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Resumen

La farmacocinética sérica y tisular de cefepime administrado por via endove-
nosa (20 mg/kg de peso) fue determinada en conejos sanos, con hipertermia
producida por lipopolisacdridos de E. coli e implantados en tejido subcutd-
neo con cajas para recoleccion de liquido tisular. Diez conejos adultos fueron
utilizados en dos experiencias (E1 y E2). Las concentraciones de cefepime
en suero (S) y liquido tisular (LT) fueron determinadas por método biolégico.
Para el andlisis cinético se utilizo un modelo no compartimental. Los resulta-
dos farmacocinéticos (medias + error estdndar) fueron: tiempo medio de eli-
minacion [tq, (E1 S)=1,520,2 y (E2 S)=2,020.2 h] (p<0,05), drea bajo la
curva [ABC (E1 S)=181,6x17,5 y (E2 S)=192,3+18,5 (ug/mL/h]; Volumen
de distribucién en estado estacionario [V (E1S5)=0,31+0,05 y (E2
S)=0,69+0,28 L/kg] (p<0,05); aclaramiento sérico [CL(E1 S)=118,3+17,7 y
(E2 S) =93,1£19,9 (mL/h)kg] (p<0,05); Concentracion maxima [Cpax (E1
LT)= 23,5+3,4 y (E2 LT)= 27,6+3,6 (ug/mL]; tiempo en el que se logra la
Crnax [tax (E1 LT)=2,3+0,4 y (E2 LT)=1,720,4 h)]; t1» (E1 LT)= 2,4:0,3 y
(E2 LT)=3,4+0,3 h (p<0,05); ABC (E1 LT)=122,0+£12,7 y (E2
LT)=156,9+13,6 (ug/mL/h). y penetracion [P (E1 LT)=67,3+8,7 y (E2
LT)=88,5+8,7%].

Palabras clave: cinética * cefepime * lipolisacaridos * liquido tisular * co-
nejos

Summary

The pharmacokinetic characteristics in serum and tissue of cefepime given
intravenously (20 mg/kg body weight) were assessed in healthy rabbits and
in rabbits with hyperthermia induced by lipopolysacharide of E. coli, with tis-
sue fluid cages implanted subcutaneously. Ten adult rabbits were used in
two trials (E1 and EZ2). Cefepime concentrations in serum (S) and tissue
cage fluid (LT) were determined by biological methods. The kinetic analysis
was performed by means of a noncompartmental model. Fharmacokinetic
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results (means + standard error): half life of elimination [t;, (E71 S)=1.5+0.2 and (E2
S)=2.0+0.2 h] (p<0.05), area under the curve [ABC (E1 S)=181.6+17.5 and (E2 S)=
7192.3+18.5 (ug/mL/h]; volume of distribution at steady-state [V, (E1 S)=0.37+0.05 and
(E2 S)=0.6920.28 L/kg] (p<0.05); total serum clearance [CL (E1 S)=118.3217.7 and (E2
S)=93.1+19.9 (mL/h)kg] (p<0.05); maximum concentration [C,,., (ET LT)=23.5+3.4 and
(E2 LT)=27.6+3.6 (ug/mL]; time to reach C,,, [tmax (E7 LT) =2.3+0.4 and (E2 LT)=1.7+0.4
h); ty, (E1 LT)=2.420.3 and (E2 LT)=3.420.3 h (p<0.05); ABC (E1 LT)=122.0+12.7 and
(E2 LT)=156.9213.6 (ug/mL/h), penetration [P (E7 LT)=67.3+8.7 and (E2 LT)=88.5+8.7%)].
In conclusion, the pharmacokinetic changes of cefepime observed in rabbits with hyperther-
mia induced by lipopolysacharide, could be clinically significant if not taken into account

when designing the dosing regimens.
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Introduccion

Cefepime, una cefalosporina de cuarta generacion,
posee un espectro antibacterial mas amplio que la ma-
yoria de las cefalosporinas de tercera generacién. Es
activa contra varias bacterias gram positivas y negati-
vas, incluyendo a la mayoria de los miembros de la fa-
milia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosay Staphy-
lococcus aureus (1) (2).

El perfil farmacocinético de cefepime fue estudiado
tanto en humanos (3-5) como en varias especies anima-
les (6-10). Sin embargo, a pesar de que se sabe que la
fiebre puede influir en la farmacocinética de los agen-
tes antimicrobianos (11-15), adn no se han publicado
datos acerca del comportamiento farmacocinético de
cefepime y su penetracion en liquido tisular (LT) al ser
administrado por via endovenosa a conejos. El objetivo
de este trabajo fue estudiar la influencia de la hiperter-
mia sobre el comportamiento farmacocinético de cefe-
pime, monitoreando su concentracion en suero y liqui-
do tisular obtenido a partir de cajas implantadas
subcutdneamente.

Materiales y Métodos

Diez conejos blancos [de la raza/especie Nueva Ze-
landa] con un peso corporal entre 2800 y 3400 g, a los
que se les implantaron cajas para recolectar LT fueron
utilizados en dos experiencias (E1 y E2). A cada ani-
mal se le implantaron subcutdneamente seis cajas para
recolectar LT, tres en la region izquierda y tres en la re-
gion derecha. Las cajas consistieron en tubos plasticos
de Silastic®, de 50 mm de largo y 15 mm de didmetro
interno, cerradas en un extremo y con el 40% de su su-
perficie perforada por agujeros de 2,5 mm. Para este
proposito, las dreas laterales y las regiones costales de
los animales fueron rasuradas, lavadas y desinfectadas.
Los sitios de implante fueron anestesiados y las cajas
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insertadas en tuneles disecados a través de una inci-
sion en la piel, en las dreas mencionadas arriba. E1 LT
y las muestras de sangre/suero (vena safena) fueron
recolectados una vez por semana durante cuatro sema-
nas luego del implante. A las muestras se les analizo
proteinas totales por el método de Biuret y albumina
por la unién a bromosulfoftaleina, para determinar la
reaccion al material implantado.

Se utilizéd un disefio farmacocinético cruzado.

La Experiencia 1 (E1) se llevé a cabo cuatro semanas
luego del implante de las cajas para recoleccion de LT.
A los conejos (1=10) normotérmicos se les administrd
una monodosis de 20 mg/kg de cefepime (Cefimen K®,
KLONAL) por via endovenosa (vena safena izquierda).

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopun-
tura directa de la vena safena, inmediatamente antes
de administrar la medicacion y a 0,08; 0,17; 0,25; 0,5;
1,0; 2,0; 4,0; 6,0 y 8,0 horas luego de administrado el
antibiotico. Las muestras de LT de las cajas (cada una
0,2 a 0,4 mL) fueron recolectadas siguiendo el mismo
esquema, pero empezando a 0,25 horas luego de la ad-
ministracion del farmaco. La temperatura rectal se mi-
dio6 cada 0.25 h. Las muestras de sangre se dejaron coa-
gular y luego se centrifugaron a 3.000 g por 15 min
para separar el suero; las muestras se almacenaron en
recipientes estériles individuales a -18 °C hasta ser
analizadas. Fl intervalo de lavado entre la E1 y la Expe-
riencia 2 (E2) fue de 2 semanas.

En la E2 los conejos recibieron una monodosis en-
dovenosa (3 pg/kg) de lipopolisacdridos (LPS) de FEs-
cherichia coli (serotipo 026:B6, Sigma Chemical Co., St.
Louis, Mo.) para producir hipertermia. Quince minu-
tos luego de la infusion del LPS, se administro cefepi-
me en igual dosis y por la misma via que en E1. El
muestreo de sangre y LT, la medicion de la temperatu-
ra corporal, el andlisis y el almacenamiento de las
muestras se llevo a cabo de manera similar a la E1.

Las concentraciones de cefepime en suero y LT se
midieron usando un método de ensayo microbioldgi-
co modificado (Bacillus stearothermophilus var. calido-



lactis) (16). Los coeficientes de variacion intra e inter
ensayos fueron menores al 8% y el limite de cuantifi-
cacion (LDC) fue 0,2 pg/mL.

Los datos de concentracién-tiempo de cefepime en
suero y LT fueron analizados mediante métodos no
compartimentales (17). Las concentraciones séricas y
en LT de cefepime versus tiempo se representaron en
escala semilogaritmica.

Se calcularon los siguientes datos: la constante de
eliminacion (A,) en suero y LT, a través del método de
los minimos cuadrados, utilizando las 4 ultimas con-
centraciones-tiempo. La vida media de eliminacion
(t;12) en suero o LT por medio de la ecuacion: th=log
2/, La concentracién méxima de cefepime observa-
da (C,a) v el tiempo para alcanzar la C,,, en LT
(tmax) - Fl drea bajo la curva (ABC) de concentracion-
tiempo en suero o LT fue calculada por el método tra-
pezoides y extrapolada a infinito. El porcentaje de pe-
netracién en LT (de tiempo cero a infinito) se obtuvo
mediante la siguiente formula: ABC 1)/ABC er0)-
El volumen de distribuciéon en estado estacionario
(V) se calculd con la ecuacién siguiente: V= [Dosis
€/ *,21/ABC2. La concentracion sérica inicial del
farmaco [C(O)] fue determinada utilizando la formula:
C(O): Ae™ donde A es la interseccion de la concentra-
cidn a tiempo cero, A es la pendiente y t es el tiempo.
El aclaramiento corporal total (CL) se calculd a través
de la formula CL= dosis/ABC. Las variables farmacoci-
néticas y las proteinas fueron calculadas estadistica-
mente mediante el andlisis de la varianza unifactorial.
El nivel de significacion fue del 5%.

Resultados

Alas 4 y 6 semanas luego de implantar las cajas pa-
ra la recoleccién del LT (E1 y E2, respectivamente) el
promedio de concentracion de proteinas totales en LT
fue inferior al obtenido en las muestras de suero (48 y
46%, respectivamente) (p<0,05). A partir de estos da-
tos, todas las cajas implantadas fueron consideradas es-
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tables y listas para ser usadas en estudios de farmacoci-
nética y penetracion en LT.

La temperatura rectal de los conejos en la E1 fue de
38,5 a 39,0 °C (rango).

En la E2Z, luego de la administracion del LPS, la
temperatura corporal de los conejos se elevd, mostran-
do los valores méaximos a las 3,5 h (40,2 °C); estos valo-
res fueron superiores (p<0,05) a los obtenidos en ani-
males con temperatura normal (Figura 1).

Las curvas concentracion-tiempo de cefepime en
suero y LT, en conejos sanos e hipertérmicos, se mues-
tran en la Figura 2.

Las variables farmacocinéticas obtenidas en anima-
les sanos e hipertérmicos se muestran en la Tabla [.

Discusion y Conclusiones

Tal como fue realizado en el presente trabajo otros
autores (4) (5) han descripto el comportamiento ciné-
tico de cefepime en suero y tejidos por medio de mo-
delos no compartimentales, aunque también ha sido
analizado el cefepime mediante la utilizacién de mode-
los abiertos bicompartimentales (7-10).
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Figura 1. Curva termica (media) en conejos sanos (E1) y con hiper-
termia (E2) producida por lipopolisacdridos de E. coli administra-
dos por via endovenosa (3 ig/kg) en la Experiencia 2.
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Figura 2. Concentraciones en suero (A) (O E1 y B E2) y liquido tisular (B) (O ET yM E2) (medias+EE) luego de la administracion endo-
venosa de cefepime (20 mg/kg) a conejos sanos (E1) e hipertérmicos (E2).
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Tabla |. Variables farmacocineéticas de cefepime en suero y liquido tisular (media+EE) luego de
su administracion endovenosa (20 mg/kg) a conejos sanos (E1) e hipertérmicos (E2).

Variables E2

farmacocinéticas (unidades) Media + DE Media + DE
ty5 (h) (suero) 1,5+0,2* 2,0£0,2
ABC (ug/mL/h) (suero) 181.6+17,5 192,3+18,5
Vss (L/kg) (suero) 0,31+0,05* 0,69+0,28
CL [(mL/h)/kg] (suero) 118,3+17,7* 93,1£19,9
tyy, () (LT) 2,4£0,3* 3,4+0,3
Crnax (RE/ML) (LT) 23,5+3,4 27,6+3,6
tnax (N) (LT) 2,3£0,4 1,7¢0,4
ABC (ug/mL/h) (LT) 122,0£12,7 156,9+ 13,6
Penetracion (%) (LT) 67,3+£8,7 88,5+8,7
* (p<0,05).

La alteracion cinética mas relevante que se observo
en los conejos hipertérmicos en comparacién con los
sanos, fue la vida media de cefepime en suero. Su va-
lor en conejos hipertérmicos fue similar al obtenido
en humanos por Barbhaiya et al. (4) y Nye er al. (3)
(2,0 y2,1 h, respectivamente) y en caballos (2,1 h) (7),
mas alto que aquellos obtenidos en conejos sanos, ra-
tas y monos (0,39 y 1,7 h, respectivamente) (6), perros
y potrillos recién nacidos (1,09 y 1,65 h, respectiva-
mente) (8), ovejas (1,76 h) (10) e infantes y nifios (1,7
h) (5) y méas bajo que los valores encontrados en ter-
neros (2,38 h) (9). Como era de esperar, la vida media
en LT también fue mds prolongada en animales hiper-
térmicos, en comparacion con animales normotérmi-
cos (3,4 y 2,4 h, respectivamente) (p<0,05).

Cuando Ganzinger y Haslberger (13) administra-
ron las cefalosporinas CPW 86-363, moxalactam y cefo-
taxime a conejos septicémicos encontraron, en com-
paracién con conejos sanos, dreas bajo la curva en
suero menos elevadas y aclaramientos y volimenes de
distribucién del compartimiento central al periférico
mayores. Estos resultados son coincidentes con traba-
jos previos en los que se mostré que, debido a cambios
en la circulacidn, la endotoxina altera la difusion de
los agentes antimicrobianos hacia el compartimiento
periférico (11) (12) (14). Estas alteraciones, junto a las
variaciones en el equilibrio dcido-base que pueden
afectar el grado de ionizacion de cefepime, pueden
ser las responsables de la mayor distribucion asi como
de la permanencia mds prolongada de estos antibiéti-
cos en animales hipertérmicos (14).

En este trabajo se observa una mayor drea bajo la
curva y penetracion del antibidtico en el LT de anima-
les hipertérmicos (156,9 pg/mL/h y 88,5%) en com-
paracion con los sanos (122 pg/mL/hy67,3%, respec-
tivamente) (sin confirmacion estadistica). En tanto,
Ganzinger et al. (14) encontraron, en conejos hiper-
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térmicos y con temperaturas normales que recibieron
cefalosporinas, una correlacién inversa entre los valo-
res del drea bajo la curva en cajas para recoleccién de
LTy el volumen de distribucién en el compartimiento
periférico.

Un aclaramiento sérico menor y un mayor volumen
de distribucion en conejos hipertérmicos comparado
con el obtenido en animales sanos, llevd a obtener una
vida media mds prolongada. Sin embargo, no siempre
que se administra LPS se pueden esperar estos resulta-
dos, debido a que la fiebre puede tener un efecto va-
riable en el aclaramiento corporal total de los farma-
cos, dependiente de la especie animal, del farmaco en
estudio o el agente causal de la fiebre (15).

En ratas y monos a los que se les administré cefepi-
me se encontrd un volumen de distribucién en estado
estacionario de 0,33y 0,25 L./kg y un aclaramiento cor-
poral total de 10,8 y 0,25 L./kg, respectivamente (6).

En conclusién, la administracion de endotoxina a
conejos aumento el volumen de distribucion asi como
la vida media de eliminacidn de suero y tejidos y dismi-
nuyo el aclaramiento, resultados que permiten tener
en cuenta una potencial modificacién en los regime-
nes de dosificacién de cefepime cuando se lo adminis-
tra en una situacién de hipertermia.
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