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Farmacocinética comparativa de una preparacién de duracién
prolongada de amoxicilina luego de su administracién por via

subcutdnea e intramuscular a caninos

Comparative pharmacokinetics of a long-acting amoxicillin formulation following its
subcutaneous and intramuscular administration to dogs

Porta, N., PrRADOS, AP ., KREIL, V ., TARRAGONA, L. ., MONFRINOTTI, A ., REBUELTO, M.

Cétedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA. Chorroarin 280 (1427) CABA

RESUMEN

Se investig la influencia de la via de administracién en la farmacocinética de la amoxicilina en caninos,
luego de la administracién por las vias subcutdnea e intramuscular de 15 mg/kg de amoxicilina
formulada como una suspensién acuosa de larga accién. Se tomaron muestras de sangre en tiempos
predeterminados, y se calcularon los pardmetros farmacocinéticos de las curvas de disposicién para
cada animal y para cada via de administracidn. Se observaron diferencias significativas para los
pardmetros drea bajo la curva (73.8 £ 13.1 pg.h/ml versus 88.3 + 17.0 pug.h/ml) y tiempo medio
de residencia (6.9 £ 2.8 h versus 10.3 £ 6.1 h) luego de las inyecciones intramuscular y subcutdnea,
respectivamente. La administracién subcutdnea mostré un mayor efecto depot que la intramuscular.
No se observaron diferencias significativas para el tiempo sobre la concentracién inhibitoria minima
para bacterias de baja (4 pg/ml) y alta (0.250 pg/ml) susceptibilidad a la amoxicilina. Nuestros datos
sugieren que la formulacién probada puede ser utilizada con un intervalo posolégico prolongado de
48 h para bacterias muy susceptibles, y que ambas vias de administracién proveen perfiles cinéticos

similares, y por ende, similares resultados clinicos.
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SUMMARY

The influence of the route of administration on the amoxicillin pharmacokinetics in dogs was
investigated following the subcutaneous or intramuscular administration of 15 mg/kg amoxicillin
formulated as a long-acting aqueous suspension. Serial blood samples were collected at predetermined
times. Pharmacokinetic parameters were calculated from the disposition curves for both routes for
each animal. Significant differences were observed for the parameters area under the curve (73.8
* 13.1 pg.h/ml versus 88.3 £ 17.0 ng.h/ml) and mean residence time (6.9 £ 2.8 h versus 10.3 +
6.1 h) following the intramuscular and subcutaneous injections, respectively. The subcutaneous
administration exhibited higher depot effect than the intramuscular administration. No significant
differences were observed for the time above the minimun inhibitory concentrations for bacteria
of low (4 pg/ml) and high (0.250 pg/ml) amoxicillin sensitivity. Our data suggest that the tested
formulation can be used with a prolonged interval of 48 h for high sensitivity bacteria, and that

both routes of administration provide similar kinetic profiles and thus, similar clinical outcomes.

Key words: (pharmacokinetics), (antibiotics), (betalactams), (aminopenicillins), (dogs)

INTRODUCCION

La amoxicilina es frecuentemente utilizada
en la clinica de los animales de compania dado
su espectro favorable, facilidad de administracién
y falta de toxicidad. Pertenece al grupo de los
beta-lactdmicos, y es activa contra algunas
enterobacterias, como FEscherichia coli, Proteus
mirabilis y Salmonella spp.; y Haemophilus
influenzae; contra algunos cocos gram positivos
como estreptococos betahemoliticos y Staphylococcus
aureus no productores de betalactamasa, y
contra patégenos anacrobios como Clostridium
perfringens. No presenta actividad antibacteriana
sobre Pseudomonas aeruginosa'.

Estudios previos de eficacia antimicrobiana
de antibiéticos beta-lactdmicos han demostrado
que la persistencia de concentraciones séricas en
niveles superiores a la concentracién inhibitoria
minima (CIM) del patégeno causal estd
directamente relacionada a su eficacia clinica,
dado que estos antibidticos ejercen una actividad
bactericida tiempo-dependiente.”® El indice
farmacocinético/farmacodindmico que predice
mejor dicha eficacia es el tiempo durante el cual
las concentraciones del antibidtico superan la
concentracion inhibitoria minima de referencia

(T

2,3
>CIM) :

Las caracteristicas fisico-quimicas de la
amoxicilina permiten la absorcién de la droga
tanto por lavia oral como parenteral, lo cual facilita
su administracién. En el mercado se encuentran
distintas presentaciones (comprimidos,
suspensiones orales, preparaciones inyectables
convencionales y de larga accién), para poder
satisfacer las necesidades de cada tratamiento
clinico en particular.

Las preparaciones denominadas de larga
accién, liberacién prolongada o depot son
muy importantes en medicina veterinaria
ya que permiten alargar el intervalo entre
aplicaciones, fundamental a la hora de proyectar
un tratamiento y facilitar su cumplimiento.
Asi mismo, constituyen una via segura de
administracién de la medicacién, ya que
las preparaciones orales no siempre resultan
una via accesible, sobre todo en animales
indéciles. Como desventaja, estas preparaciones
pueden causar dolor o generar reacciones
tisulares en el punto de inyeccidn, asi como
producir concentraciones plasmdticas de menor
magnitud que los inyectables convencionales.”
En nuestro medio hay un preparado comercial
de amoxicilina formulado como de liberacién
prolongada, para cuya administracién en caninos
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y felinos se indican tanto la via intramuscular
como la subcutdnea. Esto lleva a generar la
duda, por parte del clinico, de si la via de
administracién afectard la disposicién del
antibidtico en el organismo, ya que diversas
situaciones de la prdctica clinica pueden
favorecer la administracién por una u otra via.
Por ello, los objetivos de este estudio fueron
describir y comparar en caninos sanos los
perfiles farmacocinéticos y la eficacia clinica
predicha, medida en T e
luego de la administracién por via intramuscular

de la amoxicilina,

y subcutdnea de un preparado comercial
formulado para larga duracién.

MATERIALES Y METODOS

Animales

En este estudio se incluyeron seis caninos
adultos de raza Beagle, dos machos y cuatro
hembras, con un peso de (media + DE) 13,5 +
1,5 kg, obtenidos de los caniles de la Facultad
de Ciencias Veterinarias, Universidad de Buenos
Aires. Los animales se encontraban en buen
estado de salud determinado por exdmenes
fisicos, andlisis sanguineos y urinarios. Ninguno
delos caninos tenfa antecedentes de alergia a beta-
lactdmicos. Este trabajo fue evaluado y aprobado
por el Comité Institucional de Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio (CICUAL) de la
Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA.

Protocolo

En ambas experiencias los tratamientos
fueron administrados entre las 8.30 y las 9.30
h, y cada animal fue pesado para el cilculo de
la dosis. La droga administrada fue amoxicilina
trihidrato 15 mg/kg (suspensién acuosa, 150
mg/ml; Duphamox LA, Fort Dodge, Buenos
Aires, Argentina) por via subcutdnea (s.c.),
en parrilla costal (experiencia 1), y por via
intramuscular, en musculos dorsales (experiencia
2), con un periodo de lavado de 2 semanas
entre cada experiencia. Se extrajeron muestras
de sangre (2 ml) de las venas yugulares en
tubos heparinizados en los siguientes tiempos:
0.16, 0.33, 0.50, 0.75, 1.00, 2.00, 4.00, 6.00,

8.00, 11.00, 24.00, 28.00 y 30.00 h luego
de la administracién de la amoxicilina. Las
muestras fueron inmediatamente centrifugadas
y el plasma fue conservado a -20°C hasta su
procesamiento dentro de las 48 h de obtenido.

Método analitico

Las concentraciones plasmdticas de la
amoxicilina se midieron por triplicado mediante
el método microbiolégico previamente descripto
por Bennet ez al’ utilizando Bacillus subtilis
ATCC 6633 como cepa patrén. La curva
estandar se realizé en un pool de plasma canino
libre de antibidtico, y fue lineal para el rango
de concentraciones 50.0 — 0.39 pg/ml (r=
0.9976). Las muestras incégnitas se sembraron
simultdneamente con la curva estindar. El limite
de cuantificacién y de deteccién fue 0.39 pg/ml.
El coeficiente de variacién intra e inter-dia y la
del método
fueron <10% en el rango de concentraciones

exactitud, medida como desvio,

estudiadas.

Anilisis farmacocinético

Se utilizé el programa PCNONLIN (SCI
Software, Lexington, KY, USA) para calcular los
pardmetros farmacocinéticos de la amoxicilina
a partir de la curva concentracién plasmdtica —
tiempo mediante un andlisis no compartimental
y de acuerdo a las ecuaciones cldsicas.® La vida

media de eliminacién (t,.) se obtuvo del

cociente In2/ A, donde A els/zlxa pendiente de la
fase terminal de eliminacién determinada por
la regresién lineal de los ultimos 4-5 puntos
de la fase terminal de la curva de disposicién.
El 4rea bajo la curva desde el tiempo 0 hasta

la dltima concentracién medida (ABC_ A ) se

calculé por la regla de los trapezoides lirfel:ies y
fue extrapolada al infinito (ABC, ) de acuerdo
a ABC, , + C /A, donde C_es la dltima
concentracién medida. El tiempo medio de
residencia (TMR) se calculé como ABCM/
ABC, donde ABCM es el drea bajo la curva del
producto del tiempo y concentracion plasmdtica
de la droga versus el tiempo desde el tiempo cero
a infinito. Los valores calculados se expresan en
media + desvio estindar (DE).
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El T>CIM
para cada individuo y cada via, tomando los
valores de referencia de las CIM de 0.250
pg/ml como la CIM que incluye el 90% de

bacterias susceptibles como los estreptococos

se calculé graficamente en horas

beta-hemoliticos, Staphylococcus aureus no
productores de beta-lactamasa, Clostridium
perfringens y Haemophilus influenzae y 4.0 pg/
ml como la CIM representativa de bacterias de
moderada susceptibilidad como Escherichia coli,
Proteus mirabilis y Salmonella spp.!

Anilisis estadistico

Los pardmetros farmacocinéticos LSP
y TMR_ y el T . obtenidos luego de cada
experiencia se compararon mediante el test de
Wilcoxon. Para la comparacién de CABC
ey ABC_ _ se utilizé el test pareado, previa
transformacién logaritmica. Los célculos se
efectuaron mediante el programa GraphPad
Prism (GraphPad Prism 3.0; GraphPad Software
Inc., La Jolla, CA, EEUU). Se tomé p<0.05

como nivel de significacién.

RESULTADOS

La administracién de la solucién no ocasioné
dolor en el sitio de inyeccién. No se observaron
efectos adversos que se pudieran relacionar con
el tratamiento.

Las curvas de concentraciones plasmdticas
medias versus tiempo de administracién para
ambas experiencias se presentan en la Figura 1.

Los valores de los pardmetros farmacocinéticos
se muestran en la Tabla 1, y los valores del T
>CIM
se observan en la Tabla 2. De los parimetros
farmacocinéticos, solo se observaron diferencias
significativas en el drea bajo la curva y el
tiempo medio de residencia. No se observaron
diferencias significativas en los valores del T .

DISCUSION

En este trabajo hemos estudiado la
farmacocinética de la amoxicilina formulada
como preparacién de liberacién retardada,
luego de su administracién por las vias i.m.
y s.c. a caninos adultos. La dosis utilizada
en ambas experiencias fue la indicada por
el fabricante en el prospecto. El método
microbiolégico es apropiado para calcular las
concentraciones plasmdticas de amoxicilina,
ya que carece de metabolitos con actividad
antibacteriana que puedan interferir con los
valores de concentracién de la droga madre’,
y se ha determinado previamente una buena
correlacion entre los resultados obtenidos
en la determinacién de concentraciones de
amoxicilina en fluidos bioldgicos mediante
HPLC y el método microbiolégico.®?

La farmacocinética de la amoxicilina
administrada por via oral y parenteral ha sido
previamente descripta en caninos.''® Sin
embargo, hemos considerado util realizar este
estudio con un preparado comercial disponible

Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos (media + DE) calculados mediante el andlisis no compartimental luego de la

inyeccién intramuscular (i.m.) y subcutdnea (s.c.) de 15 mg/kg de amoxicilina a seis caninos

Parametros farmacocinéticos im. s.C.
C, .. (ug/ml) 9.5+2.8° 9.0+3.0°
t (h) 2.6+2.0° 43+0.8°
A (h-1 0.209 £ 0.103 0.141 £ 0.816
t,, (h) 4.1+24¢ 63+44%
ABC,, , (ug.h/ml) 64.2+12.7 75.6 +18.6
ABC _ (pg.h/ml) 73.8+13.1° 88.3+17.0°
TMR _ (h) 69+28* 103+6.1°

Diferentes superindices indican diferencias significativas (p<0.05)
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Tabla 2. Valores del tiempo sobre la concentracion inhibitoria minima (T>

o) (media DE, coeficiente de variacién)

calculados luego de la inyeccién intramuscular (i.m.) y subcutdnea (s.c.) de 15 mg/kg de amoxicilina a seis caninos

Parametro pK/pD

im. S.C.
media + DE (CV %)

media + DE (CV%)

T .. 4 pg/ml (h)

>CIM

6.9+ 1.2 (16.7)"

8.8+£6.1(69.7) ™

0.25 pg/ml (h)

T>CIM

213+ 58 (27.4) ™

28.5+4.4(15.5)™

" diferencias no significativas

121

=@ = via mtramuscutar = = =
=@= via subcutinea

concentracién plasmatica de amoxicilina
(png/mD

L}
L ]
"

L]
L]
-....
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"
.!.----
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Figura 1. Concentraciones plasmiticas medias (£ DE) obtenidas luego de la administracién intramuscular (i.m.) y

subcutdnea (s.c.) de una dosis de amoxicilina (15mg/kg) a 6 caninos

en nuestro medio, ya que factores como la
formulacién y la via y sitio de administracién,
pueden afectar la absorcién y disposicién de las
drogas'®'*">. Esto es especialmente importante
en los preparados de liberaciéon retardada,
ya que su absorcién, al estar disefiados para
liberacién sostenida, suele ser mds variable que
la de los preparados convencionales. Dada la
relacion entre las concentraciones plasmdticas
del antibiético y su eficacia en la curacién de
infecciones en la clinica, variaciones en su
perfil farmacocinético pueden comprometer
el resultado de los tratamientos en la prictica
clinica.

En nuestro estudio, el analisis de los valores
de pardmetros farmacocinéticos calculados para

ambas vias mostr6 que este preparado comercial
tiene una disposicién similar cuando se da
por via i.m. y s.c., ya que no hubo diferencias
significativas entre ellos, a excepcién de las
detectadas para el drea bajo la curva y tiempo
medio de residencia. La diferencia entre las
dreas bajo la curva calculada para cada via estuvo
determinada por las mayores y mds persistentes
concentraciones plasmdticas obtenidas luego de
la administracién s.c. en la fase de eliminacién
del preparado. Los mayores valores de vida media
de nuestros resultados en comparacién con los
previamente obtenidos en la administracién
intravenosa (1.2 £ 0.13 h,'%) y oral (1.0 h'}
1.52 £ 0.2 h'*% 1.2 £ 0.13 h") indican un
posible efecto flip-flop, caracteristico de una
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prolongada fase de absorcién (efecto depot de
la formulacién), y son similares a los reportados
para una suspensién de trihidrato de amoxicilina
en ctiloleato administrada por vias s.c. e i.m.
(rango 6.9 -11.1 h) '°.

Comparando nuestros pardmetros
indicativos de absorcién con los obtenidos en un
estudio previo que investigé la farmacocinética
de la amoxicilina administrada por via i.m. y
s.c. con diferentes sitos de inyeccidn, se observa
que los valores de C__ y drea bajo la curva son
similares, mientras que los t calculados en
nuestro estudio son ligeramente menores a los
reportados por estos autores. '’

El andlisis de los pardmetros indicativos de
eficacia T demuestra que no hay diferencias
entre ambas vias de administracién, sin embargo
cabe destacar que las concentraciones plasmdticas
de amoxicilina son mds altas y mds variables
para la via s.c. Teniendo en cuenta que con
el fin de obtener resultados clinicos exitosos
se necesitan valores de T__ =~ de al menos el
60% de la duracién del intervalo posoldgico,
aplicando nuestros datos podriamos sugerir
que para bacterias de alta susceptibilidad como
los cocos gram positivos (CIM = 0.250 pg/ml)
serfa indicado administrar este preparado cada
48 h, segtin lo indicado en el prospecto. Por
el contrario, para bacterias poco susceptibles
como los bacilos gram negativos (CIM = 4.0
ug /ml), el intervalo posolégico indicado seria
de 12 h para ambas vias. Esta recomendacién,
sin embargo, tiene la limitacién de que nuestra
experiencia fue desarrollada en animales sanos.
En un estudio se determiné que la fiebre
inducida mediante la administracién de dosis
diferentes de lipopolisacdrido de E. coli afectaba
la eliminacién de la amoxicilina, aumentando
la vida media en forma significativa (1.02 h en
caninos control versus 1.51 h en caninos febriles)
cuando la dosis de endotoxina era de 20 pg/kg,
pero no cuando era de 2 pg/kg."

716 citan 10-20 mg/kg cada
8-12 h como la posologia indicada para la

Las referencias

administracién de amoxicilina en caninos por
via oral e inyectable. Hemos demostrado que
el preparado en estudio cumple en permitir

un intervalo posolégico prolongado de 48 hs
para bacterias de alta susceptibilidad, siendo
recomendable disminuir el intervalo para
bacterias de menor susceptibilidad, y que ambas
vias de administracién recomendadas pueden ser
utilizadas indistintamente, si bien se favorecerfa
la via subcutdnea.
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