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RESUMEN
El presente trabajo de investigacion se ejecuté en el CIP “Carolina”
administrada por la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Nacional del Altiplano ubicado en el distrito de Puno Peru, de la
Region del mismo nombre a una altitud de 3824 metros. El farmaco en
experimentacion fue la Ceftazidima de 1 g. que pertenece al grupo de la tercera
generacion de las Cefalosporinas; la dosis utilizada fue de 30 mg/kg inducida
por via intramuscular profunda. Se utilizaron para el experimento 12 alpacas
divididos en dos grupos de 6 animales, machos y hembras de dos afios de
edad; la toma de muestras para el monitoreo del antibiético fue diferentes
tiempos a partir de la muestra 0, 30 min., 1, 2, 4, 6, 8 horas. La toma de
muestras fue por la vena yugular. Para la determinacion de las concentraciones
séricas se utilizé el Método Microbiologico de Difusion en placa el cual
determino los siguientes resultados: el tiempo de concentracion sérica
sanguinea inicial y maxima a los 30 minutos con una concentracion de
36.34+11.98 y 48+15.62 pg/ml; el tiempo de concentracion final fue a las 6
horas con una concentracion de 6.3+1.84 y 4.88+2.59 ug/mL en alpacas
machos y hembras respectivamente; al analisis estadistico la concentracion
sérica sanguinea para las variables edad y tiempo es significativo (P < 0.05).
Se concluye que la Ceftazidima en la alpaca macho y hembras tiene un
comportamiento similar en el tiempo y con una variabilidad de concentracién en

el tiempo.

Palabras Clave: Alpaca, niveles séricos, ceftazidima, raza huacaya.
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ABSTRACT

The present research work was carried out in the CIP “Carolina” administered
by the Faculty of Veterinary Medicine and animal husbandry of the National
University of the Altiplano located in the district of Puno Peru, of the region of
the same name at an altitude of 3824 meters The drug in experimentation was
the ceftazidime of 1 gr. That belongs to the third generation group of
cephalosporins; The dose used was 30 mg/kg induced by deep intramuscular
route. Twelve alpacas were used for the experiment divided into two groups of 6
animals, males and females of two years of age; The sampling for antibiotic
monitoring was different times from sample 0, 30 min., 1, 2, 4, 6, 8 hours. The
sampling was by the jugular vein. For the determination of serum
concentrations, the microbiological method of diffusion in plague was used
which determined the following results: the initial and maximum blood serum
concentration time at 30 minutes with a concentration of 36.34 + 11 and 48 +
15.62 pug/ml; The final concentration time was at 6 hours with a concentration of
6.3 £ 1.84 and 4.88 + 2.59 ug/ML in male and female alpacas respectively; To
the statistical analysis the blood serum concentration for the variables age and
time is significant (p<0.0.05). It is concluded that the ceftazidime in the alpaca
male and females has a similar behavior in time and with a variability of

concentration over time.

Key Words: Alpaca, serum levels, ceftazidime, huacaya breed.
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I.- INTRODUCCION.

La crianza de alpacas y llamas en el Peru, constituye una actividad econémica
de gran importancia para un vasto sector de la poblacion andina ya que
constituye la principal produccion pecuaria de esta regidon que aprovecha los
pastos naturales a mas de 3,000 m.s.n.m. lo que no sucede en otras especies,
de esta manera utilizan extensas areas de pastoreo. Se estima que alrededor
de 500 mil familias campesinas de la Regidén andina dependen directamente de
la actividad alpaquera. Siendo el Peru a nivel mundial el pais con mayor
poblacién de camélidos sudamericanos, con una poblacion total de 4' 288 231

camélidos (Sanchez, 2004; Garcia, 2005).

En estas zonas de mucha altura se presenta una amplia variabilidad en el clima
y la presion hipobarica que afecta a los animales, lo que conlleva a que los
medicamentos tengan modificaciébn en su comportamiento farmacocinético en

comparacion a altitudes menores de los 1500 metros (Hill, 1980).

Por falta de conocimientos teoricos y practicos en el uso de medicamentos en
la altura, es que se hacen pruebas de concentraciones séricas sanguineas,
debido a que la mayoria de farmacos o drogas son elaboradas y probadas a
nivel del mar, los reportes y estudios en altitudes superiores a los 2000 m. son

muy pocos (Zavaleta y Col. 1992; Zavaleta, R. 1996).

Los conocimientos sobre concentraciones séricas sanguineas de Ceftazidima
en la altura, a mas de 3,000 metros de altitud crea la necesidad de realizar
estudios de investigacion para el uso eficiente en el tratamiento de
enfermedades infecciosas en alpacas; generando una alternativa mas en el

tratamiento de éstas, favoreciendo a los productores alpaqueros con el uso de

10
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este antibiotico, que determinan objetivos el tiempo total de permanencia sérica
sanguinea y la determinacion del tiempo de concentracion inicial, maxima y
final de la Ceftazidima en alpacas de la raza Huacaya machos y hembras

adultos en la altura.
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ll. REVISION DE LITERATURA

2.1.- MARCO CONCEPTUAL.

2.1.1.- Fisiologia de la altura.

En la fisiologia analizada de la alpaca se destaca que hay diferencia
significativa entre los valores de mafana y tarde para temperatura rectal,
temperatura cutanea y cortisol plasmatico. Las variables glucosa sanguinea,
volumen globular aglomerado, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
movimientos ruminales no muestran diferencia significativa a lo largo del dia.
Los resultados muestran la posibilidad de la existencia de un ritmo circadiano
para el cortisol plasmatico en esta especie (Raggi y Col. 1994).

El descenso de la presion de oxigeno con la altitud no solo afecta a los
animales mamiferos sino también a los acuaticos en los rios, lagos y tienden a
equilibrarse con la atmdésfera. Otra caracteristica de las alturas es el descenso
de la temperatura del aire, decreciendo aproximadamente 1 °C por cada 150 a
200 metros de altura, donde el frio tiende a reducir el metabolismo de los
animales e incrementan las demandas energéticas (Hill, 1980).

La presion barométrica a diferentes alturas disminuye conforme aumenta
progresivamente en la altura. Indicando que a nivel del mar la presion es de
760 mm Hg, mientras a 3000 metros de altura es de solamente 523 mm Hgy a
15000 metros es de 87 mm Hg. Esta disminucion de la presion barométrica es
la causa basica de todos los problemas de hipoxia, pues cada vez que
disminuye la presion barométrica lo hace proporcionalmente a la presion de
oxigeno permaneciendo esta en todas las ocasiones ligeramente menor al 21

% de la presion barométrica total (Guyton, 2002).
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Cuando la altura es menor a 3600 msnm. La oxigenacion arterial esta
moderadamente disminuida en un sujeto en reposo, por tanto suele exigir una
mayor actividad del corazon, pero en cambio por encima de esta altura
considerada critica como promedio, la baja presion parcial de oxigeno en el
alvéolo produce una deficitaria oxigenacion arterial (Vargas, 1999).

Animales que se mantienen a grandes alturas como en el caso de los
rumiantes, se produce la adaptacion de los organismos a la disminuciéon del
aporte oxigeno. Donde se observa un aumento de las frecuencias: cardiacas,
respiratoria y el vaciamiento de los reservorios de sangre. La disminucién de la
tension del oxigeno; motiva la intensa estimulacion funcional de la medula 6sea
y la elevacion del N° de glébulos rojos y de la tasa de hemoglobina en la
sangre. La frecuencia cardiaca y la respiratoria recuperan sus valores
fisiolégicos en pocos dias, después de esta activacion en la medula ésea el
metabolismo basal varia segun las especies cuya intensidad esta referido a la
unidad de peso siendo mas alto en los animales machos, el metabolismo basal
es mayor que en las hembras y durante la etapa de crecimiento es mas
elevado referido al kilo de peso vivo, que en los animales adultos (Kolb,
1989).

Las paredes capilares son delgadas, el agua y las sustancias de peso
molecular pequefio en ella disueltos (gases, sales, azucares, aminoacidos,
metabdlitos, etc.) pueden atravesarlas libremente y difundirse con rapidez entre
la sangre y los tejidos. Puesto que las pequefias moléculas disueltas
atraviesan libremente, podemos dejarlas de lado y considerar nuestro sistema

formado exclusivamente de una membrana semipermeable, una sustancia
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interior activa osmoticamente, pero indifusible (proteina) asi como el agua
exterior (Schmidt, 1981).

Los aspectos funcionales del intercambio micro circulatorio, es un proceso que
tiene lugar a través de la pared del capilar. Se dan dos procesos principales de
intercambio: filtracion de volumen y la difusion. La filtracion de volumen
depende de las gradientes de presion transcapilar; la difusion esta relacionada
principalmente con las diferencias de concentracion. La presencia de proteina
en el plasma en concentraciones considerablemente por encima de las que hay
en el liquido intersticial, confiere al plasma una presion oncética que tiende a
promover el movimiento del liqguido desde el liquido intersticial al plasma a
través del endotelio capilar. Oponiéndose a la influencia de la proteina del
plasma, la presion hidrostatica generada por el corazén tiende a promover la
filtracion de liquido hacia el compartimiento del liquido intersticial. La
distribucion del volumen de liquido entre los compartimientos vascular e
intersticial depende de un delicado equilibrio de estos factores. Varios
investigadores han mencionado que la vasodilatacion metabdlica se debe a un
déficit de oxigeno o aun aumento de diéxido de carbono o a la concentracién
del ion potasio la naturaleza del material dilatador a un no es conocido pero se
le denomina metabolito (Malconlm, 1972).

Los factores que influyen en la depuracion de los farmacos son la dosis, el flujo
sanguineo, la funcion intrinseca de los 6érganos involucrados (higado, rifion,
corazon) y la fijacion a las proteinas plasmaticas. Asi la excrecién de
medicamentos con velocidades de eliminacién depende en gran parte del flujo
sanguineo del érgano que lo elimina, el tamafio y la capacidad funcional del

higado para metabolizar o del rifion para filtrar o secretar un medicamento. La
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P02 baja, a una altitud elevada, produce dilatacion arteriolar, y si la
autorregulacion cerebral no compensa, hay un incremento de la presion capilar
y favorece una mayor trasudacion de liquido al tejido encefalico asociandose
con edema cerebral. En la aclimatacion a la altitud hay cambios
compensadores en los tejidos, las mitocondrias que son el sitio de las
reacciones oxidantes aumenta en numero y hay un incremento de hemoglobina
que facilita el desplazamiento de oxigeno en los tejidos (Ganong, 2005).

Un incremento en la tension de oxigeno o en el PH causan vaso dilatacion
como lo hace un aumento en la tension de bioxido de carbono. Un aumento en
la temperatura debido al calor generado por el metabolismo, ejerce un efecto
directo sobre la vasodilatacién. Con el paso del plasma sanguineo al glomérulo
dentro de la capsula de Bowman, la tasa de filtracion depende de la presion
hidrostéatica, la permeabilidad de la membrana glomerular y del area de
superficie de los capilares glomerulares. La primera es determinada por el
grado de constriccion de las arteriolas aferentes y eferentes del glomérulo. La
membrana solo permite el paso a pequefias moléculas y por tanto, el liquido de
la capsula no tiene proteinas. Por otro lado este dltimo contiene iones y
pequefias moléculas del plasma (Svendsen y Co., 1984).

La secrecion tubular es el proceso por el que sustancias que se encuentran en
los capilares peritubulares se transportan hacia la luz tubular a través del
epitelio tubular. Es importante la distincibn entre secrecion y excrecion, éste
ultimo es el proceso global de formacién de orina en los rifiones, de tal modo
que una sustancia filtrada en el glomérulo puede ser parcialmente reabsorbida
en una o mas regiones de la nefrona, no secretarse y asi ser excretada. La

nefrona es capaz de secretar no solo compuestos enddégenos, sino también
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exdgenos tales como medicamentos; en general estos compuestos sufren
biotransformacion hepatica, y posteriormente pueden ser transportadas
activamente en las células epiteliales de la nefrona hacia la luz tubular
(Sacristan, 1995).

El equilibrio electrolitico y la eliminacion de los desperdicios, se regulan en gran
medida por la integracion equilibrada del flujo sanguineo renal, la filtracion
glomerular y la actividad tabulo renal; es asi puesto que el intercambio de agua,
electrolitos y otras sustancias, a través de los capilares es continto. Es
necesario el equilibrio apropiado en el intercambio de liquido para mantener la
distribucion del volumen entre los compartimientos vasculares e intersticiales.
Un complejo de factores neuronales, hormonales, fisicos y tisulares locales

regula esta cooperacion (Malconlm, 1972).

2.2. FARMACOLOGIA DE LAS CEFALOSPORINAS.

2.2.1 Farmacodinamia

Es el mecanismo por medio del cual los farmacos producen respuestas
biolégicas en los organismos del animal. Los mecanismos de accion
farmacoldgica, las relaciones estructurales actividad y las relaciones que se
producen entre respuesta y dosis o concentracion plasmatica (Sumano, 1997).
Es el destino de las drogas en el organismo vivo donde se producen la
combinacion con las proteinas plasmaticas, la cual se lleva a cabo en esa
proporcion con las proteinas especialmente las albuminas y muy poco con las
globulinas, la proporcién conveniente con la droga combinada varia mucho
segun la naturaleza de la misma, siendo entonces como un reservorio del cual

el medicamento se libera lentamente para ejercer su accién (Litter, 1994).
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2.2.2 Farmacocinética.

Se considera como el movimiento de este en el cuerpo, calculando su
desplazamiento en los diversos niveles organicos (compartimientos), la forma
en gue el organismo biotransforma los medicamentos y las caracteristicas de
Su excrecion o eliminacion. La absorcion, la distribucion, la biotransformacion y
la excrecion determinan su concentracion en el plasma, que por lo general es
proporcional a la concentracion en los receptores especificos del farmaco.
Debido a que la concentracion del farmaco en el ambiente directo de los
receptores, se supone comunmente que la concentracién plasmatica de un
farmaco puede relacionarse con la duracién de su accion (Merck, 1993).

Las drogas pasan desde la sangre al liquido intersticial por transporte pasivo a
través de los capilares por difusiéon simple vy filtracién, actuando algunas en la
superficie celular, mientras que otras pasan luego al liquido intracelular. El
volumen de liquido en el que parece distribuirse o diluirse el farmaco se
denomina volumen aparente de distribucion. Este parametro informa sobre la
concentracion plasmatica esperada para una dosis concreta y también sobre la
dosis requerida del farmaco para obtener una concentracién concreta. Cada
farmaco se distribuye en el organismo de un modo particular. Las proteinas del
plasma pueden constituir un depdsito o reservorio, pero los principales
depdsitos de las drogas se encuentran en los tejidos. En estos depdsitos de
almacenamiento las drogas se encuentran en equilibrio con el plasma
sanguineo y se van liberando lentamente a aquéllas a medida que se
metabolizan y se excretan (Litter, 1994; Merck, 1993).

Las drogas en el organismo no permanecen indefinidamente, desaparecen por

eliminacion quimica, o sea, por transformacién metabdlica o biotransformacion

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO . Nacional del
Altiplano

y por excrecion, es decir, el pasaje de las drogas al exterior; las diferencias en
la duraciéon de estos farmacos en diversas especies a menudo pueden
atribuirse a diferencias en sus ritmos de biotransformacion o excrecion (Litter,
1994; Merck, 1993).

La orina constituye la mayor ruta de excrecion de los medicamentos no
metabolizados. Asi como la orina alcalina incrementa la ionizacion de
medicamentos acidos, disminuyendo la reabsorcion a nivel del nefron. En
forma similar, la excrecion de bases débiles es incrementada por orina acida.
Es decir, la excrecion de un farmaco basico, en consecuencia, sera mayor en
orina acida mientras que la excrecion de un farmaco acido aumentara al haber
orina alcalina (Bergan, 2001).

En un grupo dado de animales adultos de una misma especie hay gran
variacion en la respuesta a una dosis determinada de medicamento. Estas
diferencias son consecuencia de la variacion biolégica normal, inherente a los
seres vivos, que hace no existan dos animales o personas iguales y que
constituye una de sus caracteristicas fundamentales, aun, si se eligiese
animales de la misma especie, de edad similar, del mismo peso y sexo y aun
de la misma camada, sometidos a un solo tipo de dieta y en similares
condiciones ambientales, pero aun asi existe una amplia variacion individual en
la respuesta a las drogas (Litter, 1994).

La influencia del sexo sobre los efectos de farmacos y las reacciones
farmacolégicas adversas se relaciona principalmente con la funcién
reproductiva. Sin embargo, la velocidad de biotransformacién y, por lo tanto, de
eliminacién de algunos compuestos enddgenos y extrafios, puede diferir entre

animales machos y hembras. Se han observado en ocasiones ciertas
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variaciones en la respuesta a ciertos farmacos entre los machos y las hembras,
El sexo puede también tener importancia en el proceso de biotransformacion,
en el macho, la hormona masculina (la testosterona) estimula la actividad
enzimatica (Merck, 1993; Litter, 1994).

2.2.3 Cefalosporinas.

Es un grupo de antimicrobianos que derivan de un hongo Cephalosporuim
acremonium, tanto por su cronologia y su aparicién, como sus caracteristicas
farmacoldgicas lo conllevan a ser uno de los antibiéticos mas eficaces en
farmacologia. Las Cefalosporinas, es una clase de los antibidticos beta-

lactdmicos (Alvarez, 2008; Davalos, 1998; Cuesta, 1988).

2.2.4 Cefalosporinas de tercera generacion.

Las cefalosporinas de tercera generacion poseen, en general, similar actividad
contra gérmenes Gram positivo, que la de primera generacion. Sin embargo las
de tercera generacion son altamente resistentes a las betalactamasas y poseen
adecuada actividad antibacteriana ante numerosas infecciones provocadas por
gérmenes Gram negativos entéricos (Cuesta, 1988; Pulido, 2007).

Son antimicrobianos betalactamicos con un espectro mayor que Ssus
congéneres de primera generacion, abarcan microorganismos gram positivos y
gram negativos. Como todos los agentes betalactamicos, tienen actividad
bactericida con excelente penetracién, absorciébn y buena concentracion en
tejidos y sangre (Calderén, 2006).

Estas cefalosporinas de tercera generacibn se deben utilizar para el
tratamiento o prevencion de infecciones por gérmenes gram-negativos,

especialmente las producidas por Enterobacteriaceae, debido a que son
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activas en altos porcentajes y a que estos gérmenes habitualmente son
resistentes a las primeras cefalosporinas (Rivas y Col. 2002).

Constituyen una verdadera revolucion dentro del arsenal terapéutico de estos
altimos afos, sus propiedades farmacocinéticas y su espectro antimicrobiano
asi lo confirman, su vida media prolongada de hasta 36 h con concentraciones
Optimas en sangre, la posibilidad de administracion por via parenteral (EV o
IM), asi como su amplio poder bactericida (mas activo frente a cocos gram
positivos, mayor accion frente a bacterias gram negativas y accion contra
gérmenes anaerobios). Son caracteristicas que ofrecen al médico una nueva
alternativa terapéutica (Zamora y Col. 1998).

La ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacion, efectiva contra una
amplia gama de bacteria gram positiva y negativa. Tiene buena absorcién en
gran variedad de animales domeésticos después de su administracion
parenteral. Su alta biodisponibilidad y buena penetracion en los tejidos, resulta
de la obtencion de concentracién plasmatica elevadas al inicio de su absorcion.
Los estudios farmacocinéticas en diversas especies, incluyendo al bovino han
demostrado que las concentraciones de ceftazidima en el plasma y en los
tejidos se encuentran arriba de las CMI (concentracion minima inhibitoria) de la

mayoria de los microorganismos, validando asi su eficacia (Ocampo, 2008).

2.2.5 Mecanismo de accion.

Los estudios realizados in vitro demuestran que las cefalosporinas son
bactericidas porque inhiben la sintesis de la pared celular, Por inhibir la sintesis
de la pared celular bacteriana se va a caracterizar por su espectro
antimicrobiano y por su elevada estabilidad frente a penicilinasas o

betalactamasas, su accion bactericida se debe a la inhibicién de la sintesis del
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mucopéptido de la pared celular dando lugar esferoplastos que pierden su
permeabilidad selectiva (Lilly, 1999; Jiménez, 2004; Sumano, H. 1997;
Filho, 1999; Lilly, 2003).

La ceftazidima es un antimicrobiano bactericida, inhibe la sintesis de la pared
celular uniéndose a uno o mas sitios de enlace proteico a penicilina (PFPs),
estas proteinas estan asociadas con la sintesis de la pared celular, lo que
resulta en una pared defectuosa que es osmoticamente inestable. Las
cefalosporinas, al igual que las penicilinas, pueden romper la pared celular de
las bacterias al disminuir la disponibilidad de mureinhidrolasa (accion de
autolisis), una enzima implicada en la division celular, destruyendo la pared
celular (Lilly, 2003; Zamora y Col. 1998).

Las cefalosporinas pueden causar lisis a las bacterias susceptibles por accion
en la pared celular de las bacterias donde son esenciales para su desarrollo y
el peptidoglicano para la estabilidad de su estructura, la biosintesis del
peptidoglicano involucra treinta enzimas y considera tres etapas de
transpeptidacion que ocurre fuera de la membrana celular y produce el entre
cruzamiento completo entre las dos cadenas donde actlan los cefalactamicos y
asi inhiben la enzima transpeptidasa causando lisis bacteriana; los
betalactamicos se unen especificamente por enlaces covalentes, por la cual es
inhibida la division celular inducida por betalactamicos. Su eficacia tiene
relacion mas con el tiempo de accién que la concentracion en el medio activo,
su efecto bactericida es cuatro veces mas su concentracién que la CIM. El
efecto post antibiético dura dos horas frente a cocos gram positivos y es

inexistente ante los cocos gram negativos (Cuesta, 1988).
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2.2.6 Accion Farmacoldgica.

El antibiético cefalosporinico de tercera generacion, de administracion
parenteral. Presenta un grado elevado de estabilidad frente a la betalactamasa,
teniendo una excelente actividad frente a un espectro de mayor numero de
bacterias Gram negativas (la mayoria de las enterobacterias) y Gram positivas

(Sumano, 1997).

La actividad antibacteriana del cefalosporinico de tercera generacion incluye
usualmente a los siguientes microorganismos: Bacterias gram positivas;
Staphylococcus aureus (incluso cepas productoras de betalactamasas).
Staphylococcus epidermidis. Streptococcus pyogenes (grupo A). Streptococcus
pneumoniae. Streptococcus agalactiae (grupo B). Streptococcus viridans.
Bacterias gram negativas: Aeromonas sp. Alcaligenes sp. Branhamella
catarrhalis. Citrobacter sp. Enterobacter sp. (Algunas cepas). Escherichia coli.
Haemphilus ducreyii. Haemophilus influenzae. Haemophilus parainfluenzae.
Klebsiella sp. Moraxella sp. Morganella morganii. Neisseria gonorrhoeae.
Neisseria meningitidis. Plesiomonas shigelloides. Proteus mirabilis. Proteus
vulgaris. Pseudomonas aeruginosa (algunas cepas). Salmonella (algunas
cepas incluyendo S. typhi). Serratia marcenses. Shigella. Vibrio sp. Yersinia sp.
La ceftazidima también muestra actividad in vitro contra especies de

Bacteroides y Clostridium (Hoffman, 1984; Davalos, 1998).

2.3. FARMACOCINETICA DE LA CEFTAZIDIMA.

2.3.1. Absorcioén.

Para que los farmacos alcancen la biofase en contacto con sus receptores,
deben atravesar diversas barreras corporales que les pone resistencia en
funcién a la naturaleza de las membranas que poseen, tales membranas
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pueden estar constituidas por varias capas de células. La solubilidad en fase
acuosa cuanto mayor solubilidad (velocidad con que el farmaco se diluye en la
fase acuosa), mayor y mas rapida es su absorcion (Alvarado, 2000).

La mayoria de las Cefalosporinas de tercera Generacion requieren de
administracion parenteral; la Ceftazidima no se puede administrar por via oral.
Su penetracion tisular es muy buena en la mayoria de tejidos, incluyendo el
liquido sinovial, liquido pericardio, liquido cefalorraquideo y humor acuoso; la
inyeccion intramuscular de una solucidbn o suspension no irritante por lo
general, las inyecciones de medicamentos suspendidos en un disolvente
acuoso se absorben con rapidez y dan una respuesta pronta (Davalos,
1998; Meyer, 1980).

La cefalosporina de tercera generacion (Ceftazidima), se absorbe 100%
después de su administracién intramuscular; cuando se aplica por via
intravenosa alcanza su concentracion maxima en 30 minutos; por via
intramuscular en 3 horas, su unidon a proteinas no es alta, por la cual su
distribucion en los tejidos es buena (Rodin, 2005; Alvarado, 2000).

La absorcion por via intramuscular depende de la vascularizacién del lugar de
inyeccion, asi mismo las drogas en el organismo no permanecen
indefinidamente, desaparecen por eliminacion quimica o sea por
transformaciéon metabdlica o biotransformacion y por eliminacién. En un grupo
de animales adultos de una misma especie hay variacion en la respuesta a una
dosis determinada de medicamentos; estas diferencias son consecuencia de la
variacion biol6gica normal, inherente a los seres vivos, que hace que no
existan dos animales iguales y que se constituye una de sus caracteristicas

fundamentales, aun asi se eligiese animales de la misma especie, de edad
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similar, del mismo peso, sexo y aun de la misma carnada, sometidos a un solo
tipo de dieta y en similares condiciones ambientales, aun asi existe una amplia
variacion individual en la respuesta a las drogas (Litter, 1994).

2.3.2. Distribucion.

Ceftazidima, se une entre 83 a 96% a proteinas plasmaticas y, en nifios en
50%, puede distribuirse a nivel del humor acuoso, tejido bronquial inflamado,
liquido cefalorraquideo, higado, pulmones, oido medio, placenta, cordén
umbilical, liquido amniético, liquido pleural, préstata, liquido sinovial (Rodin,
2005).

La distribucion de las cefalosporinas de tercera generacion es amplio a nivel de
todo el organismo incluyendo huesos, liquido sinovial, pleura y en especial
riion y orina. La mayoria logra buena concentracién en bilis, su ingreso a la
unidad feto placentaria es variable pero siempre inferior al 10%, su penetracion
a la glandula mamaria después de la aplicacion parenteral es variable pero a
menudo constituyen un gran recurso en el tratamiento de la mastitis via
intramamaria y parenteral, de acuerdo a su cinética se debe administrar 2
veces y 4 veces al dia en casos severos y pues al parecer muchas de la
cefalosporinas llegan hasta el epitelio y no se difunden hacia la leche
(Sumano, 1997).

Después de una dosis intramuscular, las maximas concentraciones séricas
tienen lugar entre 1 y 4 horas. La union del antibiético a las proteinas del
plasma es del orden del 58 a 96%. La ceftazidima se distribuye ampliamente en
la mayor parte de los érganos, tejidos y fluidos, incluyendo la vesicula biliar, el
higado, los rifiones, los huesos, Utero, ovarios, esputo, bilis y los fluidos pleural

y sinovial. La duracién de las concentraciones plasmaticas eficaces es
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considerable: asi, por ejemplo, después de la dosis intramuscular de 50 mg/kg
se obtienen en el oido medio concentraciones de 35 a 20 ug/ml que se
mantienen hasta 48 horas (Perry y Col. 2001).

La ceftazidima, tiene una mayor afinidad por las proteinas de enlace a
penicilina 1b, 2 y 3 de E. coli, que las cefalosporinas de primera generacion. La
actividad in vitro es semejante a la observada con cefotaxima y moxalactam
contra Pseudomonas. Los estudios in vitro e in vivo han demostrado sinergia
cuando se usa ceftriaxona mas aminoglucésido contra P. aeruginosa. Se ha
reportado un volumen de distribuciéon dependiente de la dosis, La union a
proteinas de la droga es de 85 a 95% y menor en nifios. Cerca de 40-60%
(Rodin, 2005).

Los farmacos libre o no fijado a proteinas plasmaticas pueden tener acceso a
los tejidos y a los receptores ubicados fuera del sistema vascular y asi producir
un efecto farmacoldgico. La albumina es la proteina a la cual se une la mayoria
de los farmacos especialmente los que son &cidos o neutros. Otras proteinas
plasmaticas que participan en la fijacion de medicamentos son las globulinas y
la glicoproteina, a los que se unen los farmacos basicos. Esto dependera de la
afinidad de la proteina por el farmaco y del niumero de sitios de fijacion. En
general la interaccion medicamentosa sobre la fijacion de un medicamento a
las proteinas plasméticas, es un aumento de la concentracion de medicamento
libre 0 no fijado debido a que el nimero de sitios de fijacién en una proteina es
limitado, también dependera de las concentraciones tanto del farmaco como de
la proteina. En consecuencia, una mayor cantidad de farmaco llega a los
organos lo cual puede eventualmente influenciar el efecto farmacologico asi

como el tiempo requerido para eliminar el farmaco, se ha reportado que 2
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horas después de la inyeccion intramuscular de 1 g, los picos de concentracion
plasmatica son de 43 y 80 ug/ml respectivamente, y es mas prolongada en

neonatos (Usor y Col. 1992; NAPOLES, 2000).

2.3.3. Metabolismo y excrecion.

En general, las cefalosporinas de tercera generacion no tienen metabolitos
activos, excepto la cefatoxima. Todas se excretan por via renal (filtracion
glomerular), a excepcion de la cefoperazona y la ceftriaxona cuya excrecion es
biliar (en un 70%, y 40%, respectivamente); de alli que en la mayoria de ellas
debe regularse la dosis en insuficiencia renal y pueden ser retiradas en forma
eficaz por hemodialisis; las cefalosporinas se biotransforman a nivel del higado
como la cefatoxina, ceftiofrudo, cefazolina, en general los metabolitos con un
radical desacetil son biologicamente activos. (Davalos, 1998; Sumano,
1997).

La biotransformacion de las cefalosporinas por el huésped no es clinicamente
importante y su eliminacion ocurre a través de la via renal por secrecion tubular
y/o filtracién glomerular y puede alcanzar valores de 200 a 2000 ug/ml y se
recupera en la orina entre un 55 - 90% de las dosis administradas en las
primeras horas. (Rivas y Col. 2002).

La ceftazidima se metaboliza, aparentemente, a nivel intestinal (y después se
excreta); sin embargo, al parecer se metaboliza en cantidades minimas, por lo
que el medicamento restante entre 33% a 67% se excreta sin cambios en la
orina mediante filtraciébn glomerular, El resto, se elimina a través de la bilis, por
via fecal. Una pequefia cantidad de la ceftazidima es metabolizada en los
intestinos ocasionando un metabolito inactivo antes de ser eliminada (Rodin,

2005; Perry y Col. 2001; Gerald, 1990; Bergan, 1987).
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Las cefalosporinas parenterales son metabolizadas por el higado y excretadas
en sus formas originales o metabolizadas por los riflones. La excrecidon con
casos de insuficiencia renal debe ajustarse la dosis o espaciar los intervalos de
dosificacion. Los agentes bloqueadores de los tubulos (por ejemplo,
probenecid) pueden aumentar sustancialmente los valores séricos, porque
retardan la secrecion tubular de la mayoria de las cefalosporinas, pero no del
moxalactam. Cefaperazona y cefpiramide que son las excepciones por que
éstas se excretan por la bilis en las heces y es por eso que son frecuentemente
utilizadas en pacientes con insuficiencia renal. La hiperbilirrubinemia induce un
incremento en la excrecion urinaria, lo cual conlleva a una reduccion en la
excrecion biliar. Aquellas cefalosporinas que contienen grupos acetilo
(Cefalotina, Cefquinona, cefapirina y cefatoxina) son desacetilados en el higado
y sus metabolitos son biolégicamente menos activos que los compuestos
madre. Los metabolitos desacetilados son también excretados por via renal.
(Rivas y Col. 2002).

Los farmacos cruzan las membranas por Transporte pasivo; por lo comudn
ingresa por difusion pasiva contra un gradiente de concentracidbn por su
solubilidad en la bicapa de lipidos. Cuanto mayor sea el coeficiente
mencionado, tanto mas grande serd la concentracion del medicamento en la
membrana y mas rapida su difusion. La mayor parte de las membranas
celulares solo permite el paso de moléculas pequefias, por el mecanismo
mencionado. Las moléculas del farmaco no ionizadas por lo regular son
liposolubles, a cambio las moléculas ionizadas no pueden penetrar por su
escasa liposolubilidad. La caracteristica de transporte activo, como son

selectividad, inhibicibn competitiva por congéneres, necesidad de energia,
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saturabilidad y desplazamiento contra un gradiente electroquimico, y la difusion
Facilitada; proceso de transporte mediado por portadores en que no hay
utilizacion de energia y el desplazamiento del farmaco no se produce contra un
gradiente electroquimico. La administracion por via intramuscular, la absorcion
se hace por difusion pasiva. Asi los farmacos en solucion acuosa se absorben
con gran rapidez dependiendo del flujo de sangre por el sitio de inyeccion.
También se produce una absorcibn muy lenta con el farmaco de solucion
oleosa. (Leslie y Col. 1996).

El metabolismo de los farmacos al igual que las sustancias naturales del
organismo se realiza por intermedio de sistemas enzimaticos. Muchos
farmacos pueden estimular a las enzimas microsémicas hepaticas lo que causa
sintesis de nueva proteina con un aumento en la cantidad de reticulo
endoplasmico liso y otros componentes del sistema microsomico dentro de los
hepatocitos. Un inductor de enzimas microsdmicas causa una reduccion de la
vida media plasmética de un agente administrado concomitantemente, al
acelerar su biotransformacion y excrecion, ya que el metabolismo de los

farmacos se realiza principalmente en el higado. (Figueroa, 1993).

2.4. ENSAYOS DE SENSIBILIDAD.dd

2.4.1. Método de Difusién en Agar.

El método de difusion en agar, en funcion sobre todo de su comodidad,
economia, fiabilidad es adecuada para la mayoria de bacterias patégenas en lo
qgue ha requerimientos nutricionales se refiere, ha sido, y aun es, uno de los
mas utilizados en laboratorios de todo el mundo. Los ensayos de sensibilidad
basados solamente en la presencia o ausencia de una zona de inhibicién sin

importar su tamafio, no son aceptables. Resultados confiables solo se puede
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obtener con un disco de ensayo de difusion que use el principio de metodologia
estandarizada y con medidas de diametro de zonas correlacionadas con la
determinacién de concentracion inhibitoria minima (CIM) con cepas conocidas
susceptibles y resistentes a varios antibiéticos (Prat, 2005).

El método microbioldgico de difusion en placa, determina los niveles séricos los
cuales tienen importancia dentro del uso de los antibioticos la que determinara
en el tiempo en si de su actividad dentro el organismo, la forma de determinar
esta medida cinética es por medio del uso de microorganismos sensibles al
antimicrobiano del que se trate, donde se procede al cultivo del microorganismo
en placas de agar (Mc Conkey, agar nutritivo, agar sangre etc.) conjuntamente
con discos de sensibilidad preparados con anterioridad con los sueros
sanguineos extraidos en diferentes tiempos; los cuales al cabo de 24 horas se
obtienen halos exentos de microorganismos, estos seran medidos mediante la
regla de Vernier y seran llevados a la lectura con la curva de calibracion, para
determinar la concentracién sérica para cada tiempo de recoleccion de
muestras (Zavaleta, 1987).

2423. Laboratorio Clinico.

2.4.2.3.1. Técnica de Extraccion de Sangre.

La vena yugular es el lugar adecuado y se usa mas frecuentemente en la
alpaca, el caballo, bovinos, cabras y grandes mamiferos; la cantidad de sangre
necesaria depende de la prueba o pruebas que se solicitan y de los métodos
que se usan en el laboratorio donde se realizan las pruebas por regla general
se considera seguro tomar aproximadamente 0.5 ml de sangre/kg de peso

corporal en toda las especies (Benjamin, 1991).

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO &1[L5T Nacional del
|| Attiplano

N1

La muestra sanguinea: debe ser recolectada usando recipientes estériles
(aguja, jeringa, tubo, etc.) uno por animal, e identificados (especie, edad, sexo,
fecha). En el caso de usar jeringa, la sangre puede hemolizarse al meter la
muestra en el tubo de ensayo si no se toman ciertas medidas: Hay que
remover la aguja, reposar la punta de la jeringa contra la pared interior del tubo
estéril y lentamente expulsar la muestra de sangre, asegurando que asi resbale
contra el fondo del tubo y no se produzca hemolisis. En un lugar seguro y
sombreado se puede dejar reposar el tubo de sangre para que coagule y se
pueda extraer el suero. La toma de muestra se haria igual que con el suero,
pero tomando mas precauciones de que la muestra se mantenga siempre
estéril. En el laboratorio al centrifugar la muestra completa se podria separar
plasma de la parte celular para pronto realizar estudios serolégicos (Luna y
Col. 1990).

La sangre se extrae de los animales para una gran variedad de propésitos; la
comparacion de la sangre obtenida con el método de céanulas alojadas
permanentemente en animales en estado libre que con la sangre obtenida por
métodos mas convencionales ha mostrado diferencias significativas, deberia
verificarse el método de muestreo de sangre utilizado en busca de cualquier
cambio asociado, entonces seria posible ver si un animal es capaz de
adaptarse a un procedimiento y en efecto este menos estresado, en pro de una
buena ciencia y la mejora del bienestar animal. (Otto y Col. 1993).

2.5. ANTECEDENTES.

En Alpacas después de haber aplicado dosis Unica de 1mg/kg de p.v. (I.M); La
concentracion sérica sanguinea inicial promedio a los 30 minutos en animales

machos fue de 10.01 + 2.17 pg/ml y en animales hembras, 13.47 £ 3.2 pug/ml;
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mientras que el nivel sérico sanguineo maximo promedio se obtuvo a 1.0 hora
en animales machos con 11.1 + 1.81 pug/ml y en animales hembras, 14.72 £ 4.1
pg/ml; el nivel sérico sanguineo final promedio fue a las 08 horas en animales
machos con 1.2 + 1.2 pg/ml y en animales hembras,1.13 £ 0.07 pg/ml y
concentracion nulas a las 12 horas post administracion (Aragén, 2008).

La farmacocinética de YM-13115, ceftriaxona y ceftazidima fueron estudiados
en ratas, perros y monos rhesus, administrada por via intravenosa a una dosis
de 20 mg/kg a ratas, perros y monos. La vida media plasmética en ratas fue de
48 min para el YM-13115, de 34 minutos para la ceftriaxona y 14 min para
ceftazidima. En los perros, fueron 21,9 min para YM-13115, 50,7 min para
ceftriaxona y 49,0 minutos para la ceftazidima. La concentracion plasmaética
para ratas de YM-13115 en plasma 5 min después de la inyeccion fue de 97.7,
png/ml y se redujo biexponencialmente a 22.0 ug/ml a los 90 min. EIl nivel en
plasma de ceftriaxona fue 105 pg/ml a los 5 min. Y se redujo
monoexponencialmente a 8.4 pg/ml a los 120 min. Ceftazidima exhibi6é la
menor concentracion plasmatica-tiempo, registrando 60.3 y 4.3 pg/mlalos 5y
60 min., respectivamente. La concentracion plasmatica-tiempo de los tres
antibioticos para los perros: El nivel en plasma a los 5 min. Después de la
administracion fue de 100 pg/ml de YM-13115, 111 pg/ml de ceftriaxona, y 112,
pg/ml de ceftazidima. De los tres compuestos, sin embargo, YM-13115 se
eliminé con mayor rapidez; en 2 h, el nivel de plasma fue de 1.3, pg/ml en
comparacion con 10,0 pg/ml de ceftriaxona y 11,7 pg/ml de ceftazidima. A las 6
h, las concentraciones de ceftriaxona y ceftazidima fueron de 0,63 y 0.57 ug/ml,

respectivamente (Matsui y Col. 1984).
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El objetivo fue determinar la farmacocinética de ceftazidima tras la
administracion subcutanea y continua infusion IV a perros sanos y la
determinacién de la concentracion inhibitoria minima (CIM) de ceftazidima para
los aislados clinicos de Pseudomonas aeruginosa. Se dispusieron de 10 perros
adultos sanos.

El procedimiento para la CIM de la ceftazidima por 101 aislados clinicos de P.
aeruginosa se determiné in vitro. Las concentraciones séricas de ceftazidima
se determinaron después de la administracién subcutanea de ceftazidima (30
mg/kg de peso corporal) a 5 perros e infusion IV continua de ceftazidima (dosis
de carga, 4,4 mg/kg; velocidad de infusion, 4,1 mg/kg / h) de 36 horas a 5
perros. Los resultados para El CIM de la ceftazidima por P. aeruginosa fue < 8
pg/ml; todos los aislamientos fueron consideradas susceptibles. Después de la
administracion subcutanea de ceftazidima, la vida media fue de 0,8 horas, y la
media de la concentracion sérica de ceftazidima superado la CIM para P.
aeruginosa en so6lo 4,3 horas. El promedio de concentracion sérica de
ceftazidima superé los 16 pg/ml durante la infusion continua IV. Se llego a la
conclusiones tal que la administracion de ceftazidima por via subcutanea (30
mg/kg, cada 4 h) o como una constante infusion intravenosa mantendria la
concentracion serica de ceftazidima por encima de la CIM determinado para
101 aislamientos clinicos de P. aeruginosa. El uso de estas dosis pueden ser
apropiados para el tratamiento de perros con infecciones causadas por P.
aeruginosa. (Moore y Col. 2000).

La ceftazidima, se utiliza ampliamente para el tratamiento de infecciones por
Pseudomonas aeruginosa. Los objetivos del presente estudio fueron

caracterizar la farmacocinética de ceftazidima y estimar el CMI frente a P.
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aeruginosa, después de su inyeccion intramuscular (IM) de administracion en
dos momentos diferentes de dosificacion (08:30 h y 20:30 h) a los perros, con
el fin de determinar si la administracion del tiempo del dia modifica la
farmacocinética de ceftazidima y/o previstas antipseudomonica eficacia clinica.
Seis perros mestizos sanos se les administraron pentahidratado ceftazidima
por via intramuscular en una dosis Unica de 25 mg/kg en ambos las 08:30 y las
20:30 h, dos semanas de diferencia. Las concentraciones plasmaticas
ceftazidima se  determinaron mediante analisis microbiolégicos. Los
pardmetros farmacocinéticos y la hora por encima de la concentracion
inhibitoria minima (T> MIC) y 4xMIC de Pseudomonas aeruginosa se calcula a
partir de la curva de disposicién de cada perro. No se encontraron diferencias
entre las administraciones durante el dia y la noche se encontraron para los
principales parametros farmacocinéticos, incluyendo Cmax, tmax, t 1 y medio,
el AUC y MRT, sin embargo, la alta variabilidad interindividual se muestra por
estos valores y el pequefio nimero de individuos pueden ser responsables de
esta falta de la diferencia. Velocidad de absorcion fue significativamente en
png/ml mayor después de la 20:30 h a 08:30 h de administracion. No hubo
diferencias significativas entre T> MIC se encontraron al comparar la 08:30 h y
de 20:30 h administraciones. T media > MIC valores predichos un efecto
bacteriostatico favorables para todas las cepas susceptibles de P. aeruginosa a
las 12 h del intervalo de dosis, tanto en tiempos de la administracion. Nuestros
resultados sugieren que la actividad antipseudomonica similar puede esperarse
cuando ceftazidima se administra a las 8:30 y 20:30 h, sin embargo, como sélo

dos puntos de tiempo de administracién de la droga fueron exploradas, no
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podemos sacar conclusiones de los tiempos de tratamiento otros durante las 24
horas (Monfrinotti y Col. 2010).

Las propiedades farmacocinéticas de ceftazidima, se han investigado en cinco
gatos después de la dnica intravenosa (IV) y la administracion intramuscular
(IM) a una dosis de 30 mg/kg. La concentracibn minima inhibitoria (CMI) de
ceftazidima para algunos Gram negativos (Escherichia coli, n = 11) y Gram
positivas (Staphylococcus spp., n=10) de las cepas aisladas de casos clinicos
se determinaron.

Después de la administracion 1V, la distribucién fue rapida (t 1 / 2 (d) 0,04 £
0,03 h), con un area bajo la concentracion sérica ceftazidima: curva de tiempo
(AUC (0 - =)) de 173,14 £ 48,69 pug h /mi y un volumen de distribucion (V (d
(ss))) de 0.18 + 0.04 L/kg. Por otra parte, la eliminacién fue rapida, con un
aclaramiento plasmatico de 0,19 = 0,08 L/kg h, y una t1/2 de 0,77 + 0,06 h. La
concentracion maxima en suero (Cmax), Tmax, AUC (o-«») vy la
biodisponibilidad de la administracion IM fueron 89,42 + 12,15 pg /ml, 0,48 +
0,49 h, 192.68 + 65.28 h pg /ml y 82,47 + 14,37%, respectivamente.
Ceftazidima CMI para E. coli varié 0,0625 a 32 ug /ml y de Staphylococcus spp.
De 1 a 64 mg/ml. T> CMI estuvo en el rango 35-52% (1V) y 48-72% (IM) del
intervalo de dosificacion recomendada (8-12 h) para las bacterias con una CMI
90 pug /ml (Albarellos y Col. 2007).

Se ha estudiado la farmacocinética de la ceftazidima en la rata y se ha
propuesto un modelo farmacocinético fisiolégico para la predicciéon de niveles
tisulares del antibiético en funcién del tiempo. Se ha elaborado un modelo
farmacocinético fisiol6gico limitado por el flujo sanguineo para describir la

disposiciéon de la ceftazidima en la rata. Dicho modelo incluye 10
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compartimentos anatomicos (plasma arterial, plasma venoso, corazon,
pulmones, higado, intestino, rifilones, grasa, musculo y piel), 9 de ellos no
eliminadores y 1 eliminador (rifones). El modelo se ha validado en la rata y se
ha extrapolado al hombre, con el fin de predecir la disposicidon de la ceftazidima
tanto en voluntarios sanos como en individuos con la funcion renal alterada.
Por otra parte, a nivel alometrico, la normalizaciéon de las concentraciones
plasmaticas de la ceftazidima obtenidas en tres especies animales (rata, perro
y hombre) de acuerdo con el método de Dedrick, da lugar a la superposicion de
los niveles de las dos especies animales de laboratorio, observandose, sin
embargo, un alejamiento en el caso del hombre. Por el contrario, el método de
normalizacion propuesto por Torres-Molina y Col. permite la superposicion de
los niveles plasmaticos obtenidos en las distintas especies animales (Granero,
1991)

Se obtuvo resultados de la ceftazidima en caninos con dosis de 25 mg /Kg. de
peso vivo, administrada por via intravenosa niveles séricos a los 0 minutos en
animales machos de 14.13 + 2.10 ug /ml y en animales hembras 16.14 + 2.34
ug /ml; el nivel 178 sérico sanguineo final promedio fue a las 4 horas en
animales machos con 7.09 + 179 1.60 ug /ml y en animales hembras 8.18 +
2.81 pg /ml y concentraciones nulas a las 6 180 horas post administracion

Rivera (2012).
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lll.- MATERIAL Y METODOS.

3.1. LUGAR DE ESTUDIO.

El trabajo de investigacion se llevd a cabo en el Centro de Investigacion y
Produccion “Carolina” administrada por la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad Nacional del Altiplano ubicado en el distrito de
Puno Perd, de la Region del mismo nombre dicho fundo se encuentra ubicado
a una altitud de 3824 metros, 15° 52° 11 de Latitud Sur y 70° 24°32"" de
Longitud Oeste. Con una época de lluvias caracterizada por presentarse los
meses de noviembre hasta abril y época de seca (mayo a octubre). Se
caracteriza por su clima frio y seco con fuertes corrientes de aire, donde la

temperatura llega a 18°C en el dia (SENAMHI, 2016).

3.2. MATERIAL EXPERIMENTAL.

3.2.1. Animales:

Para el trabajo se utiliz6 12 alpacas de la raza Huacaya distribuidos en 06
machos de 2 afios y 06 hembras 2 afios, animales adaptados a un sistema de

crianza extensiva y alimentacion con pastos naturales.

3.2.2. Farmaco.

Ceftazidima:[6R-[6a,7B3(Z)]]-1-[[7-[[2-amino-4-tiazolil)[(1-carboxi-1
etiletoxiimino]acetillJamino]-2-carboxi-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3
-iljmetil]piridinio,pentahidrato.

De 1 gr. Liofilizado con ampolla 4 ml de agua destilada para reconstitucion.

3.2.3. Equipos Y Materiales.

L Equipos Clinico.
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> Termometro rectal.

> Estetoscopio.

2 Equipo de Pesado.

> Balanza de reloj con capacidad de 100 Kg.
3. Material de Identificacion.

> Collares

> Plumodn indeleble.

> Pintura en Spray.

A. Material de Recoleccion de Muestras.
a. Material de antisepsia.

> Alcohol yodado al 3%.

> Torundas de algodon esterilizadas.

b. Material de Vidrio y descartable.

> Tubos vacutainer de tapon rojo sin anticoagulante.
> Viales.

> Jeringas hipodérmicas de 5ml.

Agujas hipodérmicas N° 21G x 1 1/2 descartables.

v

Equipo de laboratorio.

Pipeta automatica de 20 L

\"

Pipeta automatica de 1 mL.

v

Placas Petri

\"

> Viales

Pinza simple

\"

Ansa de platino

\'

Mechero

>
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> Tips o0 puntas terminales de pipeta automatica de 1 mL.
> Tips 0 puntas terminales de pipeta automatica de 20 pL.
> Calculadora cientifica Fx 3600 P.

> Computadora CORE I3 (hoja de calculo Excel 2010).

3.3. METODOLOGIA.

3.3.1. Examen Del Animal.

Se realiz6 el examen fisico de los animales mediante el uso de los medios
propedéuticos (inspeccion, auscultacion, palpacién y percusion) para
determinar el estado de salud, observandoseles como clinicamente sanos,
cada uno de los animales fueron identificados con collares de plastico
codificados; procediéndose a la toma de peso mediante el uso de una balanza

tipo reloj con la finalidad de calcular la dosis de droga para cada animal.

3.3.2. Administracion Del Farmaco.
- Se administré Ceftazidima en dosis Unica de 30 mg/kg. de peso vivo por via

intramuscular profunda a nivel del masculo semitendinoso.

3.3.3. Extraccién De Sangre.

- El material utilizado para la extraccion de sangre fueron los tubos vacutainer
de tapa roja sin anticoagulante y fueron rotulados de acuerdo a la identificacién
(numero de collar) del animal y la hora de toma de muestra.

- Seguidamente se realizé la sujecion del animal (atrapandolo con la mano
izquierda del cuello y con la mano derecha de la region de la cola) con la

exposicion de la regién del canal yugular.
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- Mediante la venipuncion de la vena yugular se toma la muestra de sangre
(4ml), con una aguja 21 G x 11/2 de bisel corto, en el tiempo O horas.

- Luego se administra el antibidtico y se procede a la toma de muestra
sanguinea a partir de los 30 minutos, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 8 horas.

- Estas muestras de sangre fueron llevadas a laboratorio y centrifugadas a
4500 rpm/10 minutos.

- Seguidamente mediante una pipeta automatica de 1 mL se extrajo el suero

y se coloco en los viales para luego ser refrigeradas a -20°C; hasta su analisis.

3.3.4. Curva De Calibracién.
Se realiz6 mediante el Método Microbiolégica por Difusion de placa
(Zavaleta, 1987) utilizando el microorganismo sensible Escherichia coli en

un medio de cultivo de agar Mac Conkey:

- Se prepar6 discos de sensibilidad con el antibidtico (Ceftazidima de 1 gr.),
diluido en suero sanguineo de alpacas a concentraciones de 250, 125, 62.5,
31.25, 15.65, 7.81, 3.91, 1.95, 0.98, 0.49 pg/mL del farmaco.

- Estos discos de sensibilidad fueron colocados en el medio de cultivo de
agar Mac Conkey, previa siembra del microorganismo sensible (Escherichia
coli).

- Luego fueron colocados en una estufa a temperatura de 37°C por 24 horas.

« Los halos formados por la inhibicion del crecimiento del microorganismo por
el efecto del antimicrobiano fueron medidos mediante el uso de la regla de
vernier digital. Con estos datos se elabor6 la curva de calibracion mediante

regresion logaritmica. (Y=a + b log X).
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Figura 1. Curva de Calibracion de Ceftazidima (E. coli).

3.3.5. Curva De Concentracion Sérica.
Se utilizé el Método Microbioldgico por difusiébn de placa (Zavaleta, 1987),
en agar Mac Conkey, para determinar la concentracion sérica del farmaco
en estudio, haciendo uso del microorganismo sensible Escherichia coli,

como bacteria de prueba con los pasos siguientes:

* Los discos de sensibilidad fueron preparados con el suero sanguineo de

las alpacas obtenidos en los tiempos de 0 h, 30', 1, 2, 4, 6, 8 horas.

- Estos discos fueron colocados en placas Petri conteniendo el medio agar
Mac Conkey y el cultivo de la Escherichia coli.

« Luego fueron trasladados a una estufa para su desarrollo a temperatura de
37°C por 24 horas.

- El desarrollo de los halos exento de microorganismos fueron medidos
mediante la regla de Vernier digital; estos resultados fueron sometidos a la

curva de calibracion.
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3.4.-ANALISIS ESTADISTICO.

La curva de calibracion se hall6 mediante una regresiéon por medio de una
curva exponencial igual a Y = aXP y su transformacion logaritmica. Y=a + b

logX
Donde:
Y = Variable de Respuesta.
a= Constante.
b = Coeficiente de Regresion, log x

Las concentraciones séricas de ceftazidima, se expresaron en medidas de
tendencia central (X), y de dispersion (D.S y C.V), los datos fueron analizados a
través del disefio de bloque completo al azar conducido bajo un arreglo (2 x 6

(sexo y tiempo), cuyo modelo matemético es el siguiente:

Yij=u + ai + Bj + (aB)ij + €ijk

Donde:
Yij = Variables de respuesta
U = Media general
ai = Efecto del sexo clase (i = 1,2)
3 = Efecto del tiempo de muestreo (j = 1,2, ..6)

(aR)ij = Interaccion sexo x tiempo

€ijx = Error experimental (k=1,2, .....6)
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En caso de existir una diferencia estadistica entre tiempos (P < 0.05) se utilizé

una prueba multiple de significancia de Tukey.
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IV.- RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. CONCENTRACION SERICA SANGUINEA EN EL TIEMPO DE
CEFTAZIDIMA EN ALPACAS HUACAYA MACHOS Y HEMBRAS DE DOS

ANOS DE EDAD.

Las concentraciones séricas sanguineas de los animales machos utilizados en

el trabajo de investigacion determinan resultados (Tabla 1).

TABLA 1. Concentracion sérica sanguinea inicial y médxima de la

Ceftazidima en alpacas huacaya segun sexo (ug/mL).

Edad N° Animales X+D.S Rango
Machos 6 36.34 +£11.98 19.67 — 52.17
Hembras 6 48 + 15.62 35.39 - 78.6

Se observan los niveles séricos para cada uno de los sexos, donde se juntan
los niveles inicial y maximo en el tiempo de 30 minutos, un comportamiento
muy probable por la altura y la especie animal, lo que conlleva a la variabilidad
de comportamiento de la Ceftazidima, en cuanto a la concentracion sérica de
las hembras tienen una diferencia con los machos donde se observa mayor
concentracion en las hembras demostrando que la cinética del farmaco se
determina de acuerdo al sexo en caso de las alpacas existiendo una diferencia

estadistica para el factor sexo (P > 0.05).
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Figura 2. Curva de concentracion sérica inicial y maxima de Ceftazidima

en alpacas Huacaya por sexo.

Los resultados para cada uno de los animales es diverso de acuerdo a la
conformacion anatomofisiolégico (Guyton, 2002), de cada uno de ellos
donde las diferencias son notorias frente a la presencia del farmaco, siendo
cada uno de los efectos farmacocinéticos diferentes de acuerdo a procesos de
absorcion, biotransformacion asi como de la excrecion del farmaco como tal y
de sus metabolitos que se realizan por via renal asi como biliar en
concentraciones diferentes para cada una de las vias de excrecion (Litter,

1994; Merck y Col. 1993).

Los resultados en las hembras son también diferentes entre cada uno de los
animales por la misma razon que se determinan en los machos, cabe indicar
gue las concentraciones a los 30 minutos entre machos y hembras son
diferentes donde las hembras concentran mayor cantidad del farmaco a nivel
sérico (Merck y Col. 1993; Litter, 1994); mientras que en caso de la

concentracion final los machos tienen la mayor concentracién en comparaciéon
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con las hembras, conductas cinéticas favorecidas en la diversidad por los
factores fisiologicos que guardan cada uno de los grupos (machos y hembras)
sometidos a la investigacion. Como se observa el monitoreo de los niveles
séricos en ambos sexos nos demuestran que los tiempos de inicio y

concentracion maxima se dan a los 30 minutos.

Los resultados para ambos sexos difieren con otros trabajos como el de
(Matsui y Col. 1984), en ratas para la Ceftazidima exhibi6 la menor
concentracion plasmatica-tiempo, registrando 60.3 pug/ml a los 5 min., como
concentracion inicial lo cual difiere con nuestros resultados que son muy
diferentes en el tiempo y la concentracion del farmaco tanto en la rata como en
la alpaca, siendo esta una de las justificaciones y por otro lado la altitud del
lugar donde se han realizado los estudios.(Rivas, 2002), realiza el estudio en el
perro utilizando la via intravenosa encontrando concentraciones seéricas
iniciales y maximas en machos de 14.13 + 2.10 pg /ml y en hembras 16.14 +
2.34 ug /ml; datos que no coinciden con nuestros resultados por ser diferente
especie animal y también diferente via de administracion, donde la absorcién
no se da por la via intravenosa y que generalmente las titulaciones de la
concentracion es mas alto después de la administracion mientras que por la via
intramuscular la absorcion se determina por el paso de varias membranas que
se encuentra a partir del lugar donde se ha depositado el farmaco teniendo
como variables el vehiculo referente a la dilucion del farmaco y el mismo
excipiente rasgos que denotan modificacién en las concentraciones séricas del
antibiotico en el cuerpo del animal (Carmona, 2001; Bergan y Col. 2001). Las
cualidades fisiol6gicas de los animales y el mismo hombre varia de un sujeto a

otro aun entre hermanos o las mismas camadas de animales; ningun ser vivo
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es igual a otro, todos tienen caracteristicas que lo hacen unico dentro los
ambitos en que convive (Litter, 1994); mas aun cuando se trata de
medicamentos, la variacion puede ser extensa si se trata de las reacciones que
tiene cada uno de los seres vivos en quienes se aplican medicamentos, es asi
que la farmacogenética esta desarrollando elementos muy importante para el
reconocimiento de las reacciones adversas en el ser vivo; casi siempre se
determina que la predisposicion de los seres vivos es el principal elemento que
se ubica a nivel de los genes donde un punto dentro un alelo del cromosoma
puede ser el causante de dicha reaccion, esta forma se ubica en un numero
minimo de animales o el mismo hombre (Usor y Col. 1992; Napodles,
2000). Lo que significa que aun no esta resuelto el problema de estas
reacciones y cinética del farmaco en el organismo de las diversas especies de

animales.

TABLA 2. Concentracion sérica sanguinea final de la Ceftazidima en

alpacas huacaya segun sexo (pg/mL).

Edad N° Animales X+D.S Rango
Machos 6 6.3+1.84 3.19-7.7
Hembras 6 4.88 + 2.59 2.88 -9.93

Los resultados de la concentracion final demuestran que los machos tienen
mayor concentracion que las hembras donde existe una diferencia numeral, no
asi estadisticamente (P > 0.05) para el factor sexo por lo que se asume que

estas han sido similares en el tiempo de 6 horas.
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Figura 3. Curva de concentracion sérica final de Ceftazidima en alpacas

Huacaya por sexo.

Las concentraciones séricas minimas se dan en un tiempo de 6 horas y el
tiempo total de la presencia del farmaco se determina en un tiempo de 8 horas
donde la presencia del farmaco practicamente es de cero; lo que proporciona
datos importantes para las alpacas en cuanto al uso de la Ceftazidima como un
antibiético que deberia utilizarse cada 8 horas por la via intramuscular y en la

especie alpaca.

La eliminacion gradual del farmaco determina que las concentraciones séricas
vayan disminuyendo en un tiempo determinado, lo que se realiza mediante la
eliminacién en fase | como es la biotransformacién donde la Ceftazidima va a
modificar su composicién quimica por otro que va a ser denominado como
metabolito que es inactivo y si tuviese actividad en este caso no tiene la misma
capacidad de eliminar los microorganismos, por otro lado esta la eliminacion
por la via renal y hepatica (Sumano, 1997), que se da para la Ceftazidima que

determina su eliminacién en fase Il que es la excrecion hacia el exterior
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conjuntamente con la orina o la bilis donde se encuentra tanto el farmaco sin
biotransformacion asi como los metabolitos que se han producido en el
transcurso del tiempo, es importante tener en cuenta también las cantidades
del farmaco que se concentran en los tejidos, bajo el procedo de la
redistribucion donde los tejidos de mayor concentracion es el muscular y el
adiposo, lo que conlleva a que las concentraciones sérica disminuyan

notablemente en un tiempo determinado (Litter, 1994; Merck y Col. 1993)

La eliminacién en si del farmaco determinara el tiempo de los intervalos de
aplicacion del farmaco teniendo como medida cinética la vida media del
farmaco que se atribuye como el 50% que se elimina y el 50% del farmaco que

gqueda dentro el organismo del ser vivo.

Todo el proceso farmacocinético se establece de acuerdo a la especie animal
asi como la altitud del lugar donde se utiliza el farmaco, son pocos los trabajos
de farmacologia que se han realizado a altitudes mayores de los 3000 metros;
lo que permite que muchas caracteristicas de los diferentes farmacos no
tengan una valoracion cientifica por desconocimiento y la minima cantidad de

evidencias captadas en este ambiente (Zavaleta, 1996).

Los resultados para ambos sexos difieren con otros trabajos como el de
(Matsui y Col. 1984), en ratas para la Ceftazidima exhibié la menor
concentracion plasmatica-tiempo, registrando 4.3 pug/ml a los 60 min., lo que
indica diferencia con nuestros resultados; (Rivas, 2002), en el perro por via
intravenosa encuentra concentraciones séricas en machos de 14.13 + 2.10 ug
/mly en hembras 16.14 + 2.34 ug /ml; el nivel sérico sanguineo final promedio

fue a las 4 horas en animales machos con 7.09 £ 179 1.60 pug /ml y en hembras
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8.18 = 2.81 ug /ml y sin trazas del farmaco a las 6 horas post administracion;
datos que no coinciden con nuestros resultados por ser diferente especie
animal y también diferente via de administracion, rasgos que denotan
modificacion en las concentraciones séricas asi como el tiempo final de la
presencia del antibiético en el cuerpo del animal (Carmona, 2001; Bergan y

Col. 2001).

Estas modificaciones se dan en el transcurso de las horas, pero se observa
que el término de la presencia del farmaco se produce en un tiempo de 8 horas
donde no se observa ni trazas del medicamento siendo la hora aproximada de
eliminacién total, mientras que la eliminacion sérica se observa a las 6 horas
donde la presencia del halo producto de la ausencia de microorganismos se
observa como terminal para este tiempo y la concentracion del farmaco

(Zavaleta, 1987).

42.17

\ 33.45

[y
o]
~
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Figura 4. Curva de concentracién sérica de la Ceftazima promedio entre

alpacas machos y hembras.
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Los datos que se consignan en el promedio entre alpacas machos y hembras
indican que la concentracion inicial y mayor se produce en a los 30 minutos,
variando en la concentracion respecto a los valore individuales entre sexos, por
otro lado se puede observar también que la concentracion final se establece a
las 6 horas, variando el valor de este dato respecto a los que se encontraron

para cada sexo.

Es importante tener esta valoracion por el hecho de uso en la clinica infecciosa
donde la aplicacion del farmaco se establecera de acuerdo a estos datos
encontrados determinado por el monitoreo que establecié tiempos que se

acomodan a la aplicacion del farmaco con base cientifica.

Tabla 3. Prueba multiple de Tukey Para el promedio general de la

concentracion sérica de Ceftazidima segun tiempo.

Tiempo Promedio pg/mL (p<0.01)
30 minutos 42.17 a
1h 33.45 b
2h 19.71 b
4 h 9.26 b
6 h 5.59 b

La comparacion de los tiempos y concentracion nos indica que hay diferencia
altamente significativa (p<0.01) entre los dos primeros tiempos que son
superiores a los demas tiempos estudiados que no muestran diferencia

significativa (p>0.01).
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V.- CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede llegar a las siguientes
conclusiones:

5.1. La concentracion sérica sanguinea maxima de Ceftazidima en ambos
sexos se obtuvo a los 30 minutos de administrado el antibidtico, con
concentraciones de 36.34 g /ml en machos y 48.00 pug /ml en las hembras.
5.2. La concentracién sérica sanguineas finales de Ceftazidima en ambos
sexos se registraron a las 6 horas de administrado el antibidtico con
concentraciones de 6.3 g /ml en machos y 4.88 pg /ml en hembras.

5.3. La concentracidén sérica sanguineas en ambos sexos desaparece a la 8
horas de administrado el antibiético.

5.4. Las concentraciones seéricas sanguineas de la Ceftazidima en la altura, en

alpacas adultos de ambos sexos; son estadisticamente diferentes (P < 0.01).
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VI.- RECOMENDACIONES.

6.1. Sugerimos administrar la Ceftazidima en alpacas adultas en una dosis de
30 mg/kg Cada 7 horas en la altura para el tratamiento de enfermedades
infecciosas.

6.2. Es conveniente realizar una prueba piloto cuando se esté utilizando un

farmaco que aun no esta establecido en el campo de la Medicina Veterinaria.
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos en alpacas machos.

ANEXOS

Altiplano

Tiempo de administracion de la Ceftazidima
N° de
muestra| 30 min. 1h. 2 h. 4h 6 h. 8h
1 40.79 51.32 25.64 9.77 7.70 0.00
2 52.17 37.17 28.13 9.72 7.12 0.00
3 19.67 13.52 16.24 8.45 6.17 0.00
4 24.67 44.89 23.11 5.15 5.38 0.00
5 39.59 42.38 13.34 9.75 8.22 0.00
6 41.13 13.12 9.66 5.73 3.19 0.00
Sumat. 218.02 202.4 116.12 48.57 37.78 0.00
Prom 36.34 33.73 19.35 8.1 6.3 0.00
DS 11.98 16.45 7.35 2.12 1.84 0.00
Suma 0.00
cua 8640.1 8181.45 | 2517.79 415.75 254.74
Min 19.67 13.12 9.66 5.15 3.19 0.00
Max 52.17 51.32 28.13 9.75 7.70 0.00
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Tabla 5. Estadisticos descriptivos en alpacas hembras.

Altiplano

Tiempo de administracion de la Ceftazidima

N° de
muestra| 30 min. 1h. 2 h. 4 h 6 h. 8 h.
1 47.41 23.11 20.77 13.52 3.25 0.00
2 45.01 33.97 22.42 14.84 9.93 0.00
3 43.32 23.62 17.63 14.36 5.00 0.00
4 35.39 43.80 19.45 8.78 2.88 0.00
5 78.60 49.26 29.71 5.64 4.30 0.00
6 38.31 25.22 10.49 5.31 3.93 0.00
Sumat 288.04 198.98 120.47 62.45 29.29 0.00
Prom 48 33.16 20.08 10.41 4.88 0.00
DS 15.62 11.21 6.28 4.39 2.59 0.00
Suma 15048.3 7226.97 | 2615.89 746.32 176.4 0.00
Min 35.39 23.11 10.49 5.31 3.25 0.00
Max 78.60 49.26 29.71 14.84 9.93 0.00

Tabla 6. Promedios de los niveles séricos sanguineoas de la Ceftazidima

entre alpacas machos y hembras.

Tiempo de la muestra Machos Hembras

0 0.00 0.00

30 min 36.34 48.00

1h 33.73 33.16

2h 19.35 20.08

4 h 8.1 10.41

6 h 6.3 4.88

8h 0.00 0.00
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Tabla 7. Prueba multiple de Tukey Para el promedio general de la
concentracion sérica de Ceftazidima segun tiempo.

Tiempo Promedio pg/mL (p<0.01)
30 minutos 42.17 a
1h 33.45 b
2h 19.71 b
4h 9.26 b
6h 5.59 b

Tabla 8. ANOVA Concentraciéon de Ceftazidima.

Factor de Suma de cuadrados | gl Media F Sign.
varianza tipo Il cuadrética
Sexo 0.40 1.00 0.40 0.01 | 0.92
Tiempo 17934.49 5.00 3586.89 87.24 | 0.00
Sexo*- tiempo 12.77 5.00 2.55 0.06 | 0.99
Error 2466.75 60 41.11
Total corregida 20414.43 71

*a.R cuadrado = 0.879 (R cuadrado corregida = 0.857).

Tabla 9. Curva de calibracion de Ceftazidima de 1 g.

[ug/mL] | Tam. Halo mm | R.L.
250 24.08 24.73
125 22.51 22.2
62.5 20.46 19.66
31.25 17.9 17.12
15.63 13.99 14.59
7.81 10.97 12.05
3.91 9.09 9.52
1.95 7.85 6.97
0.98 4.46
0.99 1.92
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Figura 5. Curva de calibraciéon Ceftazidimade 1 g.
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Figura 6. Concentracion sérica sanguinea individual en alpacas machos.
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Figura 7. Concentracion sérica sanguinea individual en alpacas hembras.
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B. SELECCION DE ANIMALES
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G. SE IDENTIFICAN A LOS ANIMALES CON COLLARES
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K. SE IDENTIFICAN LAS MUESTRAS CENTRIFUGADAS
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