Los antecedentes
microbiolégicos del ceftiofur y las escasas
referencias en caprinos justificaron este estudio con
los propdsitos de cuantificar niveles plasmaticos,
determinar pardmetros farmacocinéticos y en
funcién de los datos obtenidos, proponer una dosis
de mantenimiento por viaintramusculary establecer,
no obstante la actividad bactericida y de amplio
espectro exhibida por el ceftiofur, el parametro
predictor de eficacia clinica sobre Pasteurella spp,
patogeno relevante del arbol respiratorio en varias
especies animales incluidos los caprinos, Unico
microorganismo del cual se disponen datos que
indican su sensibilidad al ceftiofur (25).

Materialesy métodos

El experimento serealizé enunestablecimiento
dedicado a la crianza de caprinos, proximo a la
ciudad de Rio Cuarto, provincia de Cordoba,
Argentina, en los meses de verano del afio 2005,
en los cuales se registrd una temperatura media
de 23 °C y humedad relativa ambiente del 68
%. Como sujetos experimentales se utilizaron
hembras caprinas adultas (n= 6) no gestantes, de
razacriolla, seleccionadas al azar de una poblacion
homogénea (n= 75), clinicamente sanas, con un
peso corporal de 35 + 9 kg, sin antecedentes de
tratamientos con antimicrobianos y sometidas a un
sistema de crianza de semi estabulado consistente
en acceso libre a pasturas naturales durante el dia,
encierre nocturno en corrales cubiertos y agua ad
libitum. Los animales se separaron en dos grupos.
El grupo | (n= 3), recibié una dosis Unica de
2.2 mg/kg de ceftiofur sodico en solucion
inyectable al 5% en forma de bolo en la vena
yugular derecha, y el grupo Il (n= 3), recibio
la misma dosis en el musculo semitendinoso
izquierdo. Diez dias después el grupo | recibio
igual dosis del antibiotico por via intra
muscular y el grupo Il por via intravenosa. De
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cada animal se colectaron 3 ml de sangre de la vena
yugular izquierda en tubos heparinizados, previo
al suministro del antib6tico y en distintos tiempos
hasta 12 horas siguientes a la administracion del
antibidtico, los tubos se centrifugaron a 1200 g
durante 15 minutos, para obtener los plasmas
gue se conservaron a -20 °C hasta su anélisis. La
determinacion de ceftiofur en plasma se efectud
por el método microbioldgico clasico de difusion en
agar de acuerdo a Bennett et al (2). Las muestras
y una curva de calibracion confeccionada con 10
diluciones estandares de ceftiofur patron
(20 a 0.039 ug/ml) en plasma caprino, se sometieron
simultaneamente y por triplicado al ensayo
microbiolégico, utilizando un medio Mueller-Hinton
y un cultivo fresco de 18 horas de Providencia
alcalifaciens con una densidad oOptica equivalente
a Mc Farland 1 al 0.5%, como microorganismo
detector. Las placas sembradas se refrigeraron a 4
°C durante 60 minutos y luego se incubaron a 33
°C durante 12 horas. Al término de este periodo se
midieron los didmetros de los halos de inhibicion
producidos con un calibrador digital.

La cuantificacién plasmatica de ceftiofur se
establecio confrontando diametros de halos de
inhibicion versus los generados por la dilucion
estandar, empleando una curva de regresion semi-
logaritmica (r?= 0.98), utilizando el procedimiento
propuesto por Nouwsy Ziv (19). Losdatos individuales
de concentraciones plasméticas en los distintos
tiempos se sometieron a un anélisis farmacocinético
no compartimental, utilizando el programa PK
Solution2.0(8). Ladosis de mantenimiento (DM) para
la aplicacién intramuscular se estimé segln Ritchel
(22), de acuerdo a la siguiente férmula:

DM= C

ss-av

TV, ] 14418 . f

considerando la concentracion deseada en estado
de equilibrio (C__ = 0.5 pg/ml) y los valores
obtenidos de volumen de distribucién al estado
estacionario (Vd), vida media de eliminacion
(t, B), biodisponibilidad (f), y 12 horas como
intervalo de dosificacion (t). La fraccion de tiempo
entre el intervalo de dosis (% t > CIM) en que los
niveles plasmaticos exceden la CIM se determind por
la ecuacion propuesta por Turnidge (24):

t>CIM=In (DM /Vd .CIM) x tB/In2.
100/ 1
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donde In= es el logaritmo natural, DM= dosis de
mantenimiento, Vd= volumen de distribucion, y
T = intervalo de dosis expresado en horas.

Resultados

La figura 1 representa las curvas generadas por
las concentraciones plasméticas promedio (+ DE)
en funcion del tiempo, tras la aplicacion endovenosa
e intramuscular. Los pardmetros farmacocinéticos
calculados y los respectivos coeficientes de deter-
minacién de las curvas tedricas de disposicion para
cada via estudiada se sefialan en la tabla 1. Con estos
datos, se determiné como dosis de mantenimiento la
administracién intramuscular de 1.3 mg/kg de cef-
tiofur sodico cada 12 horas. Considerando la CIM,,
requerida por Pasteurella spp (25), el predictor de
eficacia (t > CIM) se estimo en 77.8 %.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos (+ D.E.) luego de la
administracion endovenosa e intramuscular de 2.2 mg/kg de
ceftiofur sédico en caprinos.

Parametro Endovenosa Intramuscular
B (ug/ml) 43+16 49+13

B (I/min) 0.0072 + 0.0011 0.0067 = 0.0015
A (ug/ml) 154 +83 -9.9+6.6

o (I/min) 0.1123 + 0.0348 0.1447 = 0.1315
t,,B (h) 1.63+0.26 1.71+0.37
t,, o (h) 0.12 + 0.04 0.13 + 0.09
vd, ., (L/kg) 0.48 + 0.24 0.49 + 0.07

vd__ (L/kg) 0.38 £ 0.19 0.52 + 0.09

Cl, (ml/min/kg) 33+x1.1 33+£1.1

t.. (h - 0.53+0.31
C..a (Hg/ml) - 3.6+£0.5
ABC(ug/min/ml)  716.5 + 225.5 712.9 + 283.3
TMR (h) 1.86 + 0.36 2.74 £ 0.83

F (%) - 97.6 £ 0.08

r? 0.97 0.95

Ref B: intercepto de la curva de eliminacién, B: pendiente de la curva de
eliminacion; A: intercepto de la curva de distribucién; o: pendiente de la curva
de distribucion; t,, p: vida media de eliminacion; t a: vida media de distribucién;
Vd .o VOlumen de distribucion; Vd ss: volumen de distribucion estacionario Cl;:
clearence total; C__: concentracion maxima tma: tiempo en que se logra Crax.
ABC: area bajo la curva; TMR: tiempo medio de residencia; F: biodisponibilidad;
rz: coeficiente de determinacion.
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Figura 1. Curvas de disposicion plasmatica (+ DE)
expresada en (ug/ml) tras la aplicacion endovenosa e
intramuscular de ceftiofur en caprinos versus tiempo
(minutos).

Discusion

En lasviasestudiadasyluegodelaadministracion
Unica, el método implementado resulté sensible
para cuantificar las concentraciones plasmaticas
del antibidtico que subsisten 12 horas por encima
de la CIM,, requerida por patogenos susceptibles
del arbol respiratorio; no obstante, los niveles
son inferiores a los reportados por cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) (4, 6, 13).
Esta discrepancia deriva en que el método HPLC
estima la totalidad del farmaco (4, 13), en tanto la
valoracién microbiolégica, si bien no discrimina
entre el antibidtico y su metabolito activo, s6lo
determina la actividad microbioldgica del farmaco
libre,nounidoamacromoléculas(4,12).Losvalores
de los parametros farmacocinéticos obtenidos por
via intravenosa no difieren significativamente
de los obtenidos del ensayo intramuscular
(p<0.05) y son similares a los informados en
otras especies animales para esta droga (15, 21,
28). Las curvas de disposicién y el area bajo la
curva (ABC) son comparables, en consecuencia es
posible optar por la via intramuscular, que ofrece
Optima biodisponibilidad (97.6 = 0.1%), en
consonancia con experiencias realizadas en ovinos
(6) y caprinos (5). Similaralo informado en equinos
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(3) y caprinos (5), en el ensayo intramuscular se
comprueba una rapida absorcidn, generando una
concentracion maxima (C_. ) de 3.6 = 0.5 ug/ml,
inferior al encontrado en ovinos (6), caprinos (5)
y equinos (3, 11, 12); en tantoel t  (0.53 + 0.31
horas) es cercano al comunicado en equinos (3, 11,
12) yovinos (6). De acuerdo con Courtin et al (5), el
ceftiofur se distribuye pronto desde el
compartimiento central por las vias estudiadas y
revela limitada permanencia en el organismo, tal
como indican los parametros de t, B(1.63 + 0.26
horas por via endovenosa y 1.71 + 0.37 horas
por aplicacién intramuscular) inferiores a lo
comunicadoenbovinos (26),equinos (3) y el tiempo
medio de residencia (TMR= 1.85 + 0.34 horas por
via endovenosa y 274 + 0.83 horas por
administracion intramuscular), significativamente
menor a las 3.67 (12), 6.10 + 1.27 horas informada
en equinos (11), 4.78 horas en caprinos (5) y 6.48
horas en bovinos (26). Los reducidos valores de
t, B y TMR obtenidos serian consecuencia de la
rapida eliminacion, segun expresa el Cl (3.3
ml/min/kg) que supera al informado en caprinos
por Courtin et al (5) (1.1 ml/min/kg) o también
puede deberse a lamenor afinidad del ceftiofur ¢ su
metabolito por proteinas plasmaticas con respecto
a tisulares (26), lo que explicaria el Vd, . (0.49 £
0.07 L/kg) encontrado por via intramuscular que
excede al comunicado para el ceftiofur (26), y otras
cefalosporinas en animales domésticos (1, 4, 28),
insinuando mejor difusiontisular. Aunque latercera
generacion de cefalosporinas es mas liposoluble
y en consecuencia su farmacocinética es mas
conveniente (1, 14), en general las caracteristicas
del ceftiofur sodico en caprinos concuerdan
con el perfil exhibido por el conjunto de las
cefalosporinas (15, 21, 28). Contemplando la
excelente biodisponibilidad obtenida, una relacion
C.../ CIM, Pasteurellaspp favorable (7, 17), y que
el satisfactorio t > CIM obtenido (77.8 %) vaticina
un resultado clinico-bacterioldgico exitoso en
presenciade patologias respiratorias producidas por
este microorganismo (24), se propone la aplicacion
intramuscular de 1.3 mg/kg de ceftiofur sodico
cada 12 horas como dosis de mantenimiento en
caprinos.
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Summary
Pharmacokinetics and bioavailability of ceftiofur sodium in goats
Pharmacokinetic parameters of ceftiofur sodium were determined with a unique dose of 2.2 mg/kg
either by the intravenous on the intramuscular routes, in a crossed design treatment in non pregnant
adult female goats (n= 6). Variations in plasmatic concentrations over time were determined by the
microbiological assay in Mueller-Hinton agar, with Providencia alcalifaciens as indicator. The limit of
quantification was set in 0.039 mg/ml. The plasmatic concentrations of Ceftiofur were determined by the
non compartimental pharmacokinetic model using sofware PK Solution 2.0. The parameters obtained
when the intravenous route was used were: average elimination time (t1/2 ) = 1.63 + 0.04 hours, total
clearance (Cltot) = 3.3 = 1.1 ml/kg/min, volume of distribution (Vdss) = 0.38 + 0.19 L/Kg, area under the
curve (ABC) = 716.5 + 225.5 mg/min/ml. These values did not differ significantly from those obtained by
the intramuscular test (P < 0.05) and are similar to those informed in other animal species for the same
drug. When the intramuscular route was used , the maximum concentration (Cmdx) of 3.6 = 0.5 mg/ml was
obtained at a maximum time (tmdx) of 0.53 + 0.31 min, and the bioavailability was high (97.6 £ 0.1%). The
results indicate that the intramuscular application provides fast absorption and optimal bioavailability,
generating plasmatic levels that exceed the MIC90 for sensitive respiratory pathogens for a period of
12 hours. Considering these results and a MIC (<0.06 mg/ml) for bacteria like Pasteurella haemolitica
and multocida, the treatment of this type of infections in goats, requires 1.3 mg/Kg every 12 hours by
intramuscular route, to obtain a predictive effectiveness (t> MIC) of 77.8%.
Key words: ceftiofur, cephalosporins, goats, Pasteurella spp, pharmacokinetics.
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