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El éxito en la terapeutica antimicrobiana de
las enfermedades infecciosas, no depende solo de la
actividad especifica antimicrobiana de la droga
utilizada, sino de la concentracibén de la misma en
el punto de la infeccibén, ya que el concepto de
sensibilidad o resistencia es un concepto relativo
condicionado por la concentracidém de antibiotico en
el medio.

En 1os.ﬁ1timos afnios se ha avanzado extraordina-
riamente en los métodos de -determinacidén de sensibi-
lidad o resistencia de 1os microorganismos a los
antibioticos e igualmente en los conocimientos de
la farmacocinética de los mismos, No vamos a desta-
car aqui el enorme avance que han desarrollado en
los filtimos afios la Microbiologia y la Farmacociné-

tica.




La infecé¢idn pulmonar sigue siendo una enferme-
dad grave y de mal prondstico, mdxime si el pacien
te ha sufrido el stress de una intervencidn quirdr
gica pulmonar. Ello, nos ha llevado a plantearnos
dicho problema y a intentar la obtencién de los da
tos suficientes que nos permitan racionalizar, con
mis exactitud, la terapéutica antimicrobiana de es
tas infecciones.

Seleccionamos tres nuevos antibidticos de émplio
espectro de dos grupos muy representativos como son
los betalactidmicos y los aminoglucdsidos (Cefoxiti=
na y Cefuroxima, entre los primeros y Tobramicina
entre los segundos). El1 estudio de los niveles ob-
tenidos en suero tras su administracidn y paralela
mente los alcanzados en el tejido pulmonar,_nos de
be permitir poder conocer su volumen de distribucidy
general en el enfermo histoespecifico en el pulmdn.

Esta.Tesis, también pretende el desarrollo de
unos meitodos que nos permitan el estudio de la con~
centracidn intracelular de antibidticos, diferencian
do los valores obtenidos directamente, sin eliminar
la concentracién de antibidtico en la sangre que
existe en el tejido, de los obtenidos tras un cll-
culo con el gue podamos sustraer este contenido de
hemoglobina tisular y por lo tanto ajustarse mids a

la real concentracidn tisulare.
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PACIENTES

Han sido en total 50 los enfermos a los que se les
ha administrado una dosis elegida de un antibidti-

co, dividiendolos en dos grupos.

l.1l.1l Pacientes tratados:

Se han estudiado 4% pacientes, 38 varones
y 6 hembras, de edades comprendidas entre 20
v 69 afios y éon pesos que oscilaron de 47 a
96 Kg.

Todos los enfermos fueron clasidicados co~
mo de pateclogia quirGrgica toricica con diag-"
nésticos que variaron desde unos de buen pro-
ndstico (neumotorax) a otros de muy mal pro--
nbéstico (carcinoma), siendo intervenidos en
nuestro Servicio de Cirugia Tordcica,

Los protocolos de trabajo de nuestro Servi
cio, establecen la administracibén preoperato~
ria de un antibidtico con fines profildcticos,.
Con esta finalidad, hemos utilizado tres anti-
bidticos en este grupo de pacientes para deter
minar las bases farmacoldgicas de los resulta-
dos obtenidos con ellos. Clasificamos a los
pacientes en cuatro grupos en funcibén del an-

tibibdtico escogido vy la via de administracidn:




~11 de ellos, Cefoxitina por via intraveno-
sa., (Tabla I),.

-11, Cefuroxima por via intravenosa (Tabla
II).

~11, Tobramicina por via intravenosa (Tabla
ITI) vy

=11, Tobramicina por via intramuscular (Ta-

bla IV).

1,142 Pacientes testigo:

Para determinar en que proporcién el suero
y tejido de los pacientes inactiva a los anti-
bidticos administrados por su unidén a las pro=-
teinas, se hicieron comprobaciomnes con suero
y tejido de pacientes a los que no se les ha-
bia administrado ningtn antibidtico.

Se afiadié al tejido homogeneizado ¥ suero
de los pacientes (dos por cada antibibtico,
seis varomes en total) procesados de la mis-
ma forma que se expone en el Método, 30 pg
de Cefoxitina y Cefuroxima por cemntimetro ct-
bico y 20 S de Tobramicina.

La cepa patrén fue la misma que la utili=
zada para cada antibibtico, exXpuesta en el
Método.

Las diluciones se hicieron en mezcla de

suero humano,




TABLA I

EDAD

PESO

PACIENTE |SEXO afio9)|(Kg) DIAGNOSTICO TRATAMIENTO

1 F.P.P.‘ Vo148 6§ Bronquiectasias en pulmén derecho Neumonectomia Qerecha

2F.P.R.l V |51 |68 | Carcinoma epidermoide L.S.D. Neumonectomia derecha

3A.P.C.{ V 154 |63 Carcinoma epidermoide L.S.D. Neumonectomia derecha

49.C.S.} vV |24 171 N.E. por bullas en L.S.D. Reseccibn, capitonaje y abrasién pleura
5P.M. 5.0 V 138 {73 | Tuberculoma L.S.I. Extirpacidn

6 M.G.P.| H |43 |68 Hemotorax traumatico derecho "Decallotage" y drenaje pleural

7 0.MV,| V |59 6@ Carcinoma epidermoide L.I.I. Toracotomia expioradora. Biopsia
8AAC.l V |27 |68 N.E. por bullas en L.S.D. Reseccifn, capitonaje y abrasién pleura
9 E.C.G.| V |42 |65 Hamartoma bronquial (bronquio I.D.) Lobectomia I.D.
10 F.C.C.| vV |33 |72 Paquipleuritis izquierda Decorticacion pleural

11 M.C.M.| vV |35 |74 Empiema y paqu1p1eur1ti§ derecha Drenaje y decorticacidn pleural

—8-—



TABLA 11

EDAD

PACIENTE (sEX0 | EDAD ]Pfﬁg) DIAGNOSTICO- TRATAMIENTO

12 (F.V.C{ V {62 60 [N.E. por bullas paracicatriciales (L.S.D)Reseccidn, capitonaje y abrasidn pleura
13 |F.R.H|{ H |32 65 |Hemotorax traumatico derecho "Decallotage" y drenaje pleural -

14 [M.H.J| V |26 71 |N.E. por bullas en L.S.I. Reseccidn, capitonaje y abrasion pleura
15 |[R.C.VI V |58 68 |N.E. por bullas en L.S.I. Reseccidn, capitonaje y abrasidon pleura
16 [A.B.S{ V |61 67 |Carcinoma epidermoide L.I.D. Lobectomia inferior derecha

17 {E.V.B. H |23 57 | Sindrome de lobulo medio Lobectomia media

18 {F.C.R{ V |56 68 |Carcinoma epidermoide L.I.D. Lobectomia inferior derecha

19 |J.S.PJ V |68 61 |Adenocarcinoma L.S.D. Lobectomia superior derecha

2 J.L.Bl V |64 60 |Carcinoma epidermoide L.S.I. Neumonectomia izquierda

¢l {A.C.C{ V |58 52 [N.E. por bullas en L.S.b. Reseccidn, capitonaje y abrasion pleura
P2 (J.J.L] vV 123 59 |N.E. por bullas en L.S.D. Reseccidn, capitonaje y abrasién pleura




TABLA III

PACIENTE |SEXQ %gggsp%ig) DIAGNOSTICO TRATAMIENTO

23 |B.L.AJ H 68 | 88 |Absceso del L.I.D. Lobectomia inferior derecha

24 A.G.VJ V 69 | 89 |[Carcinoma epidermoide L.I.D. Toracotomia exploradora y biopsia

25 |F.H.BJ] V 35 | 76 |Tuberculoma del L.S.D. Extirpacién

26 |F.AS Y 48 | 64 Car;inoma epidermoide L.S.D. Lobectomia superior derecha

27 [J.M.MJ V 52 | 83 |Quiste hidatidico L.I.I. Quistectomia y capitonaje de cavidad

28 10.R.R| V 26 | 68 |Paquipleuritis derecha Decorticacidn pleural

29 A.P.PJ H 40 | 58 |[Bronquiectasias segmento 6 izquierdo Segmentectomia del 6

30 J.G.RJV | 47 | 47 |Paquipleuritis derecha Decorticacidon pleural

31 JA.R.DJ V 42 | 68 |Bronquiectasias L.I.I. Lobectomia inferior izquierda

32 C.B.J.J V 29 | 62 |N.E. por bullas en L.S.D. Reseccidn, capitonaje y abrasifn pleura
33 M.F.Cq V 24 | 64 |N.E. por bu]Tas en L.S.I. Reseccién, capitonaje y abrasidon pleura




TABLA IV

PACIENTE |SEXO (ariod| (<) DIAGNOSTICO ° TRATAMIENTO

34 |V.M.E] V 55 | 62 |N.E. por bullas en L.S.D. Reseccidn, capitonaje y abrasion pleura
35|F.G.A ,V ‘60 62 Carcinoma epidermoide L.I.I. Neumonectomia izquierda

361J.S.V, V 36 | 78 {N. tuberculoso L.S.D {caverna) Reseccidn y capitonaje. Abrasion pleura
371Jd.6.S, V 30 | 70 |Empiema. Paquipleuritis izquierda Drenaje y decorticacidn pleuratl
IBIF.ALSV 36 | 64 |[Bronquiectasias L.I.I. Lobectomia inferior izquierda

391J.G.R} V 46 { 63 |Hibernoma pleural izquierdo Extirpacion

40|F.R.MJ V 53 | 96 |Mesotelioma pleural derecho Extirpacidn

41 [F.G.F] V 68 | 68 |Carcinoma epidermoide L.I.D. Lobectomia inferior derecha

42 \E.L.C, V 58 | 78 |N.E. paracicatricial derecha Reseccién, capitonaje y abrasion pleura
43 |M,R.CJ V 20 | 58 I N.E. por bullas L.S.D. Reseccidn, capitonaje y abrasidn pleura
44 1C.M.L] H 61 | 62 |Paquipleuritis izquierda. Atelectasia I.IDecorticacion. Lobectomia inferior izda
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1.2 CEFOXITINA

1.2.1 Definicidn:

Es un antibidtico, P-lactémico, derivado de
la Cefamicina C (sustancia antibidtica natural
aislada originalmente en Espana, producida por
el Streptomyces Lactamdurans) (136) y aunque re
lacionado con la Cefalosporina C (producida por
el hongo Cefalosporium Acremonium), tiene rasgos

estructurales diferentes,

le242 Estructura Quimica y relacidén estructura-accidn:

Su estructura quimica es carbamato s8dico 3-
(hidroximetil) 7 - metoxi -8 oxo - 7-|2- (2~ tie
nil) acetamido] -5 tia-azabiciclo [4,2,0] oct
~2~ ene-2~carboxilato (ester).

El anillo B-lactimico (1), el grupo metoxi
(2) y la cadena lateral carbamoiloxi (3), de ori
gen natural, le otorgan las mismas caracteristi-
cas de la Cefamicina C. Es en la cadena lateral
de tienilacetilo (4) agregada en lugar de la ca
dena lateral alfa-~aminoadipoilo de Cefamicina C
(Fig. 1), donde reside su mayor actividad bacte

riana (11).
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1l,2,3 Mecanismo de acciédn. Acciédn farmacolbgica:

Es un antibiético de amplio espectro indicado
para el tratamiento de infecciones causadas por
cepas sensibles de patégemos gram-positivos y
gram-negativos, tanto aerobios comouanaerobios,
(22,44, ,78,84,).

Es moderadamente estable en presencia de be-
ta-Lactamasas Eacterianas, tanto penicilinasas
como cefalosporinasas. (lo6),

Estd indicada en el tratamiento de infeccio-
nes mixtas causadas por cepas sensibles (134).,
El patdgeno anaerobio encontradoc con mayor fre-
cuencia en este tipo de infecciones, Bacteroides
fragilis, resistente a los aminoglucésidos, cefa
losporinas y penicilinas, es sensible a Cefoxiti
na. (73}).

Cefoxitina tiene una accién bactericida, inhi
biendo la sintesis de la pared celular. Se fija
de forma irreversible a las proteinas internas

de la celul? bacteriana, provocando su lisis.

Farmacocinéticaz

-Absorcidént no lo hace en el tracto gastrointes-
‘*tinal, debiéndose administrar por via
intramuscular o intravenosa. Alcanza

un grado de fijacidén protéica del 60%
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(91). Para BRUMFITT ¥y cols. (22) y
SOONEVILLE ¥y cols. (132), el grado
de fijacibn protéica alcanza el 75%
v SELWYN (124) indica ser de més del
70%. (Cuando no se supera el 8o% mno
hay diferencia en la distribucién)e.
MAs del 50% fue absorbido a los 6o
min. y totalmente a las 3 horas.
-Distribucidén: Se encontraron toncentraciones séri-
cas de 2215-3¢o Pg/ml a los 20 mine.,
con una vida media de %45 min. trés
la administracibdn intramuscular de
1 gr. (22) de Cefoxitina.
Para O!'CALLAGHAN (91) las cifras som
mis bajase
Cuando se recurre a la via intrave-
nosa trds la administracidén de 2 gr.
para BRUMFITT y cols. (22) y SOONEVI=-
LLE v cols, (132) a la hora se consi-
guen 24'5 ¥y 2?‘Fg/ml vy a las 2 horas
8'5 v 9 Pg/ml respectivamente.
SOONEVILLE y cols.(132) a la hora ob~
tiene 9'5 y 118 Pg/ml a las 2 horas
tras la a?ministracién de 1 gre. in-
travenoso., Sin embargo WEBB  y cols.

obtiene a la hora 14'4 pg/ml y FILLAS
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TRE ¥y cols. (4 ) tras inyectar por via
intravenosa 30 mg/Kg obtienen aproximaw
damente 4o ug/ml a la hora y lo ug/ml

a las 2 horas. Para GOODWIN y cols. (54)
las constantes intercompartimentales
(siguiendo el modelo bicompartimental),
furon de 0'0223i 0'00l1l8 (velocidad de
transferencia del compartimento central
al periférico) y de 0'0199i o'oollk (ve-
locidad de transferencia entre comparti-
mento periférico y central).

El volumen de distribucidn medio es
de 618% o1 litros, de 7'7 litros para
FILLASTRE y cols, (41) vy de 8 litros pa-
ra SELWIN (124), A los 5 min. la concen
tracidén media en suero es de 1llo ug/mlh
con una vida media por medio de Le-60 min
(122), WEBB vy cols. (156) observaron una
concentracidén en parénquima spulmonar
de Cefoxitina entre & y 6'5 ug/ml entre
#na y dos horas después de la adminis-
tracibén intravenosa de 2 gr., de Cefoxi=
tina. Estas cifras son la tercera parte
de 1los niveles plasmiticos en el mismo

tiempo (12'8-20'4 ug/ml).
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Biotransformacidn:

Eliminacidn:

Del 1'6 al 4'5% de la dosis administra-
da, se biotrasforma en Pescarbamoil-Ce-
foxitina (23,41,132).

Se elimina por rifién, por filtracién
glomerular y secrecidén tubular, encon--
tridndese a las 6 horas en orina del 8o-
95% ( a las dos horas de administrado

1 gr., hay en orina 3000 pg/ml). La vi-
da media promedio tras inyeccidn por via
intramuscular es de 65 min. y tras la
via intravenosa 43 min. (123). Para FI-
LLASTRE y cols. (41) y KOSMIDIS y cols.
(69), las concentraciones medias en ori
na son 46 Pg/ml a las 12 horas después
de 1 gr. intramuscular y tras la intra-
venosa 29 pg/ml, habiendo alcanzado con
centraciones a la primera hora de hasta
4700 ¥ 7900_Pg/m1 respectivamente.

BUSH y cols. (23) por cromatografia 1i-
guida observan que tras la administra-
cidén de 1 gr., intravenosa el firmaco se
encontraba en orina en forma activa en
un 76'8% de la dosis y en un 1'7% trans
formado. Tras la misma dosis intramuscu
lar el porcentaje fue de 71'1% vy o'2%

respectivamente.
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l.2,5 Espectro de accidns

Gran cantidad de bacterias aerobias gramnegati-
vas (Esterichia coli, Hemophilus influenzae,.Kleb-
siella, Proteus Indol positivo, Neisseria (loo),
Salmonella, Serratia, Shigella, Enterobacters.s)
(113)(95) y grampositivos (Estafilo y estreptoco-
cos)(126) asi como de-anaerobios (96), gramnegati
vos (Bacteroides...) (73) ¥y grampositivos (Pepto-
cocos, Chlostridium,..)(139), son sensibles a Ce-
foxitina (15,105}, JONES y cols. (61), efectuaron
comparaciones de CMI (concentracidn de Cefoxitina
necesaria para inohibir una cepa bacteriana) y CMB
(concentracidén para destruir dicha bacteria). La
proporcién CMI/CMB siempre fue menor de 1, menos
en un soloe caso referido a una cepa de Proteus
mirabilis. (134).

BIRNBAUM y cols. (11), encuentran que el valor
de la CMI para grampositivos: Estafilococos ¥y Es
treptococos, varia de 3'12 a 6'25 pg/ml. Los mis-
mos autores al hacer el mismo estudio sobre gram-
negativos dan valores de CMI para Escherichia co-
1i de 6'25 Pg/ml, para Klebsiella pneumoniae 3112
ug/ml, Proteus (vulgaris 156, Morgagni y mirabilis
6125 pg/ml), Neisseria gonorrhoeae 1 pg/ml (cifras
gque coinciden con PHILIPS)}(loo) vy Haemophilus in-~

fluenzae 1'56 ( cifras también iguales a las de
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1.2.6

NORRBY) (86). Dentro de los:anaerobios, BIRBAUM y
cols. (11), ven valores para Bacteroides de 1'25
pg/ml (para SUTTER Y FINEGOLD (139) son mis bajos
8 ug/ml). WILLSON y cols. (161), por fin, danla

CMI para Enterococos mayor de 16 pg/ml.

Uso terapéutico:

Est& indicada en el tratamiento de infecciones
intraabdominales e intrapélvicas causadas por mi-
croorganismos sensibles, (161)(158), endocarditis
v septicemias (60), vias urinarias (28) vias res-
piratorias (118) &seas y articulares (97) piel y
tejidos blandos (135).

La dosis usual para adultos es de 1l-2 gr. ca-
da 8 hozras gue con agua esteril o clorhidrato de
lidocaina (131,132) es soluble 1 gr. en 2 ml. Al
eséoger la via intravenosa se deben utilizar 10
ml, vy es aconsejable inyectar lentamente durante
3-5 mine. o puede ser usada como infusibén intrave-
nosa intermitente.

La administracidén por via intramuscular, se de
be hacer en una gran masa muscular e inyectar pro
fundamente (la mejor la glutea) 1 gr. de Cefoxiti
na en 2 ml. de clorhidrato de lidocaina (sin adre

nalipa) al 1 por loo.

En infecciones graves se debe dar 2 gr. cada

6 horas pudiendo ponerse hasta 12 gr. al dia.
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La dosis recomendada en nifios de 2 o mis afios,
es de 8o0-16o mg/Kg/dia en 3-4 dosis. En casos gra
ves hasta 200 mg/Kg/dia.

En caso de insuficiencia renal en umn adulto,
se‘puede administrar una dosis inicial de 1-2 gr.
Cuando la alteracidén es leve (aclaramiento de crea
tinina de 50-~30 ml/min) 1-2 gr. c/8-12h, Moderada
(29-10 ml/min) 1-2 gr. c¢/i2-2kh, Grave (9~5 ml/min)
0o'5-1 gr. ¢/12-24h, Sin funcidn (Sml/min) 0'5~1 gre

c/24-48h.

Resistencias:

No es activa sobre Pseudomonas, la mayoria de
Enterococos, Estafilococos resistentes a meticili-
na y muchas cepas de Enterobacter cloacae, no por
resistencia adquirida sino por insensibilidad ya
gue carece de actividad sobre ellas. (161).

Efectos indeseables!

Por lo general es bien tolerada (no se debe
administrar a pacientes hipersensibles a pénici-~
linas y cefalosporinas).

Ha dado en ocasiones reacciones locales (trom=
boflebitis tras la administraciém intravenosa),
alergias, alteraciones gastrointestinales, hemi-
ticas (leuco y neutropenia, anemia hemolitica),
alteraciones hepAticas (elevaciones de SGOT y 35G-

PT y fosfatasa alcalinas) alteraciones renales

omnlpaniag

.y
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(elevacioneé de los niveles de creatinina sérica

y N. ureico). Estas alteraciones se presentan por

orden de su frecuencia y para MASHIMO (76) es de

3'8% y para SHAH y cols. (126) del 6%.
Generalmente son efectos secundarios muy leves

Yy pasajeros que en todos los casos la interrupcidn

del antibiébético, fue suficiente para resolverlos

(126).
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1.3

CEFUROXIMA

l.3.1 Definicidn:

1.3.2

1.3.3

Es un antibidtico semisintético, bacterici-
da, perteneciente a las cefalosporinas, resis-
tente a la mayoria de las beta-lactamasas (72)
vy activo contra una amplia gama de bacterias

grampositivas y gramnegativase.

Estructura quimica y relacidn estructura-accién

Cefuroxima es una sal sédica comflin, isomera
sin del 4-carboxilato sédico (6R, 7R) -3~ car-
bamoxil -oximetil -7 [22—2-(fur—2—il) -2~ meto
ximinoacetamidq]cef -3~ em=-kt-carboxilate. (21).

Cefuroxima tiene un alfa-sustituyente en
el grupo 7 acilo (1) déndole mayor resistencia
enzimltica el grupo alfa metoximino (1) que
posee. (89)(Fig. 2). |

Dicha estructura (93} le da propiedades bac
tericidas mAs notables gue el resto de las ce=
falosporinas frente a alfunas cepas de Entero-
bacter, Neisseria gonohrroeae y meningitidis,

asi como Haemophilus influenzae (5).

Mecanismo de accidn. Accidn farmacoldgicas

Cefuroxima actua inhibiendo las enzimas

transpeptidasas y carboxieptidasas que inter~
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vienen en la biosintesis de la pared celular,
Es un antibidtico de amplio espectro acti-
vo frente a patbégenos grampositivos y gramne-
gativos, tanto aerobios como anaerobios. (16).
Es estable ante la mayoria de betalactama=-
sas bacterianas, tanto penicilinasas como ce=-

falosporinasas. (72).

Farmacocinética:

a) Absorciébn:

No se puede administrar por via oral,{
(45) absorviéndose bien por via intramuscu
lar (aconsejable por su alta solubilidad
acuosa) e intravenosa.

Tiene una baja afinidad con las protei-
nas del suero, ligandose del 33 al %35% de
la dosis administrada (124,129),

b) Distribucidn:

Tras la administracién intramuscular se
han encontrado niveles séricos qué coinci-
den para la mayoria de los autores con li~
geras variaciones. Asi, tras la administra
de 500, 750 y 1000 mg. por via intramuscu-
lar, FOORD (45) encuentra a los 30 min con
centraciones de 26, 35 y 40 Pg/ml respecti
vamente; DATKOS y cols. (33), 21'2, 26'6 ¥y

2913 Pg/ml vy NAKAGAWA (83), 15'7, 22'2 y
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2312 Pg/ml. Al escoger la via intravenosa
NAKAGAWA (83) tras dosis de 500, 750 y
1500 mg. encuentra a los 15 min.32, 49 y
9912 Pg/ml siendo de 0'5, 0'6 v 1'6 a las
6 horas tras la administracidén de 750 mg.
2012 Pg/ml en la primera hora y 17'6 en la
segunda.

Para FOORD (45) y DAIKOS y cols. (33),
tras dosis de 1000 mg hay 99 y 143 pe/ml
a los 5 min. respectivamente y 11 Pg/ml a
las 6 horas para el primero y 0'52 a las
20 horas. También para DAIKOS y cols. (33)
tras la inyeccién intravenosa de 750 mg.
hay en suero entre 4177 v 7'9 Pg/ml en la
primera hora y entre 22'1 y 8'5 Pg/ml en
la segunda hora. NAKAGAWA (83) observa que
no hay acumulacidn, tras obtener las mismas
cifras que con 750mg, intramuscular cada
8 horas (18'9 ug/ml en la primera hora).

Los tres autoregcoinciden en que la vi-
da media‘oscila alrrededor de 1 hora (BER-
GOGNE~BEREZIN (9) y FOORD (45), 85 min.)
DATKOS(33) 63'7-115 min.) (NAKAGAWA (83),
65~73 min.).

Para O'YCALLAGHAN (90) el volumen de dis=

tribucién aparente es de 14'5 litros tras
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c)

la administracién de 500 mge y 18'8 litros
tras la de 1000 mg., valores mayores que
para FOORD (45) y para SELWIN (124) que es
de 12 litrose.

En esputo, O'CALLAGHAN (90) obtiene tras
3 dosis al dia de 750 mg. niveles de 2'1 a
3 Pg/ml, que aungue pueda parecer una con-
centracién baja, es suficiente para que su
potencial terapéutico se justificable.
Biotransformacién:

Es un farmacq estable en el orgnismo,
detectdndose cantidades minimas de metabo-
litos. Se observa una concentracidn del 90%
en orina (91).

Eliminaciént

Cefuroxima es eliminada la mayor parte
por la orima en las primeras 6 horas (y den
tro de estas,casi todo en las dos primeras)
(FOORD (45), NKAGAWA (83). Es eliminado el
50% a través de los tubulos renales y el
resto p;r filtracidén glomerular, siendo ex-
cretado en forma pura el 95% (45). Este
mismo autor recoge tras la administracién
por via intramuscular de 750 mg. el 65% a’
las 2 horas, el 98% a las 6 horas y el 103%

a las 24 horas. Por via intravenosa obtiene
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cifras parecidas. DAYKOS y cols. (33), con
la misma dosis a las 8 horas encuentran que
se ha eliminado el 70-80% tras administrar
el antibibético por via intramuscular y el
97'1% despuéds de utilizar la intravenosa.
NAKAGAWA (83) tras la misma dosis recoge
cifras parecidas y SIMON Y MALERCZYCK (129),

algo superiores,

l1.3.5 Espectro de acciént

Cefuroxima es altamente activa frente a Sta-
phylococcus aureus (no contra los meticilin-re-
sistentes), Staphylococcus epidermidis, Estrep-
tococos, Haemophilus influenzae, Providencia,
Klebsiella, Enterobacter, Escherichia coli, Clos
tridium, Sallmonella, Proteus (indol positivos),
Shigella, Neisseria y Bordetella pertusis (55,
90).

DAIKOS y cols. {33):encuentran que la CMI pa-
ra cocos grampositivos, Hemophylus y Neisseria
es de 0O'5 pg/ml; de 2-10 ug/ml para Enterobac-
ter, siendo resistente Serratia. GOTO (55) ve
gque la CMI para cocos grampositivos, oscila en-
tre 0'05 Pg/ml para Streptococos y 1'56 pg/ml
para Estafilococos. Para gramnegativos 6'25 pg/
ml para Escherichia y Proteus { 12'5 pg/ml para

Proteus vulgaris y 0'19 pg/ml para Proteus mi-




-27-

1.3.6

rabilis), 0'5 Pg/ml Hemophilus influenzae, 0'39-
0or'78 Pg/ml Sallmonella, 0'025 pg/ml Neisseria,
1'56 Pg/ml Shigella, 100 Pg/ml para Pseudomona
aeruginosa y 200 Pg/ml Enterobacter cloacae., Da~
tos que se acercan mucho a los expuestos por BA-
RRY v colse. (5).0'CALLAGHAN y cols. (89), obtie-
nen menores CMI., Para la mayoria de los microor-
ganismos, los niveles séricos alcanzados por el
antibibdtico superan durante 3-4 horas los valo=-
res de su CMI, siendo este periodo mis corto pa
ra las especies de Proteus indolpositivos (90).
Para BARRY y cols. (5) la CMB fue algo superior

que las cifras de CMI.

Uso terapéutico:?

Cuando la infeccidn est& producida por baci-
los sensibles, estd indicada en infecciones del
aparato respiratorio (53,87,99) (los niveles
alcanzados en Eulmﬁn superan durante 8 horas la
CMI de Haemophilus influenzae)(62),vde1-aparato
digestivo (117) en otorrinolaringologia (77) del
aparato urin;rio'(52,115,140) del tejido &8seo
(56), gonorrea (80,102) (MIC de 0'08 pg/ml du-
rante 8 horas para ROLAND y cols.) (109), septie
cemia (36) y meningitis (90).

La dosis recomendada en adultos es de 750 mge.

cada 8 horas y cuando el proceso infeccioso es
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1.3.8

severo, se puede administrar una dosis total
de 3-6 gr. al dia. Si el paciente es pedidtri-
co, SORIN y cols. (133) recomiendan 15 mg/Kg/8h
y ROSACHINO (111), 50 mg/Kg/l2h,

La administracidén puede ser intramuscular
(3 ml, de agua para dosis de 750 mg.) o intra-
venosa (la misma dosis en 6 ml. de agua) pudién
dose administrar directamente en vena o por ve-
neolisis,

NORRBY y cols. (86) demuestran que el 70%
curaron con tres dias de tratamiénto, el 15% de
Lb a 7 vy el 7% de 8 a 11 dias, tiempo del gue no

se debe prolongar el uso de Cefuroxima,

Resistenciast

Ciertas cepas de Proteus vulgaris y Bacteroi
des fragilis (87), Pseudomomnas (53) y Serratia

(33), son resistentes a las dosis usuales de Ce

furoximae.

Efectos indeseables:

No hay alteraciones hepAticas ni renales co-
mo se especifica en los trabajos de‘CAPEL-EDWARDS
y cols, (25)., NORRBY y cols. (87), observan tran
saminasas elevadas en el 23'5% de los pacientes,
pero no creen sea siempre imputable al antibidti
co. En los enfermos de GOMME (53) la hemoflobina

descendid en 7 casos. No hay alteraciones loca-
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les habiendose visto solo una flebitis, tras

tratamiento intravenoso. (25)
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1.4 TOBRAMICINA

1.4.1

l.4.2

1.4.3

Definicidng

Es un antibidtico aminoglucdsido, bacterici-
da, producido por un actinomiceto Streptomyces
tenebrarius, que cultivado en un medio adecua-
do, produce diversos compuestos guimicamente
relacionados, agrupados bajo el nombre de Nebra

micina,

Estructura v relacibdn estructura-accidn:

La Nebramicina puede ser escindida en 8 fac-
tores antibidticos, uno de los cuales la Nebra=-
micina factor 6,es la de mayor actividad anti--
bacteriana que es la Tobramicina,

Tobramicina (C18 M37 N5 09) se corresponde
basicamente a la estrucrura quimica de los otroq
aminoglucbsidos (Neomicira, Framicetina, Estrep
tomicina, Kanamicina, Paromomicina, Gentamici-
na Ribostamicina, Sisomicina y Amikacina)(8,20)
tres ciclos exagonales relacionados entre si
por un oxigeﬁo.‘(Fig. 3)e

Es administrado en forma de sal (sulfato)

en solucidn estable, ligeramente acida.

Mecanismo de accidn, Accidn farmacolbgicas

Tobramicina tiene el mismo mecanismo de

accibdn frente a los microorganismos que el res-
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to de los aminoglucdsidosi tras penetrar en el

citoplasma bacteriano, interfiere la sintesis

protéica intracelular,

Su accibn antibacteriana estd esencialmente

centrada sobre los gérmenes Gramnegativos y al-

gunos Grampositivos, siendo bactericidae.

l.4.4 Farmacocinética:

a) Absorcidng

b)

Tobramicina (en forma de sulfato, solu-
cidén pH 6) es rapidamente absorbida después
de su administracidn intramuscular o subcu-
ténea,

La ligazbn protéica es practicamente nu-
la (79, 120). |
Distribucidn:

Tras la inyeccidm intramuscular de 3-5
mg/kg/dia, los niveles alcanzados en sue-
ro a la hora, fueron de 5510 pg/ml y de
2-3'5 pg/ml a las 8 horas. (13, 121) Obte-
niendose concentraciones mldximas, entre la
media hora j la hora de administrada, de
1317 Fg/ml en suero (138). Este mismo autor
comprueba que tras la administracidén intra-
venosa; la concentracién a dosis iguales,
es la misma que tras la intramusculare.

No se observa acumulacidn tras dosis re-
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c)

petidas de 100 mg cada 12 horas. Cuando se
administra esta misma dosis cada 8 horas
(nuestro método), se observan variaciones
en las tasas séricas medias al 42 y 79 dias
aunque muy pequefias (13)(de 6'4 pg/ml el
primer dia pasa a 8'5 y 10'6 pg/ml los cua-
tro y siete dias respectivamente).

El volumen de distribucidn relativo pa
ra GEDDES y colse. (47) oscila tras la inyec
cién intramuscular de 50 mg de Tobramicina
de 10 a 15'84 litros. Sin embargo, para
BROGARD y c015.l(20) dicho volumen de dis=-
tribucidn, es de 7'3 litros. Para los pri-
meros autores, la vida media es de 1'6 ho-
ras tras la misma administracidén intravenp
sa y de 2'76 horas tras la intramuscular,
cifras en las que coinciden también BROGARD
y cols. (20).

GEDDES y colse (47) afirman que las dis
crepancias en el volumen de distribucidn
relativo,piieden deberse a las diferencias
técnicas entre ambos.

Biotransformacibn:
. Tobramicina no se metaboliza. Se elimi-
na en su mayor proporcidn por via renal

haciendolo el resto por la bilis, saliva,
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sudor, etce.ee. (120).
d) Eliminacidn:

Del 15-80% es eliminado por filtracién
glomerular (segin SCHENTAG y cols, (120)
el 95%), alcanzando valores miximos eﬁ ori-
na durante las 3-6 primeras horas (13). Es-
tos mismos autores demostraron que tras la
inyeccidn intramuscular de 100 mge. se reco-
gid en orina el 47% en 24 horas por lo que
se puede apreciar que la eliminacién depen-
de mucho del paciente elegido. Las cifras’
de concentracioﬂes recogidas en orina, o0s=-
cilan entre 16 y 860 ng/ml, siendo la ci-=-
fra de concentracidn promedio de 216 pg/ml

(121).

La constante de eliminacidén (Ke) wvaria
de 0'212 a 0'315 después de la administra-
cién de 50 mge. por via intramuscular (20),
cifras que coinciden con los resultados ob-
tenidos por GEDDES y cols. (47).

1.4.5 Espectro de accibns

Tiene actividad bactericida sobre Pseudomonas
(3,66), Escherichia coli, Klebsiella, Enterobac=~
ter, Serratia (35,125), Proteus (indo}igneos [
no), Citrobacter, Proteus inconstans (2,42,81,

94Y v Estafilococos (3,159).




-35-

La actividad contra Pseudomonas es de 2-4
veces mayor comparada con la de otros aminosi-
dos (3).

La CMI tiene un valor para BEGUE y cols. (6)
de < 2 pg/ml para microorganismos como Klebsiella,
Enterobacter, Proteus y Pseudomonas aeruginosa,
resultando valores menores de 1 ng/ml para Es-
cherichia coli y Estafilococo aureus, cifras
gue coinciden con las publicadas por ANDREWS y
cols,.{(3), SCHOUTENS y YOURASSOWKY (121}, Para
ACAR (1), la CMI para Estafilicocos estd en 0'54
ug/ml y para DASCHNER (34) en 0'8 Pg/ml. CASTA~
NARE y cols. (26), encuentran para Enterobacte=-
rias y Pseudomonas CMI de & pg/ml mientras que
para PICCININI (101) es de 3'1 pg/ml para Pseu-
domonas, 6'2 para Proteus y 12'5 para Serratia,
datos que coinciden con FOOKE ACHTRRATH y NEU=-
SSEL (42)(autores que cuando usan el medio Mue=~
ller~-Hinton encuentran que la CMI para Pseudomo
nas aeruginosa es de 05 pg/ﬁl). Las cifras de
CMB fueron igualés que las de CMI para WICK y
PRESTON (159) y algo menores estas para PAULU-
ZZI y cols. (94). Por lo tanto la proporciém

CMI/CMB fue siempre igual o menor que la unidad,.

1.k.,6 Uso terapéuticot

Cuando el origen de la infeccidn se debe a
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microorganismos sensibles se debe usar en el
tratamiento de infecciones de vias respiratorias
(8,58), de piel y tejidos blandos (2,8), de te=-
jido_b6seo (6,8), de vias genitourinarias (20,58)
del aparato digestivo (137),del sistema nervio-
so central (63), septicemia y endocarditis (2,
58).

La dosis recomendada en adultos cuando la via
es la intramuscular es de 1 mg/Kg cada 8 horas,
consiguiendo concentraciones séricas miximas a
la horae. En infecciones graves 5 mg/Kg/dia, de=
biendo reducirla cuaﬁto antes a 3 mg/Kg/dia.

La via intravenosa (cuando la via intramuscu
lar no es posible: grandes quemados, shock, traqg
tornos hematoldgicos) necesita una dilucidn de
100-~125 ml, de solucidn salina o glucosa al 5%
Se obtienen concentraciones séricas comparables’
a las de la inyeccidn intramuscular de igual do-
sis (138),

La duracién normal del tratamiento debe ser
como miximo de 7-a 10 diase.

La dosis usual para ninos y lactantes es de
3-5 mg/Kg/dia divididos en dosis iguales cada
8-12 horas. En recien nacidos, 2 mg/Kg cada 12

horas.

En caso de ser un paciente adulto con insufi~
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134.7

1.4.8

ciencia renal, el peligro de otoxicidad aumenta,
por lo gque se debe empezar con una dosis inicial
de 1 mg/Kg/dia, para seguir con una de manteni-
miento que en caso de disfuncidn ligera,seri de
50-60 mg. cada 8 horas} si es moderada 30-35 mge
cada 12 horasj si es grave 15-18 mg.cada 12 ho-
ras y de 16-18 mg. cada 24 horas en caso de anu

riae.

Resistencias:

Es totalmente ineficaz ante Neisseria Menin-

gitidis, Estreptococos y Anaerobios en general.

Efectos indeseables?

Es de todos conocido el efecto potencial ne-
frotbéxico (3-10% para BENDUS y WEBER)(7) asi‘cg
mo ototbéxico de los aminoglucbdsidos, Dicho: me=-
canismo nefrotbéxico ha sido atribuido a la con-
centracién en las células tubulares renales
(149), ocasionando ciertos grados de nefritis
intersticial y necrosis tubular aguda. STONE y
cols. (137), de 104 pacientes tratados con To-
bramicina, tuviefon 12 con fallo renal (posiblg
mente causados por episodios repetidos de shock
hipovolémico y/o séptico, sufridos) y 4 pacien-
tes mostraron ototoxicidad, de los cuales a uno
leres imputable pero en los otros tres, posible-

mente se debid a la gran cantidad de Neomicina
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absorbida por ser grndes guemados, WELPES ¥
YAMASAKY (163) encuentran efectos renales ad--
versos en un 1'3% y 2'4% respectivamente.

Para GIAMARELLO y cols. (48) y SCHENTAG y
cols. (120), es menos nefrotdxica que Gentamici
na,BEGUE y cols, (6), tuvo dos pacientes con
microhematuria ¥ con una ligera proteinuriae.
Para STONE y cols. (137), la ototoxicidad expe=-
riemental en cobayas es muy baja. GEDDES y cols,
(47), tuvieron un enfermo con disfuncidn laberin
tica y PAULUZZI y cols. (94), un fallo renal le-
ve y otro con vértigos, mientras que HAWLEY y
cols, (57), presentan un enfermo con niuseas y
vémitos. Todos estos sintomas cedieron al reti-
rar el antibidético y no en todos fue posible de
mostrar la relacidn causa-efecto, por padecer
otro tipo de complicaciones.

SCHENTAG y cols. (120), por otra parte, defiq4
den que la Tobramicina asociada a otro antibid-
tico, es menos nefrotéxica aunque asociada a Am

picilina lo fue m&s, segiin COCA y cols. (27).
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1le5 DOSIFICACION

La dosificacibdn que se administrd de los tres anti=-
bidticos elegidos a los pacimmtes indicados, fue co-

mo siguel

le5el Cefoxitinaz

La dosis inyectada fue de un gramo intrave-
noso, una hora antes de tomar la primera mues-
tra del tejido pulmonar. Naturalmente para ellqg
minutos antes de ser anestesiado el enfermo se
le introducia por dicha via, para que al su--
mar el tiempo necesario para anestesiar al pa
ciente, la preparacibén del campo y la entrada
a la cavidad torixica (ejecucidn de la toraco
tomfa) se cumpliera la hora establecida. Como
es de comprender no siempre fue posible 1la
exactitud cronométrica que en esta Tesis ex-
ponemos. No hubo ningiin problema en cuanto a
adelantarnos a dicha hora pues afin cuando es=-
tuviesemos en cavidad antes de tiempo, retra-
samos voluntariamente la toma de biopsia para
cuando se cumpliera la hora, No obstante, hu-
bo ocasiones en que llegamos a cavidad con re
traso, pero este no fue.nunca mayor de 15 min,

La segundd muestra se extrajo una hora después
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1a5.2

1.5.3

de la primera.

Cefuroxima:z

La via que se escogid fue también la intra-
venosae. La dosis fue de 750 mge en cuatro do--
sis (3 gr. en total) repartidad segin sigue:
El dia anterior de la intervencidn se le admi=-
nistraba a las 8 de la maiiana la primera dosis

(750 mg.); a las 8 horas de anterior, es de--
cir a las 16 horas,la segunda de igual canti-
dad; a las 8 horas de esta, a las 24k horas,la
tercera dosis con los mismos mg., y por tulti-
mo la cuarta se le ponia a las 8 de la mafiana
del dia de la intervencidén, A todos los pacien
tes intervenidos con estas condiciones se 1les
tomé la primera muestra con unas variaciones
que oscilaron entre una y dos horas,.

La segunda muestra fue tomada, tanto de te~
jido como de sangre a la hora exactamente de

haber tomado la primera

Sulfato de Tobramicina:

Las vias de administracidén de este antibid-
tico fueron indistintamente la venosa y la in-
tramuscular,

Conocida su nefrotoxicidad, a todos los
enfermos se les hicieron pruebas de funcidn

renal (medida de la creatinimemia .) que estu-
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vieron dentro de los limites normales.

Las dosis fueron en niimero de tres de 100
mge. cada una para ambas vias, por lo que 1la
cantidad total fue de 300 mg. repartidos como
sigue: A las 16 horas del dia anterior de la
intervencidn, a las 24 horas de ese mismo dia
v a las 8 de la mafiana del dia que se tenia
que operars. Al igual que en el caso de Cefu-
roxima, la primera muestra se tomd en tiempos
que transcurrieron entre 1 hora 15 minutos ¥y
1 hora 45 minutos.

La segunda muestra tanto de sangre como
de tejido se tomé exactamente una hora des-
pués de la primera.

Estos pasos a seguir, se realizaron .de
igual forma en el grupo de pacientes en que
se escogid la via intramuscular, como cuando

la via elegida fue la intravenosa.
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1.6 MUESTRAS

A todos los pacientes se le extrajeron dos biopsias
de tejido pulmonar separadas en intervalos de una horae.

El tejido pulmonar biopsiado se tomé de zonas macros-
copicamente consideradas sanas, en el lugar de la reseccién
realizada con fines terapéuticos_en la intervencidédm. En al
gunos casos, como son los neumotorax, en los que se reali-
za solo la reseccibn de la bulla, las mustras de tejido
obtenidas fueron muy pequefias ya que consideramos que no
era deontoldgico hacer una reseccidn significativa, cuando
la propia terapéutica quirurgica no lo requeria. Varid di
cha biopsia de peso de 0'035 a 2'10 gr. segan indican
las Tablas VI, IX y XII. Se obtuvo después de clampar la
muestra elegida con una pinza de Kocher, (Figs. 4 y 5) ¥y
cortar con bisturi por el borde superior de ella (Fig, 6)
¥y ligar con un hilo de dexon del n2 2 (Fig, 7) por debajo
de la misma asegurando después que no quedari ninguna fu-
ga. Cuando habia peligro de ella, como ocurrid en alguna
ocasibn, se repetia la 1iga§ura. Las muestras se introdu-
jeron cuidadosamente en dos tubos de ensayos de polietile
no esteriles, de cierre hermético marcados con un 1> y un
2 seglin la hora a que cprrespondieran, y rotulados con el
nombre del pacientee.

La extraccién de sangre periférica coincidié en el
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tiempo con la toma de tejido pulmonar y fue de 10 cc en
cada una de ellas. Asi, en el momento gque se tomaba la
biopsia el anestesista extraia de la vena mediana la pri-
mera toma y la intruducfa en un tubo de las mismas carac-
teristicas que el usado para el tejido en donde se le mar
caba con un 1 ¥y un 2 segiin la hora de la extraccidém Yy con
el nombre del paciente,

Los cuatro tubos (hos de ellos con las biopsias pul-
monares y.los otros dos con los 10 cc de sangre cada uno)
(Fige 8) eran llevados inmediatamente de terminar la in-
tervencidén (tiempo que oscild entre una y dos horas) al
Servicio de Microbiologia en donde se procedia a separar
mediante centrifugacidédn el suero, numerar convenientemen-
te las cuatro muestras e introducirlas en un congelador
a menos 302 C, les tubos con tejido pulmonar inmediatamen

te ¥y los sueros en el mismo congelador, una vez separados,

hasta su posterior utilizacidn.
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FIGURA 4
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FIGURA 5

En esta fotografia se aprecia como es clampada
con una pinza de hemostasia la zona pulmonar a extirpar.

La seccidén se realiza por encima de la pinzae.




47

FIGURA 6

Se observa la biopsia ya tomada, asi como la pin-
za cierra la zona de seccidn parenquimatosa. Se aprecia,
asf mismo, el hilo de acido poliglicblico del nidmero 2

Ya colocado para efectuar la ligadura correspondiente,
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FIGURA 7

Puede verse la ligadura del parenquima pulmonar
fa efectuada, lo que produce una perfecta hemo y neumos-

tasia, momentos antes de seccionar el hilo.




FIGURA 8

Las muestras obtenidas de sangre y tejido pulmo-
nar durante la operacidén, en donde est&n separadas en

tubos diferentes para la primera y segunda hora.
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2,~- ME T OD O S
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Los niveles séricos y tisulares se determinan por

los métodos bioldgicos descritos por WASHINGTON (155)

para Cefoxitina y Tobramicina y por el método de RYAN

(114) para Cefuroxima,

2.1

CEPAS BACTERTANAS, MEDIOS DE CULTIVO Y SOLVENTES:

En el caso de Cefoxitina se usd como cepa patrdi
estafilococo aureus MB 2786 cedido por la Merck Cul-
ture Collection y como solvente de las muestras de
tejido, buffer fosfato pH 6'4, O0'1 M. El medio de
cultivo para la fabricacién de placas fue agar Mue=-
ller-Hinton (0252-01 Difco Laboratories, Detroit,
Michigan USA) preparadas segin las indicaciones del
fabricante y con la siguiente composicidn:

Infusidén de carnCecescsscccecsecses 300 ET

Casamino acidoBesscssssscsceacsss 17'5 gre

AlmidONeecevscssascsscccsssassnsnns 1'5 gre

AgATeesccaseacsosscsnssssssscscssnsones 17 gre

Siendo el pH final después de autoclave de
713% 011, Para el inoculo se usé el caldo Mueller-
Hinton que tiene la misma composicidén solo que no
tiene agar,

Para Cefuroxima la cepa patrdédn fue una suspen-
sidén de esporas de Bacillus subtilis NCIB 8993.

El medio usado para fabricar las placas, Agar Oxoid
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Antibiotic Medium n2 2(CM 335, Oxoid=-Ld., London
England, preparado segiin las indicaciones del fa-
bricantet

Peptona (0x0id L 34)ceccccesssccccsssses 6 gr,

Estracto de Levadura (0x0id L 21}seseee 3 gre

Polvo Lab-Lenco (0x0id L 29)sececseesse 1l'5gr.

Agar n2 1 (Oxoid L Jecesecnancacessnss 10 gr,

Afiadiendole 3 gr. por litro de citrato sbdico,
siendo el pH final después de autoclave, 6'5, Las
soluciones de tejido se hicieron emn buffer fosfato
PH 7.

Para Tobramicina la cepa patrén fue el estafi=-
lococo. aureus ATCC 6538 P,cuando-se usé la via in-
tramuscular ¥ Bacillus subtilis en los casos de los
enfermos que se les administré por via intravenosa,
Los medios utilizados fueron los mismos que para Ce~
foxitinae El1 solvente para hacer las diluciones de

tejidos fue buffer fosfato pH 8, 0'1 M,

PREPARACION DE LAS PLACAS:

242,1 - Preparacibn del inoculog

La cepa patrén 2Za inoculamos en 10 ml de
caldo Mueller-Hinton incubandolo en bano Ma-
ria con agitacién a 352 C hasta que alcanza
una turbidez igual al n2 1 de la escala de
Mc Farland, O0Y1l7 absorvancia medida que hace-

X-
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mos en un nefelbdmetro (Spectronic 20, Bausch
and Lomb), (Fige 9) a una longitud de ondas de
460 nanometros (155).

La cepa patrén aue utilizamos para deter-
minaciones de Cefuroxima, requiere un tpratamiers
to diferente consistente en hacer crecer en
medio que induzca la esporulacidn y las esporas
las suspendemos_en suero salino, hasta obtener
una suspensién densa. Esta suspensidn se calier
ta a 802 C durante 20 min. para destruir las
formas vegetativas, diluyendola posteriormen-
te en suero salino, hasta alcanzar una opaci-
dad equivalente al nimero 4 de la escala de
Mc Farland, Esta suspensibn, asi obtenida, se

puede conservar a 492 C en refrigerador y cada

seis meses regenerarla de igual manera (114).

Fabricacidén de las placas:

Preparamos 98 ml. de medio (0Oxoid Antibio~
tic n? 2 cuando trabajamos con Cefuroxima y
agar Mueller-Hinton para el resto de los an=-
tibéticos) en métraz de 200ml.

Una vez en medio esterelizado lo mantene=-
mos en baifio Maria (Fig. 10) a 502 C, Afiadimos
a estos 98 mli. de medio, 2 ml. de inoculo ¥y
mezclamos hasta conseguir una completa homo-

genizacidn,.
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FIGURA 9

Nefelbdmetro Spectronic 20.
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FIGURA 10

Bano Mariae.
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2.2.3

Con pipeta de 25 ml., repartimos 9 ml, de
este medio inoculo en placas Petri esteriles
de 100 mm., de didmetro por 15 mm, Colocados
sobre una supefficie herizontal para que que=-
den distribuidoscen igmal altura en todas las
superficie de la placa, esperamos a que Se SOo=-
lidifiquen(aproximadamente 5 min.) poniendolas
posteriormente en nevera a 42 C hasta el momen
to de su uso.

Cuando fabricamos placas para determinacidn
de Cefuroxima, el inoculo lo anadimos en una
proporcidn de 1 ml; en 100 del medio adecuado
v el volumen final gue han de llevar las pla-

cas en este caso de 12'5 ml.

Realizacién de una recta patrdn:

Preparamos en un pool de sueros humanos de
enfermos que no recibieron tratamiento antibid
tico, concentraciones de 2, 20 y 200 ug/ml pa-
ra Cefoxitina y Tobramicina, empleando en el
caso de Cefuroxima concentraciones de 0'6,
1'25, 2'5, 5 y 10 pg/ml (114).

Impregnamos discds de papel blanco de 6'35
mm de diametro, Schleicher and Schull (que ab
sorven siempre 0'025 ml.) en las distintas
soluciones preparadas ¥zlos 9epositamos en ca

da una de las tres placas que previamente ro-
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antibidticoe

Preparadas asi las muestras procedemos de
igual manera y al mismo tiempo que para la rea-
lizacidén de la recta patrén.

Utilizando los mismos discos descritos an-
teriormente, impregnamos 3 de ellos en el sobre
nadante obtenido de cada tejido y las depositamos
sobre una placa fabricada como indicamos anterior
mente segln el antibidético objeto de estudio.
Tgualmente impregnamos 2 discos por cada una de
las 3 diluciones gque hicimos al suero, depositan
dolos en 2 placas diferentes que previamente ro-
tulamos indicando las diluciones a que correspon
den, (Fig. 10 a).

Dichos discos impregnados se apoyaban lige=-
ramente en el momento de ser retirados contra la
pared del tubo gue contiene cada muestra para
evitar un exceso de ligquido gque aumentaria enga-
fiosamente el halo. La colocacibén de los discos
en la placa se hacia depositando los de concentra
cién menor a éayor para no tener falsos resulta-
dos, al poder arrastrar antibiético en la pinza
de un disco de mayor concentracidn a otro de con
centracién menor y flameando la pinza entre la ex
traccién de uno y otro. Asi, se colocan primero

los discos pertenecientes al tejidoj luego los
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FIGURA 10 a

En la fotografia superior pueden verse los halos ob
tenidos con distinta concentracién conocida de antibiéti
coe. En la inferior, los valores obtenidos con dos muestras

de suero que contiene antibidtico diluidas al ¥2, ¥4 y ¥8.
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2.3

tulamos indicando las concentraciones,.
Invertimos estas placas y las incubamos

12 horas en estufa a 352 C (155).

PROCESAMIENTO DE LOS SUERGCS Y TRATAMIENTO DE LOS

TEJIDOS.

Los sueros, una vez descongelados, los dilui-
mos en pool de suero humano sin tratamiento antibid
tico,en proporciones de ¥2, V4 y %8, conservandolos
a 42 C hasta su posterior utilizacién.

Para el tratamiento de los tejidos, seguimos
como método una modificéci&n de los de KAPLAN (64)
y LOWRY (74).

Una vez descongelados, pesamos los tejidos y
los diluimos al Y10 en buffer fosfato adecuado se-
gin el antibidtico, afiadiendo 1 ml. de buffer por
cada 0'l gr. de tejido, A continuacidn procedemos
a la trituracidn, que se realizdé durante 10 min.

a 8.500 r.pe.m. en un triturador Omnimixer Sorvall
(Ivan Sorvall, Norwalk, Conneticut)(Fig. 11), con-
siguiendose un ﬁomogenizado que seguidamente se cen
trifugd a 4,000 r.p.m. durante 30 min. en centrifu-
ga Jannetzki T-23 (Fig. 12). Posteriormente el so-
bren?dante recogido se repartidé en dos partes, una
de ellas se utilizb para hallar la cantidad de he-

moglobina v la otra para determinar los niveles de
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-FIGURA 11

Triturador Omnimixer Sorvall.,
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FIGURA 12

Centrifuga Jannetzki T-23

"-J':?,‘.?lb;bw
1o’
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2,4

del suero de menor al de mayor concentracidén y
por Gltimo los de concentracidn de antibidtico
conocida de menos a mis,.

Las placas asi preparadas las invertimos y

las incubamos 12 horas en estufa a 3592 C.

LECTURA DE LAS PLACAS

En el lector de halos (Leebrook Microbiolo-
gical zone reader) (Fig. 13) medimos los produci-
dos por las distintas concentraciones de antibid
tico en cada una de las tres placas de la recta
patrén.

Hayamos los valores medios de los halos asig
nados por cada una de ellas.

En el papel semilogaritmico representamos
en ordenadas las concentraciones de antibidtico y
en abscisas los halos de inhibicibén. LlLevamos so=-
bre este papel las concentraciones conocidas de
antibidticos usadas por nosotros y los halos pro
ducideos por ellos, trazando seguidamente la rec-
ta que une todos los puntos. De esta manera, esta
representada graficamente la recta patréne.

Sobre esta grifica sefialamos en abscisas los
halos que produjeron los discos impregmados en
las tres diluciones de cad; suero vy los halos de
los discos impregnados en el sobrenadante de ca-~

da tejidoj; proyectamos el punto de conexidn de
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FIGURA 13

Lector de halos Leebrook
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2.5

estos valores con la recta patrdén en el eje de

" ordenadas d&ndonos las concentraciones que les co

rresponden a cada uno de ellos,.

Los resultados que cbtenemos para el suero
las multiplicamos por 2, 4 vy 8 segin la dilucién
que corresponda ¥y determinamos el valor medio en
tre ellos. Pbr la misma premisa, el valor medio
obtenido de los tres discos como correspondiente :
a la concentracidén en tejido se ha de'maltipli-
car por 10, debido a la técnica seguida para su

procesamiento.

DETERMINACION DEI. CONTENIDO DE HEMOGLOBINA:

Para saber la hemoglobina que tenfa la san-
gre del paciente y el tejido, se enviaba al labgo
ratorio de Hematologia la sangre con anticoagu--
lante EDTA di~K y una aliquota del sobrenadante
del tejido después de homogenizado, ambos en sus
respectivos tubos de ensayo.

Ambos se agitaron en un agitados electrico
The Coulter Mixer. (Coulter Electronic Limited)
durante 3-5 min, tiempo suficiente para que se
homogenice la mezcla, Posteriormente se introdu-
ce en un autoanalizador Coulter Counter modelo

S (de la Coulter Electronic Limited); hizo 1as

diluciones correlativamente dando los resultados
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2.6

a los 22 segundos en una tarjeta impresa. Estos
son : Leucocitos, hematies, hemoglobina (Hb), he
matocrito (Hto), volumen corpuscular medio (VCM)
concentraciones de hemoglobina media (HCM) y con
centracidn de hemoglobina corpuscular media
(CHCM) .

La precisidn del aparato es muy grande ya
gque realiza tres contajes a la vez y halla la me
dia de ellos. Asi, calcula hematies, leucocitos
y hemoglobina. El hematocrito (numero de hematies
X VCM) se determina por medio de un fotocolori-
metroe.

MCM= Hto por 10

hematies en millones

HCM= Hb por 10

hematies en millones

Hb por 100
:Hto

CHCM=

De todos estos datos, el gue nos interesa-
ba para nuestro trabajo fue la Hb, tanto del te

jido como del suero.

FACTOR DE CORRECCION EN FUNCION DEL CONTENIDO

DE HEMOGLOBINA:

Determinada asfmismo, la cantidad de hemo-

globina que contiene cada muestra de tejido, po
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demos deducir, mediante una simple regla de tres
gue proporcidén de sangre tiene y en consecuencia
que parte del antibidtico gue hay en el sobrena-
dante del momogenizado se debe al suero gue tie-
ne la muestra. As{ se halla la concentracidém an-
tibidtica que cofresponde al tejido, que restin-
dole el correspondiente al de la hemaglobina, da
como resultado final el gque realmente posee el
tejidos
a) Concentracidn antibidtico en SUerocssecece
esseesvsesssessnshiemoglobina del paciente,
Xeossseoesnneoaesesahemoglobina del tejido.
*.. Concentracidén antibidtica en suero x Hb

del tejido

Hb del paciente
b) Concentracidn obtenida del sobrenadante del
tejido -x= Concentracibén antibidtica en teji~-
do
ya que el tejido de sostén gue queda como resto
sin triturarsg después de la manipulacidén no con
tiene en sus celulas ningfin antibidticoe.

Para mayor comprensidn del método empleado,
se expone como ejemplo los pasos seguidoé en uno
de nuestros pacientes, para las muestras recogi-
das en la primera hora ya que los seguidos para

la segunda son exactos, Asi:
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Sea el paciente que lo tenemos numerado con el

n2 1, al gque se le administrd una dosis de 1 gr.
de Cefoxitina, Para obtener la concentracidn en
tejido en la primera hora, se hizo una regla de

tres, como se especificé anteriormentet

a) 54'9 ug/ml 1512 g/dl

x 1'3 g/dl

x= 54'9.1'3 = 4169 ug/ml
1512

b) 1415 - 4169= 9181

siendo 9'81 ug/ml la concentracidén antibiébtica
en tejido sin hemoglobina siguiendo la metodolo-
gia LOWRY (74), y que nosotros hemos dado en 1lla

mar "valores corregidos" llamando a aquellos "va

lores puros",

CALCULO DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL (VDG)

Se puede definir el volumen de distribucidn
como el volumen del cuerpo humano,en el cual es
capaz de distribuirse un peso dado de un medica-
mento,

La expresibén matemdtica seriat

Vd= Q/C
en donde Vd es el volumen de distribucidém, Q la
cantidad de medicamento en el organismo y C 1la

concentracidén del mismo en plasma, Como Q se ex-
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presa en mge. de medicamento y C en mg/l de plas-
ma, el Vd serd expresado en litros por peso to=--=
tal del individuo. (24).

De esta forma podemos hallar ya el volumen
de distribucién aparente de los casos Por noso=
tros tratados. Por otra parte, al exponer en el
Material las caracteristicas de los antibidticos
usados, vimos que en corto espacio de tiempé no
hay acumulacidn, por lo que en los casos en que
se: . le haya administrado al paciente mlds de una
dosis, en el numerador de dicho quebrado vamos a
usar una sola de ellas, que en el tiempo seria,
la Gltima (ya quellas biopsias y extracciones san
guineas se efectuaron a la hora y dos horas de

es'ta) .

2.7+1 Metodo de extrapolacibnt

Consiste en extrapolar a T, la recta
gue pasa por los puntos representativos
de los miveles séricos en la primera y se-
gunda horas.

Vamos a’exponer los pasos seguidos con
el paciente que hemos numerado con el n@e 1
al que se le administrd 1 gr. (1000 mgr.)
de Cefoxitina.,.

Los niveles alcanzados en suero, fueron

a las primera: y segunda~ horas de 5419 y
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4214 ug/ml respectivamente. Se colocan am~
bos puntos en un sistema de~coordenadas en
papel semilogaritmico, representado en las
abscisas al tiempo en horas y en las orde-
nadas la concentracidén de antibiéticos en
ug/ml, Extrapolando la recta qgue pasa por
los dos puntos representados al eje de orde
nadas, el punto en que se juntan ambas es

en 72 ug/ml, Luego la formula seria:

Vd= 1000 mg - 1317 1.

72 mg/1

Repitiendo en todos los enfermos a los
que se administrd Cefoxitina estos calculos
nos daria como resultados los valores repre
sentados en la Tabla V.

Igualmente se pueden calcular los volu-
men de distribucidn de Cefuroxima y Tobra-
micina (Tablas VIII y XI respectivamente),
siguiendo los mismos pasos que con Cefoxiti
na, pero teniendo en cuenta que el numera-
dor serfia en el caso de Cefuroxima 750 mge.
vy en el de Tobramicina 100 mge, ¥Ya que no

existe acumulacibén tras dosis repetidas

(13,83).
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2.7.2 Método exponencial:

Otra forma de hallar el volumen de dis-
tribucidn es basdndonos en la ecuacidn de
los procesos de primer orden que al someter=

la a la integracidn queda:

donde C es la concentracidn en el tiempo t,
C, es el punto inicial hipotético y e K es
el valor matemético de la pendiente de la
curva representativa,

Siguiendo un enfermo de nuestro trabajo
como e jemplo, supongamos el gque figura en
la Tabla II, con el nimero 12, Las concentra
ciones séricas de Cefuroxima son 15'3 ug/ml
y 9'4 ug/ml a las primera y segunda horas.
Luego:

15'3=C_ . e

9'Il= C s ©

k(la constante de eliminacién) es igual a
0'693 partiendo por la vida media, que en
el caso de Cefuroxima es de 1 hora, luego:
k= 01693 y + 2k= 2,0'693= 11386

Usando una Tabla de funciones exponencia
les para hallar el valor e~k (104), este,

para los valores de k vistos es de 0'501 y
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2,73

0'251 respectivamente, por lo gue las ecua-
cuones anteriores, quedan:

15'3= C, « 0'501

9t4= C, . 0'251
de donde,

c,= 30'53

C = 37'45

o

cuya media es

C = 33'99.

0

Usando la férmula ya conocida

vd= Q
d= C
o

r s
serilia

Vd:g%%%g—— = 22 1,

Repitiendo estas operaciones en los 11
enfermos de dado grupo, dan los volumenes
de distribucidn relativos generales de cada
uno de ellos representados también, en las
Tablas V, VIII ¥ XI y que se ajustan mucho

mids a la realidad, enmarcado por ello con

trazo gruesce.

Metodo de regresibén lineal:

Cefoxitinat
El valor de las medias es x= 1'5 e
y= 1'4633460, Este {iltimo es en realidad

la media de los logaritmos, por lo que te-
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nemos aue hallar el antilogaritmo para po-
derlo representar, quedando y= 29'06.

Por lo tanto el primer punto por donde paj
sard la recta serd el resultante de las pro-
Yecciones de (1'5, 29'60),

La pendiente basada en la férmula

log y= a+bx
nos dard el otro punto.
Sea x= 1 log y= atb
Por medio de férmulas matemlticas conoci

das se hallan a vy b dando en este caso

il

a= 1!'79 ' b= -0t'22
log y= 1179 -0122 log y= 1'57

antilog y= antilog 1'57= 37'15
pPor lo que el segundo punto serd el resul-
tante de las proyecciones de (1, 37'15).

Asi la 1inea de regresidn de las concen-
traciones séricas obtenidas en los 11 pacien
tes tratados con Cefoxitina a la primera y
segunda horas pasari por los puntos indica-
dos, que al extrapolarla a T, nos da un va-
lor de 59 ug/ml.

Aplicando ahora la férmula general

- 9
Vd= C
resulta
1000

Vd= = 16'95 1.

59
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Cefuroximaz
Al tomar en consideracidn los valores sé-
ricos obtenidos con este antibidtico,las me-
dias son:
X= 1'5 y= 1'1797433
cuyo antilogaritmo es
y= 1512
por lo que el primer punto serd la proyec-
cibén de (1'5, 15'12).
La pendiente basada en
log y= a+bx
donde

0'14

x= 1 a= 1'39 b
que al sustituir
log y= 1'39 -0'14
log y= 1'25
antilog 1'25= 17'78.
Con estos datos el segundo punto serd la
proyeccién de (1, 17'78).

La linea de regresidn de las concentra-
ciones séricas obtenidas comn los 11 paciented
tratados con Cefuroxima a lasprimera y segun
da horas, pasari por los puntos indicados,
que al extrapolar a_,’I‘o nos dari un valor de
26 ug/ml,.

Luego el Vd= 730 = 28185 1.
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Tobramicinat
Teniendo en cuenta los valores séricos un

nos han resultado con Tobramicina, las mediag

SOnt

X= 115 y= 0'52630331
cuyo antilogaritmo es:
y= 3'35
El primer punto pasari por las proyecciones
de (1'5, 3'35)
La pendiente con los wvalores

x= 1 a= 1121 b= -0145

log y= 1'21 -0'45
log y= 01'76
antilog 0v76= 5175
luego el segundo punto seri el resultante
de (1, 5'75).

La 1inea de regresibén de las concentra-
ciones séricas de estos 11 pacientes en su
primera y segunda horas pasard por estos pun
tos, que da como resultado 15'75 ug/ml al
ser extrapolada a Tor
Tuego ]

. 100
1575

Los resultados generales conseguidos por

vd = 635 1.

este método se hallan expuestos en la Tabla

Xv.
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2.8 CALCULO DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION RELATIVO HISTO-

ESPECIFICO (VDRH):

Este calculo es de gran interés tedrico y lo hemos
hallado con un guebrado cuyo numerador lo ocupa el nivel
obtenido en tejido a lasprimera y segunda horas y cuyo de
nominador es la concentracién en suero a las mismas horas
ambos en ug/ml (17, 82), de manera que el resultado es

igual mayor o menor gque la unidad.

Niveles tisulares (pg/® ) _ 1

VDRAZ
Niveles séricps (png/ml)
| En este cllculo se han tenido en cuenta los valores
puros y los corregidoé indistintamente para poder compa=-
rar sus resultados y su discrepancia cuando el método se
hace correctamente,

Podemos seguir para su cdlculo los pasos seguidos
con uno de nuestros pacientes, Por ejemplo el representa
do en nuestro trabajo con el n2 4, al que se administrd
una dosis de 1 gr. de Cefoxitina,.

En dicho enfermo, usando solo los wvalores puros, ¥y
siguiendo las Tablas V y vI, podemos ver la concentracién
sérica en las primera y segunda horas fue de 34'8 y 29!7
ug/ml respectivamente y les tisulares puros 28 y 14'2

ug/ml. E1 VDHR seria:

__g%gg_ = 0180 _%%%%—— = 0'48
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Cuande se utilizan valores tisulares corregidos, los

resultados serian:

19159 . 1215
Twe 0 0 o1y = 0'42

realizando estas operaciones en todos los casos nos dan
los resultados de las Tablas VII, X, XIII y XV, Cemo se
ve en dichas Tablas, al no obtemner valores tisulares por
este método con Tobramicina, tampoco pudimos hallar el

VDRH.
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2.9

METODOS ESTADISTICOS

~ ALEATORIEDAD DE LAS MUESTRAS

Para la comprobacibén de la aleatoriedad de las
muestras ( conocer si son representativas de la
poblacidn) hemos utilizado el test de rachas (128).
Se ordenan las muestras de menor a mayor relacio=
nando los resultados de los respectivos volumenes
de distribucidén general y se halla la mediana, que
ocupa el valor central, Se consideran con signo -
las observaciones que quedan por debajo de la media
na y con signo 4 las cifras superiores. Se cuenta
el numero de rachas, considerando una racha como
una sucesién de signos iguales. El1 numero de rachas
obtenido, se compara con los valores establecidos
en las tablas relacionadas a dicho test (128), Si
pertenecen al intervalo existente entre los wvalores
criticos (minimo y mldximo), es aleatoria la muestra
Y en caso contrario, no.

Para su mejor compresién exponemos el ejemplo
de su uso con Cefuroxima. Sean los valores del VDG
obtenidos por el método exponencial:

6°93, 14723, 14735, 16’53, 16'98,, 20778,

21737, 21°75, 22, 24°63;

17703 es la mediana, donde siguiendo el orden de la

Tabla VIII resulta:




++ 4+ =-=-43=~=-4 r= 5
lo gque quiere decir que es aleatoria, es decir,
representativa de la poblacidne.

Una vez comprobada la aleatoriedad, para apli-
car la técnica del andlisis de la varianza, tuvi=
mos que verificar las tres hipotesis necesarias
bpara poder hacerlo:

a) Normalidad

Se utilizd, para ello, el test de SHAPIRO-WILK
(112). Se ordenan los valores muestrales de mayor
a menor. Se calcula la varianza y el factor b, de
acuerdo a formulas matematicas establecidas, mi=-
diendose si la distribucibén es simétrica, es decirJ
si es parecida a la normal, Se calcula posteriomen-
te un valor W y se compara con el que da la tabla
correspondiente a este test, Si es mayor, es nor=
mal y si es menor, no, En nuestros casos fue siem-
pre normal.

Para su mejor comprensidn, repitamos el ejemplo
de Cefuroximas

W= 079547 - , W = 0785 WOW .

0705 05

(WO'OS es el valor que se corresponde en las

tablas)

b) Independencia -

Es la segunda condicién, gue se ha dado por

principio como cumplida ya gue los individuos han
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sido distintos y en ningun caso se han repetido en
ellos las pruebas,

c¢) Homogeneidad de la varianza

Se ha utilizado para ello el test de BARLETT
(152), que consiste en la aplicacién de una serie
de férmulas matematicas dadas, cuyos resultados
tambien se comparan con los expuestos en las ta-

B blas que le corresponden. Cuando es mayor, se re-
chaza la hipdtesis de homogeneidad (lo que es lo
mismo de igualdad) y cuando es menor, es v&lida.
En nuestros casos, siempre se ha aceptado la hipé-
tesis de 1la homogeneidad de las varianzas de los
tres antibioticos. Siguiendo con el ejemplo de Ce-
furoximaz:

2 2

2 5799  X°< X

2 ,
X= 1780 X 2’0,05_

2,0°05

por lo que se acepta la hipbtesis (X2 es la cifra

experimental ¥y x2 es el valor de la tabla),

2,0°05
Ahora es cuando ya se puede pasar a aplicar el

andlisis de la varianza, propiamente dicho,

-~ TECNICA DEL ANALISIS DE LA VARIANZA

Cosiste en combarar las medias de 1los tres
volumenes de distribucidn general (la T de studend
se utiliza para la comparacidn de dos mediaj,
cuando hay mas, se debe usar este). Se establece
por un factor (volumen-de distribucidn general) ¥y

tres niveles (cada antibiotico).
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El estudio compara las desviaciones de las
medias de los grupos, respecto a la media total,
con las desviaciones de los elementos respecto de
la media del grupo al cual pertenece. Este cociend
te es una F que cuando es mayor que el valor tabud
lado, se rechaza la hipotesis de gque las tres me-
dias sean iguales+ En nuestros casos han sido, qug
las tres medias no son iguales, lo gue no guiere
decir que sean distintas las tres entre si, sino
que hay alguna que si lo es.

Podemos ver los valores deél volumen de distrid
bucién general de los tres antibioticos, cuando

se tuvieron en cuenta las cifras que dioc el méto-

do porzextrapolaci6n:
SE 2 2
F= 52 SE= 771710 SR= 129737
R
F= 5796 F, 25 0705= 3 32 F>F, 34 ge05

luego no se acepta la igualdad de mediase.
Posteriormente y para comparar cada una de -
ellas y asegurarnos de su desigualdad, hemos uti-
lizado el test de DUNCAN (164). Mediante uma for=-
mula dada se comparan las tres medias entre si,
pero dos a ods, dando como resultado, por el méto-
do de extrapolaciGn, que tienen la misma media
Cefoxitina y Tobramicina, siendo Cefuroxima dis-

tinta (conclusidn que era de es perar despues de
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ver la grifica de la fig.1l4):

X, -X S 129737
2 . .
rz_—gui-s o= nR_ o s 3°42 r= 5°31
Toc 05~ 3704 r>Taens u, fus

Cuando se tuvieron en cuenta los valores del
volumen de distribucidn general por el metodo ex-
ponencial, resulta que la media de Cefuroxima se
acerca mucho a la de Tobramicina, siendo Cefoxitie

na semejante (fige 15).

INTERVALOS DE CONFIANZA PARA LAS MEDIAS DE LOS VDG.

Consiste en construir un intervalo de confianza
en el que va a variar.la media, por medio de fér-
mulas matematicas dadas, resultando:

Cefoxitina ( 10752 , 14726 )

Cefuroxima ( 14797 , 21712 )

Tobramicina ( 4729 , 23740 )

Cefoxitina ( 12°9% , 20787 )

Cefuroxima ( 25740 , 38776 )

Tobramicina ( 4’29 , 23741 )

Se han construido con un nivel de significaci-
én del 5%, que ha sido mantenido a lo largo de
todo el trabajo. En las mismas figuras (14 y 15),
estan construidos los intervalos de confianza pa=-

ra los VDG mediose.
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- RESUMEN

E1l objetivo final era comparar los resultados
obtenidos de los volumenes de distribucién general
de los tres antibibticos. Para ello hemos seguido
los siguientes pasos:

-Aleatoriedad de las muestrast: Test de rachas.
-Normalidad: La poblacidn sigue una distribucién
normal.

~Independencias No se ha repetido en ninglin en-
fermo.,

~Homogeneidad de las varianzas: Test de Barlett
para comprobar si las varianzas de las tres po-
blacines son iguales.

~Analisis de la varianza: Para comparar las tres
medias de los antibibticos.

~Posteriormente al obtener diferencias enfre las
medias, hemos aplicado un test de comparaciones
miiltiples: Test de Duncan.

~-Por (ltimo hemos construido los tres intervalos

de confianza para las tres medidasa.

- PROMEDIO Y DESVIACION STANDARD

Se han confencionado los valores medios ¥y la
desviacibén standard correspondientes a las concentra
ciones séricas y tisulares (con los dos tipos dis=~

tintos de valores vistos, es decir, los llamados
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puros Y corregidos), del volumen de distribuciédn
general y del volumen de distribucidn relativo his-
toespecifico (segln los valores tomados del tejido
pulmonar) de acuerdo con la teoria expuesta por

KEMP (65) en 1955, utilizando la férmula:

donde X es el promedio, Ex es la suma de los valoreg
y n el nimero de pacientes.
Asi, en el caso de Cefoxitina, para valores

séricos en la primera hora

42315
11

3815

X=

Para calcular el error standard (ST) se utilizéd

ia fdérmula expuesta por el mismo autor de:
. 2

;g,&jExz LEE%—

S5T=
\’n

que realizado en el mismo ejemplo seria:

423,52 17091'74
ST= 10 = 1'89

Vi

-~ REPRESENTACIONES GRAFICAS

Para el calculo del volumen de distribucién
general por los métodos que hemos llamado de ex-
trapolacidén y de la extrapolacidén de la linea de

regresidén de la nube de puntos representativa de
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todas las concentraciones séricas obtenidas, se ha
usado papel semilogaritmico. Ha gquedado estableci-
do que en trabajos de farmacologia la distribuciédn
de una cantidad de un medicamento no es normal en-
tre diversos individuos, pero si los logaritmos de
estas dosise. Se ha podido observar (a partir de tra
bajos de digital en gatos), que los logaritmos de
las dosis, no los valores originales, se ajustan

me jor a la distribucién normal. (119).

Los pasos a seguir, asi como unos ejemplos de
los dos métodos utilizados, acaban de ser vistos
al explicar en ellos, la forma en que han sido re-
presentados.’

En el resto de las representaciones grificas,
como se limitan solamente a una representacidén vy
de su forma no dependen los cdlculos de nuevos da-
tos, las hemos realizado en papel milimetrado, don
de al no existir los logaritmos se representan los
valores directamente. Se repiten por lo demés los

mismos cAlculos anteriores, -
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IITe- RE S UL TADOS
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3«1 CEFOXITINA

Los resultados obtenidos en suero y tejido pulmo-
nar de los enfermos a los que se les ha administra
do este antibidtico, estdn expuestos en las Tablas

v, VI, VII, XIV y XV.

Zelel Concentracibn sérica:

En la Tabla V y en las dos primeras colum
nas, se eXxpresan las concentraciones de an-
tibibético en suero, siendo las correspondien
tes a la primera hora las que ocupan la colum
na de la izquierda y las de la segunda hora
la otra. En la Tabla XIV v en la primera 1i-
nea, en las columnas 12 y %38 se expresan los
valores medios séricos correspondientes a
ld primera y segunda horas respectivamente.

Se encuentran niveles séricos muy altos,
existiendo en la primera hora valores que os
cilén desde 25'7 hasta 54'9 Pg/ml, con una
media de 38'5£ 1189 pg/ml; en la segunda ho-
ra de la administracién los mniveles séricos
son también altos, menores que los de la pri
mera hora, oscilando desde 14'4 a 424 Pg/ml

con una media de 23'70i 2156 Pg/ml.

32142 Volumen de distribucidn general (V.D.G.)?

En las tres iltimas columnas de la Tabla




V, se representan los valores obtenidos para
el VDG. En la primera por la izquierda se
expresan las altas cifras obtenidas por el
método de extrapolacidn, demostrando su ine-
xactitud cuando se estiman unicamente dos re
ferencias, A continuacidén la columna exXxpresa
el método exponencial, cuyo cldlculo estd ba-
sado en la aplicacién de la férmula matemdti
ca C=Co.e ¥ | E1 cé&lculo del VDG por medio
de la extrapolacidén a To de la linea de re--
gresidén de la nube de puntos representativos
de las concentraciones séricas obtenidos en
los once enfermos, nos permite obtener el va
lor medio de este VDG que es de 16'95 litros
¥ que sSe expresa en la Tabla XV, pero no el
valor en cada paciente, ya que este método
da un resultado final. En esta Tabla, esti
expresado en la 12 columna el valor medio cb
tenido por el método de extrapolacién, en la
28, el obtenido por el exponencial ¥ en 1la
28 el valdr resultante de la intersecc¢ion::
de la linea de regresidn de la nube de pun-
tos representativos de las concentraciones
séricas, con el eje de ordenadas, como ya se
habia dicho anteriormente.

Naturalmente, al ser los niveles séricos
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3¢1.3

altos, el VDG de Cefoxitina también estd por
encima de lo esperadoe.

Por el método de extrapolacidén, el VDG os
cild desde 9'7 a 29' 4 litros, obteniendose
una media de 16'91£ 1'89 litros,

Cuando el método eﬁpleado es el exponen--
cial, varia desde 7'18 hasta 16'60 litros
con una media de 12'39£ 0191 litrose.

Extrapolando la citada linea de regresidn
de las concentraciones séricas en papel semi
logaritmico, el VDG da un valor de 16'95 li-

trose.

Concentracidn tisulart

En la Tabla VI se indica el peso en gra=-
mos, de las biopsias obtenidas para la pri-
mera y segunda horas, en la 12 y 54 columnas
respectivamente. La concentracién tisular ob
tenida directamente en el lector de halos,

a 15 que llamamos "valores puros", referente
a la. primera-y segunda horas, se expresa en
la 22 y 62 columnas. Exponemos también el va
lor de la hemoglobina existente en tejideo

pulmonar en las columnas 3 y 7'correspondie£
tes a la primera y segunda horas y que junto
con el valor de la hemoglobina en sueroc (Ta=-

bla V), nos permite calcular el valor exacto
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3.1.4

de la concentracién antibibética en tejido

sin hemoglobina, por una simple regla de tres,
como ya se expuso en el Método., En la Tabla
XTIV, se expresan los valores medios de estos
resultados.

Asi, cuando las cifras pertenecen a los
llamados valores puros, la concentracidn en
la primera hora, oscila de 11'4 a 28 Pg/g.
con unos valores medios de 16'52f 1t70 Pg/g_;
cuando nos referimos a los valores corregidos
(eliminados los valores de hemoglobina tisu=-
lar) varian en la misma hora de 8'77 a 19'59
peg/g siendo la media de 12'60i 1'07 Pgﬁg_~

En la segunda hora,estos van desde 11 a
15'2 pg/g_  cuando la concentracidén es un va-
lor puro, con una media de 121428 9157 pe/x .
y de 7'04 a 12'5 pg/g. cuando las concentra-

ciones son corregidas con unos valores medios

de 101061 0143 pg/x .

Volumen de distribucidn relativo histoespe-~

cifico (VDRH):

En la Tabla VII se expresan los valores
puros y corregidos del VDRH, en el tejido pul
monar de los 11 enfermos tratados con Cefoxi-
tina correspondientes a la primera y segunda

horas v en la Tabla XV se expresan los valo-

iR
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res medios de estos resultados,

E1l VDRH ha resultado siempre con este an-
tibidético, ser mds bajo que la unidad. Tambiéd
este apartado lo consideramos de acuerdo a
los dos distintos valores antes vistos, as{i,
cuando tomamos los valores puros, el VDRH 'os
cila en la primera hora entre 0'26 y 0'80 con
unos valores medios de 0'44¥ 0'04 ¥y en la se
gunda hora entre 0'26 y 0'63 con una media
de 0'56t 0'04, Al referirnos a los valores
corregidos,; en la primera hora, dicho VDRH
- varia entre 0'18 f 0'56, con una media de
O'S&i 0'03 siendo estos en la segunda hora
de 0'24 a 0'73 con unos valores medios de

0'46f otoL,




TABLA v

o | NIVELES EN SUERO ( ug/ml ) HEMOGLOBINA VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL { 1.)

a- 1° HORA 2° HORA ( g/d1 ) Ext.rapo1ac1'6n Exponencial Linea regresidn
1 5479 4274 1572 1377 7718 -

2 4872 2574 1176 1076 10714 --

3 49 18 1577 97 11779 --

4 34°8 2977 1274 24°3 10765 --

5 41 2873 149 16 10728 --

6 3574 30°8 1276 24°3 10734 --

7 3272 1474 1772 14 16744 --

8 3074 15 1473 1576 16760 -

9 3772 1974 1174 1376 13720 --

10 3477 18 1376 1479 14718 --
11 2577 1974 1871 2974 15755 -- 1

-(26_



 TABLA VI

Q CONCENTRACION EN TEJIDO PULMONAR
= 1° HORA 2° HORA
< |PESO (g) |V. PUROS (ug/m1) Hb.(g/d]]V.CORREGIDOS(ug PESO (g) [V. PUROS (ug/ml) Hb.(g/d])V.CORREGIDOS(“g‘
a ml ml
11 07535 1475 173 9-°81 1714 11 0°3 10717
2 | 0°095 2579 0777 16771 0730 1477 274 9°45
3| 07201 1279 0769 10775 0709 11°4 0777 1076
4 | 07465 28 3 19759 1704 1472 079 12°5
5 | 07465 16758 0707 16739 07085 1572 271 11722
6 | 07431 1972 279 11706 07255 1571 1778 10775

i ) j . ) )
7 | 07093 1571 1731 12°65 07145 11 Q0’6 1075
8 | 0°082 1174 1 9°28 0°035 11 1708 9°87
9 | 0°183 1177 0754 9-94 07435 11 0738 10736
10 | 17842 14 0715 13762 07455 11 2708 8725
11 | 07481 12°5 2763 877 07365 il 3770 7704

..;16..
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A ,
= 1° HORA 2° HORA
pun il
% | V. PUROS  V.CORREGIDOS | VY. PUROS  |V.CORREGIDOS
1 0726 0718 0°26 0-24
2 0°54 0735 0°58 0737
3 0-27 0722 0763 0759
4 0°80 0756 0°48 0742
5 0740 0740 0754 0740
6 0754 0731 0749 0°35
7 0747 0739 0°76 0773
8 0737 0731 0773 0765
9 0°31 0°27 0757 0753
10 0740 0°39 0761 0°46
1 -
11 0749 0°34 0°57 0736
TABLA Vi1

Valores obtenidos al calcular el VDRH de Cefoxi-

tinae
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3.1.5 Representacidén grifica

CEFOXITINA

Con centracién sérica

Como ya se ha explicado en el Metodo, repre-~
sentamos la concentracién sérica en papel
milimetrado., Asi, en la Figura 16, se expre-
san los niveles obtenidos en la primera y se
gunda hora con una nube de puntos.

Para dibujar la linea de regresidén, se ha-
1la el valor de las medias

X= 115 Cy= 31'184 siendo, pues,
e} primer punto (1'5 , 31'184) y se aplica
la férmula existente para hallar la pendien-
te y= at+ bx. Sea x= 1
se calcula por férmulas dadas a y b siendo

a= 531290 y b= -14'790
y= 53'290 - 14'790= 38'5

luego el otro punto por donde pasaré la rectd

serA (1 , 38'5)., En este caso R2= o'4lL,

Volumen de- distribucidn general

Se ha utilizado, péra su representacidn papel
semilogaritmico, ya que los logaritmos de las
dosis se ajustan mejor a una distribucidén nor-
mal (119)

a) Metodo de extrapolacidn

Al extrapolar la recta gue une las concentra-
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ciones séfricas en la primera y segunda hora de
cada enfermo, obtenemos repitiendola en todos

ellos, los valores por el método de extrapola-
cibn.

Representando los valores obtenidos en el
enfermo numero 1, puesto como ejemplo en el
Método, con mniveles séricos de 5419 ug/ml en
la primera hora y 42'4 ug/ﬁl en la segunda, al
extrapolar la recta que pasa por ellos al eje
de ordenadas, ocurre la interseccibn en 72 ug/

ml (Fig. 17). Luego:
1000 mg
72 mg/1

b)Méfodo de regresidén lineal

Vd= = 13'7 litros

Los puntos que obtenemos por dicha represen
tacibén son, segun vimos en el Método,

(15 , 29'06) y (1, 37'15)

Al extrapolar la recta, se corta en el eje

de ordenadas en 59 mg/ml (Fig. 18)

1000 mg
59 mg/l

Concentracidén tisular

Vd= = 16'95 litros

Se representa igualmente en papel milimetra-
do, la nube de puntos representativa de los
valores puros . (con un e¢) y los corregidos (con
un x ). Para representar las lineas de regre-
sién (A para valores puros y B para los corre-

gidos) se ha seguido el mismo sistema que para
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la concentracidn sérica dando los siguientes
valores (Fig. 19)

a) valores puros

Un punto (1%5 , 14v47)

y= 20'632 - 4'107= 16'525

el otro (1, 161525) rR%= o121
b) wvalores corregidos
Un punto (1'5 , 11'33)
y= 15'134 - 21t534= 1216
el otro (L, 121'6) RZ= 0'19

Volumen de distribucidn relativo histoespe-

cifico

Tambien representado en papel milimetrado
(Fige. 20), la linea de regresibén de la nube
de puntos en la primera y segunda hora pasa-
r4 por:

a) valores puros

Un punto (1'5 , 0'503)

y= 03163 4 01124 = 0'4403

el otro (1, o'4403) R"= 0'17
b) valores corregidos

Un punto (1'5 , 0'4009)

y= 012150 4 0'125 = 0'34

el otro (1, o134) R%. 0123

Viendo los resultados de Rz(cociente de de-~
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VDRH de Cefoxitina,

representados los valores puros

(¢) ¥ los corregidos (x) asi como las lineas de regresidnm
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terminacidén) en todas las representaciones
de Cefoxitina, podemos asegurar que ningu-
na de las rectas es representativa por ser

siempre menor de 0'75 en todos los casos.
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3.2 CEFUROXIMA

Los resultados obtenidos en suero y tejido pulmonar
de los enfermos a los que se les ha administrado
Cefuroxima, estin expresados en las Tablas VIII,

IX, X, XIV v XV.

32,1 Concentracidn Sérica:

Se expresa en la Tabla VIII las concentra-
ciones antibidéticas séricas correspondientes
a la primera hora en la 12 columna y a la se-
gunda hora en la siguiente.ligualmente en la
Tabla XIV pero en la segunda linea y en las
columnas 12 y 42 se exponen los valores medios
séricos que se corresponden con las primera
¥ segunda horas.

Los valores representados de la concentra-
cién sérica con este antibidtico son inferio-
res a los anteriores, A la primera hora osci-
lan de 13'3 a 39'5 Pg/ml obteniendose una me=
dia de 18'73i 2'18 pg/ml; los niveles obteni-
dos en las extraciones de la segunda hora de
dichos pacien%es varian desde 8'6 a 34'53 pg/
ml con unos valores medios de 15'90t 2119 Pg/
ml, manteniendose pues, los niveles durante
mas tiempo.

3e2¢2 Volumen de _distribucidn general (VDG):

Dentro de la Tabla VIII y en las tres Gal-
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timas columnas, se exponen los valores repre-
sentativos de VDG, estando en la 128 columna
de estas los valores extrapolados, en la 2a
los exponenciales (representados entre lineas
mis gruesas por ser valores m&s representati=
vos) ¥y en la 3a igualmente que para Cefoxiti-
na, no hay valores para cada paciente porque
el metodo permite sole hallar el valor medio
expresado en la Tabla XV en donde se expone
también el valor medio exponencial ¥ el medio
extrapolado,

Como los valores anteriores obtenidos son
mds acordes con lo publicado sobre Cefuroxima,
el VDG también coincide con la mayoria de los
autores revisados, cuando el método utilizado
es el exponencialj pero si seguimos el método
de extrapolacidn, los valores son mis altos
¥ por lo tanto inexactos, por las mismas razo
nes que expusimos al hablar de este método con
Cefoxitina. Por dicho método de extrapolacidn,
el VDG oscild en nuestros 11 casos estudiados,
de 17'05 a 51'37 litros con unos valores medios
de 32'08i 3116 litros. Cmando se utilizan los
metodos exponenciales, dicho VDG varid desde
6193 litros hasta 24'63 litros, con una media

de 18'05% 1145 1itros.
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362453

Al extrapolar a T, la linea de regresiém
de todos los valores séricos en las primera
Yy segunda horas, representados en papel semi-

logaritmico, el VDG fue de 2885 litros.

Concentracidn tisular:

En la Tabla IX se exponen en las :columnas
12 y 58 los pesos de las biopsias pulmonares
representativas de las primera y segunda ho-
ras, de los 11 p;cientes tratados con Cefuro
xima. En las columnas 22 y 62 los valores 1lla
mados puros y en las 42 y 8a los valores lla-
mados corregidos. Las columnas 32 y ?ﬁ estén
ocupadas por los valores de hemoglobina tisu-
lares.

La concentracidén de este antibidtico en te
jido pulmonar, oscila én la primera hora, cuan
do los valores considerados son puros, de 10'5
a 33 pg/gd con una media de 19'?6i 2112, sien-
do en la misma hora cuando los valores son los
corregidos de 8785 a 28163 Ppg/8: con un valor
medio de 16'9i 1'99 pg/g..

La concentracidémn antibidtica obtenida de
las biopsias de estos pacientes en la segunda
hora, varié refiriendose a los valores puros,

de 8'3 a 2115 pg/€.y con una media de 15'811
1v74 pg/€. y cuando los valores estudiados
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3.2011

son los corregidos de 7176 a 25132 Pg/g- con

cifras medias de l&'lli 1160 Pgﬁg‘.

Volumen de distribucidn relativo histoespeci-

fico (VDRH)3:

Los valores obtenidos para el VDRH se ex-
presan en la Tabla X, estando en la 12 colum
na las cifras que se corresponden -con los va
lores llamados purces de la primera hora, en
la segunda los que se corresponden con los
valores corregidos, ocupando la 38 columna
los valores puros de la segunda hora y la La
}Jos corregidos de la misma hora. En lé Tabla
XV estén igualmente representados los valores
medios. E1 VDRH perteneciente a Cefuroxima,
en casi todos los casos sobrepasa la unidad,
haciendolo también sus valores mediose.

Durante la primera hora, y refiriendonos
a los valores considerados puros, dicho volu-
men de distribucidn presentd cifras gue van
desde 0'83 .a 1'73 con una media pues, de .°f
1122% o108,

En la segunda hora, dichos wvalores oscila-
ron desde 0'62 a 2122 siendo su media de 1'4%
0+13,.

Al tomar en consideracidén los valores co-

rregidos, estos oscilaron de 0'58 a 1'63,
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resultando un valor medio de 11063 0'09, cuan
do se trabajé sobre las muestras obtenidas en
la primera hora§ los de la segunda hora fueron
de 0'55 a 2'08 con un valor medio de 1126

oris,




TABLA VIII

o L_NIVELES EN SUERO ( ug/ml ) HEMOGLOBINA VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL ( 1 )

=T,

e- 1°HORA 2°HORA (g/d1) Extrapolacién Exponencial Linea regresion
12 1573 974 14°8 28785 22 --
13 1774 9°4 1573 22773 20778 --
14 13735 876 1772 35771 24763 --
15 1873 11773 17°3 38746 14723 --
16 1677 1474 1571 39789 16753 --
17 1376 10°8 1279 4412 21737 --
18 19793 12713 1571 23744 17703 --
19 19713 12°6 1375 26732 16798 --

1
20 19702 1375 1477 25 16735 -
21 3974 34753 1672 17705 6793 --
22 14 1073 1577 51737 21775 --

-O0TT-



TABLA IX

28]

= CONCENTRACION EN TEJIDO PULMONAR

=

= 1°" HORA | 2°_HORA

(=

= |PESO (9) |V. PUROS (ug/ml)| Hb. (g/d1)V.CORREGIDOS (4] PESO (g) | V. PUROS (ug/m] Hb. (3/d1)V.CORREGIDOS(YS

12 | 07235 265 15 2495 0738 18 15 17705

13 | 0773 265 2°8 23732 0°55 1775 377 15723

14 | 07115 19 272 17730 0704 1275 371 10795

15 | 0710 1075 173 9°88 014 873 13 7°76

16 | 0°77 24 2°7 21702 0°62 18°2 379 14749

17 | 0771 1472 3 11°04 029 1075 15 925

18 | 0750 1777 4°5 1177 0°91 27 21 25732
!

19 | 0°76 19 33 14733 079 1975 276 17708

20 | 0°59 10°5 27 8785 0”46 10°5 0°8 10710

21 | 0°10 33 18 28763 0708 2175 171 19716

22 | 0719 165 1 15761 0732 10°5 2°5 8786

-TTi-
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i 1° HORA 2° HORA
=
=
Z1 V. PUROS V.CORREGIDOS | V. PURDS V.CORREGIDOS
12 1773 1763 191 1781
13) 1752 1734 1786 1762
14| 1742 1730 1745 1727
15| 1726 119 113 1706
16| 1743 1°25 1726 100
7] 1704 0°81 0798 0°85
18| 0789 0758 2722 2708
19| 0799 0775 1755 1°36
20] 1716 0°98 141 1”36
21) 0783 0°72 0°62 0755
22| 1718 1°11 101 0°86
TABLA X

Valores obtenidos al calcular el VDRH de Cefu~

roximae.
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3245 Representacién grafica

CEFUROXIMA

Concentracibn sérica

Repitiendo lo visto con Cefoxitina, despues
de representar la nube de puntos en la prime-
ra y segunda hora, los puntos de la linea de
regresidén son: (Fig. 21)

(1'5 , 161'322)
y= 23'572 -~ 41833 = 18'739
(1, 181738) R™= 0'10

Volumen de distribucién general

Ya visto con el anterior antibiotico, los
resultados del VDG por el método de extrapolad
cidn, se repiten dando como resultados los
representados en la Tabla VIII.

Por el método de regresidn lineal, ya vimos
que la recta pasa por (1!'5 , 15'12) y (1 ,
17'78); que al extrapolarla a To nos da un va-

lor de 26 mg/l, luego (Fig. 22):

4Vd=_—4%%§§%I= 281285 litros.

Concentracién tisular

Siguiendo los mismos pasos que para Cefoxiti

na, tendremos:

a) valores puros

Un punto (115 , 17'79)
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FIGURA 21

Representacidén grifica de los mniveles de concentra-
cién sérica obtenidos con Cefuroxima y su linea de regre

sién.
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FIGURA 22
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y= 23'709 - 3'945= 191764
el otro punto (1 , 19'76) R%= 0'092

b) valores corregidos (Fig. 23)

Un punto (1'5 , 15'53)
y= 191821 - 21358= 17'463
el otro punto (1 , 17'463) rZ. 0t057

Volumen de distribucidén relativo histoespeci-

ficoe
Segun hemos visto siguiendo el método anterior{

a) valores puros (Fig. 24)

Un punto (1'5 , 1'311)

17045 4 O'1iy77 = 11222

@
h

el otro (1, 11222) R°= 0'054

b) valores corregidos

Un punto (1'5 , 17'158)

y= 01863 + 01196 = 1'059

el otro (1, 1'059) R%- 0'064

Por las mismas razones expuestas en la repres
sentacidén grAfica de Cefoxitina, tampoco nin-
guna de las rectas se puede considerar repre-

sentativa,
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Representacidédn gré&fica de la concentracidn tisular
de antibiético obtenida con Cefuroxima. Estin represen-
tados los valores puros (.) ¥y los corregidos (x) asi co

mo las lineas de regresidém (B y A respectivamente).

FIGURA 24 (pagina siguiente)

VDRH de Cefuroxima, representados los valores puros
() v los corregidos (x) asi como la 1inea de regresiébn

(B y A respectivamente).
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TOBRAMICINA

Los valores obtenidos en suero ¥y tejido pulmonar
de los 22 pacientes a los que se administréd dicho
antibidtico, se exponen en las Tablas XTI,XrI, X11iT

3e3e¢1 Concentracidn Sérica:

Se representa en’ la Tabla XTI 1la concentra-
cién obtenida en el suero de los enfermos a
los que se les administrd dicho antibidtico,
Estén en la 12 columna los valores de la pri-
mera hora y en 1aV2a los correspondientes a
la segunda hora. En la Tabla XIV se represen-—

tan los valores medios.

3¢3,1.1 Adﬂigiitgagiép_igtgazegngi

Los valores séricos obtenidos en suero
con Tobramicina son los mas bajos de los
tres, aunque hay que tener en cuenta que
la dosis administrada fue también la mas
baja, por ser un aminoglucdsido cuya dosis
es baja, dado que la CMI qiie presentan las
bacterias es menor que la de los betalac-
tdmicos y porque su margen terapéutico es
menor por suw toxicidad,

En la primera hora, 1los valores séricos

oscilaron de 2'8 a 11'% pg/ml, con una me-
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dia de 6'30£ 0'88 observandose un claro

descenso en la segunda hora, con niveles
que variaron de O a 6 pg/ml con una media
de 3'36t 0163 Pg/ml.

Administracidn intramusculars

Cuando se utilizd dicha via, los resul-
tados no fueron concordantes con lo espera
do. Asfi, en 5 de nuestros pacientes no se
obtuvo ningln nivel ni a la primera ni a
la segunda hora y en el resto de los en-
fermos de este grupo se consiguieron va-
lores excesivaﬁente altos, gue no se co=
rrespondieron en absoluto con la dosis
administrada y que en condiciones norma=
les serian rigurosamente téxicos,.

Asi pues, no hemos podido demostrar ni
las concentraciones séricas y tisular, ni
el VDG, ni el VDRH pues la cepa utilizada
no era la adecuada a los niveles de anti-
bibético existentes por tener una CMI alta,
ya que.este tipo de cepas solo detecta ni
veles altos, pues solo entonces se produ-
cen halos favorables. Aunque el método se’
repitié en tres ocasiones distintas, las

cifras no pudieron ser tomadas en cuenta,’

Por lo tanto, al no considerarlos valo
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rables,desde este momento despreciamos
este grupo, citandolo aqui por ser parte

de nuestro trabajo.

3+3.2 Volumen. de distribucién general:(VDG):

Es en las tres filtimas columnas de la Tabla
XTI donde estin representados dichos valores, de
manera que en la 12 columna se encuentran los
valores extrapolados, en la 22 los valores exX-
ponenciales v en la 32, como en los casos ante=-
riores, no hay cifras representativas porque
con este método solo se consigue el valor medio,
Tabla XV, donde también se eXponen los valores
medios de los métodos de extrapolacibén y expo-
nenciale

Al igual que con Cefuroxima, los niveles sé-
ricos obtenidos estin de acuerdo con la mayoria
de los trabajos publicados al respecto revisa-
dos. Por lo tanto el VDG, que por el método de
extrapolacidén se obtiene partiendo de lés nive~
les séricos, también esti de acuerdo con lo es-
perado oscilando de 1'63 hasta 43'47 litros, con
una media de 15'04i 5123 litros. Al usar el mé-
todo exponencial, el VDG varid desde 4'44 hasta
24109 litros, con un valor medio de 13'38% 2111
litros. Al extrapolar a Tq laviinea de regresién

de los valores séricos generales, el VDG fue de
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36343

363k

6135 litros.

Concentracidn tisular:

Como puede ver en las Tablas XII y XIV, con
nuestro metodo no se obtuvo ningin nivel anti-
bibtico en tejido pulmonarj este resultado mno
es sorprendente; va que es conocida la baja con
centracién tisular de los aminoglucésidos y més
aun de.la Tobramicina. Pero también puede refle
jar que el método microbioldgico no es eficaz
en la determinacidn de niveles bajos de estos

aminogucdsidose.

Volumen de distribucién relative histoespecifi-

ca (VDRH):

Como es natural, también su resultado fue
negativo, al ser O,en la mayoria de las ocasio=-
nes,la cifra del numerador del quebrado utiliza
do para su calculo. Queda esto reflejado en las

Tablas XIIT y XV.




TABLA XI
2@ NIVELES EN SUERO ({ ug/ml ) HEMOGLOBINA VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL ( 1 )
e 1°HORA 2°HORA ( g/d1 ) Extrapolacién Exponencial Linea regresién
23 876 54 1877 7740 7769 -
24 475 574 1079 31725 10716 -
25 574 -- 1776 3757 24709 --
26 10°2 4°9 14 4°76 7733 --
'l i
27 2°8 374 1173 4347 16723 -- o
h
28 574 -- 1173 3757 24709 -
29 3”1 2°1 1672 21773 20758
30 874 6 1377 8733 7738 -
31 1174 271 1676 1763 4°44 --
32 3“4 374 1372 29°41 15708 --
33 672 473 16”3 10741 10°15 --




TABA XII
Eg CONCENTRACION EN TEJIDO PULMONAR

L 1° "HORA - 2° HORA

£ PESO (g) | V. PUROS (ug/ml Hb.(g/d])V.CORREGIDOS(;? PESO (g) | V. PUROS(ug/m1) Hb.(g/d1)V.CORREGIDOS(;?‘
23 | 0787 -- 177 -- 1725 -- 2°8 --

24 | 0786 -- 177 -- 0741 1075 179 9756

25 | 0781 -- 271 -- 0°52 -- 473 --

26 | 0753 -- 272 -- 2710 -- 2°4 --

27 | 0737 -- 0°39 - 012 -- 07 --

28 | 0714 -- 1 -- 0712 -- 0762 --

29 | 0742 -- 177 -- 0°15 -- 079 --

30 | 0793 -- 18 -- 1 - 0762 --

31 | 0737 -- 4 - 0745 -- 479 --

32| 0724 - 07 -- 0711 -- 0739 --

33| 0746 -- 371 -- 0°23 - 21 -

T
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PACTENTES

1° HORA

2° HORA

V. PUROS

V.CORREGIDOS

. PURDS

V.CORREGIDOS

™o
(78]

25

26

27

28

29

30

31

32

33

TABLA XIII

No se obtuvieron valores al calcular el VDRH de

Tobramicina,.




2° HORA

ANTIBIQTICOS

1° HORA

TEJIDO PUL

MONAR

TEJIDO PULMONAR

SUERO

V. PUROS

V.CORREGIDQS

SUERO
V. PUROS V.CORREGIDOS
CEFOXITINA 3875(+ 1789) | 16752(+ 1770 1276(+ 1707) 237°70(+ 2756)| 12°42(+0757) 10706(+0743)
CEFUROXIMA 18773(+ 2718) | 19776(+2712)| 16797 (+1799) 13790(+ 2719) 15781(+1774)| 14711(+1760)
TOBRAMICINA 6°30(+ 0°88) -- -- 3736(+07063) -- --

TABLA XIV

Valores medios,

-98tI-




Valores medios.s

| VOL. DIST. RELATIVQ HISTOESPECIFICO
~ ANTIBIOTICOS VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL (1 )
1° HORA 2° HORA
Extrapolacidn] Exponencial JLin.regresién|V. PUROS |V.CORREGJ V. PUROS|V.CORREG.
. ) y 0744 0°3¢ | 0756 | 0746
CEFOXITINA 16-91(+ 1789) } 12-39(+0"91) 16795 (+ 0-08) | (+0703) | (+0708) | (+0708)
1722 1706 174 1726
CEFUROXIMA 32708(+ 3716) ] 18705(+1745) ] 28785
(+0°08) | (+0°09) | (+0°13) | (+0713)
TOBRAMICINA 15704(+ 4°23) 13’38(_-!;2f‘11) 635 -- -- -- -
TABLA XV

-3~
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34345 Representacibn gréifica

TOBRAMICINA

Siguiendo las mismas pautas que con los dos
antibioticos anteriorest

Concentracidén sérica (Fig. 25)

Un punto (1'5 , 4v836)

y= 81254 - 21945 = 51309

el otro (L , 5'309) Rz= 0'26

Volumen de distribucidn general(Fig. 26)

Segun vimos los puntos son:
(15 , 3'35) .y (1, 5'75)

Al extrapolar a To’ el resultado es 15'75 ug/m}

100mg -
15'75mg/1 ~

Como tambien sabemos, no se puede representar

6135 litros

Vd=

ni la concentracibén tisular ni el volumen de
distribucién relativo histoespecifico, por no
haber podido obtener valores.

Igualmente, se repite aqui, la falta de repre
sentatividad de las rectas dibujadas, ya que

R2 siempre ha sido menor de 0'75,
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Concentracin pg/ml
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FIGURA 25

Representacién gréfica de los niveles de concentra-
cidén sérica obtenidos con Tobramicina y su linea de re--

gresibn.
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FIGURA

VDG obtenido por el método de regresibén lineal en

icina,

el caso de Tobram
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PACIERTES TESTIGO

Hemos utilizado como contrel, un grupo de 6
pacientes, a los que no se las habia administrado
ninghin antibibético, para poder observar que canti-
dad de la actividad de los antibibdticos es reteni-
da por la unibén a proteinas del suero o a los com-
ponentes del tejido.

Para ello mezclamos cantidades conocidas de
antibidtico con sueros y homogeneizados de tejidos
de pacientes que no estaban recibiendo antibidtico.
Después de dos horas de contacto medimos la activi-
dad de dichos sueros y homogeneizados tisulares pa-
ra deducir, qué parte de la actividad antibiética
habia disminuido por su unién a proteinas y otras
sustancias presentes en sueros y tejidos.

Los resultados obtenidos con este grupo fueron
los siguientes:

Tras suspender 30 pg de Cefoxitina por ml.
de suero y de homogeneizado tisular, los nive-
les detectados fueron respectivamente 30'5 pg/
ml y 27 pg/g de tejido.

Procediendo igual con 30 pug de Cefuroxima
los niveles detectados fueron 1811 Pg/ml de
suero y 14'6 pg/g de homogeneizado.

Los niveles detectados después de anadir

20 pg en suero y homogeneizado fueron respecti
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vamente 20 pg/ml y 15'5 ng/g de tejido.

Estos datos nos ponen de manifiesto que la ac-
tividad de Cefoxitina practicamente no disminuye
tras su suspensibén en estos fluidos organicos mien-
tras que la actividad de Cefuroxima se ve mis afec-
tada, tanto como por su suspensidén en suero como en
homogeneizado tisular y la de Tobramicina solo se

afecta por su suspensidn en tejido pulmonar.
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INTRODUCCION:

Cuando un medicamento administrado pasa a la
sangre, después se distribuye a los distintos com-
partimentos hasta que alcanza una concentracién equi
librada en todo el cuerpo. Pero hay que tener en cuen
ta, que la distribucibén del medicamento es, frecuen-
temente, un proceso muy rdpido (ya que se establece
ripidamente el equilibrio de difusidén entre la san-
gre y los otros compartimentos del organismo), al
que se asocia una constante de velocidad relativa-
mente amplia. Lardistribﬁgién ademis, estd caracte~
rizada por el hecho de ser reversible. Asi, el medi
camento en la sangre estld en equilibrio de difusidn
con el medicamento presente en otros liquidos del
organismo tejidos y organos. (50, 154).

Esta distribucidén estd supeditada al paso de di
cho medicamento a través de las membranas biolébgicas
que actuan como limites de los compartimentos cita-
dos, Hay varios mecanismos por medio de los cuales
este se realiza & el mi&s comiin es la DIFUSION PASI-
VYA, donde el farmaco pasa a través de la membrana
al disolverse en ella y se mueve cruzando a una ve-
locidad proporcional al gradiente de concentracién

en la direccidén de la difusidn. A fin de disolverse

en la membrana, la cual es de caracter lipidico, el
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farmaco debe ser liposoluble. Por lo tanto los com~
puestos que son neutros se difunden a través de las
membranas mucho mds facilmente que los compuestos
con carga polar. Estos atraviesan las membranas por
un proceso mediado por transportadores, combinando-
se en la superficie exterior de la membrana a um por
tador formando un complejo que los cruza, liberando-
los en el interior celular. Hay varios tipos de trang
porte medido por portadores, en algunos casos se ha-
ce por DIFUSION FACILITADA, en el cual la fuerza de
movimiento de la molécula es el gradiente de concen-
tracidén a través de la membrana celular y en otros
el movimiento se opone a un gradiente termodindmico,
requiriendose energia para mantener el transporte.
Este es el TRANSPORTE ACTIVO.

Otras sustancias polares de bajo peso molecu-
lar (agua, urea) pasan las membranas a través de po
ros o espacios en la capa lipida bimolecular.

La entrada de compuestos de alto peso moleculan
como las proteinas y agregados moleculares, se lo-
gra por PINOCITOSIS; en la cual la celula incorpora
el material por medio de aprisionamiento de la molé=~
cula (32),.

No obstante, la razén de penetracidém de un com-
puesto en el interior de los tejidos es controlado

por varios factores, incluyendo el flujo de sangre
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a través del tejido, la masa (volumen) del tejido,
Y los coeficientes de particién (solubilidad lipoi-
dea relativa, pH, acoplamiento proteinico, acidos
nucleicos) de los componentes entre el plasma y los
tejidos. (107)

En realidad se distribuye desde la fraccidn
acuosa de la sangre a la acuosa de los compartimen.
tos extra e intracelﬁlares. Como este medicamento
estd disuelto en la fraccidn acuosa del cuerpo, se
habla de "compartimentos de agua'.

Los principales comprtimentos acuosos son:

1 Agua plasmltica, que es el plasma sanguineo,

aproximadamente 3 1.

2 Agua intersticial:exudado del plasma fuera
de los vasos sin penetrar en las celulas (plai
ma o linfa intersticial), aproximadamente
6 1.

3 Agua intracelular. Aproximadamente 23 1.

4 Agua inaccesible a la que no suelen llegar
los medicamentos por estar resguardada por
barreras éasi'infranqueables (de los huesos,
de cartilagos, etce.e..) aproximadamente 8§ 1,

5 Agua transcelular: acumulos acuosos en teji=-
dos, érganos o cavidades que estdn fuera de
la circulacidén general (saliva, bilis, liqui-

do cefalorraquideo etc...) aproximadamente
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2 1. (38).

(Datos de un individuo de talla normal de 70

Kg., donde el agua total del cuerpo es aproxi

madamente el 58% del peso, unos 41 1. En los

nifios el agua  corporal representa el 77% de
su peso)(51).

Desde el punto de vista general de la distri-
bucibén, interesa los tres primeros compartimentos:
Plasma, fluidos interticiales y agua intracelular,
que se encuentran separados entre si por los endote-
lios y por las membranas celulares lipoideas (Fig.
27).

~a) Por lo tanto, si un medicamento no puede atrave=-
saf los endotelios, quedard confinado en el plasma
(compuestos de peso molecular alto como las protei-
nas o compuestos de excepcional hidrofilia como los
productos sulfonados). Los medicamentos usuales no
suelen ser asi.

=b) Si atraviesa los endotelios pero no las membranas
celulares, mis lipofilicas, solamente se distribui-
r&4 entre el aguaﬂplasmética y el fluido intersticial
(Electrolitos o medicamentos muy hidréfilos).

-¢) Si atraviesa la membrana celular se distribuird
en plasma, fluido intersticial e interior celular
{medicamento moderada fuertemente liposolubles).

Es este caso el mas frecuente (104).
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FLUIDO
INTERSTICIAL PLASMA

ENDOTELTIO

MEMBRANA
CELYLAR

AGUA INTRACELU
LAR

VASO LINFATICO

NASE

SANGUINEO

FIGURA 27: Principales compartimentos acuosos.




-139-

Asi, el volumen de distribucién de un medicamen
to en el organismo dependerd de las propiedades fisi
coguimicas de este, caracterizadas por la mayor o me
nor facilidad para atravesar las membranas naturalesa

Contrariamente a la distribucibdn, la cesibn de
medicamentos de la sangre a la orina o a otros com~
partimentos de excrecidn, al igual que la transfor-
macidén de los medicamentos en el plasma o tejidos
en productos metabdlicos inactivos, son generalmen-—
te procesos irreversibles, El resultado de las fa-
ses irreversibles es la gliminacién. El proceso to=-
tal de eliminacién es responsable de la desaparicién
del medicamento activo en el organismo., En general,
las constantes de velocidad para los distintos com=
ponentes de los procesos de eliminacidén, son signi-
ficativemente menores que las constantes de veloci-
dad asociadas a los procesos de distribucidn; es de
cir, significa el logro del equilibrio de difusidn

(503.
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ANTIBIOTICOS

Se han utilizado Cefoxitina y Cefuroxima por
ser dos antibidtico de reciente investigacidn, cuyo
amplio espectro y escasos efectos indesables, hacen
que los resultados clinicos obtenidos hasta ahora
sean muy favorables, por lo que nos ha interesedo
el estudio farmacocinético de ellos, i

Se escogid Tobramicina, porque es un aminoglu-
cbsido, no como los anteriores que son betalactami-
cos y quisimos comparar los resultados obtenidos en
tre ellos,

Los tres antibidticos han demostrado tener
unos excelentes resultados clinicos, ya que en nin-
guno de 165 enfermos tratados con estas dosis anti-
bidticas hemos conocido ning@n tipo de reaccidn ad-~
versa ni sufrieron infeccidn en el postoperatorio,
mientras que en el resto de los.pacientes interveni
dos en nuestro Servicio y a los que no se les admi~
nistrd antibidtico,surgieron infecciones en el 213y
aunque la mayoria limitadas a la pared.

Las dosis administrada de cada uno de ellos,
fueron las recomendadas, porque nuestro fin era con
seguir una proteccibén antibidtica eficaz aunque no*
téxica,

El hecho de hacerlo con relacidén al tejido pul
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monar, es porque hasta la fecha no hay ningtn traba-
jo publicado, de los revisados, que demusstre la far
macocinética de estos antibidticos en dicho tejido.
Solo se han publicado las concentraciones en secre-
ciones brongquiales o en tejidos de ratas, cobayas o
conejos vy de otros antibibdticos betalactdmicos o ami

noglucdbsidos,
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4.3

RESULTADOS DE LOS NIVELES SERICOS:

Ya que la concentracidén de droga en plasma pue-
fle ser medida, es importante saber si los cambios
en esta concentracidn reflejan cambios en la canti=
dad de droga en su lugar de accidn. Si la concentra
cidn en plasma de una droga produce un efecto bene-
ficioso en un enfermo, indicard que hay una relacidn
directa entre la concentracién en &l lugar de accién
¥ la concentracidén en plasma. Sin embargo, dicha re-
lacion varia mucho de unos pacientes a otros y den-
tro del mismo paciente en diferentes estados patolé-
gicos y hasta dentro del mismo enfermo padeciendo
una misma enfermedad, en el tiempo. Asf, en 1972
KOCH~-WESER (68) dijo: "La dosis de droga necesaria
para efectos terapéuticos optimos difiere ampliamen=-
te entre los pacientes. La "dosis usual" de la mayo-
ria de las drogas,logra-pocos efectos en algunos de

ellos, causando cierta toxicidad en otros".

Relacidn entre dosis, concentracidn sérica y efectos

Las enormes diférencias individuales en la re-
lacidén entre dosis de una droga y la intensidad de
su accidn farmacoldgica, no son sorprendentes cuan-
do se consideran los muchos factores que influyen

en dicha relacién (Fig. 28).
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La variabilidad de la relacidn dosis-efecto
entre los enfermos, es mAs debida a las diferencias
individuales en las concentraciones de suerc logra-
das con una dosis dada que a una diferente intensi-
dad de accidén con la misma concentracidn sérica. No
obstante, la intensidad de la accién farmacoldgica,
tiene una relacidn directa con la concentracidn de
droga libre en- suero (19).

Los cambios en la concentracidn sérica de la
mayoria-de los medicamentos, son acompaiiados por cam
bios similares en la concentracién en el lugar de
accidn.

La relacibén dosis droga/concentracién en suero,
es muy variable porque estd influenciada por 1la bio-
disponibilidad de la forma usada en la dosis, por
factores del huesped gue afectan los complementos
de absorcidén gastro-intestinal, por la talla corpo-
ral y peso, por la distribucidm a través de los com
partimentos fluidos, por la unidén a lugares inacti=-
vos y por razones de metabolismo y excreciéne. Todos
estos déterminantes'estén sujetos a variaciones in-
dividuales y temporales a la vez, como factores ge-
néticos y del medio ambiente, por enfermedades v a
la administracidn con concomitante de otras drogas.
(18) .Por lo tanto, la concentracién de droga en sue-

ro, no es un indice perfecto del grado de respuesta
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farmacolbgica. Conociendo la concentracidn en suero
de una droga, no se puede predecir exactamente cual
serd la accién terapéutica o tbéxica en pacientes in-
dividuales; no obstante, determinando las concentra-~
ciones en suero, se elimina la mAs amplia fuente de
diferencias individuales en dicha relacién dosis=-efed
to (150).

Los niveles séricos de medicamentos cuya accidn
no es ripidamente reversible, revelan poco sobre su
actividad terapéutica (su presencia en suero es ma-
yor). La intensidad !de su efecto depende de su ini=~
cial concentracidn sérica, pero no esti relacionada
con el nivel en un tiempo dado., La concentracidén en
suero de otras drogas puede ser proporcional a la
intensidad de su efecto farmacolbdgico, pero dicho
valor por si solo no es suficiente, siendo mucho mis
importante la vigilancia del indice clinico de su
accidén. Las determinaciones de niveles de medicamen-
tos, no pueden sustituir a la cuidadosa obsérvaci6n
médica, por lo que deben ser interpretadas en el -
contexto de todoé los datos clinicos. No obstante,
la importancia del uso de concentraciones de droga
en suero como gufa de efectividad de dosis, ha sido
ampliamente reconocida al utilizar antibidticos (31)

.Excepto en casos de septicemia, la concentra-

cidén antibacteriana sanguinea, no es directamente
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importante. Pero si lo es la concentracibn alcanza-
da y mantenida en el tejido o tejidos infectadose.

Se ha demostrado, que el pico sanguineo da poca in-
dicacibén de la mdxima concentracidn alcanzada de los
tejidos y que a pesar de niveles sanguineos altos,
algunos de ellos pueden no estar expuestos a una con
centracién antibacteriana efectiva del fArmaco. Por’
otra parte, los agentes antibacterianés con un pico
de concentracidn bajo y prolongado, pueden conseguir
una distribucidén satisfactoria en los tejidos (144),
Hay, aparentemente, una.gran tendencia a considerar
un antibidtico mlds efectivo que otro basandose en
sus altos niveles en sangre. Cuando se tiene en cuen
ta la distribucidn, tal suposicién es de poco valor
(50, 70, 110).

A fin de obtener y mantener niveles adecuados’
antibacterianos en los tejidos, los farmacos gue se
eliminan rapidamente, deben administrarse frecuente-
mente y en una dosificacién suficientemente alta
(124, 1443,

No obstante, es el perfil general de un antibid
tico el gque da las propiedades deseables, afiadido a
su falta de efectos téxicos y actividad antibacteria
na del mismo (91).

Cuando se ha considerado el caracter monocom-

partimental del organismo, hemos de temer en cuenta
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que esto no ocurre en la practica, pues el cuerpo
humano no es un compartimento homogéneo, Gnico y por
lo tanto; el nivel hallado en plasma, no refleja
exactamente el que existe en la totalidad del orga-
nismo. Varios factores influyen en este desigual re
partos

~Algunos medicamentos penetran en compartimen-
tos no accesibles a otros (l1iquido cefalorra-
guideo),

-0Otros se concentran de un modo selectivo en
ciertos Srganos o tejidos (por ejemplo, por
formacibén de complejos con los constituyentes
proteicos celulares) estando muy disminuidos
en el resto.

~Algunos se excretan por la bilis o saliva y
se reabsorven posteriormente.

~0tros se unen a las proteinas circulantes del
plasma formando complejos, volviendo al mismo"
con dificultad.

-E1 equilibrio en toda el agua corporal, en
ciertas oc&siones; se consigue después de un
determinado tiempo transcurrido, pues hay 6r-
ganos peor irrigados que otrose.

En el proceso de DISTRIBUCION, ademis del tri-

Ple equilibrio del medicamento entre plasma, fluidos

intersticiales y agua tisular, hay que considerar,
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de acuerdo con las propiedades del medicamento en
estudio, los siguientes subprocesos que interesa co=

necer por su importancia y frecuencia,

a)Unién a las protefnas plasmAticass

Las proteinas del plasma, albuminas sobre todo,
aunque también pueden participar las globulinas (10)|
afectan la distribucidn de algunos firmacos al for-
mar un complejo reversible fdrmaco-proteina. El fég
maco del complejo, generalmente liposoluble, se com
Porta como una macromolécula ¥ no se equilibra con
otros tejidos ni interacciona con su sitio de accidnj
El complejo no se filtrara través de los glomerulos
del rifién, ni queda retenido por el higado, de modo
que la velocidad de eliminaciédn de un firmaco tambié#
se reduce., Solo la droga libre esté disponible‘para
la filtracibén glomerular. Los procesos activos (se~
crecién en tubulos renales o transporte a través de
membranas celulares) no estén restringido al flrma-
co libre (51),

Asi pues, la fracciédn del compuesto unida a las
proteinas, est& en equilibrio con la fraccibén libre
disuelta en plasma, pero es esta la @inica que se dis
tribuye al resto del organismoj la primera, queda en
forma de depdsito y se va cediendoc a la parte acuosa
rlasmldtica, a medida éﬁe se metaboliza o excreta la

forma libre (151)., Las pré%einas plasmdticas, aqui
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actuan como un compartimento aparte. Altas concentra
ciones séricas de una droga, pueden ser debidas a

la alta afinidad de la droga a las proteinas o por
tener altas concentraciones de droga libre. Sin em=-
bargo, la eficacia clinica de ambos fdrmacos, es di
ferente (49).

Otro aspecto del enlace proteico que ha estimu-
lado el interés, es la posibilidad de gue pueda exis
tir competicibén por las zonas de enlace sobre una mo
lécula de protéina y de que la cantidad de medicamen
to copulada pueda ser reducida por la presencia de
otro medicamento que esté también enlazado a las
proteinas del plasma, Es evidente, que este despla-
zamiento ocasiona un aumento de biotransformacidn
o eliminacién (4).

Sin embargo una elevada unién a proteinas, no
parece afectar la penetracidn y concentracién de an

tibidticos en tejidos.

b)Fijacién a los elementos tisulares:

Algunos compuestos tienen afinidad hacia los
constituyentes proteinicos de las celulas de algunos
tejidos (71). Otros, por su lipofilia, se disuelven
en la fraccién lipidica de las celulas (en tejido
adiposo especialmente)a

En general, muchas drogas acidas (penicilinas,

salicilatos) tienen una alta unién a proteinas o de
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masiada solubilidad en agua para difundirse libremeg
te a través de las membranas celulares Y entrar en
el agua celular y tejido adiposo en cantidades sufi-
cientes. Estas drogas tienen bajo volumen de distri-
bucidén, del orden de 10 a 20 1,

Las drogas bééicas, sin embargo, pueden ser ab-
sorvidas por un gran nimero de tejidos del cuerpo,
por la diferencia de pH entre el interior y exterior
celular ya que la mayoria de las celulas tienen va-
lores intracelulares menores a 7'4 y asi los f&rma-
cos bAsicos tienen tendencia a acumularse en su in-
terior (10)., Las concentraciones plasmdticas de es-
tas drogas son bajas y el volumep de distribucién
excede el volumen total de los fluidos del cuerpo
(el volumen de distribucibén de anfetaminas esti so-
bre 210 1,)(40),

Esta afinidad es reversible, pero en ocasiones
lo hace lenta y dificultosamente., También aqui 1los
elementos proteicos-lipidicos, pueden considerarse
un compartimento apartes La concentracidn en los te-
Jidos afines, es muyisuperior a la de los restantes
(plasma incluido), por lo que el valor C es inferior
que si se hubiera distribuido homogeneamente, resul-

tando el volumen de distribucidén muy superior al real]
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c)Retardos en el equilibrio de distribucidn:

Ocurren en los medicamentos que se distribuyen
en todo el agua corporal accesible (plasmitica, in=-
tersticial e intracelular),

Ya en 1951 SHEPPARD y HOUSEHOLDER (127) expu-
sieron la hipbtesis: El organismo de los mamiferos
puede considerarse como un sistema de dos comparti-
mentos. La diferencia en estos, consiste en el dis-
tinto aporte sanguineo que reciben.

-Agua intracelular profunda: Tej¥do adiposo,
gran parte del muscular y cuténeo, considera-
dos poco irrigados (tejidos profundos).

-Agua intracelular asequible: cerbro, rifién,
pulmdén y corazdn, considerados bien irrigados
(tejidos normales), por lo que intercambio
del medicamento con el plasma, seria mucho més
rédpido,

A efectos cinéticos, pues, en el plasma, los
fluidos intersticiales y los tejidos normales alcan
rzaria rapidamente el equilibrio de distribucién del
medicamento:1compartimento central. Se ha podido com
probar (32) que los rifiones y pulmones son los teji-
dos mayormente perfundidos (Tabla XVI)y por lo tanto
tiende a acumular mAds f&rmaco porque tienen mayor
oportunidad de equilibrar la proporcidn de este con

el plasma,




TABLA XVI
TASAS DE PERFUSION SANGUINEA EN ADULTOS HUMANOS
% de rendimiento % del peso Tasa de perfusién
Organos cardiaco del cuerpo
(ml.min"* 100gr tejido™ ")

Pulmones 100 1°5 400
Rifion 20 0°5 350
Higado 24 2°8 85
Corazdn 4 075 84
Cerebro 12 2°0 55
Musculo 23 4070 5
Piel 6 1070 5
Tej. adiposo 10 1970 3

-38ST-
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Los tejidos profundos, pueden considerarse el
compartimento periférico, donde el medicamento trans
portado por el plasma, tarda mas en alcanzar el equi
librio de distribucién que en el central,.

E1l tejido adiposo tieme umna gran afinidad por
los farmacos lipofilicos. Su irrigacidn sanguinea
es muy pobre, de tal modo gque la velocidad de equi-
librio con la concentracidén del firmaco plasmétiéo
es muay lenta, Sin embargo, una vez que se acumula en
la grasa, este tejido actua como un depésito desde
el cual, el farmaco regresa lentamente a la sangre
(88).,

El paso de los medicamentos a sectores especia=-
les acuosos, que estan practicamente fuera de la cir
culacidén general, es otro factor digno de tenerse en
cuenta., Es el caso, por ejemplo, del liquido cefalo-
rraquideo, al que pueden acceder ciertos medicamen-
tos. Este paso representa una disminucidén de la con-
centracién del medicamento en el resto del agua cor-
poral, que frecuentemente, hay gue considerar.

De todo lo expﬁesto, puede deducirse la comple-

jidad de los procesos de distribucién de los medica-

mentos,.




~154-

Discusidn de los niveles séricos obtenidos.

CEFOXITINA.

Hemos obtenido valores séricos de 38'53+1'89 ug/
ml a la primera hora y 23!7042'56 ug/ml a la segunda
hora administrando 1 gr. por via intravenosa de Cefo
xitina, cifras mas altas que las presentadas por o-
tros autores en la mayoria de las publicaciones re-
visadas. Asi, SCHROGIE y cols (122) obtienen tras
administrar la misma dosis, por la misma via, nivelesg
de 10 ug/ml en la primera hora y de 3'5 ug/ml en la
segunda, cifras que nos parecen extraordinariamente
bajas, mas teniendo en cuenta que en la misma pubii-
cacidn reconocen que Cefoxitina tiene- una afinidad
a las proteinas plasmaticas del 73%. Igualmente KO0S-
MIDIS y cols (69), publican 22 ug/ml en la primera
hora y 17 ug/ml en la segunda, con la misma dosis y
via, teniendo una tendencia a la unién a las protei-
nas séricas del 60%. Se acercan mas a los resultados
obtenidos por nosotros, los publicados por FILLASTRE
y cols., (41), gque tras la administracién de 1 gr. de
Cefoxitina por via iﬁtravenosa, obtiene mas de 50
ug/ml en la primera hora‘y mas de 10 ug/ml en la se-
gunda. Es de destacar el descenso tan rdpido que

muestran sus resultados en una sola hora.
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CEFUROXTIMA

Administrando 750 mg cada 6 horas de Cefuroxima
por via intravenosa, los niveles séricos que hemos
obtenido coinciden con la mayoria de las publicacio=«
nes revisadas (18'7542'80 ug/ml en la primera hora y
16'9741'99 en la ségunda).

DAIKOS 'y colse. (33) obtienen tras administrar
1 gr. de Cefuroxima por via intravenosa, una concen-
tracidn entre 41'7 y 23'2 ug/ml (X= 31'1l) en la pri-
mera hora y de 22'1 a 8!'7 en la segunda (x= 15'4),
cifras, gue como.puede verse en la Tabla VIII, son
més altas que las obtenidas por nosotros. No asi los
resultados de NAKAGAWA (83) que obtiene, tras inyec-
tar 750 mg, por via intravenosa, 20'2+1'27 ug/ml en
la primera hora y 81642128 ug/ml en la segunda hora,
resultando asi ser mas bajos que los nuestros, pero
hemos de tener en cuenta que nuesiros pacientes re-
cibieron cuatro dosis consecutivas aunque parece ser
que no hay acumulacién abtibiotica. Nuestras cifras
son mas coincidentes con las publicadas por O'CALLA-
GHAN (90) que con 15 misma dosis y por la misma via,
obtiene 23 ug/ml en la primera hora y 12 ug/ml en la
segunda. Sin embargo, en otra publicacidén posterior
+(91), consigue la misma autora cifras de 35 ug/ml a
la primera hora y 22 ug/ml a la segunda. Tanto para

esta autora como para SIMON y MALERCZYCK (129) 1la
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unidén a proteinas plasmdticas de Cefuroxima es del
35% refiriendo estos ultimos, que con la misma dosis
y via obtienen unos niveles de 17'0240'92 ug/ml en

la primera hora ¥y 9'2il'63 ug/ml en la segunda. GO-
MEZ-LUS {(52) ¥ cols, exponen una unién a proteinas
plasméticas del 33%; Por lo tanto, segun lo visto, es
normal gque nos den valores séricos menores que con
Cefoxitina, cuya tendencia a unirse a proteinas plas-
mdticas es del doble que para Cefuroxima, lo que pro-
duce una mayor retencién del antibidtico en plasma y

por lo tanto mas elevadas concentraciones en suero.




-157 -

TOBRAMICINA

Con la administracidén de 100 mg. cada 8 horas
de Tobramicina, obtenemos concentraciones séricas
de 6'3040'88 ug/ml a la primera hora y de 3'364
0'063 ug/ml a la segunda, mas altas que las obtenidag
en los trabajos revisados. Asi, BLACK y GRIFFITH (12]
al administrar 1 mg/Kge. por via intravenosa, obtie-
nen 3'02 ug/ml a la hora y 1'5 ug/ml a la segunda.,.
Tras administrar 100 mg. cada 8 horas intravenosa,
durante 7 dias, obtienen 4'25 ug/ml en la primera
hora y 3'5 ug/ml en la segunda observando que no
existe acumulacidén, Igualmente BROGARD y cols,(20)
obtienen tras inyectar 50 mg. por via intravenosa,
valores de 4'740'6 ug/ml en la primera hora y 2'8
40%5 ug/ml en la segunda., Cifras semejantes obtienen
GEDDES y cols,(47) con la misma dosis y via. Son es-
tas cifras muy parecidas a las conseguidas por noso-
tros, ya que aunque son casi el doble, debemos tener
en cuenta que tambien la dosis administrada fue do-

ble, va que pretendimos obtener niveles terapeuticos

con fines profilécticos.
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4,4

VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL APARENTE (VDG):

Vistos los factores que influyen emn la distri-
bucidén de los medicamentes, pueden ocurrir distintas
situacionesj asiy

a) Si una droga se fija a las proteinas plas=-

mdticas, el VDG caleculado, resulta inferior al VDG

real, -

b) Si un medicamento se une a los componentes
proteinicos o lipidicos de las celulas, el valor del
VDG es superior al real.

c) Si un compuesto presenta retardos en el equi]
librio de distribucidn, debidos a su paso a tejidos
profundos, el valor hallado del VDG seri mayor que
el VDG real, dependiendo del tiempo que transcurra
en establecerse el equilibrio entre ambos comparti-
mentos.,

d) Si coinciden dos o tres de las sircunstan-
cias arriba descritas que es el caso mlds frecuente,
el valor del VDG serd el resultado de las distintas
influenciase.

Sin embargo, los valores se acercan mucho a la
realidad. Asi, si hay una unidn a las proteinas plas
miticas del medicamento leve ¥y una ligera retencién
en los constituyentes celulares, este puede compen-

sar por exceso la fraccidén de VDG que el primero
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falsed por defecto, al calcular el VDG.

Visto esto, cualquier método que utilicemos pa-
ra calcular el valor del VDG no nos mostrard un VDG
real sino gque mds bien serd un valor aparente, Si’
las medidas se realizan cuando se ha alcanzado el
equilibrio de distribucidén entre los compartimentos
el VDG aparente es bastante aproximado al real.

Por todo esto, el VDG -.de un medicamento en el
organismo dependerid de las propiedades fisicoquimi-
cas de este, caracterizadas por la mayor o menor fa
cilidad para atravesar las membranas naturalese.

El volumen aparente de distribucidn, se podria
definir como una constante de proporcionalidad que
relaciona la cantidad de medicamento existente en
el organismo en un instante dado (Q) con su- concen
tracién plasmdtica (C) en el mismo instante.

La expresién matemitica seria:

vd= Q/C

Como Q se expresa en mg de medicamento y C en
mg/1 de plasma, el Vd serd expresado en litros por
peso total del individuo. (24).

Es obvio, que un compuesto cuyo volumen de dis
tribucidn sea de 3.z litros (40-50 ml/Kg) en un
individuo de 70 Kg., se encientra confinado en el
plasma (por las dificultades de absorcidn que pre-

sentan, no se usan compuestos de este tipo en tera
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péutica).

Cuando oscila entre 8-10 1. (150 ml1/Kg) en el
mismo individuo, el medicamento se ha distribuido
entre el plasma y el fluido intersticial (ha‘penetri
do en las celulas de algunos tejidos).

Hay medicamentos capaces de penetrar en todos
los tejidos del cuerpo ( a través de la membrana ce
lular se distribuyen por toda el agua corporal acce
sible). En el mismo ejemplo tendrfa un VDG del orden
de 30-35 1. (500 ml/Kg).

El volumen de distribucién de los medicamentos
puede determinarsermedignte diversos procedimientﬁs.
Uno de ellos, el de extrapolacibén, basado en el em=-
Pleo de curvas de nivel en plasma que es ampliamente
difundido. Antes diremos que dicho método da por
supuesto que el compuesto se distribuye de acuerdo
con un modelo monocompartimental tipico.

Este modelo considera al organismo como un com
partimento dnico, que estaria que estaria constitui-
do por el agua plasmatica, interseticial e intracelu-
lar facilmente aéequible. Tambien considera que el
equilibrio de concentracionmes de medicamento en di-
cho compartimento es instantdneo. Ello, permite pres
cindir de los procesos de distribucidén en los calcu-
los usuales. Por otra parte, agrupa los procesos de

liberacién y absorcién regidos por una constante de
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absorcién (Ka o Kl) ¥ de metabolismo y excrecién,
gobernado por la constante de eliminacidén (Kel, K2
o K); resumiendo considera un proceso de entrada y

otro de salida (104)(Fig. 29).

El cdleculo del volumen de distribucidn general
da por hecho que se pierde poca droga durante la fa
se de distribucidén. Este supuesto es verdad en la
mayoria de las ocasiones, pero algunas drogas son
ampliamente metabolizadas o excretadas durante di-
cha fase y el valor de C es mids bajo que si estuvie
ra presente toda la droga, Este resultado sobresti-
ma el valor del VDG (40),.

Ha de tenerse en cuenta, también, que el VDG
no es el verdaderc volumen del espacio del organis-
mo que contiene el medicamento. Es mAs bien, un vo-
lumen aparente medido para un compartimento de refe
rencia que es, generalmente la sangre, debido a la
accesibilidad de este compartimente para la toma de
muestras (50),

Aunque se ha aplicado al estudio cinético de
muchos medicamentos, salta a la vista'que el modelo
monocompartimental introducido por WIDMARK en 1924
(160) v generalizado por BOST {(37) en la decada de
los cincuenta, es una supersimplificacidn de 1la rea
lidad.

Considerar, sin embargo, al organismo como un
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sistem; multicompartimental, parece mds razonable,
ya que el modelo de compartimento simple no es apli
cable a los medicamentos, porgue ninguna sustancia
se distribuye uniformemente en el organismo (algu-
nas parecen hacerlo por igual emn todos los fluidos
v tejidos del cuerpo ¥y su VDG parece ser igual en
toda el agua corporal. MARSHALL ¥y cols. (75)_én
1937 lo demostraron en perros con sulfamidas y mas
tarde SOBERMAN y cols. (130) con antipirina en pe-
rros y humanos. No obstante, comnsiderar al cuerpo
como un compartimento Qinico, parece absurdo ya gque
este fendmeno no suele repetirse)(152).

Visto esto, los modelos cinéticos pueden ser
tan complejos como el gue se expone en la figura
30 gue incluye 11 compartimentos considerados abier
tos (en realidad ocho mé&s lugares de absorcidm y
los emuntorios)(153).

En ella se asume que el medicamento pasa desde
el lugar de absorcidén (primer compartimento) al plaé
ma sanguineoc (segundo). Este paso es irreversible.
Una vez en el plasma, el medicamento accede, en par
te, a los fluidos intersticiales que balian las celu
las (tercer compartimento) a través de los endote--
lios capilares y de alli al agua intracelular, atra
vesando las membranas celulares lipoideas de los te

jidos y organos, rapidamente a la fraccidén bien vas
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cularizada (cuarto compartimento) y mis lentamente
a la menos irrigada o profunda (quinto). Estos pro-
cesos de distribucidén son reversibles, de modo:que
¢l medicamento alcanza con mayer o menor rapidez el
equilibrio en todos los compartimentos. En el plas-
ma otra porcidn del medicamento, es captada por las
proteinas plasméticas circulantes (compartimento
seis), estableciendose un equilibrio entre fraccidnm
disuelta y fijada. Otra parte del medicamento del
plasma accede al agua transcelular del liquido ce-
falorraquideo (septimo) atravesando la barrera he-
matoencefdlica, Parte del medicamento intracelular,
es captado por las proteinas tisulares por adsor--
cidn y por los lipidos intracelulares por disolucidg
directa (depositos no acuosos, octavo compartimentd
estableciendose otro equilibrio entre fraccidn di-
suelta en el agua intracelular y fraccidm fijada en
los depositos. Otra fraccidén de un medicamento en
el agua intracelular se biotransforma, pasando los
metabolitos inmediatamente al plasma (noveno compar
timento). .

Por otra parte, desde su aparicidém en el plas-
ma, el medicamento se excreta y accede a los emuntpo
rios o lugares de excrecidn (medicamentos en orina,

:

decimo compartimento), a los que pasanasimismo los

metabolitos (undécimo compartimento) (104).
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E1l modelo bicompartimental se corresponde a es
te de una forma simplista (manejar ocho exponencia-
les seria muy complejo en cinética), considerando,
como ya hemos visto, dos compartimentos: Central y
periférico.

Siguiendo la figura 30, el primero eétaria for
mado por la suma de los compartimentos dos, tres,
cuatro y seis y el periférico por la suma del cinco
y del ocho, es decir, que el central seria la suma
del agua plasmiAtica, agua intersticial, agua intra-
celular rapidamente accesible y depositos del w%inte
rior del compartimento plasmidtico y el periférico
englobarfa el agua intracelular profunda y deposi-
tos intracelulares en general (40, 10k4).

Asi{ simplificada, la teoria bicompartimental,
supone la existencia de dos constantes de distribu-
cién: La que rige el paso del medicamento del com--
partimento central al periférico y la que rige el
paso inverso. En la figura 31, se representa de ma
nera esquemldtica el modelo bicoﬁpartimental que es
una forma simplificada de exponer el esguema conven
cional que muestra la multiplicidad de compartimen-
tos en que se puede dividir el organismo. Hay seis
razones gue refuerzan la utilidad del mo?elo bicom
partimental cldsico, usado por primera vez por

TEORELL en 1937 (143) que fue ignorado en un prin-
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cipio y puesto posteriormente en practica por

RIEGELMAN y cols. (108) en 1968:

1)

2)

3)

El plasma, el agua intersticial y la frac-
cidén acuosa de los tejidos bien irrigados,
forman un sisrema homogeneo donde los medi-
camentos se distribuyen de una forma muy '3
tépida. En realidad es el compartimento sen
tral.

Los procesos de eliminacibén se realizan en
el senc del compartimento central, Ello es
16gico, pues los lugares de excrecibdn méas
importantes (orinma y bilis) y los organos
donde se realizan los principales mecanismosg
de biotransformacidédm (higado y rifiébn) se ha
lian en contacto directo con los elementos
de dicho compartimento.

No hay razones para considerar a los deposi
tos intraplasmldticos como compartimentos
aparte desde el punto de visto farmacociné-
tico, La unibén a las proteinas del plasma,
modifica el volumen de distribucidn general
aparente, pero no las caracteristicas de
distribucidén de la fraccidén libre de medica
mento, con lo que considerando el volumen
de distribucidn como una magnitud aparente

¥ no real, no se introduce nuevos comparti-
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L)

5)

6)

mentos. Las proteinas plasmldticas, actuan
como reservorios del medicamento, por 1lo
que la velocidad de eliminacidén de sustan-
cias que tienen afinidad hacia ella es me-
nor que las que no lo poseen. Por esta ra-
zén las curvas de nivel plasmiatico son igua
les para los dos tipos de medicamentos,con
la t{inica diferencia que en los que no tie-
nen dicha afinidad, la velocidad de elimina
cién es mayor.,

Los medieamentos usuales, no se distribuyen
ni en el agua inaccesible (huesos, dientes,
cartilagos) ni en el agua transcelular (1li-
gquido cefalorraquidee) por lo gque en los call
culos farmacocinéticos se ignora dicha frac
cibn acuosa, simplificando el problema.

Hay que considerar la existencia de proce-
sos cfclicos. Algunos medicamentos se excre
tan por la saliva o bilis y pueden reabsor-
verse, Dichos procesos no se tienen en cuen
ta por ser muy pequenia la fraccidén de medi~
camento implicadas

Los distintos elementos del compartimento
periférico (agua intracelular profunda, de-
positos proteinicos tisulares, acidos nucléj

cos y lipidos intracelulares) también se en
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globan en un todo homogeneo. Cuando el me-
dicamento pasa a los tejidos ppofundos, hay
un retardo en el eguilibrio de distribuciénm,
razdn que justifica que esta fraccibén acuo-
sa se considere como un compartimento apar-
te de gran importancia farmacocinética ya
que los tejidos profundos representan el
70% del peso corporal,

A1 hablar del modelo monocompartimental, ya se
subrayd que el VDG no tiene significado real, sino
gue es un valor aparente, una nueva constante de
proporcionalidad que permite relacionar la concentrgd
cién plasmitica de un medicamento con la cantidad
del mismo gue hay en el organismo en ese instante.
Esto se cumple igualmente en el modelo bicomparti-
mental en donde se consideran dos volumenes de
distribucibén: el que posee el medicamento en el
compartimento central y el gue posee en el perifé-
rico, siendo la suma de los dos, el volumen de dis-
tribucibén total. No obstante, este es tambien un
VYalor aproximado (40, 154).

Asi, utilizando cualquiera de los dos modelos,
se parte de la base que el error es pequefio. A sa-
ber:

-Los factores que condicionan un VDG varia

ble (unos por defecto y otros por defecto)
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se combinan, obteniendose un valor bastan-
te aproximado al real.,

~El1 equilibrio de distribucidn, suele ser
en la mayoria de los medicamentos bastante}
répido.

- E1 error que se comete por exceso en la .
medida del VDG de los medicamentos, depen-
de del tiempo gue transcurra hasta que se
establece el equilibrio de distribuciébn.
No obstante, es asimilable al real, ya quse
dicho error es menor que cuando se producH
unidén a proteinas plasmiticas o fijacidn
a los constituyentes intracelulares de los
tejidos (104).

- Si las medidas se realizan cuando se ha
alcanzado el equilibrio de distribucidn
entre los compartimentos, el VDG aparente
mantiene con gran aproximacibn su caractex
de constante para cada medicamento en caddg
especie animal, aunque la cinética de una
droga phede ser perturbada por sustancias
enddgenas.

Para los puritanos,cada célula es un compartimen
to, pero esto harfia un numero inmenso de ellos. En
la prictica se consideran: el plasma, el grupo de

tejidos bien perfundidos y el grupo de los pobre-
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mente perfundidos. Es a menudo dificultoso demos-
trar una diferencia clara entre plasma y tejidos
bien irrigados.” Igualmente los tejidos de muy baja
perfusidén, pueden ser ignorados en farmacocinética
(huesos, dientes, ligamentos, tendones, cartilago
vy pelo). -

Es, pues, apropiado considerar dos compartimen-
tos modelost Central (plasma, células sanguineas,

pulmén, higado, cerebro, bazo) y Periférico (teji-

do adiposo, musculo, piel)(152),

Es este, ademds, el modelo por el que se rigen
la mayoria de los autores comnsultados (20, 30, 40,
120, 123, 131) ya que aunque nosotros podamos acep-
tar al pulmén comeo parte del compartimento central
(hay que tener en cuenta que es el Srgano mas irri-
gado:del organismo)(Tabla XVI), vamos a considerar
que existen diferencias significativas entre é1 y

el plasma.
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4,4,1 Método de extrapolacién

Considera al organismo como un i{inico compar-
timento, es decir, da por supuesto que el com-
puesto se distribuye de acuerdo con un modelo
monocompartimental tipico (Fig 29).

Dicho método requiere como dato fundamental
la curva de nivel plasmdtico obtenido despues
de inyeccidn intravenosa del medicamento y se
basa en la aplicaciédn de la ecuacién:

Q
Vd= C

Se administra por via intravenosa una dosig
de un compuesto (x) y se construye'una gréfi-
ca de nivel plasmitico en papel semilogarit-
mico, Dicha recta se extrapola a tiempo cero
(Co) y se toma este valor. La dosis X se exprg
sa en mge ¥y el nivel plasmitico en mg/l. Si
se considera como base del calculo el momento
que acaba de inyectarse el medicamento (tiem-
po cero), el valor de Q en la ecuacidén modelo
equivale a la dosis x administrada, wya gue
todavia no ha comenzado-a eliminarse. Por o-
tra parte, la concentracidén piasmética (C),
es en este caso el valor de la interseccidn,
es decir, Co’

Entonces, la ecuacibén queda
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X

C
o

por lo gue sabiendo la dosis inyectada y el va-

vVd = (1itros)

lor de la interseccién de la curva de nivel
plasmitico en el eje de ordenadas, se obtiene
el volumen de distribucién (40, 104),

Para obtener nosotros dichés resultados, he-
mos colocado en el denominador la extrapolacidn
de la linea que une los puntos de las concentra
ciones séricas de cada paciente en la primera y
segunda hora, al tiempo cero y el numerador es
la concentracién de antibidtico administrada
en mge. teniendo en cuenta que para Cef&xitina
fue de 1000 mge., para Cefuroxima de 750 mg. ¥y
para Tobramicina de 100 mge., pues en estos dos
1ltimos solo se considerd la {iltima dosis, ya
que ha guedado demostrada su falta de acumula-
cibn,. (83)

No obstante, los valores del volumen de diss
tribucidén hallados siguiendo este método resul-
taron ser altisimos, ver tablas V, VIII y XI,
por lo que desestimamos sus resultados.

Cuando se tienen mas de dos puntos, es mas
exacta la representacibdn gré&fica, haciendo que
la recta pase por ellos o equidistante de la ma
yoria de ellos. Por lo tamto, el hecho de tener

dos puntos:'mo significa que la recta tenga que
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.
pasar por ellos en todas las --ocasiones, si-
no que si hubieramos obtenftido miAs muestras,
cosa no viable eticamente ya que las extrac-
ciones se han realizado en pacientes y no en
voluntarios retribuidos, seguramente no siem-
pre hubieran pasado por los puntos obtenidos
como buenos. |

Asi, supongamos que en un enfermo nuestro,
cuyas concentraciones séricas en las dos pri-
meras horas hubieran sido 18'3 y 1713 pg/ml
el resultado en To es de 17 Pg/ml al extra-~
polar la recta que pasa por ellos. Imagine-
mos que seguimos extrayendo sangre cada ho-
ra, en cuatro ocasiones mi&s y que los resul-
tados hubieran sido 9'6, 8'4, 7'3. y 6'1 png/m
respectivamente. Representamos la linea de
mdxima aproximacidén de todos ellos y vemos
que esta ya no pasa por los dos puntos de las
dos primeras horas sino gue equidista de =
ellas, dando una concentracidén en T, de 15
ug/ml (Fige. 32).

Como se comprenderi, esta variacidn repe-
tida en 11 ocasiones para cada .antibidtico,
puede dar un volumcn de distribucidén muy

errdneo.,.

o
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Representacién del posible error en la extrapola-=-
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cibén, usado como ejemplo, al existir md&s datos.
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44,2 Método exponencial

Los procesos farmacocinéiicos consecutivos
a la inyeccidn intravenosa de un medicamento,
se consideran plenamente representativos de
los procesos de eliminacidén, puesto que no
existe absorcién (141), es decir, son proce-
sos Qque siguen una secuencia constante,'prodg
ciendose la desaparicién de acuerdo con una
cindtica de primer ordemn, perfectamente expre
sable mediante ecuaciones matemiticas de una
forma exponenciale.

Supongamos que la curva de nivel plasmati-

co de un medicamento ha alcanzado el punto C.
La absorcidén ha cesado, en este caso la admi-
nistracidén y solo cuentan los procesos de eli
minacién. La velocidad de desaparicidén del me
dicamento en el plasma vendrd definida por la
ecuacidn caracteristica de los procesos de

primer orden:

dC = k.C.
dt

Siendo dC/dt la disminucién de la concentra
cidn del medicamento en el plasma por unidad
de t%empo, es decir la velocidad de elimina-
cidénj k es la constante de eliminacidén del me

dicamento y C la concentracién de medicamento
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en el plasma medida en un instante t. E1l sig-
ne de la ecuacidén es negativo porque se trata d
de un proceso de desaparié¢idén que presupone la
"pérdida" de medicamento en el compartimento
plasmlticoa.

Resumiendo, a partir del punto C de las cur
vas de nivel plasmdtico, la cantidad de medica
mento que se elimina depende de la cantidad re
manente en el plasma. Esta proporcionalidad di
recta es tipica de todos los procesos de pri--
mer orden.

La ecuacidén anterior, define la conéentrau
cidén de medicamento que existe en el plasma en
un momento dado t, es decir:

dac/dt

C= =

La concentracién existente en plasma a lo
largo de todo el proceso de eliminacidén, ven-
dré4 definida por el conjunto de todas las con
centraciones desde el principio al fin del
proceso, es decir, por la int?gracién de la ex

presién anterior que nos da la ecuacidn siguien

te: -kt

T
que no es otra que la ecuacidn de la curva re-

presentativa del proceso de eliminacién desde
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el punto C hasta el fimn, Se trata de términos
grificos cinéticos de una curva exponencial.

En dicha ecuacidén C es la concentracidn en
el tiempo t, lo que es el punto inicial hipoté
tico ¥y e™X es el valor matemitico de la pendier
te de la curva representativa (104).

Los resultados.del volumen de distribucién
general relativo se ajustan mucho a los dados
por otros autores al exponer el Material y elld
es normal que asi sea ya que se utiliza una
férmula matemética, con la exactitud que ella
representa, para cada valor obtenido en las
diferentes concentraciones séricas, en donde

el error en la representacidn no existe.
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4,.4,3 Mé&todo de regresidén lineal

Se encuentra basado en la férmula matemdti-
ca:
vy = a 4+ bx
donde x es el iiempo e y es el logaritmo de-
cimal del volumen general de distribucidn.
a v b se hallan por medio de las férmulas
usuales en regresidén lineal (164).

Como la representacidén se realiza en papel
semilogaritmico (papel donde ya estan repre-
sentados en ordenadas dichos logaritmos), se
puede representar y , en ellas, directamente.

CAlculo propiamente diche

La curva seri representada pasando por el
punto de (X , §2.é vy enrealidad es el antilo-
garitmo de la media de los logaritmos) y con
la pendiente de b.

Tomando como referencia las medias de X e
y ¥y proyectando hasta que se corten, sale un
punto por donde pasari la recta.

La pendiente se basa en v = a + bx

Se le puede dar cualquier valor a X. Sea
x= 13 se sustituye en la ffmula y se obtiene:

vy = a + b,
Como el resultado que nos da es un valor

logaritmico, hay que convertirlo en un valor
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normal calculando el antilogaritmo decimal
(10Y) y asi poderlo representar en ordenadas.
Se proyectan ambos valores de X e y, Yy en
el punto donde se encuentran ambas proyeccio-
nes tenemos el otro dato, por donde pasard
la recta antes citada y que se extrapola a
ordenadas (TO). Al valor que obtengamos le
aplicamos la férmula general vd = Q/C
y el resultado seri dado emn litros, al igual
que lo expresado al referirnos al metodo de
extrapolacién.
Discusidn
Estadisticamente, se considera que la re-
gresidén es vilida cuando el coeficiente de
determinacién Rz(el cuadrado del coeficiente
de correlacidn) es mayor o igual a 0'75.
En nuestras tres observaciones:

Cefoxitina R2= 0r46753

Cefuroxima R2= 072011

Tobramicina R2= 0'1933

lo gue significa que la regresidén no es acep-

table 0o lo que es 1o mismo, que la recta no
es representativa.

Las causas de esta inexactitud se deben:

- En primer lugar, a la escasez de muestras

obtenidas. Al igual que se exponia al dis-
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cutir el método de extrapolacidn, dos to-
mas son insuficientes para este tipo de
representacién, por lo que seria necesario
tener mas muestras.

--No significa que estos datos sean los que
mas -Se ajusten a este tipo de recta, ya
que esta puede tener otra forma muy dis-
tinta y ajustarse mas a loa valores dados.
Pero con estos datos tan escasos, tampoco
podemos saber qué tipo de recta convendria
para gue esta representacién se acerque
mas a la realidad.

No obstante, se expone aqui esta forma
de hallar el volumen de distribucidn gene-
ral, porque pensamos que es una forma muy
eficaz de calcularlo cuando sea posible
una obtencién mavor de muestras, sobre todo

en experimentacidn animal.
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Discusidén de los resultados obtenidos del VDG

CEFOXITINA

Tal como se indica en las Tablas V y XV, son
tres los métodos que hemos utilizado para el cdlculo
del volumen de distribucibén general.,

Para este antibiotico hemos obtenido valores mas
altos que los revisados por nosotros. Asi, SOONEVI-
LLE y cols (131) publican un VDG tras la administra-
cidén por via intravenosa de 1 gr,de 6'840'4 litros.
Para SCHOGIE y cols. (122), BRUMFITT y cols. (22) ¥y
GOODWIN v cols. (54) tras la misma dosis y via es de
10'8-6'3 litros (8 litros) y para FILLASTRE y cols
(41) es de 7'7 litros. No obstante, llama la aten-
cidén cémo ningun autor de los revisados explica la
forma de conseguirlo y de estos (ltimos sorprende
cbémo pueden dar un valor de distribucidén tan bajo
obteniendo niveles séricos bastante aproximados a
los nuestros,

Igualmente SCHROGIE v cols.(122) reconocen una
tendencia a la unidén a protefinas séricas del 73% y
SOONEVILLE ¥y col?. (231) del 68%, por lo que nos
extrafia que obtengan valores séricos tan bajos, cuan
do lo normal es que gquedara en gran parte retenido
y aun asi, no comprendemos cbémo con esos valores
séricos se puede‘obtener un VDG tan pequefo.

Por el método de extrapolacidn nos da, como in-
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dica la Tabla XV, una cifra de 16'9111'89, valores
mas altos gque los revisados, aunque hay que tener en
cuenta gue son muy pocos los puntos de referencia y
por lo tgnto su inexactitud entra dentro de lo posi-
ble.

Cuando usamos el método exponencial, el resulta-
do es de 12'39i0'91, cifra gque aungue Se acerca mas
a los valores publicados sigue siendo mayor, ya que
los valores séricos que hemos obtenido, son mas ele-
vados gque los de los autores citadose.

Por ultimo, al usar el método de regresién 1li-
neal vemos que la cifra, 16'95 litros, es practica-
mente la misma gque la media obtenida por extrapola-
cibén, lo que indica que no es un buen método cuando
se parte de dos unicas extracciones.

Teniendo en cuenta los valores obtenidos por el
método exponencial, ya que son los que mas Se acer-
can a los reales al no tener la inexactitud de la
representacién, podemos afirmar que Cefoxitina tie-
ne una buena distribucidn en el agua extracelular
accesible (plasma y fluido iptersticial) introducien
dose menos cantidad en el agua intracelular.

Sin embargo, es necesario destacar que al tener
una gran afinidad de unidn con las proteinas séricas

es normal que su distribucibén mno sea muy elevada.
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CEFUROXIMA

Como puede verse en las Tablas IX y XV, los valo
res que hemos obtenido con este antibiotico por el
método de extrapolacién son de 32'0843'16 1., por el
exponencial 18'0541'45 1. y por el método de la re-
gresidén lineal de 28'85 litros,

Para FOORD (43) el VDG es de 9'3-12'8 1. y para
DAIKOS y cols, (33) 15'4 1, ambos tras la administrg
cidén de 750 mg por via intravenosa., O'CALLAGHAN (90)
publica un VDG de 14'5-16'1 1, tras la administracioén
intravenosa de 500 mg y 18'8-20 1., tras la de 1 gr.
Ninguno de ellos explica cual es el métode con que
consiguen dichas cifras. SIMON yMALERCZYCK (129) ex-
ponen un VDG por extrapolacidén de 8 litros trabajan-
do en ratas y BROGARD y cols.(21) obtienen un valor
de 15'1 1. por el método exponencial,

Conviene recalcar gue tanto BROGARD y cols. (21]
como GOMEZ-LUS y cols. (52) demuestran no haber acu-
mulacidén tras dosis repetidas, por lo que solo se
toma una dosis para ocupar el numerador del quebra-
do al aplicar el método de extrapolacidn, déndonos
una cifra media de 32'08f 3116 1., resultado muy al-
to0o aungque ya hemos explicado sus razones.

Los valores que mas se-aproximan a los revisa-
dos se obtieﬁen por el metodo exponencial, dAndonos

una media de 18'05i 1'45 1,
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Las cifras obtenidas por el metodo de la regre
sidén lineal, son también muy altas, 28785 1, por lo
que se repite aqui la anterior explicacidén de su
inexactitud.

Fijandonos igualmente en los valores obtehidos
por el método exponencial vemos que Cefuroxima tiene
un VDG mé&s alto que Cefoxitina, lo que indica que
su distribucién lo hace por igual en agua plasmitica
intersticial e intracelular y si hacemos caso a los
otros dos métodos vemos que sus resultados superan
los revisados.

Conviene redordar que para fines de distribu=
cién se considera solamente el agua accesible, pues-
to que los medicamentos no suelen penetrar en los

compartimentos de. agua transcelular e innaccesible.
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TOBRAMICINA:

Siguiendo las Tablas XII y XV, los resulitados
obtenidos con este antibidtico referentes a su vo=-
lumen de distribucién general, son por el método de
extrapolacidn 15;011i 4123 1, por el exponencial
13'38i 2111 1s y por el método de regresidén lineal
6'35 1.

GEDDES y cols. (47), publican tras la adminis-
tracién de 50 mg de Tobramicina, un VDG de 10-15'84
1. Para BROGARD y cols. (20) la media obtenida en
pacientes tratados, es de 7'3 1l, y para SCHENTAG ¥y
cols. (120) de 12'6 1. |

Segiin CHISHOLM y cols. (31) y BLACK y GRIFFITH
(13), no existe acuhulacibén con dosis repetidas,
por lo que hemos utilizado solo una de ellas para
el cdlculo del VDG

Al tener en cuenta el valor obtenido porvel
método exponencial, Tobramicina, al igual gque Cefo-
xitina, demuestra tener uma buena distribucidn en
ligquido extracelular, introduciendose en menor can-
tidad en liquido intracelulare.

En realidad los resultados obtenidos con los
tres métodos empleados, puede verse que se aproximan

mucho a los publicados.
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RESULTADOS DE LA CONCENTRACION EN TEJIDOS:

Si entre los trabajos revisados sen escasos
aquellos que tratan las propiedades farmacocinéti-
cas de algin antibidético, en relacidén con los teji
dos en general, es realmente dificil encontrar algu
no que las estudie especificamente en tejido  pulmo
nar y especialmente en humanosj no se puede conside
rar como tal los gque ser refieren a estudios de es-

putos o secreciones bronguialesa

4.,5.1 Valores puros:

Como ya se ha explicado, hemos llamado asi
al contenido de antibibético que mnos ha dado el
sobrenadante de tejidos obtenidos directamente
de la recta patrén, sin deducir de &l el con-
tenido sanguineo del mismo y que deducimos por
la hemoglobina que pudiera contener.

La mayvoria de los trabajos gque tratan de co
nocer la concentracién de dichos antibibticos
en tejido pulmonar, explican en el Método co-
mo intentan que no exista contenido sanguineo
en ei homogeneizado tisular, no habiendo, en
nuestra opinidén una forma convincénte de elimi
narlo.

Por lo tanto pensamos que las cifras que se
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exponen en la mayoria de las publicaciones re-
visadas, no se corresponden totalmente con la
realidad vy nosotros las introducimos dentro del
grupo que denominamos "valores puros'.,

NIELSEN y RASMUSSEN (85), filtran el homo-
geneizado de pulmbén de cerdos tratados con Tri
metropin y Sulfametoxazol, admitiendo niveles
més altos en tejidos que en plasma del primero
de ellos; no asi del segundo medicamento. No
estamos de acuerdo con su forma de preparar el
sobrenadante pues por dicho filtro también pue
de pasar sangre del tejido.

Por una parte BLANCHARD y cols. (14) y por
otra FABRE y cols. (39) estudian el comporta--
miénto de Cefalotina y Cefalexima respectiva-
mente en tejido pulmorar de ratas, secando di-
cho tejido con gasa esteril repetidas veces el
primer autor y despreciando el valor de la he-
meglobina tisular el segundo, por afirmar que
no se corresponde con mas del 1'5% de su peso.
BLANCHARD ¥ 00151 (14) encuentran la misma con
centracidén en-tejido pulmonar gque en suero. No
podemos tampoco aceptar ninguno de estos dos
metodos ya que con la gasa no se elimina la to
talidad de 1la saggre v la cantidad de hemoglo-

bina que hay en tejido es suficientemente impa]
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tante como para no despreciarla,’

TSUCHIYA y cols. (148) no explican el Meto-
do pero encuentran niveles de Sulfocilina ¥y
Carbenicilina mis bajos en tejidos pulmonar de
ratones que en SUuero.

Para MILNER y cols. (?91, midiendo los ni-
veles de antibidtico por radioinmunoensayo en
tejido pulmonar de ratas reciémnacidas y adul-
tas tras inyectar Gentamicina, en dicho tejido
es en el inico donde coinciden las cifras en
los dos tipos de ratas, no siendo asi en los
retantes tejidos. Tampoco explica el Metodo
utilizados

TORIYAMA v cols. (147) lavan el tejido tres
veces antes de prodesarlos, en suero fisiolégi
co y estudian la concentracidén y vida del Neo
carinostatin en tejido pulmonar. Tampoco pensa
mos que su métode sea aceptable, porque puede
guedar parte de la hemoglobina tisular y enmas
carar las cifras realese.

Para extraer la sangre del tejido pulmonar

b
biopsiado de 15 pacientes intervenidos, KISS
v cols. (67) lo hacen con papel secante, Dicen
encontrar en pulmén una concentracibén de Cefra
dina que corresponderia alzﬁo% del existente

en suero. Creemos se trata de valores altos,
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aunque dicho antibibético tenga wna baja tenden
cia a la unidn a proteinas séricas (15%). Una
de las razones puede ser que quede un remanso
sanguineo en tejido, pues no creemos se elimi-
ne totalmente con papel secante.

GARTMANN (46) estudia la concentracién en
tejido pulmonar de Doxiciclina, en 44 pacienteg
intervenidos de pulmdén, encontrando concentra-
ciones en este mds altas que en suero. El teji
do lo seca con papel de filtro,con lo que tam~
poco podemos estar muy de acuerdo sobre la au-
tenticidad de las cifras publicadas.

CRAIG y cols. (29) e INTOCCIA y cols. (59),
estudian en tejido pulmonar de conejos y ratas
las concentraciones obtenidas de Polimixina B
vy una Cefalosporina respectivamente, obtenien-
do niveles aceptables con respecto al resto de
los érganos. No explican el Método.

Para TOMIKI y cols. (146), los niveles de
Penicilina en tejido pulmonar de 31 pacientes
toracotomizados, fueron mayores en enfermedaded
infecciosas o inflamatorias que en enfermedades
cancerosas. Como el trabajo estid publicado en
japonés, no podemos exponer el Método. Nosotrod
por otra parte, no hemos podido establecer es-

ta clara diferenciacidne.
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Al inyectar éleomicina, OHNUMA y cols. (92)
encuentran una baja actividads en tejido pulmo
nar y PITILLO y cols. (103) consiguen las mis
altas concentraciones de Estreptonegrin, en di
cho tejido. Aﬁbos lavan repetidas veces las
muestras, por lo que pensamos que los valores
resultantes no pueden ser del todo reales,

Con KAPLAN y cols. (64) coincidimos en partd
de su Metodo. La homogenizacidn y dilucidn de
tejidos lo hemos realizado de acuerdo con lo
expuesto por ellos, aungue en absolutoc ceinci-
dimos con su opinidén de que el contenido de la
sangre en tejido pulmonar es tan pegqueno que
el antibidtico que contiene es poco significa-
tivoe.

CRAIG y KUNIN (30) encuentran niveles de
Sulfametoxazol menores en tejido pulmonar de
monos rhesus que en suero por medicidn espectrd
fluorométrica. No estamos de acuerdo con el trg
tamiento que da a los tejidos de lavarlos y sg
carlos con esponja pues puede gquedar algin pe-
quefio nivel sanguineo.

PETERSON (98), por iltimo, homogeniza el te
jido pulmonar de conejos con un molinille ¥
lo lava con suero salino, repetidas veces, has

ta que el agua sale clara. Encuentra por ultra
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cemtrifugacidén una muy aceptable unién de Peni
cilina G mparcada con Cl& al homogenizado tisu-
lar. Tampoco aceptamos la forma de tratar el
tejido.

Resumiendo, todos estos resultados los cla-
sificamos como valores puros Yya que pensamos.
que en ninguno de ellos se elimina totalmente
la hemoglobina que contiene el tejido,.

Podemos wver en las Tablas VI,IX y XII las
cifras recogidas por nosotros llamadas puras,
expresandose en la Tabla XIVssus valores mediog
Para Cefoxitina 16'52i 1'70 vy 12"—12i 0'57 Pg/g
en la primera y segunda hora; para Cefuroxima
19'76f 2112 vy l5'81i 2119 Pg/g en las mismas
horas no obteniendo valores para Tobramicina.

Podemos, pues, exponer las siguientes con-
clusiones:

-Tanto en Cefoxitina como en Cefuroxima los
valores puros recogidos en la primera hora
han sido superiores a los de la segunda.
Fenomeno normal ya que mientras se instau-
ra la distribucidn se establece la elimina
cién, siendo esta ya significativa a la se
gunda hora,

- Los valores de Cefoxitina, son mAs bajos

que los de Cefuroxima, lo que indica que
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esta {iltima ha tenido una mayor penetrabili
dad en tejido pulmomnar (conclusidn que ya
habiamos senalado al estudiar el VDG.
~-No hemos podide comprobar la concentracibn
tisular, cuando se administrdé Tobramicina
por via intravenosa, ya que el método micro
biolbégico no parece ser suficientemente sen
sible en la determinacidn de 1os'bajos nive
les tisulares de este aminoglucésido. Aungue
se repitié el metode en tres ocasiomnes, no

conseguimos niveles tisulares.
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4,5.2 Valores corregidos:

Como hemos visto al exponer en la Discusién
los trabajos revisados, sobre los niveles de
antibiético obtenido en tejido pulmonar, son
muchos los metodos que se intentan para elimi-
nar toda posible falsificacidén en las cifras
obtenidas.

De todos ellos coincidimos, en parte, con e}
método expuesto por LOWRY y HASTINGS (74)(al
gque le incluimos alguna modificacién ya que es$
un método enormemente complicado) para elimi--
nar la hemoglobina que contiene e tejido, ob-
teniendose asi valores méAs reales, a los que
hemos llamado "valores corregidos',

Para ello tenemos en cuenta las cifras de
la hemoglobina del paciente, la hemoglobina
que contiene cada muestra del tejido y la con-
centracién de antibibético en suero. Haciamos’
una simple regla de tres (expuesta en el Meto-
do) v el resultado lo restabamos a la concen-
tracidén antipidtica obtenida del sobrenadante’
del tejido (valor puro) dandonos el valor co=-
rregido de la concentracidn antibiética tisu-
lar una vez geducida la parte de antibidtico
que corresponde al suero que contiene el homo-

geneizado.
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t

dichos valores corregidos estdn expresados en
las Tablas VI, IX y XITI ¥y los valores medios
en la XIV 'que para Cefoxitina son de 12'64
1'07 pg/g en la primera hora y 10706+ 0'43
ug/g en la segunda. Para Cefuroxima son 16'97i
1199 pg/g en la primera hora y 1ht4hd 1160
ng/g en la segunda hora. Para Tobramicina, co-
mo es natural, no se pudiefon calcular los va-
lores corregidos,al no poderse calcular tampo=-
co los valores puros,.

Como puede verse, son cifras muy diferentes
a las que ac;bamos de ver cuando hemos expuese=
to los valores purose. Es por 1lo que pensamos
se debe seguir este método para eliminar 1la he
moglobina, ya gue sin esta operacidn los datos
gue se puedan expresar no son reales,

Después de conocer los resultados de la Ta-
bla XIV se puede observar gque se cumplen las
mismas conclusiones que las presentadas en el
apartadoe anterior, al hablar de los valores pu

TOSe




-197-

4,6

RESULTADOS DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL HIS-

TOESPECIFICO (VDRH) (DISCUSION):

Es este parametro po¢o usado en los trabajos
revisados de farmacodinamia pero que, en nuestra
opinidén, tiene un gran valor, ya que indica el vo-
lumen de distribucidén de un compuesto especificamen

te en el tejido elegido. Es, en realidad, el tGnico

método por el cual relacionamos la cantidad de an-

tibidtico administrado con la cantidad de este ab-
sorvida por el tejido elegido, en este caso el te-
jido pulmonar.

Como ya se indicd en el Método, para el calcu-
lo del VDRH, hemos utilizado la siguiente férmula
(17)s .

VDRE= Niveles tisulares (ng/g )

Niveles séricos (ng/ml)
tomando las concentraciones séricas en las primeras
v segundas horas y los valores puros y corregidos
de las concentraciones tisulares.,

El resultado igual a la unidad, indica que la
distribucidbén del antibidtico es uniforme entre te-
jidos totales y suero (en este caso entre tejido
pulmonar y suero). El1 resultado superior a uno in-
dicard que la concentracidén es mayor en los tejidos;

v el inferior a uno que el antibidtico alcanza ma-
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de Cefuroxima, en casi todas las ocasiones
supera a la unidad (Tabla X) y solo escasos
valores corregidos no la alzanzane. Al mno con
seguir valores ni puros ni corregidos tisula
res con Tobramicina, el numerador del quebra
do del calculo del VDRH en la mayoria de las
ocasiones es cero, por lo que no podemos tam
poco obtener datos con este antibidtico (Ta=~
blé-XIII). Los valores medios se encuentran
representados en la Tabla XVy pudiendose ver
que en el caso de Cefoxitina no se llega a la
unidad (O'&%i O'Oﬂ-y 0156+ 0'04 los valores
puros en las primera y segunda horas y O'S&i
0103 y 0'464 0'04 los corregidos en las mis=-
mas horas), sobrepasandola los valores medios
de Cefuroxima (1'22+ 0'08 ¥y 1'44 0'13 los va
lores puros de las primera ¥y segunda horas ¥y
1'064 0109 y 1'264% 0'13 los valores corregi-
dos en las mismas horas) y no obteniendo va-
lores con Tobramicina)e.

Comparando las cifras del VDG y VDRH de
Cefoxitina y Cefuroxima, vemos gque las con=-
centraciones tisulares con esta ultima son
mayores que las obtenidas con aquellas, lo
que explica una mayor difusidén de Cefuroxima

a través de las membranas celulares del teji-
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yvor concentracidén en suero que en el resto del or-
ganismo. (82).

Como exponiamos al comenzar este apartado, es,
inexplicablemente, un parimetro poco utilizado en
farmacodinamia y de los trabajos publicados revisa-
dos, solo es citado, con relacidén al tejido pulmonan
por TIMMES ¥ cols, (145) gue tras inyectar Metaci--
clina a 15 pacientes operados de pulmbdn, dedujo gque
el VDRH se reducia con las dosis repetidas, ya que
se duplicaban lasconcentraciones séricas, mantenien
dose los niveles. No obstante, tampoco estamos de
acuerdo con la forma de obtener el homogeneizado ti
sular pues, lo hace con mortero y nos parece de di=-
ficil ejecucidn v por BRODIE (17) que trabajando en
perros, obtiene un VDRH de antipirina con relacidén -
al tejido pulmonar de 0'91, lo que indica estar en

mayor concentracidén en suero.

4,6.1 Basados en los resultados de las dos primeras

horas:

Hemos aplicado esta férmula tanto a los va
lores puros como los corregidos a las muestrasg
de primera y segunda hora.

De esta forma podemos ver que en el caso
de Cefoxitina, el VDRH em ninguna ocasibn 1lle
ga a la unidad (Tabla VII), ni con los valo--

res puros, ni con los corregidosj en el caso
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4,6,2

do pulmonar. A esto hay que anadir la mayor
afinidad de Cefoxitina por las proteinas sé-
ricas, por lo gue es normal que su distribu-
cidn sea menor y por consiguiente sus niveles
séricos son mls altos. (Fig. 33)

No obstante, repetimos, el VDRH es de gran
valor, ya que relaciona el antibibético en sue
ro con el tejido gque gueremos estudiar, no
importando la dosis en gque se encuentre con-

centrado en otros érganos y tejidose.

Por extrapolacidn a T,

Seria otra manera de interpretar los valo-
res para el calculo del VDRH. Consistente en
representar en papel semilogaritmico (119),
al igual que con el método de extrapolacidbn -
para hallar el VDG, los puntos representati-
vos del antibibtico en las primera y segunda
horas, poniendo estas en abscisas y aquellas,
en ug/ml, en ordenadas. Pasaria por ellos una
recta que al extrapolarla a T0 daria un va--
lpr que seria el mumerador del guebrado gue
usamos para el calculo del VDRH (17). De es-
ta forma podemos comprender que dard un solo’
vglor general para los valores puros y otro
para los valores corregidos, no como por el

método anteriormente expuesto gue nos da, dos




-201-

o8

Q7

0'6

H3E

T

TIEMPO . 30:

FIGURA 33
’

Representacibn grafica del VDRH mds alto para Cefu
roxima en comparacidn con Cefoxitina demostrands las ma

vores concentraciones tisulares de aquella,
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para cada hora., La férmula general seria (82)

Indice de distribuciébn=

= Niveles T, ug/ml tejido
Niveles T ug/ml suero

Asi, en él caso del enfermo referido con
el ntmero 2, al que se le administré 1 gr. de
Cefoxitina por via initravenosa, presenta una
concentracién tisular para valores puros de
25'9 pg/ml en la primera hora y 14'7 pg/ml en
la segunda hora. Extrapolados dan como resul-
tado 46 pg/ml. En cuanto a los valores corre-
gidos se corresponde con 16171 pg/ml en la
primera hora y 9'45 ng/ml en la segunda. Ex-
trapolados a TO dan un resultado de 29 pg/ml.
Al mismo tiempo, al extrapolar a T, los nive-
les séricos en las primera y segunda horas
(48'2 pg/ml y 25'4 pg/ml respectivamente), da
un resultado de 94 pg/ml, que es el mismo pa-

ra los dos. Luego ya podemos hallarlo:

a) Valores puros VDRH= —%%— = 0v49

b)Valores corregidos VDRH= L%%_ =0'31

Repitiendo estos mismos pasos para todos
los enfermos estudiados, resultan unos valo-
res medios del VDRH de 0'41% 0'0h con los va

lores puros y 0'28+ 0'03 con los corregidos
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en el caso de la Cefoxitina y 1'21%+ 0'08 y
11074 0'09 con los puros y corregidos respec-
tivamente de Cefuroxima. Como es natural, tam
poco se pudo realizar con Tobramicina, Como
podemos ver, nos da unos resultados muy pare-
cidos a los expresados por el anterior métodosg
No obstante, no podemos estar muy de acuer
do con esta forma de hallar el VDRH ¥ por eso
no se han incluido en el Metodo, porque en
esta tiempo el antibidtico todavia no ha 1le=
gado a distribuirse totalmente en el comparti
mento periférico, sino que tiene que transcu-
rrir mids tiempo para que exista un eguilibrio
entre ambos compartimentos (central y perifé-
rico). Esta extrapolacidn se puede hacer para
hallar el VDG, que se hace a partir de los
niveles_séricos que se nivelan mAs pronto,
porque se ha administrado directamente. Pero
cuando tiene gue ocurrir un fendmeno de dis-
tribucién tisular, es necesario que el tiempo
transcurrido sea mis amplio. Asi, en los pa-
cientes referidos con los nimeros 1 y 8 de
Cefoxitina, (Fige 34),como tienen niveles
m&s bajos en la primera hora que en la segun
da al tratar con los valores corregidos, (9'381

v 10'17 Pg/g; 9128 v 9187 Pg/g) al extrapolar
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FIGURA 34

Ejemplos de los pacientes numerados con los nameros
2 (izquierda) y 8 (derecha), para demostrar la inexacti-

tud de la extrapolacidn a T_, para el calculo del VDRH.
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a T, atn resulta mds baja la cifra (8'20 y
8175 ug/ml respectivamente) ya que la recta
que se extrapola estd en declive.

Por otra parte se repite en este apartado
la inexactitud del método de extrapolacién,
yva indicada al hablar del mismo método en el
cdlculo del VDG, cuando existen tan pocos da
tos, pues segln vimos puede gme la recta no
tenga gue pasar forzosamente por esos dos

puntos si hubiera un niimero mayor de muestras
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V.-

CONCLUSTONES
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la- Por comprobaciones estadisticas hemos podido de
ducir que las muestras son representativas de la pobla--
cibén (aleatorias), que son normales, que son independien
tes, que son homogeneas, gue las medias son desiguales
y hemos construido los intervalos de confianza con un

nivel de significacidédn del 5%.

2.- Tras la administracibén de una tGnica dosis de
1 gr. de Cefoxitina intravenosa en el momento de la in-
tervencién, los niveles en suero alcanzados a la primera
hora oscilaron de 25!'7 a 54'9 pg/mi, con una media de
' 38'5i 1189 Pg/ml. En la segunda hora, los valores osci-

laron de 14'4 a 4274 pg/mlren una media de 23'7+ 2'56.

3.- Tras administrar 750 mg. cada 6 horas por via
intravenosa antes de la intervencidén, los niveles séri-
cos alcanzados por Cefuroxima son menores que con Cefo-
xitina. Asi, a la primera hora oscilan de 13'3 a 39'5
pg/ml obteniendése una media He 181734 2+18 pe/ml y a
la segunda hora varian de 8'6 a 34'53 Pg/ml, con unos va

lores medios de 13'90+ 2'19 pg/ml.

4,- De Tobramicina, se administré 100 mg cada 8 ho-

ras por via intravenosa antes de intervenirse los 11 pa-
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cientes, obteniendose una concentracibn sérica de 2'8

a 11'4 pg/ml en la primera hora con una media de 6'3Qi
0'80 y de 0 a 6 Pg/ml con una media de 3'36+ 0'63 pg/ml
en la segunda., Cuando se administrd la misma dosis por
via intramuscular, los resultados no fueron valorables
no pudiendose demostrar ningiin parametro por lo que

este grupo de 1l pacientes fue eliminado.

5= Los valores del VDG para Cefoxitina y segiin
los tres métodos aplicados para su obtencidn, son los
siguientes: Por el método de extrapolacidn oscilaron
desde 9'7 a 29'4 1, obteniendose una media de 16'91%
1'89 1. Cuando el método empleado fue el exponencial,
variaron desde 7'18 hasta 16'60 1,, con una media de
12'39+ 019 1. Extrapolando la linea de regresibén de —
las concentraciones séricas obtenidas en las primera

y segunda horas, el VDG da un valor de 16'95 1,

6.- Los valores para Cefuroxima del VDG aplican-
do los tres métodos vistos son: Por extrapolacién osci
laron de 17'05 a 511'37 1., con unos valores medios de
321084 3116 1. Poo el expomencial variaron desde 6193
a 24'03 1. con una media de 18'054 1'45 1, Por el d;

regresidén lineal el VDG fue de 28'85 1.

7e~ Para Tobramicina, el VDG por el método de
¥
extrapolacidn oscild de 1'63 a 43'47 1, con una media

de 15'044 4'23% 1, Por el exponencial, oscild desde
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Lyhh hasta 24'09 1. con un valor medio de 13'30% 2'11

1, por el de regresidém lineal, el VDG fue de 6%35 1,

8.- De los tres métodos vistos para el calculo
del VDG, nos parece el mls racional el exponencial,
basado en la aplicacidén de la ecuacidn C= Co.e-kt pa-
ra cada valor obtenido en las diferentes:concentracio

nes séricas y donde el error en la representacidn no

existe.

9.~ Podemos afirmar gqgue Cefoxitina tienme una bue
na distribucidén en el agua extracelular accesible (plag
ma y fluido interticial) introduciendose menor canti--
dad en el agua intracelular. 5Sin embargo, es mnecesario
destacar que al tener una gran afinidad de unidn con
las proteinas séricas, es normal que su distribucidn

no sea muy elevada.

10,= Cefuroxima tiene un VDG mds alto gque Cefoxi-
tina, lo que indica que su distribucidn lo hace por
igual en agua plasmAtica intersticial e intracelular.
Tobramicina, al igual que Cefoxitina, demuestra tener
una buena distribucidén en liquido extracelular intro-

duciendose en menor cantidad en el intracelular.,

11.- Creemos sumamente importante la determina-
cién del contenido de hemoglobina en tejido pulmonar
(el mds irrigado) para realizar posteriormente la co-

rreccidén de la concentracidén tisular en funcidén de di

o
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cho contenido. Consideramos la existencia de dos tipos
de valores diferentes dentro del calculo de la concen-
tracidén antibidtica-tisular: Valores puros y valores

corregidos en funcibén de la eliminacidén de -.la hemoglo

bina que contiene el tejido.

12.~ La concentracidén alcanzada por Cefoxitina en
tejido pulmonar fue de 16'5% 1'70 ug/g y cuando deduci
mos la parte de antibidtico correspondiente a la frac-
cidn de sangre en tejido (valor corregido) el valor me
dio fue de 12'64 1'07 ug/g a la primera hora. A la se-
gunda fue de 12'424 0'51 ug/g y 10'064 0'43 ug/g res-

pectivamente,

13.- Para Cefuroxima estos valores fueron de 19'76
4+ 2112 al referirnos a los valores puros y de 16'9?i
1'99 al hacerlo con los corregidos, en la primera ho-
ra. En la segunda 157814+ 1'74 y 14'11% 1'60 ug/g res-
pectivamente. Con Tobramicina, no se obtuvieron valo-
res tisulares puros, por lo que tampoco se consiguie-

ron rorregidos.

14,~ Los valores de los VDRH o proporcién existen
te entre los miveles tisulares y séricos (pardmetro po
co utilizado) para Cefoxitina en la primera hora fue--
ron de O'444 0'04 para los valores puros y 0'34+ 0'03
péra los corregidose. A la segunda hora O'§6i 0'04 vy

0'464 0'04 respectivamente. Para Cefuroxima de 1'224
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0'08 y de 1'65+ 0'09 en la primera hora y de 1'4% o0'1l3
Y l'ZGi 0'135 en la segunda respectivamente, Al no po-
der determinar la concentracién tisular de Tobramici=-

na, no se pudo obtener su VDRH.

i5,- E1 VDRH en casi ninguna ocasién alcanza la
unidad en el caso de Cefoxitina, mientras que en casi
todos lo supera Cefuroxima, lo que nos indica que el
segundo antibiético se concentra especificamente en el
tejido pulmonar alcanzando en é1 niveles mavores que

en sSueroes
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