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DESARROLLO DE FLUBENDAZOLE COMO EXCRECION URINARIA DE CITRATO EN RATAS
MACROFILARICIDA. EVALUACION | CON COLESTASIS EXTRAHEPATICA (CE). ROL DE

FARMACOCINETICA EN DIFERENTES MODELOS
ANIMALES

ICeballos, L., 'Alvarez, L., Confalonieri, A., Geary, T.,
3MacKenzie, C., ‘Lanusse, C.

!Laboratorio de Farmacologia, FCV, UNCPBA, Tandil y
CONICET, Argentina. “Institute of Parasitology, McGiil
University, Canada. *Department of Pathology, Michigan State
University, USA.

Flubendazole (FLBZ) es la Unica droga con actividad
macrofilaricida. La falta de una formulacién adecuada, impide su
uso en el de control de la filariasis linfatica y oncocerquiasis en
el hombre. El objetivo del presente trabajo fue comparar la
cinética plasmatica de FLBZ en ratas y meriones (Meriones
unguiculatus), tras su administracion en forma de suspension o
solucién acuosa en Hidroxi-Beta-ciclodextrina (CD). Para cada
especie animal se realizaron tres tratamientos experimentales:
FLBZ-susp, animales tratados via oral con FLBZ en suspension;
FLBZ-CD,,y, tratados por via oral con una solucién de FLBZ en
CD; y FLBZ-CDy, animales tratados por via subcutanea
(solucién de FLBZ en CD). En ambas especies, FLBZ fue la
molécula detectada en mayor cuantia en plasma, siendo FLBZ-
hidrolizado el principal metabolito. La administracion
subcutanea de FLBZ-CD en ratas resulté en valores de ABC
(7.3£0.6 pg.h/ml) y Cmax (1.5£0.3 pg/ml) significativamente
mayores para FLBZ, a los obtenidos tras la administracion de la
suspension  (0.93x0.2 pg.h/ml y  0.14+0.001  pg/ml,
respectivamente). Los valores de ABC para FLBZ solubilizado
en CD en meriones fueron similares tras su administracion por
ambas vias. El incremento en la exposicion sistémica
(disponibilidad) de FLBZ formulado como solucién en CD
ofrece una notable proyeccion en la bisqueda de farmacos con
actividad sobre filarias adultas en medicina humana. El impacto
de los resultados cinéticos en la eficacia del farmaco esta bajo
estudin
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Oat 1, 3 vy 5 son intercambiadores anién

organico/dicarboxilato. En ratas con CE observamos un
aumento en la expresion renal de Oat 1 y 3 (Hepatology
43:1092, 2006). La funcién de Oatb, transportador apical, es
reabsorber compuestos de importancia fisio-farmacolégica y la
de NaDC1, cotransportador apical sodio/ dicarboxilato 1, es
reabsorber intermediarios del ciclo de Krebs entre éstos el
citrato. Es poco lo que se conoce acerca de la regulacién de los
niveles de citrato en orina en presencia de CE. El objetivo de
este trabajo fue evaluar la excrecion urinaria de citrato y la
expresion renal de Oat5 y NaDC1 en ratas Sham (S, n=4) y en
ratas con CE de 21h (n=4). Se evalud la abundancia renal (%)
de Oat5 y NaDC1 en homogenados totales (h) y en membranas
(m) apicales mediante electroforesis y Western blotting. La

citraturia  (C, mg/dia) se determiné mediante
espectrofotometria. Oat5h: S=100+4, CE=126+6*; Oat5Sm:
S=100+2, CE=12045* NaDClh: S=100+2, CE=96z3;
NaDClm: S=100+3, CE=142+4*; C:. S=6.56%1.38,

CE=1.07+0.42* (*p<0.05). La expresion aumentada de NaDC1
justificaria la hipocitraturia. NaDC1 reabsorberia dicarboxilatos
que son esenciales para una buena funcion celular. Esta
reabsorcion ademas estaria dirigida a mantener el correcto
funcionamiento de los intercambiadores basolaterales Oat1/3, y
de Oat5. Ademéas hemos observado un aumento en la
abundancia de Oat5, mecanismo que contribuiria a mejorar la
reabsorcion de compuestos endégenos y exdégenos, entre ellos
farmacos.
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FARMACOCINETICA INTRAMUSCULAR Y
CONCENTRACIONES TISULARES DE CEFOXITINA EN
GATOS DOMESTICOS
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Cefoxitina (CFO) es una cefalosporina de segunda
generacion activa sobre bacterias grampositivas, negativas y
anaerobios. CFO se administra usualmente por via intravenosa
cada 6 horas. El objetivo de este trabajo fue establecer la
farmacocinética plasmatica y las concentraciones en tejidos de
CFO después de su administracion intramuscular a gatos.

Se administré6 CFO 30 mg/kg por via intramuscular a 6 gatas
adultas a las que se les practicaron ovariectomias por técnicas
convencionales para la obtencién de muestras de tejidos. Se
tomaron muestras sanguineas durante un periodo de 7 horas. La
concentracion de CFO en las muestras se determin6 por método
microbioldgico. Las curvas de disposicion plasméticas se
analizaron con métodos no lineales.

Los principales parametros farmacocinéticos fueron: Cpmax:
76,11 mcg/ml; Tmax: 0,15 h; ty»: 1,23 h y MRT: 1,78 h. Las
concentraciones plasmaticas de CFO permanecieron por encima
de un valor de CIM de 4 mcg/ml durante 6 h. Las
concentraciones en tejidos estuvieron entre 7,52 (piel) y 12,59
(Gtero) mcg/mg.

A la dosis ensayada y segin los resultados obtenidos se
recomendaria la administracion por via intramuscular de CFO a
gatos domésticos cada 12 h.
Trabajo subsidiado
2002010010074501.

por  UBACyT,  2011-2014
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ESTUDIO FARMACOCINETICO MULTIDOSIS DE
AZITROMICINA Y RIFAMPICINA EN POTRILLOS
CON NEUMONIA EXPERIMENTAL.

Rivulgo V.M, Sparo M. !, Fumuso E, Fernandez H !,
Landoni F. % Sanchez Bruni. S.**

Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Ciencias
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Azitromicina (AZM) y rifampicina (RFP) son la primera
linea de terapia para el control de la neumonia causada por
Rhodococcus equi (R. equi) en potrillos. El objetivo de este
estudio fue caracterizar la farmacocinética comparativa (PK) en
plasma de AZM y RFP en potrillos con neumonia
experimental. Cinco potrillos fueron desafiados con una dosis
de 25 mL de 10°® R.equi 103+ via intratraqueal. Luego de
manifestarse la enfermedad los potrillos fueron tratados con
AZM y RFP por via oral a una dosis de 10 mg/kg para ambos
antimicrobianos por 10 dias cada 24 h. Muestras de sangre
fueron obtenidas por 10 dias y fueron analizadas por el método
microbiolégico. Resultados del andlisis PK demostraron que la
comparacion de los valores del AUC obtenida de AZM para el
primer y para el ultimo dia de tratamiento fue mayor, pero no
significativo (41.1 * 150 y 985 * 35.6 pug.h/mL,
respectivamente) sin acumulacion de droga (0.60+0.03).
Sistematicamente, los valores de AUC obtenidos para RFP
siguieron la misma tendencia (200 + 76.2, primer dia y 305 +
81.6 pg.h/mL, dltimo dia). El factor de acumulacion obtenido
para RFP también fue bajo (0.20+0.4). Estos resultados se
correlacionan con la ausencia de cura clinica y bacteriol6gica
luego de los diez dias de tratamiento.
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