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Introduccion

Levofloxacino y netilmicina son antibidticos
utlizados en la practica clinica para el
tratamiento de infecciones respiratorias (1, 2),
siendo el grado de acceso y permanencia de
estos farmacos en el pulmén uno de los factores
determinantes de su eficacia en la préctica
clinica. Dada la dificultad de muestreo del tejido
pulmonar in vivo, las técnicas de perfusion
artificial de pulmén aislado proporcionan una
alternativa metodoldgica de gran utilidad para el
estudio de los procesos que determinan el perfil
cinético de estos farmacos en dicho tejido, asi
como de los factores que lo condicionan, entre
los que se encuentra el flujo de perfusion (Q).
Objetivos:

1.- Comparar el perfil cinético de dos antibioticos,
levofloxacino y netilmicina en el tejido pulmonar.
2.- Establecer la influencia del flujo de perfusion

(Q) en el perfil cinético pulmonar de ambos
antibidticos y analizar su relevancia clinica.

Material y Métodos

1.- PROTOCOLO EXPERIMENTAL

1.1.- Animales:

Ratas Wistar macho (12-14 semanas). Peso
medio: 263,16+12,99 g.

1.2.- Procedimiento quirdrgico:

a)Traqueotomia con ventilacion mecénica (aire
humidificado y termostatizado), 60 r.p.m.; \l=
2,0 mL.

b)Incision en el ventriculo izquierdo; insercion y
fijacion de canula eferente.

c)Colocacion de una ligadura por debajo de la
arteria pulmonar y aorta. Insercion y fijacion de la
canula desde el ventriculo derecho en el punto
de bifurcacion de la arteria pulmonar, para la
entrada del perfusato.

1.3.- Condiciones de perfusion:

Medio Krebs-Henseleit modificado (pH=7,4),
conteniendo 3% de albimina bovina y 0,09% de
glucosa, a 37°C y oxigenado con carbdgeno a
saturacion.

Flujo de perfusion (Q) 5mL/min y 10 mL/min, sin
recirculacion.

Se conectd una sonda y un transductor de
presion a la canula aferente para el registro
continuo del flujo y de la presion arterial.

1.4- Administracion de farmaco y recogida de
muestras:

Tras un periodo de estabilizacién de 5 minutos
de duracién, se procedié a la administracion en
forma de bolus de los antibidticos. Las
experiencias se dividieron en cuatro grupos:
Grupo I: 250 ng de netilmicina. Q=10 mL/min.
Grupo II: 500 ny de levofloxacino. Q= 10 mL/min.
Grupo l1I: 250 ngy de netilmicina. Q=5 mL/min.
Grupo 1V: 500 ny de levofloxacino. Q=5 mL/min.
Se procedid al muestreo del fluido eferente
durante un periodo total de 10 minutos a tiempos
previamente programados.
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2.- DETERMINACION ANALITICA
Para la determinacion de las concentraciones de
netilmicina (3) y levofloxacino (4) se han utilizado

técnicas de HPLC con deteccion de
fluorescencia.

3.- ANALISIS CINETICO

Mediante  técnicas  modelo-independiente,

basadas en el analisis estadistico de las curvas
(5) se calcularon los siguientes pardmetros: area
bajo la curva (ABC), tiempo medio de transito
(TMT), varianza del tiempo medio de transito
(VTT) y volumen de distribucion (Vy).

Resultados y Discusion

Los siguientes graficos recogen las curvas
medias y desviaciones estandar en fluido
eferente para los cuatro grupos incluidos en el
estudio:
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Figura 1. Curva media y desviacion estandar del
logaritmo de la concentracion (log C) de netilmicina en
fluido eferente vs tiempo para el flujo de perfusion 10
mL/min.
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Figura 2. Curva media y desviacion estandar del
logaritmo de la concentracién (log C) de levofloxacino
en fluido eferente vs tiempo para el flujo de perfusion
10 mL/min.
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Figura 3. Curva media y desviacion estandar del
logaritmo de la concentracion (log C) de netilmicina en
fluido eferente vs tiempo para el flujo de perfusion 5
mL/min.
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Figura 4. Curva media y desviacion estandar del
logaritmo de la concentracion (log C) de levofloxacino
en fluido eferente vs tiempo para el flujo de perfusién
10 mL/min.

En la siguiente tabla quedan recogidos los
valores medios y desviaciones estandar de los
parametros farmacocinéticos obtenidos mediante
técnicas modelo independientes:

Tabla 1. Parametros calculados a partir de las
concentraciones en fluido eferente para los cuatro
grupos de estudio.

ABC/D T™T vd

(U/mL*seg) [ (seq) VIR (mL/g)
Netilmicina 5,14 7,71 | 806,71 | 0,84
Q=10 mL/min | 0,85 |+3,02| +8347 |[+0,46
Levofloxacino 5,24 18,08 | 3474,17 | 1,97
Q=10 mL/min | 0,44 |+6,06|+1211,04 | 0,74
Netilmicina 11,93 6,02 [ 43322 | 0,39
Q=5 mL/min +0,78 | +1,41| +180,55 | £0,07
Levofloxacino | 12,22 18,73 | 4711,80 | 1,24
Q=5 mL/min +052 | +2,04] +1366,57 | £0,14




Conclusiones

Se observa un incremento significativo del
volumen de distribucion para ambos antibiéticos
a flujo 10 mL/min. Dicho incremento podria estar
relacionado con un aumento del agua tisular o
con modificaciones en el proceso de distribucion
debidos al cambio en el grado de vascularizacion
tisular.
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