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HIPOTESIS DE TRABAJO




INTRODUCCION

El antibiético se define como una sustan
cia obtenida de un ser vivo, con capacidad para
matar o inhibir el crecimiento de microofganis-
mos, a dosis tedricamente tolerables por el —-—-
huesped. Este concepto que tenia su vigencia ha
ce unos afnos es de dificil/aplicacién en la ac-
tualidad pués algunos son originariamente sinté
ticos o su biomolécula ha sido ulteriormente mo

dificada quimicamente.

Los antibibéticos constituyen una de las
modalidades farmacoldgicas mis usadas en la ——-

practica médica.

Si bien en medio extrahospitalario el -~
uso del antibidtico es frecuente, en el medio -
hospitalario, seglin Simmons (132) uho de ca&a -
tres o cuatro enfermos hospitalizados, recibe -

antibidticos, siendo en las areas quirfrgicas -




donde el porcentaje es mayor. El1 30-60% de es—-
tos pacientes quirtrgicos, no tenian sospecha‘-
clinica de infeccidén. Al 50,5% de ellos no se -

les habia efectuado cultivo alguno.

La prostatitis es la lesidn fundamental
bacteriana del tracto urinario inferior del va-
ron: es el reservorio cuando las complicaciones
aparecen y la infeccidn es recurrente. Ocurre -
muy frecuentemente pero es en general reconoci-
da insuficientemente en la practica general y -
tarda mucho tiempo en acudir al urdlogo para su
tratamiento. E1 diagndéstico precoz y el trata--—
miento efectivo antibacteriano es el que més -~
éxitos produce. Cuando cursa de forma agua, la
historia clinica, junto al tacto rectal y el es
tudio bacterolégico permiten un diagnbstico y -
un tratamiento basado en la sensibilidad del -~
germen causal; por el contrario, la infeccién —~—
cronica, la més habitual de este tipo plantea -

serios problemas diagndésticos y terapéuticos. -




Clinicamente puede cursar de forma solapada com
portando Unicamente alteraciones del semen que
condicionan infertilidad. Eliasson ( 32) consi-
dera que alrededor del 40% de la infertilidad -
masculina se'debe a esta patologia. Otras veces, -
los sintomas preponderantes son sexuales: pérdi
da total o parcial de la ereccibén, eyaculacibdn
dolorosa, hemospermia. (Fotografias 17 y 18),
Por todo lo antedicho para alcanza;“el -
diagn6stico es necesario recurrir a medios auxi
liares. En 1.953 Romanus (115) y en 1.966 Joha
nnisson ( 58), constatan en los procesos inflsa-
matorios prostaticos un incremento del nfimero
de leucocitos y cambios celulares en/la orina -

y/o secrecidn obtenida trés el masaje prostati-

co; en 1.965 y 1.968 Stamey y cols. ( 78) esta- =

blecen su técnica del estudio bacteroldgico —-—-
fraccionado de la orina y secrecidn prostética,
Para la localizacidn topografica de la infec——-

cién. Por Gltimo, el cultivo del semen (20% del




plasma seminal se forma en la prbstata), repre-
senta una técnica que en conjuncibdn con las dos
anteriores, nos permiten valorar el papel patd-
geno de la proéstata y si estamos en presencia -
de una inflamacidn secundaria a una infeccidn -

bacteriana.

A pesér de estos métodos, no siempre es
alcanzable éi diagnbéstico, pués la infeccidn --
asienta en la prdstata verdadera y no en las —-
glandulas periuretrales (normalidad uretral en
la endoscopia). Los conductos que proceden de -
la zona de la glandula, desembocan en el Verum
0 sus proximidades. Ello explica el porqué de -
su mayor frecuencia de infeccidn y las dificul-
tades diagndsticas, ya que en la fase preeyacu--
latoria, permanecen abiertos; durante la eyacu-
lacidn se producen por su disposicion angular,
turbulencias en su interior y en la fase de ex-
pulsidon del semen, gquedan ocluidos. Por todo lo

cual con los dos primeros mecanismos se facili-




tan la entrada de gérmenes y en el Gltimo se im

pide la eliminacidén de ellos.

- Durante la miccidn esos conductos, por -
su angulacidén no se cierram, por lo que si hay
gérmenes en la orina penetran, sobre todo si -~
existen obstaculos al flujo. E1l masaje prostati
co pués no es tan efectivo para provocar la li-
beraciéh de sus secreciones como lo es la prds--

tata central.

Una vez definida la existencia de prosta
titis se nos plantea el problema del tratamien-

to antimicrobiano.,.

La prostata dispone en su configuracién
anafémica, de una membrana epitelial que al —--
igual que las meninges, es selectiva para el pa
so de distintas sustancias al fluido prostatico,
entre las que se hallan los antimicrobianos. Di
cha membrana, de naturaleza lipidica, tiene —--

unos poros de 4 A de radiobpor los que pueden -~




penetrar pasivamente moléculas de tamafio infe--—
rior, no liposolubles. Las dem&ds requieren el -
cumplimiento de una serie de principios que va-
mos a valorar. En ausencia de mecanismos de —-—-
transporte activo o de secrecidn, la difusidébn y
concentracidon de estos férmacos se rigen por -—-
los siguientes factores, .Stamey 1.976, Stamey -

1.970 (78 ):

a) Liposolubilidad, {inicamente los antimicrobig
nos liposolubles pueden atravesar la membra-
na epitelial prostatica, los demés sbélo po--
drian hacerlo si el tamafio de sus moléculas
fuera inferior al de sus poros. En céso con--
trario sdlo alcanzarian concentraciones en -

el espacio extracelular o intersticial.

b) Grado de ionizacidn plasmética (pKa), la ——-
fraccion no ionizada, tiene posibilidad de -
cruzar la membrana, ya que la ionizada no es

liposoluble,




c) Unidén protéica, es la fraccidn libre la que

puede difundir,

d) Gradiente de pH, el pH prostatico es mas fci
do que el del plasma sanguineo, pués oscila
alrededor de 6'4 lo que da lugar a un fendme
no de atrapamiento ionico que explica la con
centracién que alcanzan algunos antibidticos

en el liquido prostatico.

El conocimiento de‘estog hechos, ha lle-
vado al estudio de las concentradiones en teji-
do y liquido prostéatico de distintos antimicro-
bianos, para valorar su posible aplicacidén cli-
nica en el tratamiento de las prostatopatias —-
cronicas, pués en la aguda la propia inflama—;w
cion hace que el epitelio prostético deje de —-—
constituir una barrera entre el plasma sangui--
neo y el liquido prostatico, faciliténdose de -
esta forma el paso de estos'férmacos al igual -

que ocurre en el curso de una meningitis. Por -




ello es factible la eleccidn de cualquier anti-

bidtico, basandonos exclusivamente en su sensi-

bilidad.

Winninghan ( 158 demostrd en el perro --
Que ampicilina, penicilina G, Cefalotina, Kana-
micina, Oxitetraciclina, Polimixina B y Acido -
Nalidixico no obtienen niveles en fluido prosté
tico. Por el contrario la Eritromicina y Olean-
domicina, consiguen elevadas concentraciones. =-
Ahora bien estos macrblidos tienen accidn prefe
rente sobre Gram positivos, siendo activos para
Gram negativos, a pH alcalino y elevada concen-
tracidén. McFarlone ( 74 ) constata la difusibén -
de Spiramicina y Baumeller (7 ), la de un nuevo
macrdlido, Rosamicina que supera en concentra-—-

cidén a la Eritromicina.

Hessol (55 ) estudia cuatro tetracicli--
nas: Tetraciclina, 6 Deoxytetraciclina, 6 dime-
til-6 de oxytetraciclina y oxitetraciclina. El

grado de difusion fue decreciente, en el orden
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sefialado, por lo que finicamente otorga valor —-
terapéutico a la tetraciclina. Borsky (15?1 asi
mismo, detecta concentraciones adecuadas de te-
traciclina, mientras no obtiene con Streptomici
na y cloranfenicol. Brannan (135.comprueba bue~
nos niveles con el empleo de doxyciclina y mino
ciclina (dos tetraciclinas semisintéticas)., =~
Hensle (54 ), confirma estos estudios con res—-

pecto a minociclina.

-B -B
Madsen (75 ) y Dunn (29 ) no detectan' ni

veles de nitrofurantoina en fluido prostéatico.

Winninghan ( 159) en perros, estudia la -
difusidén de 17 sulfamidas diferentes, comproban

do que esta depende del pKa de cada una de ellas.

Diversos autores han constatado magnifi-
cas concentraciones de Trimetoprim en fluido —~-
prostéatico, tanto en perros como en el hombre,
siendo més inferiores las de sulfametoxazol (su

componente asociado en la férmula sinérgica). -
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Por consiguiente, estos estudios restringen en
principio, la gama de antimicrobianos a disposi
cibn del clinico, para el tratamiento de las -~

prostatopatias crdnicas.

En consecuencia el grado de efectividad
de los antibiSticos en el tratamiento de las in
fecciones bacterianas de la prostata, reside en
su concentracidén en el tejido prostatico verda-

dero (cépsula prostética).

Este es pués el motivo de esta Tesis, un
estudio de las caracteristicas farmacocinéticas
en prostata de los Betalactémicos Giltimamente -
aparecidos en la farmacologia clinica: Cefoxiti

na, Cefuroxima y Cefoperazons,
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II. ESTRUCTURA ANATOMICA DEL ADENOMA
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ADENOMA DE PROSTATA

En 1894, Jores ( 60 ) descubrid la exis--
tencia de unas gléndulas de la uretra prostati-
ca, independientes de las glandulillas prostéti
cas, y a las que llamd suburetrales o submuco--
sas. Fue algo mas tarde, en 1903, cuando Motz y
Perearnau.( 85) estudiando el comienzo del ade-
noma prostatico, llegaron a la conclusidén de -~
que en estas gléandulas submucosas estaba el ori
gen de tal adenoma, y que precisamente la glén-
dula prostatica verdadera quedaba comprimida y
rechazada hacia afuera, en la periferia del ade
noma, separada de é1 por una capa conjuntiﬁa -
que viene a ser un espacio‘virtual despegable o
plano quirirgico de enucleaciéﬁ. La glandula --
prostatica queda comprimida y m&s o menos atfo-
fiada, pero conserva sus relaciones con los ori’
ficios uretrales de sus conductillos excretores,
sin que se interrumpa totalmente la continuidad

de éstos, en tanto que el desaglle de las glandu
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las adenomatosas es incompleto y la mayor parte

estan cerradas, sin comunicacién con el exte~——" - -

rior. (Fofografias 1y 2).

Para definir esta lesidn, la denomina---
cion "edenoma de la prdostata"™ ha sido muy gene-
ralizada y aceptada, pensdndose que el desarro-
1lo del componente glandular era lo fundamental
Y que en el epitelio se iniciaria la prolifera-
cion tisular, que llegaba hasta la produccién ~
de grandes'masas lobuladas. Pero en la llamada
hipertrofia de la prostata estamos ante una le-
sion muy especial. Tampoco el epitelio inicia -
la proliferacibén, sino que una serie de traba--
jos, llevados a cabo por Reischauer (106) (107),
en Alemania, y comprobados, entre otros, por --
Gil Vernet ( 44) ( 47), en Espafia, y por Moore
( 84), Deming ( 26) y Leduc ( 69) en América, -
han venido a poner de manifiesto, con toda segu
ridad, que es en el estroma de la submucosa ure
tral y no en el epitelio de las gléhdulas pros-

tdticas donde se forma el brote inicial de la -
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mal llamada hipertrofia de la prostata, y que -
el estroma periuretral no es un simple tejido -
de relleno o de sostén, sino Que tiene mayor im
portancia funcional y mayoreé posibilidades de
reaccidén de lo que se habia pensado., La altera-
cidn inicial esté constituida po un pequefio no-

dulo fibromiomatoso, que tiene ademds la nota-<-

ble caracteristica de caracer totalmente de fi— .

bras elésticas, muy abundantes en el estroma de
la verdadera gléndula prostatica, caracteristi-
ca histoldgica que se conservaréd después, cuan-
do, a partir de esta lesidon inicial, se hayan -
formado los grandes ldbulos obstructivos. Gil -
Vernet (44 ) (47 ) ha 11amédo la atencidn sobre
la infiltraci6on celular previa que se inicia, =-
como primera sefial de inestabilidad local,en el
estfoma de la submucosa de las paredes latera—-
les y posterior de la porcidén supramontanal de

la uretra prostdtica. Dichas células, aunque al
go semejantes a linfocitos, serian histiocitos.

El pequefio nodulito de estroma fibromiomatoso,
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que se inicia en la submucosa de la uretra pros
tatica, junto a tan frecuente infiltracién hié-
tiocitaria, tiene una particularidad enormemen—
te interesante, cuya significacién bioldgica no
se ha interpretado bien ni discutido ain lo su-
ficiente, y es la atraccidn, la orientada soli-
citacion que este ndédulo parece ejercer sobre -
el crecimiento de los acinis de las glanduli--—-
llas submucosas préximas. Estas glandulillas -~
emiten digitaciones, a manera de yemas o peque~
flos brotes, orientados hacia el nédulo fibromio
matoso que le penetran, y se desarrollan dentro
de &1, a veces con tal impetu que no es extrafio
que entonces parezcan formaciones predominante-
mente adenomatosas. Es notable que el epitelio

glandular invada secundariamente la lesidn ini-
cial y esencial, el nbddulo de estroma fibromio-
matoso desprovisto de fibras eléasticas. Cuando

no hay glandulillas submucosas, y ello ocurre -
en algunos raros casos, los nddulos de eétroma

siguen su desarrollo sin componente adenomatoso
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[ : 5
y se forman nddulos fibromiomatosos puros. La = . -

lesibdn dista mucho de ser un adenoma en sentido
estricto. Se han descrito algunos casos clini--
cos de obstruccidn prostética en que los ndédu~-
los carecian de gléndulas, eran lébulos fibro--
miomatosos, y aparecian en enfermos en los que

habia una ausencia de las mencionadas glanduli-
llas de la mucosa de la uretra prostética. Reis
chauer califica al estroma de "Spiritus rector"

en la formacidn del fibroadenoma prostéatico.
(Fotografia 8).
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En su monumental obra sobre patologia —-
urogénital, S. Gil Vernet (44) (45) expresa que
la gléndula prostética es heterogénea, con por-
ciones diversas, de funcionalismo diferente y -
con distintas reacciones patoldgicas. Divide la
gléandula prostética en tres segmentos denomina-
dos gléndula craneal, gléndula caudal y gléndu-

la intermedia.

La gléndula caudal estéd constituida pof
el conjunto de acinis glandulares, cuyos conduc
tos excretores se abren en la uretra por debajo
de un plano horizontal que pase por los orifi--
cios del utriculo prostético y de los conductos
eyaculadores. Existe en ella un ldébulo anterior
rudimentario y dos ldbulos posterolaterales, de
recho e izquierdo, que se unen en la linea me--

dia de la cara posterior de la prdstata.
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La glandula craneal es el conjunto de -—-
gléandulas cuyos conductos colectores se abren -
en el conducto uretral por encima del plano ho-
rizontal que pasa por encima del veru. Dentro -
de 1a gléandula craneal hay que distinguir dos -
tipos de gléandulas, unas situadas por dentro y
otras situadas por fuera y por debajo del siste
ma esfinterianovliso. Las primeras o gléndulaszw
submucosas, internas o centrales son aquellas -
a las que se ha hecho responsables de la hiper-
trofia prostatica, aunqﬁe la importancia que se
les ha dado ha sido, a juicio de Gil Vernet, a
todas luces desorbitada, ya que los procesos —-
anatomopatoldgicos fundamentales de esta enfer-
medad se desarrollan independientemente de que
existan o no estas insignificantes gléndulas. -
Las glandulas extra o subesfinterianas, son, en
cambio, (Gil Vernet) las verdaderas gléndulas -
de la porcidn craneal de la pféstata y desempe-

fian un papel de primer orden en la génesis de -
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la hipértréfia prosfética. La glandula cfaneal
forma una especie de embudo al que le falté el i
segmento anterior, cuyo vértice corresponde al

polo superior del veru montanum. Este embudo =--~
glandular esta encajado dentro de otro embudo -
mas amplio, representado por la porcién ascén——

dente de la gléndula caudal.

Siguiendo la descripciéh de Gil Vernet,
los orificios de los conductos excretores de 1la
llamada gléndula intermedia se encuentran situa
dos en las partes laterales del veru montanum,
principalmente & los lados y por encima del ori
ficio del utriculo e inmediatamente por debajo
de los orificios de los conductos colectores de

la porcién media de la gléndula craneal.

Las dos grandes porciones de mayor impor
tancia anatémica y funcional son la craneal y -
la caudal, y la primera es el asiento casi ex--

clusivo de los ldébulos fibradenomatosos benig--
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nos que constituyen la hipertrofia prostética,*_ e

siendo asi que la glandula caudal da origen de
modo casi exclusivo al cancer de la prodstata.
Gil Vernet advierte que este dualismo no es ab-
soluto, pués raras veces se observan esferoides
en la glandula caudal y también algunas veces -
el cancer de la préstata puede originarse en la

gldndula craneal.

Distinguimos a efectos de nuestra Tesis
tres zonas importantes cuya descripcibén y vascu
larizacion nos interesan para el estudio farma-

codinémico de los beta-lactamicos.

LA URETRA PROSTATICA

Tiene la forma de un arco de concavidad
anterior, cuya cara posterior presenta uﬁa angu
lacidén de, aproximedamente, 143 grados, a nivel
del verumontanum. Queda asi la uretra prostati-
ca dividida en dos segmentos: uno, proximal al

cuello de la vejiga, o uretra preprostatica, y
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otro distal, o uretra prostéatica (Mc Neal). E1
- segmento preprostidtico estd situado entre el ;4f  f B
cuello vesical y el verumontanum, En él se en-—
cuentran, en casi su totalidad, las gléndulas -~
submucosas periuretrales, por arriba del veru-—-
montanum. E1 segmento distal,vprostétigo, con=—-—
tiene el verumontanum, los conductos eyaculado-

res y los prostéticos. (Fotografias, 3, 15 y 15)‘;,

La mucosa es de tipo transicional en la
vecindad del cuello vesical, y columnar estrati
ficado, distalmente. Estéd rodeada por un estro-
ma en forma de tubo, constituido por tejido fi-
broso laxo en la parte ventral y més denso en -
la dorsal. Por este estroma corren bandas longi
-tudinales de tejido muscular liso, que son més
| abundantes en la cara anterior y laterales. El
‘meato vesical de la uretra prostatica, esté& ro-
deado de un anillo de fibras muscuiares lisas,
principalmente, Iormado’por distintas asas mus-

culares, minuciosamente estudiadas por Gil Ver-

O
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nett (46 ). Este anillo muscular esté en contég”’
to, distalmente, con un cilindro de musculatura
lisa de fibras circulares que rodeén el estroma
y mucosa uretral., El cilindro citado, se conti~
nlla hasta el segmento prostéatico de la uretra;

es mas grueso en la parte anterior de la misma

y tiene la forma de un huso. Recientes investi-
gacioneé (56 ) conceden a esta capa muscular 1i ;
sa, el valor de un esfinter, de manera que, des
de el cuello vesical, toda la uretra prostética
constituye un esfinter, nuevo concepto que bo--
rra el anterior de un esfinter interno y otro -
externo. Desde la uretra membranosa, el esfin--
ter estriado se extiende, en mayor o menor cuan
tia, hasta el cﬁello vesical, en forma de haces.
transversos que cubren la cara anterior de la -

uretra. (Fotografias 19 y 20).

La inervacidn de la uretra y su muscula-
tura, corre a cargo del plexo hipogéstrico, in-

cluyendo la musculatura estriada procedente del
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esfinter externo. Es decir, lo mismo que la ve-

jiga, la inervacidn de la uretra prostética es- ]

t4 dada por el simpatico y el parasimpédtico. Es
ta dualidad de la inervacidn se extiende al es-
finter externo de le uretra, que, tradicional--
mente, se admite estar inervado por el pudendo

interno. Con base en sus estudios anatbdmicos, -
desde 1953, Gil Vernet ( 46 ) se opuso a la opie‘
nidn generalizada de que el nervio somatico pu-
dendo interno gobernase la actividad del esfin-
ter éxterno, Recientemente, otros investigado--
res han obtehido'resultados que apoyan esta for
ma de pensar, incluyendo al pudendo interno en

la inervacién del rabdoesfinter externo. (El Ba

dawi) (28) (31) (157.

Por medio de estudios farmacoldgicos, —-
tanto en animales como en el hombre, Raz y Cai~-
ne (104), Khana y colaboradores (63 ), han de--
mostrado la presencia de neurorreceptores adre-

nérgicos y colinérgicos en la uretra prostética
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Y en el cuello vesical. Caine, Raz y Zeigler -~
(20), los han encontrado en la llamada cépsula
prostatica en el hombre, por medio de estudios

isométricos "in vitro" de fragmentos musculares
de la misma tomados en el curso de intervencio-
nes enucleétivas del adenoma por via retropﬁbi-
ca. Los receptores alfa-adrenérgicos tuvieron -
respuesta pronunciada a la noradrenalinaj los -
beta-adrenérgicos sblo respondieron, parcialmen
te, al Isuprel, y los colinérgicos, mostraron -
una marcada respuesta a la acetilcolina, que —-
fue bloqueada por la atropina. Estos hallazgos
~recientes, parecen corroborar 16 que ya se ha--
bia encontrado anteriormente por nédotos anatd-
micos en disecciones: que la uretra prostética

estd inervada por el sistema auténomo, simpati-

co y parasimpadtico (45 ).

LA PROSTATA

Segln acabamos de ver, podemos dividir -
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la uretra pélvica en éos partes: una proximal ‘a
la vejiga, la uretra preprostatica, y otra dis;lvgu
tal, la prostética. Ambos éegmentos provienen -
del seno urogenital, una estructura endodérmica,
pero la parte proximal, es més compleja, pdr te
ner un componente mesodérmico procedente del me
sonefros, que se extiende caudalmente desde 1la

vejiga. Todavia en la unidén de estos dos segmen
tos uretrales, aparece un tercer compomente, el
conducto de Wolf, también mesodérmico, que se -
" sitha como un islote en la cara uretral poste-~-
rior. Como la préstata procede de yemas epite-~-
liales de la uretra embrional, también es de -~
origen endodérmico, pero, recientemente, se ha

emitido la opinién, altn no bien comprobada, de

que el origen- de la prostata no es homogéneo,

sino que una parte proviene del conducto de ===
Wolf, que corresponde a la zona central de Mc-

Neél (75 ). Anteriormente Lowsley (73 ), sin --
mayores detalles, expuso la opinién de que el -

1lobulo posterior tenia otro origen diferente —-
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del resto de los 1ébulos prostdticos, aunque no
seflalé diferencias histolégicas entre los mis—-

mos.

TLa descripcién anatdédmica de la prdstata

que mds aceptacidén ha tenido, es la de Lowsley
' /
( 73), publicada en 1912. De sus observaciones

embrioldégicas, establecid la existencia de cin- - |

co lébulos, originados por cinco evaginaciones g
de la uretra profunda embrional, que aparecen -
en el tercer mes de la vida intrauterina. Estos

lébulos,constituidos por diferente nltmero de t&
bulos, tienen la forma de cuﬁas con el &pex en

el verumontanum y la base en la periferia de la
proéstata y fueron denominados 1lébulo medio, pos
térior, dos laterales y uno anterior. Este 0lti
mo sufre, después, atrofia., Mas tarde, desde —-
los G1timos meses de la gestacidn, ya no es po-
sible encontrar la diferenciacién lobular cita-
da. Es aqui cuando nos encontramos con las des-

cripciones anatbémicas de Gil Vernet, Franks y -
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McNeal ya mencionadas.

'El1 epitelio de la prbstata es colﬁmnar -
alto, a veces con una capa basal de células pla
nas. Las glandulas son tubuloacinales arracima-
das, y terminan en un conducto, también colum-—
nar, que se abre en los surcos laterales de la
cara posterior de la uretra prostética, apenas
distalmente del verumontanum. El1 estroma estd -
formado por colagena y tejido elédstico, con ==~
abundantes fibras musculares lisas, colocadas -
alrededor de los acinis y ttbulos y, en la peri
ferie, forma una céApsula con haces de misculo -
liso, colégena y fibras elésticas orientadas en
forma circular, entre las cuales se pueden en—-
contrar fibras musculares estriadas en las ca--
ras anterior y laterales de la prostata. Esta -
seria la llamada cépsula prostdtica verdadera -
de algunos autores, no reconocida, sin embargo,

por Albarrdn ( 2 ). (Fotografia 5)
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En conjunto, la préstata tiene la forma
de un cono aplastado de delante atrds, con una
cara anterior, otra posterior, dos bordes laté—
rales, una base hacia arriba y un apex orienta-
do & la uretra membranosa. Las,ﬁédidas promedio
de la prostata, en la tercera década de la vida,
son de 3,3 cm de largo, 4,1 cm de ancho y 2,4 -
cn de grueso (LoWsley). Su peso varia de 16 a -

20 gramos.

En cusnto a sus relaciones (Albarrén y -
Motz), lé cara anterior estd separada del plexo
venosovde Santorini por una delgada laminilla -
aponeurética descrita por Zuckerkandl. Por de--
tréds de la cara posterior se encuentra la;apong
urosis préstato-peritoneal de Denonvilliers, di
rectamente aplicada a‘la glandula. En los bordes
'laterales, la aponeurosis lateral de la prosta-
ta que la separa de los‘mﬁsculos elevadores. lLa
base de la glandula se adhiere intimamente a la

vejiga por la parte anterior, y por detras, a -
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los conductos eyaculadores y a la parte infe-—-—e=

rior de las vesiculas seminales. El 4pex de la

préstata, en un corte transversal que pasa por
el comienzo del verumontanum, tiene la figura -
de una herradura muy cerrada, que rodea la cara

posterior y las laterales de la uretra.

La irrigacidén sanguinea @égla prostata -
se describe con detalle en la aﬁatomia de la hi
perplasia. Su inervacidn estd a cargo del plexo
hipogastrico y, en cuanto a los linféticos, tam
bién serdn trazados en’la presentaciénfde la hi

perplasia. (Fotografia 21)

TA HIPERPLASTA BENIGNA

En la introducéién de este capitulo, nos

hemos aéomado a la controversia que persiste so
. .

bre el origen de la hiperplasia benigna, y tam~

biém hemos visto que la opinidén dominante paré-

ce inclinarse a considerarla originada en el eg

troma de la uretra, en las gléndulas periuretra
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les o en ambosg,sin haberse eliminado el parecer
de la escuela con argumentos en favor de que la
hiperplasia benigna se prodﬁce en la préstata -
verdadera (56‘). Una tercera posicidn, es la de
los investigadores que admiten una dualidad-pa-
togénica, es decir, que la hiperplasia puede -
originarse en los nddulos y glandulas periure--
trales y también en los ldbulos laterales y me-—
dio deyla préstata’( 47y, (Fotografiaé 1o, 11,

Macroscopicamente, la hiperplasia tiene

unaﬁforma variable,'y la mayoria de lqs casos -
entran en uno de los tres.grupos’més frecuentes:
1) trilobar, con dos 1ldébulos laterales y uno me
dioj 2) hiperplasia del 1lbébulo medio subéervi—-
cal, y 3) la hiperplasia exclusiva de los 1lébu-
los laterales. Nosotros hemos encontrado, con -
frecuencia, la hiperplasia en forma de 1lbébulo -
medio comisural, a veces formando una barra me-
dia mAs que un ldébulo, y la combinacidn de una

barra media con dos 1lbbulos laterales. Randall
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(103) describid ocho tipos morfolégicos, de los
cuales los tres Gltimos son muy raros. (Fotog.

11, 12 y 13).

Los 1lébulos laterales suelen unirse. en
la comisura anterior formando el &ngulo de una
V invertida. La comisura posterior o piso, pue-
. de ser gruesa cuando existe un 1ldébulo medio coé
misural muy desarrollado, que rechaza el trigne ’
no y, caudalmente, puede extenderse hasta el ve
rumontanum. La hiperplasia, en conjunto, puede
adoptar la forma de una esfera o la de un cuer-
po ovoide, con su eje mayor transversal o longi

tudinal en relacién con la direccidén de la ure-
| tra prostatica. En este caso, los ldbulosilate-
rales tienen tendencia a alargar mads la uretra,
pudiendo la extramidad cefélica meterse en la -
vejiga, y la caudal rebasar, lateralmente, el -
verumontanum. E1 16bulo medio subcervical de Al
barran ( 2 ) se localiza en la submucosa del la
bio posferidr del cuello vesical. Puede apare--

cer como un ldbulo esferoidal unido a un pedicu
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lo o; lo que hemos encontrado con mls frecuen--
cia, sesil, de base ancha, que borra el labio -
posterior del cuello para formar a las 4 y a —-
las 8 de la esfera del reloj, una profunda y do

ble hendidura. (Fotografia 8).

Los ldbulos de la hiperplasia bien désa_ 2
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rrollados, tienen un estroma rico en fibras mus

culares lisas, que se distribuye entre los 16bg )

los y dentro de los mismos. En general, las cé-
lulas epiteliales son de tipo columnar altb, e
ro, segin Moore, alrededor del veinte por cien-
to de los casos, eslcblumnar bajo o, inclusive,

cuboidal. Para este autor el epitelio puede;sef

de tipo activo, con formacidén de falsas y verda

deras papilas, y de tipo inactivo; en donde las
papilas son raras y el citoplasma escaso y vesli

culado.

La distribucidén de los vasos arteriales,
tanto en la prbéstata como en la hiperplasia, --
fue estudiada magistralmehte por Flocks ( 37) -
en un trabajo clésico publicado en 1937. Bésica
mente, las arterias tienen la misma proyeccidn
para la prdstata y para la hiperplasia, por lo
cual sirve la misma descripcidén para ambas., El
conocimiento de la arterializacidn de la hiper-

plasia tiene importancia de primer orden, tanto
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desde el punto de vista anatomoquirfirgico, como

farmacodinémico., (Fig. 21).

Los vasos proceden, de forma principal,
de la arteria vesical inferior, rama de la ilia
ca interné, que al llegar a la base de la veji-
ga, envia ramas a la misma, a las vesiculas se- -
minales, porcidn inferior del uréter y a la _—_
prostata y uretra prostéatica. Otras arterias —-
contribuyentes son la hemorroidal media y la pu
denda interna. No hay una "arteria. prostética™
propiamente dicha. Se trata de un grupo de cua-
tro o cinco arterias con la misma direccibn, ~=-
que se dividen en dos grupoé: uno externo o cap
sular y otro interno o uretral. El grupo capsu-

lar:se reparte en la periferia de la prbstata e
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hiperplasia. Estas arterias suplen los dos ter-

cios de la gléndula prostdtica propiamente di-- .

cha mientras que en la hiperplasia, contribuyen
en mucha menor cuantia y sbélo a una capa exter—
na del tejido, en el cual penetran de fuera a -

dentro con ramas cortas y oblicuas.

El grupo interno o uretral entra perpen- h
dicularmente a la superficie de 1a_urétra en aév
bos lados del cuello vesical entie las 7 y las
11 y 1a 1 y las 5 del reloj. Desde ahi se ex——-
tiende a lo largo de la uretra prostética y pe-~
netra tanto en los lébuios de la préstata como
en los de la hiperplasia, cuando existe, 1lobu--
los laterales y medio. Este grupo arterial ine-
terno es de escasa magnitud en la infancia y se
desarrolla notablemente en presencia de la hi-=
perplasia. El1 tejido hiperplésico ésté irrigado
por estas arterias, préacticamente en su totali-
dad. Entre los grupos arteriales capsular y ure .
tral, hay algunas anastomosis. En los casos de

carcinoma no se han encontrado alteraciones en
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el modelo vascular descrito.

Como resumen, podemos decir que las arte
rias del grupo capsular y uretral proceden de -
las "prostéaticas", y tienen una distribucidén si
milar en el nifio, en el»adulto sin hiperplasié,
en el enfermo con hiperplasia y en los casos de
carcinoma, ﬁa verdadera prostata recibe mayor -
aportacidn del grupo capsulary la hiperplasia -

del uretral, que casi totaliza su irrigacidn.

Los linfaticos de la fréstata se inician
en los acinos glandulares, para formar, alrede-
dor de la gléandula, una red abundante que drena
en tres grupos: 1) a los ganglios iliacos inter-
nos, 2) a los ganglios presacros y, 3) a log —-
iliacos externos. La red linfética periprostétic
ca es particularmente rica en la cara posterior,
donde se ha descrito la presencia casi constan-
te de dos a tres ganglios (Testut) ( 143. Esta
distribucidén linfética, descrita por los anato-

mistas franceses coincide con las vias linfopor
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tadoras del cancer de prdstata, seflaladas por
Flocks, Culp y Porto ( 36) en 411 pacientes ex-
plorados por cirugia, con carcinoma de proéstata

comprobado.

Las venas forman plexos abundantes alre-
dedor de la prbstata que se anastomosan con las
venas vesicales, hemorroidales y del pene, para

drenar en las venas hipogéstricas.

Los nervios proceden del plexo hipogis—-
trico. De acuerdo con Gil Vernet ( 46 ), los gan
glios se pueden reunir en seis grupos, de los -
cuales, principalmente dos, los intervesicopros
taticos y los periprostaticos, enviam ramos a -
la cara anterior y posterior de la prbstata, =—-
desde el surco vesicoprostatico y desde los an-

gulos postlaterales de la gléandula.
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ITT. INTRODUCCION A LA FARMACOCINETICA DE
ANTIBIOTICOS
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INTRODUCCION

Cuando un medicamento administrado pasa
a la sangre, después se distribuye a los distin
tos compartimentos hasta Que alcanza una concen
tracidon equilibrada en todo el cuerpo. Pero hay
que tener en cuenta, que la distribﬁcién del me
dicamento es, frecuentemente, un proceso muy ré
pido (ya que sesestablecefrépidamente el equili
brio de difusidn entre la sangre y los otros --
compartimentos del organismo), al que se asocia
una constante de velocidad relativamente amplia.
La distribucidén ademéds estid caracterizada por -
el hecho de ser reversible. Asi, el medicamento
en la sangre estd en equilibrio de difusidn con
el medicamento presente en otros liquidos del -

organismo tejidos y organos. (43,150).

Esta distribucidn esté supeditada al pa-
s0 de dicho medicamento a través de las membra-

nas biolbgicas que actfian como limites de los -
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compartimentos citados. Hay varios mecanismos -
por medio de los cuales este se realiza y el --
méds com@in es la DIFUSION PASIVA, donde el farma
co pasa a través de la membrana al disolverse -
en ella y se mueve cruzando a una velocidad prg
porcional al gradiente de concentracidén en la -
direccidén de la difusibén. A fin de disolverse -
en la membrana,la cual es de caracter lipidico,
el farmaco debe ser liposoluble. Por lo tanto -
los compuestos que son neutros se difunden a =-
través de las membranas mucho mds fhcilmente —-
que los compuestos con carga polar. Estos atra-
viesan las membranas por un proceso mediado por
transportadores, combinéndose en la superficie
exterior de la membrana a un portador formando
un complejo que los cruza, liberéndolos en el -
interior celular. Hay varios tipos de transpor—
temédiadbjpor portadores, en algunos casos se -
hace por DIFUSION FACILITADA, en el cual la ——-
fuerza deﬁﬁéviﬁienfo de la molécula es el gra--

(2

diente de concentracibn a través de la membrana
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celular y en otros el movimiento se opone a un
gradiente termodinémico, requiriéndose energia
bara mantener el transporte. Este es el TRANS—-

PORTE ACTIVO.

Otras sustancias polares de bajo peso mo
lecular (agua, urea) pasan las membranas a tra-
vés de poros o espacios en la capa lipida bimole

cular.

La entrada de compuestos de alto peso mgy
lecular, como las proteinas y agregados molecu-
lares, se logra por PINOCITOSIS, en la cual la
celula incorpora el material por medio de apri-

sionamiento de la molécula (24).

No obstante, 1la razén de penetracidn de
un compuesto en el interior de los tejidos es -
controlado por varios factores, incluyendo el -
flujo de sangre a través del tejido, la masé -

(volumen) del tejido, y los coeficientes de par
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ticidén (solubilidad lipoidea relativa, pH, aco-
plamiento proteinico, &cidos nucleicos) de los

componentes entre el plasma y los tejidos. (110)

En realidad se distribuye desde la frac-
cidén acuosa de la sangre a la acuosa de los’cog
partimentos extra e intracelulares. Como este =~
medicamento estd disuelto en la fraccibén acuosa

del cuerpo, se habla de "compartimentos de sgua®.

Los principales compartimentos acuosos -

son:

l.- Agua plasmética, que es el plasma sanguineo,

aproximadamente 3 1.

2,- Agua intersticial:exudado del plasma fuera
de los vasos sin penetrar en las celulas -—-
(plasma o linfa intersticial), aproximada--

mente 6 1,




3.~ Agua intracelular. Aproximadamente 23 1.

4.- Agua inaccesible a la que no suelen llegar
los medicamentos por estar resguardada por
barreras casi infranqueables (de los huesos,

de cartilagos, etc...) aproximadamente 8 1.

5.~ Agua transcelular: acumulos acuosos en teji
dos, 6rganos o cavidades que estén fuera de
la circulacidon general (saliva, bilis, 1{--
quido cefalorraquideo, etc...) aproximada—-—

mente 2 1. ( 30).

(Datos de un individuo de talla normal de 70
Kgs., donde el agua total del cuerpo €s —-—-
aproximadamente el 58% del peso, unos 41 1.

En los nifios el agua corporal representa el

77% de su peso) (48).

Desde el punto de vista general de la —-

distribucidn, interesa los tres primeros compar
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timentos: Plasma, fluidos intersticiales y agua

intracelular, que se encuentran separados entre

si

por los endotelios y por las membranas celu-

lares lipoideas.

a)

b)

Por lo tanto, si un medicamento no puede =—-—-
atravesar los endotelios, quedaré confinado

en el plasma (compuestos de peso molecular -
alto como las proteinas o compuestos de ex—-
cepcional hidrofilia como los productos sul-
fonados). Los medicamentos usuales no suelen

ser asi.

Si atraviesa los endotelios pero no las mem-
branas celulares, mis lipofilicas, solamente

se distribuiré entre el agua plasmltica y el

fluido intersticial (Electrolitos o medica--

mentos muy hidréfilos).

Si atraviesa la membrana celular se distri--

buird en plasma, fluido intersticial e inte-
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rior celular (medicamento moderada fuertemen

te liposolubles). Es este caso el mhs fre---

cuente. (101).

Asi, el volumen de distribucibn de un me
dicamento en el organismo dependerd de las pro-
piedades fisicoquimicas de este, caracterizadas
por la maybr 0 menor facilidad para atravesar -

las membranas naturales.

Contrariamente a la distribucibdn, la ce-
s5ién de medicamentos de la sangre a la orina o
a otros compartimentos de excrecidn, al igual -
que la transformacibd4n de los medicamentos en el
plasma o tejidos en productos metabSlicos inac-
tivos, son generalmente procesos irreversibles.
El resultado de las fases irreversibles es la -
eliminacién. El proceso total de eliminacibn es
responsable de la desaparicidn del medicamento
activo en el organismo. En general, las constan

tes de velocidad para los distintos componentes
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de los procesos de eliminacibdn, son significati
vamente menores que las constantes de velocidad
asociadas a los procesos de distribucién; es de
cif, significa el logro del equilibrio de difu-

sién (43).
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VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL APARENTE
ve)

Vistos los factores que influyen en la -
distribucidn de los medicamentos, pueden ocurrir

distintas situaciones; asf:

a) Si una droga se fija & las proteinas plasmé-
ticas, el VDG calculado, resulta inferior al

VDG real.

b) Si un medicamento se une a los componentes -
proteinicos o lipidicos de las celulas, el -

valor del VDG es superior al real.

c) Si un compuesto presenta retardos en el equi
- librio de distribucibén, debidos a su paso a - .-
tejidos profundos, el valor hallado del VDG
seré mayor que el VDG real, dependiendo del
tiempo que transcurra en establecerse €l ——-

equilibrio entre ambos compartimentos.
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d) Si coinciden dos o tres de las circunstan——-
cias arriba descritas que es el caso mhs fre
cuente, el valor del VDG serd el resultado -

de las distintas influencias.,

Sin'embargo,‘los valores se acercan mu--
cho a la realidad. Asi, si héy una unidn a las
proteinas plasméticas del medicamento leve y --
una ligera retencidén en los constituyentes celu
lares, este puede compensar por exceso la frac-
ciébn de VDG que el primero falsed por defecto,

al calcular el VDG.

Visto esto, cualquier método’que utilice
mos para calcular el valor del VDG no nos mos--
trara un VDG real sino que mas bien seré un va-
lor aparente. Si las medidas se realizan cuando
sé ha alcanzado el equilibrio de distribucibn -
entre los compartimentos el VDG aparente es bas

tante aproximsdo al real.




Por todo esto, el VDG de un medicamento
en el organismo dependeréﬁdeglas propiedades fi
sicoquimicas de este, caractefizadas por la ma-
yor o menos facilidad para atravesar las membra

nas naturales.

El volumen aparente de distribucidn, se
podria definir como una‘constante de proporcio-
nalidad que relaciona’ la cantidad de’medicamen-
to existente en el organismo en un instante da-
\ do (Q) con su concentracibén plasmhtica (C) en -

el mismo instante.
La expresibén matemética seria:
vd = Q/C

Como Q se expresa en mg de}medicamento y
C en mg/1 de plasma, el Vd sera expresado en 1i

tros por peso total del individuo (19).
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Es obvio, que un compuesto cuyd}volumen
‘de distribucidn sea de 3 litros (40-50 ml/Kg) -
en un individuo de 70 Kg., se encuentra confina
do en el plasma (por 1as‘dificultades de absdr-
- eibdn quevpresentan, no se usan compuestos de es

te tipo en terapéutica).

Cuando oscila entre 8-10 1. (150 ml/Kg)
en el mismo individuo, el medicamento se ha dig
tribuido entre el plasma y el fluido intersti--
cial (ha penetrado en las celulas de algunos te

jidos).

Hay medicamentos capaces de penetrér en
todos los tejidos del cuerpo ( a través de la -
membrana celular se distribuyen por toda el ~—-
agua corporal accesible). En el mismo ejemplo -~
tendria un VDG del orden de 30-35 1. (500 ml/ -
Kg).

El volumen de distribucibn de los medica
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mentos puede determinarse mediante diversos pro
cedimientos. Uno de ellos, el de extrapolacibn,
basado en el empleo de curvaS'dé:nivel en plas-
ma que es ampliamente difundido. intes diremos

que dicho método da por supuesto que el compues
to se distribuye de acuerdo con un modelo mono-

compartimental tipico. (Fotografia 24).

- Este modelo considera ai organismo como
un compartimento fmico, que estarfa constituido
por el agua plasmética, intersticial e intrace-
lular fécilmente asequible, También,considera -
que el equilibrio de concentraciones de medica-
mehto en dicho’compartimento es instanténeo., —-
Ello, permite prescindir de- los prbcesos de dis
tribucidén en los calculos usuales. Por otra par
te; agrupa los procesos de liberacidn y absor—-
cidn regidos por una constante de absorcibn (Ka
o(Ki) y de metabolismo y excrecién,rgobernado -
por la constante de eliminacién (Kel, K, o K)3

resumiendo considera un proceso de entrada y —-—
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otro de salida (101) ( Fig. 24).

El cédlculo del volumen de distribucibn -
general da por hecho que se pierde poca droga -
@urante la fase de distribucibén. Este supuesto
es verdad en la mayoria de las ocasiones; perd
algunas drogas son ampliamente metabolizadas o
excretadas durante dicha fase y el valor de C -
es més bajo que si estuviera presente toda la -
droga. Este resultado sobreestima el valor del

VDG (34).

Ha de tenerse en cueﬁta, también, que el
VDG no és el verdadero volumen del espacio del
organismo que contiene el medicaménto. Es més -
bien, un volumen aparente medido para un'compag
timento de referencia que es, generalmente la -
sangre, debido a la accesibilidad de este com~-

Partimento para la toma de muestras “w3).

Aunque se ha aplicado al estudio cinéti-

co de muchos medicamentos, salta a la vista que




el modelo monocompartimental -introducido por —-
WIDMARK en 1.924 (154) y generalizado por DOST
(29) en la década de los cincuenta, e€s una su~--

persimplificacidn de la realidad. -

Considerar, sin embérgo, al organismo cgo
mo un sistema multicompartimental, parece mhs -
razonable, ya que el modelb de compartimento —-
simple no es aplicable a los medicamentos, por- ‘
que ninguna sustancia se distribuye uniformemen
te en el organismo (algunas parecen hacerlo pof
igual en todos los flufdos y tejidos del cuerpo
y su VDG parece ser igual en toda el agua corpo -
ral, MARSHALL y cols. (76) en 1.937 lo demostra
ron en pérros con sulfamidas y mas tarde SOBER=-
MAN y cols. (133) con antipirina en perros y -
humanos. No obstante, considerar al cuerpo como
un compartimento finico, parece absurdo ya que -
este fendmeno no suele repetirse)(148), (Foto-
grafia 26),

\Visto esto, los modelos cinéticos pueden

ser tan complejos como el que se expone en la -
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figura 26que incluye 11 compartimentos conside-
rados abiertos (en realidad ocho més lugares de

absorcibén y los emuntorios) (149).

En ella se asume que el ﬁedicamento pasa
desde el lugar de absorcidn (primer compartimen
to) al plasma sanguineo (segundo). Este paso es
irreversible. Una vez en el plasma, el medica-~
mento accede, en parte, a los fluidos intersti-
ciales que baflan las celulas (tercer comparti--—
mento) a través de los endotelios capilares y -
de alli al agua intracelular, atravesando ias -
membranas celulares lipoideas de los tejidos y
brganos, répidamente a la fraccibén bien vascula
rizada (cuarto comﬁartimento) y mhs lentamente
a ia menos irrigada o profunda (quintb). Estos
procesos de distribucidén son reversibles, de mo
db que el medicamento alcanza con mayor o menor.
rapidez el equilibrio en todos los compaftimen—
tos. En el plasma otra porcidn del medicamento,
es captada por las proteinas plasmiticas circu-~

lantes (compartimento seis), estableciéndose un
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equilibrio entre fraccidn disuelta y fijada, =-
Otra parte del medicamento del plasma accede al
agua transcelular del 1iquido cefalorraquideo -
(septimo) atravesando la barrera hematoencef&li
ca., Parte del medicamento intracelular, es cap-
tado por las proteinas tisulares por adsorcibn

¥y por los ligpidos intracelulares por disdlu—--v
cibn directa (deﬁésitos no acuosos, octavo com-
partimento) estableciéndose otro equilibrio en-
tre fracci6n disuelta en el agua intracelular y
fraccidén fijada en los depbsitos. Otra fraccidn
de un medicamento en el agua intracelular se —-
biotransforma, pasando los metabolitos inmedia-

tamento al plasma (noveno compartimento).

Por otra parte, desde su aparicién en el
plasma, el medicamento se excreta y accede a -
los emunctorios o lugares de excrecibn (medica--
mentos en orina, décimo compartimento), a los -
que pasan asi mismo los metabolitos (undécimo -

compartimento) (101).
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Elvmodelo bicompartimental se correspon-
de a este de una forma simplista (manejar ocho
exponenciales seria muy complejo en»cinética),
considerando, como ya hemos visto, dos comparti

mentos: Central y periférico.

Siguiendo la figufa'ZB, el primero esta-
ria formado por la suma de los compartimentos -
dos, tres, cuatro y seis y el periférico por la
suma del cinco y del ocho, es decir, que el cen
tral serfa la suma del agua plasmitica, agua in
tersticial, agua intracelular_répidamente acce~
sible y depbsitos del interior del‘compartimen-
to plasmatico y el periférico englobaria el —--
agua intracelular profﬁnda y depbdsitos intrace-

lulares en general (34,101).

Asi simplificada, la teoria bicomparti--
mental, supone la existencia de dos constantes
de distribucidén: La que rige el paso del medica
mento del compartimento central al periférico y

la que rige el paso inverso. Se representa de -
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manera esquemftica el modelo bicompartimental -
que es una forma simplificada de exponer, el es
quema convencional que muestra la multiplicidad
de compartimentos en que se puede dividir el or
ganismo. Hay seis razones que refuerzan la uti-
“lidad delﬂmodelo bicompartimental clésico,'usa-
do por primera vez por TEORELL en 1.937 (142) -
que fué ignorado en un principio y puesto poste
riormente en préactica por RIEGELMAN y cols, ~-

(:111) en 1.968:

1) El1 plasma, el agua intersticial y la frac—-—-—
cién acuosa de los tejidosrbien irrigados, -
forman un sistema homogéneo donde los medica
mentos se distribuyen de una forma muy répi-

 da. En realidad es el compartimento central.

2) Los procesos de eliminacidn se realizan en -
el seno del compartimento central. Ello es -
légico, pués los lugares de excrecidn mis im
portantes (orina y bilis) y los bérganos don-~

de se realizan los principales mecanismos de
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3)

biotransformacidn (higado y rifion) se hallan
en contacto directo con los elementos de di-

cho compartimento.

No»hay razones para considerar a los depbsi-
tos intraplasméticos como compartimentos ===
aparte desde el punto de vista farmacocinéti
co., La unidén a las proteinas del plasma, mo-
difica el volumen de distribucibn general -~
aparente, pero no las caracteristicas de dig
tribucidén de la fraccibdn libre de medicamen-
to, con lo que considerando el volumen de --

distribucidn como una magnitud aparente y no
real, no se introduce nuevos compartimentos.

Las proteinas plasméticas, actfian como reser
vorios del medicamento, por lo que la veloci

dad de eliminacidn de sustancias que tienen

.afinidad hacia ella es menor que las que no

lo poseen. Por esta razdn las curvas de ni--
vel plasmético son iguales para los dos ti--
pos de medicamentos, con la fnica diferencia

gque en los que no tienen dicha afinidad, la
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)

5)

6)

velocidad de eliminacién es mayor.

Los medicamentos usuales, no se distribu&éh‘
ni en el agua inaccesible (huesos, dientes;“?
cartilagos) ni en el agua transcelular (1154'
quido cefalorraquideo) por lo que en los cal
culos farmacocinéticos se ignora dicha frac-~

cidén acuosa, simplificando el problema.

Hay que considerar la existencia de procesos
ciclicos. Algunos medicamentos se exéretan .-
por la saliva o bilis y puedeh reabsorverse.
Dichos procesos no se tienen en cuenta por -
ser muy pequefla la fraccidn de medicamento -

implicada.

Los distintos elementos del compartimento e
riférico (agua intracelular profunda, depbsi .
tos proteinicos tisulares, écidos nucléicos

¥y lipidos intracelulares) también se englo~-—
ban en un todo homogéneo. Cuando el medica-—-—

mento pasa a los tejidos profundos, hay un -
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retardo en el equilibrio de distribucidn, ra
z6n que justifica que esta fraccién acuosa -
se considere como ﬁn compartimento aparte de
gran importancia farmacocinética ya que los

tejidos profundos representan el 70% del pe~

S0 corporal.

Al hablar del modelo monocompartimental,
ya se subrayb que el VDG no tiene significado -
real, sino que es un valor aparente, una nueva
constante de proporcionalidad que permite rela-
cionar la concentracidén plasmética de un medica
mento con la cantidad del mismo que hay en el -
organismo en ese instante. Esto se cumple igual-
mente en el modelo bicompartimental en donde se
consideran dos volfimenes de distribucibdn: el —-
que posee el medicamento en el compartimento —-
centrally el que posee en el periférico, siendo
la suma de los dos, el volumen de distribucibn
total. No obstante, este es también un valor —-—

aproximado. (34,150)
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Asi, utilizando cualquiera de los dos mo
delos, se parte de la base que el error es pe-—-—

queiio. A saber:

- T.os factores que condicionan un VDG variable
(unos por defecto y otros por exceso) Se COm=
binan, obteniéndose un valor bastante aproxi- -

nmado 8l real.

- El equilibrio de distribucidén, suele ser en ~
la mayoria de los medicamentos bastante répi-

do,

~ E1l error que se comete por exceso en la medi-

da del VDG de los medicamentos, depende del -
tiempo que transcurra hasta que se establece

el equilibrio de distribucibén. No obstante, -
es asimilable &l real, ya que dicho error es

menor que cuando se produce unibén a proteinas
plasméticas o fijacidn a los constituyentes -

intracelulares de los tejidos. (101i)

- 8i las medidas se realizan cuando se ha alcan
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zado el equilibrio de distribucidn entre los
compartimentos, el VDG aparente mantiene con
gran aproximacidn su carécter de constante ra
ra cada medicamento en cada especia enimal, -
aunque la cinética de una droga puede ser per

turbada por sustancias endbgenas.

Para los puritanos, cada célula es un --
compartimeﬁto, pero esto hg?ia un nlmero inmen-
so de ellos., En la practica se consideran: el -~
plasma, el grupo de tejidos bien perfundidos y‘
el grupo de los pobremente perfundidos. Es a me
nudo dificultoso demostrar una diferencia clara
entre plasma y tejidos bien irrigados. Igualmeg
te los tejidos de muy baja perfusidn, pueden —-
ser ignorados en farmacocinética (huesos, dien-

tes, ligamentos, tendones, cartilago y pelo).

Es, pués, apropiado considerar dos com--
partimentos modelos: Central (plasma, células -

sanguineas, pulmdn, higado, cerebro, bazo) y --

Periférico (tejido adiposo, mbsculo, piel)(lSQ)\3f~b
.
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Es este, ademas, el modelo por el que se
rigen la mayoria de los autores consultados ya
que nosotros consideramos la prbdstata dentro —-
del compartimento periférico, existe pués, evi--
dentemente diferencias entre la concentracidn -
sanguinea y la concentraci8n en prbéstata verda-

dera en el adenoma prostéatico.
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NIVELES SERICOS

Ya que la concentracibén de droga en plas
ma puede ser medida, es importante saber si los
cambios en esta concentracidn reflejan cambios
en la caﬁtidad de droga en su lugar de accibdn.
Si la concentracién en plasma de una droga pro-
duég;un efecto beneficioso en un enfermo, indica
:pé que hay una relacidén directa entre la concen
’tracién en el lugar de accidn y la concentrag—--
cidén en plasma. Sin embargo, dicha relacibén va-
ria mucho de unos pacienfes a otros y dentro ~-
del mismo paciente en diferentes estados patold
gicos y hasta dentro del mismo enfermo padecien
do una misma enfermedad, en el tiempo. Asi, en
1.972 KOCH-WESER (64) dijo: "La dosis de droga
necesaria para efectos terapéuticos éptimos di-
fiere ampliamente entre los pgcientes. La "dp--
sis usual" de la mayoria de las drogas, logra -
pocos efectos en algunos de ellos, causando =——-

cierta toxicidad en otros".
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Relacidn entre dosis, concentracidén sérica y =

efectos

Las enormes diferencias individuales en
la relacidn entre dosis de una droga y la integ
gidad de su accidn farmacoldgica, no son sOor==-
prendentes cuando se consideran los muchos fac-

tores que influyen en dicha relacibn (Fig.27 )

La variabilidad de la relacidn dosis-
efecto entre los enfermos, es més debida a las
diferencias individuales en las concentraciones
de suero logradas con una dosis dada—que a una
diferente intensidad de accidn con la misma --
concentracibén sérica. No obstante, la intensi--
dad de la accibdn farmacolbdgica, tiene una rela-
¢idén directa con la concentracidn de droga li--

bre en suero (15).

Los cambios en la concentracibdn sérica -
de la mayoria de los medicamentos, son acompafia

dos por cambios similares en la concentracién -
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en el lugar de accibn.
La relacidn dosis droga/concentracibn en
suero, es muy variable porque estéa influenciada
por ia biodisponibilidad de la forma usada en ~
la dosis, por factores del huesped que afectan
’ 105 complementos de absorciénfgastro-intestinal,
por la talla corporal y pesqgfior la distribu--
cibn a través de los compaitimentos fluidos, --
por la unidn a lugares inactivos y por razones’
de metabolismo y excrecidén. Todos estos determi
nantes estén sujetos a variaciones individﬁales,
y temporales a la vez, como factores genéticos
Yy del medio ambiente, por enfermedades y a la -
administracién . concomitante de otras drogas.
(14). Por lo tanto, la concentracibén de droga =
en suero, no es un indice perfecto del grado de
respuesta farmacoldgica. Conociendo la concen—-
tracidén en suero de una droga, no se puede pre-

decir exactamente cual serd la accién terapéuti

ca o tdéxica en pacientes individualesj no obs—-= |
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tante, determinando las concentraciones en sue-
ro, se elimina la més amplia fuente de diferen-
cias individuales en dicha relacidn dosis-efec-

to (146),

Los niveles.séricos de medicamentos cuya
accidén no es répidamente reversible, revelan po
co sobre su actividad terapéutica (su presencisa
en suero es mayor). La intensidad de su efecto
depende de su inicial concentracidn sérica, pe-
ro no esté relacionada con el nivel de un tiem-
po dado. La cbncentracién en suero de otras dro
gas puede ser proporcional a la intensidad de -
su efecto farmacolégico, pero dicho Va;or por -
si solo no es suficiente, siendo mucho més im--
portante la vigilancia del indice clinico de su
accidén. Las determinaciones de niveles de medi-
camentos, no pueden sustituir a la cuidadosa o}
servacion médica, por lo que deben ser interpre
tadas en el contexto de todos los datos clini—-’

cos. No obstante, la importancia del uso de con
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centraciones de droga en suero como guia de —--
efectividad de dosis, ha sido ampliamente reco-

nocida al utilizar antibibdticos (@3).

Excepto en casos de septicemia, la con--
centraci6on antibacteriana sanguinea, no es di--
rectamente importante. Pero si lo es la concen-
traciénﬁglcanzada y mantenida en el tejido o tg
Jidos infectados. Se ha demostrado, que el pico
sanguineo d& poca indicacidén de la mAxima con--
centracidn alcanzada de los tejidos y que a pe-
sar de niveles sanguineos altos, algunos de —--
" ellos pueden no estar expuestos a una concentrs
cibén antibacteriana efectiva del fhrmaco. Por -
~otra parte, los agentes antibacterianos}con un
pico de concentracidn bajo y prolongado, pﬁeden
conseguir una distribucidén satisfactoria en los
tejidos (144), Hay, aparentemente, una gran ten
dencia a considerar un antibibético més efectivo
que otro baséndose en sus altos niveles en san-

gre. Cuando se tiene en cuenta la distribucibdn
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tal suposicidn es de poco valor (43,66,114)

A fin de obtener y mantener niveles ade-
cuados antibacterianos en los tejidos, los féar-
macos que-se eliminan rapidamente, deben admi--
nistrarse frecuentemente y en una dosificacidn

suficientemeﬁﬁg alta (126,144)-.

No obstante, es el perfil general de un
antibidtico el que da las propiedades deseables,
afladido a su falta de efectos tbxicos y activi-

dad antibacteriana del mismo (oz).

Cuando se ha considerado el caracter mo-
nocompartimental del organismo, hemos de tener
en cuenta que esto no ocurre en la préctica, =—-
pués el cuerpo humano no es un compartimento ho
mogéneo, finico y por lo tanto, el nivel hallado
en plasma, no refleja exactamente el que existe
en la totalidad del organismo. Varios factores

influyen en este desigual reparto:
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- Algunos medicamentos penetran en compartimen-
tos no accesibles a otros (liquido cefalorra-~

quideo).

-~ Otros se concentran de un modo selectivo en -
ciertos b6rganos o tejidos (por ejemplo, por -
formacidn de complejos con los constituyentgs
proteicos celulares) estando muy disminuidos4

en el resto.

- Algunos se excretan por la bilis o saliva y -

se reabsorven posteriormente.

~ Otros se unen a las proteinas circulantes del
plasma formando complejos, volviendo al mismo

con dificultad.

~ El equilibrio en toda el agua corporal, en --
ciertas ocasiones, se consigue después de un
determinado tiempo transcurrido, pués hay b6r-

ganos peor irrigados que otros.
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En el proceso de DISTRIBUCION, ademis —-
del triple equilibrio del medicamento entre —-—-
plasma, fluidos intersticiales y agua tisular,
~ hay que considerar, de acuerdo con las propieda
des del medicamento en estudio, los siguientes
subprocesos que interesa conocer por su impor--

tancia y frecuencia.

a) Unidn a las proteinas plasméticas

Las proteinas del plasma, alblminas so--
bre todo, aunque también pueden participar las
globulinas (9 ), afectan la distribucibn de al-
gunos férmacos al formar un complejo reversible
férmaco-proteina. E1 fhrmaco del complejo, gene
ralmente liposoluble, se comporta como una ma--—
cromolécula y no se equilibra con otros tejidos
ni interacciona con su sitio de accibdn. E1 com-
plejo no se filtra a través de los glomerulos -
del rifibn, ni queda retenido por el higado, de

modo que la velocidad de eliminacidn de un fér-
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&

maco también se reduce. Solo la droga libre es-—
té disponible para la filtracidén glomerular, —-
Los procesos activos (secrecidén en tubulos rena
les o transporte a través de membranas celula--

res) no estén restringido al farmaco libre (48).

Asi pués, la fraccidn del compuesto uni-
da a las proteinas, estd en equilibrio con la -
fraccibén libre disuelta en plasma, pero es esta
la tinica que se distribuye al resto del organisg
mo; la primera, queda en forma de depdsito y se
va cediendo a la parte acuosa plasmética, a me-
dida que se metaboliza o excreta la forma libre
(147). Las proteinas plasmiticas, aqui actfian
como un compartimento aparte. Altas concentra--
ciones séricas de una droga, pueden ser debidas
a la alta afinidad de la droga a las proteinas
o por tener altas concentraciones de droga li--
bre. Sin embargo, la efigacia clinica de ambos

féarmacos, es diferente (2).
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Otro aspecto del enlace proteico que ha
estimulado el interés, es la posibilidad de que
pueda existir competicibébn por las zonas de enla
ce sobre una molécula de proteina y de que la -
cantidad de medicamentorcopulada pueda ser redu
cida por la presencia de otro medicamento que -
esté también enlazado a las proteinas del plas-
ma., Es evidente, que este desplazamiento ocasip
na un aumento de biotransformacidn o elimina——-

cién (5).

Sin embargo una elevada unibén a protei--
nas, no parece afectar la penetracidn y concen-

tracion de antibidticos en tejidos.

b) Fijacidén a los elementos tisulares

Algunos compuestos tienen afinidad hacia
los constituyentes proteinicos de las celulas -
de algunos tejidos (67 ). Otros, por su lipofilia,

se disuelven en la fraccidn lipidica de las ce-~
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lulas (en tejido adiposo especialmente).

En general, muchas drogas &cidas (penici
linas, salicilatos) tienen una alta unidn a pro
teinas o demasiada solubilidad en agua para di-
afﬁn&irse libremente a través dé las membranas -
 ¢e1u1ares y entrar en el agua celular y tejido
adiposo en cantidades suficientes. Estas drogas
tienen bajo volumen de distribucibn, del orden

de 10 a 20 1.

Las drogas bésicas, sin embargo, pueden
ser absorbidas por un gran ntmero de tejidos del
cuerpo, por la diferencia de pH entre el inte--—-
rior y exterior celular ya que la mayoria de las
celulas tienen valores intracelulares menores .a
7'4 v asi los farmacos basicos tienen tendencia
a acumularse en su interior (9). Las concentra-
ciones plasméticas de estas drogas son bajas y
el volumen de distribucidén excede el volumen to

tal de los fluidos del cuerpo.
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Esta afinidad es reversible, pero en ocas
siones lo hace lenta y dificultosamente. Tam——-—
bién aqui los elementos proteicos~lipidicos, =—-
‘pueden considerarse un compartimento aparte. La

concentracidén en los tejidos afines, es muy su-

© perior a la de los restantes (plasma incluido),

por lo que el valor C es inferior que si se hu-
biera distribuido homogeneamente, resultando el

volumen deé distribucidn muy superior al real.

c) Retardos en el equilibrio de distribucidn

Ocurren en los medicamentos que se dis=—-
tribuyen en todo el agua corporal accesible =—-

(plasmética, intersticial e intracelular).

Ya en 1.951 SHEPPARD y HOUSEHOLDER (128)

expusieron la hipbétesis: E1 organismo de los ma
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miferos puede considerarse como un sistema de -
dos compartimentos. La diferencia en estos, con
siste en el distinto aporte sanguineo que reci-

ben.

-~ Agua intracelular profunda: Tejido adiposo, -
gran parte del muscular y cuténeo, considera-

dos poco irrigados (tejidos profundos).

~ Agua intracelular asequible: cerebro, rifién,
pulmdn y corazbébn, considerados bien irrigados
(tejidos normales), por lo que intercambio —-
del medicamento con el plasma, seria mucho: -

més répido.

A efectos cinéticos, pués, en el plasma,
los fluidos intersticiales y los tejidos norma-
les alcanzaria rapidamente el equilibrio de dig
tribucidén del medicamento: compartimento cen-——-
tral. Se ha podido comprobar ( 24) que los rifio-

nes y pulmones son los tejidos . ms "7 '~ per—-
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fundidos y por lo tanto tiende a acumular més -
férmaco porque tienen mayor oportunidad de equi

librar la proporcidén de este con el Plasma.

Los tejidos prbfundos, pueden considerar
sé el compartimento periférico, donde el medica
mente transportado por el plasma, tarda mas en
alcanzar el equilibrio de distribucidn que en -

el central.

El tejido adiposo tiene una gran afini--
dad por los férmacos lipof{licos. Su irrigacibén
sanguinea es muy pobre, de tal modo que la velo
cidad de equilibrio con la concentracidén del —-—
férmaco plasmético es muy lenta. Sin embargo, -
una vez que se acumula en la grasa, este tejido
actha como un depbsito desde el cual, el fArma-

co regresa lentamente a la sangre (91).

El paso de los medicamentos a sectores -
especiales acuosos, que estén practicamente fue

ra de la circulacidn general, es otro factor dig
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no de tenerse en cuenta. Es el caso, por ejem—- .
plo, del 1iquido cefalorraquideo, al que pueden
acceder ciertos medicamentos. Este paso repre--
senta una disminucién de la concentracibén del -
medicamento en el resto dél agua corporal, que

frecuentemente, hay que considerar.

De todo lo expuesto, puede deducirse la
complejidad de los procesos de distribucibdn de

los medicamentos.
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B.

MATERIAL
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PACIENTES

Un total de 36 pacientes diagnosticados
préviamente de adenoma de prdstata tributario -~
de cirugia abierta (transvesical 6 transcapsu--
lar) han sido divididos al azar en tres grupos
a los que se les administr® respectivamente los
antibibéticos, Cefoxitina, Cefuroxima y Cefopera

ZOona.

La edad para el primer grupo oscild en—-—
tre 57 y 83 afios con una media de 703 el peso -

oscilS entre 86 y 61 Kgs. con una media de 73.

La edad media del segundo grupo fue de -
70 afios y la media de peso de 77 Kgs. oscilando

entre 99 y 55 Kgs.

La edad media para el tercero fue de 72

afios y la media de peso de 70 Kgs.
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‘No hemos querido introducir pacientes en
los que se les ha practicado reseccidn transure
tral de la prbstata por los motivos que aclara-

mos en el apartado de Discusibn.
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CEFOXITINA T -A

N2 CASOS NOMBRE EDAD PESO TALLA
AROS Kg. cms.

1 F.A.R. 57 86'5 '170\

2 FoS.J. | 72 61'Ss 165

3 M.Y.N, 20 54 161

4 F.R.V. 66 69 167

5 M.P.M, 27 66 169




-84~

\\, (/\)@/(l Qe L-Q/t/f\

———

CEFOXITINA I - B

NQ CASOS NOMBRE EDAD PESO TALTA
Afos Kg. cms.

6 A.8.C. o4 72 170

7 ReGodo 62 65 le2

8 A.S.E, 80 7415 152

9 R.G.H, 75 70 178

10 E.,M.R. 68 81 170

A
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CEFOXITINA I - 'C

No CASOS | NOMBRE | EDAD | PESO | TALIA
ANOS Kg. | cms.
11 AJL.M. 70 63 1170
12 A.C.Ge 76 65 165
13 A.P.R. 95, 81 160
14 J.R.S. 83 82 165
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CEFUROXIMA T - A - 1
Ne CASOS NOMBRE EDAD PESO TALLA
Aftos Kg. cms.
1 M.V,T. 66 70 164
2 F.T.R. 64 72 166
3 J.G.G. 69 99 177
4 JTeGaGo 70 73 183
5 J.D.S. 74 71 176
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CEFUROXIMA I - B -1

N2 CASOS NOMBRE EDAD PESO TALLA
AROS  Kg. cms.,
6 A.C.L. 67 66 1'80
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CEFUROXIMA T - C - 1

Ne CASO0S NOMBRE EDAD PESO TALLA

. ANos Kg. cms.
7 F.0.M., 74 69'5 159
8 A F.G.A. 76 75 162
9 F.D.S. 70 55 159

10 JeMo.Lo 68 61 161
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CEFOPERAZONA T - B - 2

N2 CASOS

NOMBRE EDAD PESO TALLA
ARNOS Kge. cms.
6 JeG.He 67 70 165
7 P.J.A. 69 78 165
8 A.G.A. 79 75 168
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CEFOPERAZONA I = C - 2

N2 CASOS NOMBRE EDAD PESO TALLA

ANOS KGe. Cms.
9 M.N.M. 64 84 170
10 A.C.C. 72 78 170
11 M.M.D. 69 50 150

12 MeB.S. 71 90 170
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1.2, CEFOXITINA

l1.2.1. Definicibn

~Es un antibidtico, s -lactémico, derivado
de la Cefamicina C (sustancia antibiéti‘
ca natural aislada originalmente en Espa
fia, producida por el Streptomyces Lactam
durans) (139) y aunque relacionado con -
la Cefalosporina C (producida por el hon

go Cefalosporium Acremonium), tiene ras-

gos estructurales diferentes. (Fotografia
28).

1.2.2. Estructura Quimica y relacibn estructura-

accibn:

Su estructura quimica es carbamato sbédi-
co 3 - (hidroximetil) 7 - metoxi -8 oxo

- 7= 2- (2~ tienil) acetamido -5 tia-
azabiciclo 4,2,0, oct -2- ene-2-carbo-

xilato (ester).
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El anillo B-lactémico (1), el gfupo meto
xi (2) y la cadena lateral carbamoiloxi
(3), de origen natural, le otorgan las -
mismas caracteristicas de la Cefamicina
C. Es en la cadena iateral de tienilace-~
tilo (4) agregada en lugar de la cadena
lateral alfa-aminoadipoilo de Cefamicina
C (Fig29 ), donde reside su mayor activi

dad bacteriana (10),

Mecanismo de accibn. Accibn farmacoldgi-

- cat

Es un antibibdtico de amplio espectro in-
dicado para el tratamiento de infeccio=--
nes causadas por cepas sensibles de patd
genos gram~-positivos y gram-negativos, é

tanto aerobios como anaerobios. (17,40,

72,87).

Es moderadamente estable en presencia de
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1.2.4,

beta-Lactamasas bacterianas, tanto peni-

cilinasas como cefalosporinasas. ( 109.

Esta indicada en el tratamiento de infec
ciones mixtas causadas por cepas sensi--
bles (137). E1 patbgeno anaerobio encon-
trado con mayor frecuencia en este tipo

de infecciones, Bacteroides fragilis, re

sistente a los aminoglucbsidos, cefalos-
porinas y penicilinas, es sensible a Ce-

foxitina. (70).

Cefoxitina tiene una accidn bactericida,
inhibiendo la sintesis de la pared celu-
lar. Se fija de forma irreversible a las
proteinas internas de la celula bacteria

na, provocando su lisis.,

Farmacocinética:

- Absorcibdn: no lo hace en el tracto gas
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trointestinal, debiéndose administrar

por via intramuscular o intra#enosa. -
Alcanza un grado de fijacibén protéica

del 60% (9%). Para BRUMFITT y cols. --
(17) y SOONEVILLE y cols. (134), el —-
grado de fijacibn protéica alcahza el

| 75% y SELWIN (126) indica ser de mhs -
del 70%. (Cuando no se supera el 80% -
no hay diferencia en la distribucibn).
Mas del 50% fue absorbido a los 60 min.

y totalmente a las 3 horas.

Distribucibdn: Se encontraron concentra
ciones séricas de 22'5-30 ug/ml a los

20 min., con una vida media de 45 min.
trés la administracidn intramuscular -

de 1 gr. (17) de Cefoxitina.

Para O'CALLAGHAN (94) las cifras son -

més bajas,
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Cuando se recurre a la via intravenosa
trés la administracidn de 2 gr. para -
BRUMFITT y cols. (17) y SOONEVILLE y -
cols. (134) a la hora se consiguen -—-
24'5 y 27 ug/ml y a las 2 horas.8'5 y

9 ug/ml respectivamente,

SOONEVILLE y cols. (134) a la hora ob-
tiene 9'5 y 1'8 ug/ml a las 2 horas —-
tras la administracién de 1 gr. intra-
venoso. Sin embargo WEBB y cols. obtie
ne a la hora 14'4 ug/ml y FILLASTRE y

cols. (35) trés inyectar por via intra
venosa 30 mg/Kg obtienen aproximadamen
te 40 ug/ml a la hora y 10 ug/ml a las

2 horas. Para GOODWIN y cols. (51), —--
las constantes intercompartimentales -
(siguiendo el modelo bicompartipental),
fueron de 0'0223 ¥ 0'0018 (velocidad

de transferencia del compartimento cen

tral al periférico) y de 0'0199 ¥ -




~96~

0'0014 (velocidad de transferencia en-

tre compartimento periférico y central).

El volumen de distribucidén medio es de
6'8 ¥ 0'4 litros, de 7'7Alitros para

FILLASTRE y cols. (35) y de 8 litros =~
para SELWIN (126). A los 5 min. la con
centracidn media en suero es de 110 -~
ug/ml con una vida media por medio de

40-60 min. (124). WEBB y cols. (152) -
observaron una concentracibdn en parén-
quima pulmonar de Cefoxitina entre 4 y
6'5 ug/ml entre una y dos horas des—-—
pués de la administracibn intravenosa
de 2 gr. de Cefoxitina. Estas cifras -
son la tercera parte de los niveles —-
plasméticos en el mismo tiempo (12'8-

20'4 ug/ml).

Biotransformacién: Del 1'6 al 4'5% de la dosis

administrada, se biotransforma en Descarbamoil-
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Eliminacidn: Se elimina por rifibn, por filtra--
cidn glomerular y secrecidn tubu--
‘lar, encontréndose a las 6 horas -
en orina del 80-95% (a las dos ho-
ras de administrado 1 gr., hay en
orina 3000 ug/ml). La vida media -
promedio trés inyeccidn por via in
tramuscular es de 65 min. y trés -
la via intravenosa 43 mintv(l25).
Para FILLASTRE y cols. (35) y KOS~
MIDIS y cols. (65), las concentra-
ciones medias en orina son 46 ug/
ml a las 12 horas después de 1 gr.
intramuscular y trés la intraveno-
sa 29 ug/ml, habiendo alcanzado —-
concentraciones a la primera hora
de hasta 4700 y 7000 ug/ml respec-

tivamente.,
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BUSH y cols. (18) por cromatogra--
fia 1liquida observan que trfs la -
administracibén de 1 gr. intraveno-
sa el férmaco se encontraba en ori
na en forma activa en un 76'8% de
la dosis y en un 1'7% transformado.
Trés la misma dosis intramuscular
el porcentaje fué de 71'1% y 0'2%

respectivamente.

l.2.5., Espectro de accibn:

Gran cantidad de bacterias aerobias gram

negativas (Esterichia coli, Béemophilus -

influenzae, Klebsiella, Proteus Indol po

sitivo, Neisseria (99 ), Salmonella, Se-

'rratia, Shigella, Enterobacter...) (119)

(96) y grampositivos (Estafilo y estrep-
tococos) (127) asi como de anaerobios --

(97), gramnegativos (BacteroideS...) =--

(70) y grampositivos (Peptococos, ('Glos-
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tridium...) (---), son sensibles a Cefo-
xitina (12,105), JONES y cols. (59), -—
efectuaron comparaciones de CMI (concen—
tracibén de Cefoxitina necesaria para in-
hibir una cepa bacteriana) y CMB (concen
tracidén para destruir dicha bacteria). =
La proporcién CMI/CMB siempre fué menor

de 1, menos en un sbdlo caso referido a -

una cepa de Proteus mirabilis. (137).

BIRNBAUM y cols. (10), encuentran que el
valor de la CMI para grampositivos: Esta
filococos y. Estreptococos, varfia de 3'12
a 6'25 ug/ml. Los mismos autores al ha--
cer el mismo estudio sobre gramnegativos

dan valores de CMI para Escherichia coli

de 6'25 ug/ml, para Klebsiella pneumoniae

3'12 ug/ml, Proteus (vulgarisil3%2, Morgag

ni y mirabilis 6'25 ug/ml),’Neisseria —

gonorrhoeae 1 ug/ml (cifras que coinci--

den con PHILIPS (99 ) y Haemophilus in--
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1.2.6.

fluenzae 1;56 (cifras también iguales a

las de NORRBY) (89). Dentro de los anae-
robios, BIRBAUM y cols. (10), ven valo--
res para Bacteroides de 1'25 ug/ml (para
SUTTER Y FINEGOLD (~~-) son més bajos —-
8 ug/ml). WILLSON y Cols. (155), por fin,

dan la CMI para Enterococos mayor de 16

ug/ml,

Uso terapéutico:

Esté indicada en el tratamiento de infec
ciones intraabdominales & intrapélvicas
causadas por microorganismos sensibles,
(155 (153), endocarditis y septicemias
(57), vias urinarias (22) vias respirato
rias (122) bseas y articulares (98) piel

y tejidos blandos (138).

La dosis usual para adultos es de 1-2 gr.

cada 8 horas que con agua esteril o clor
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hidrato de lidocaina (134,13%5) es solu--
ble 1 gr. en 2 ml. Al escoger la via in-
travenosa se deben utilizar 10 ml. y es
aconsejable inyectar lentamente durante
2-5 min. 6 puede ser usada comd infusibn

intravenosa intermitente.

La administracidn por via intramuscular,
se debe hacer en una gran masa muscular
e inyectar profundamente (la mejor la ==
glQitea) 1 gr. de Cefoxitina en 2 ml. de
clorhidrato de lidocaina (sin adrenalina)

al 1 por 100.

En infecciones graves se debe dar 2 gr..
cada 6 horas pudiendo ponerse hasta 12 -

gr. al dia.

La dosis recomendada en nifios de 2 & mhs
afios, es de 80-160 mg/Kg/dia en 3-4 do--
sis. En casos graves hasta 200 mg/Kg/dia.
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1.2.8,

En caso de insuficiencia renal en un --
adulto, se puede administrar una dosis -
inicial de 1-2 gr. Cuando la alteracibn

es leve (aclaramiento de creatinina de -
50-30 ml/min) 1-2 gr. ¢/8-12h. Moderada

(29-10 ml/min) 1-2 gr. cfl2-24h. Grave -
(9-5 m1/min)0'5-1 gr. ¢/12-24h, Sin fun-
eibén (5 ml/min) 0'5-1 gr. c/24-48 h.

Resistencias:

No es activa sobre Pseudomonas, la mayo-

ria de Enterococos, Estafilococos resis-

tentes a meticilina y muchas cepas de En

terobacter cloacae, no por resistencia -

adquirida sino por insensibilidad ya que

carece de actividad sobre ellas. (155).

Efectos indeseables:

Por lo general es bien tolerada (no se -
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debe administrar a pacientes hipersensi-

bles a penicilinas y cefalosporinas).

Ha dado en ocasiones reacciones locales
(tromboflebitis traAs la administracibdn -
intravenosa), alergias, alteraciones gag
trointestinales, hemé&ticas (leuco y neu-~
tropenia, anemia hemolitica), alteracio-
nes hepéticas (elevaciones de SGOT Y SG-
PT y fosfatasa alcalinas) alteraciones —
renales (elevaciones de los niveles de -
creatinina sérica y N. ureico). Estas al
teraciones se presentan por orden de su
frecuencia y para'MASHIMO (77) es de ~—=
3'8% y para SHAH y cols. (127) del 6%.

Generalmente son efectos secundarios muy
leves y pasajeros que en todos los casos
la interrupcibn del antibidtico, fué su-

ficiente para resolverlos (127),
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1.5. CEFUROXIMA

103010

1.3.2.

Definicibdn:

"Es un antibidtico semisintético, bacte:l

cida, perteneciente a las cefalosporinas,
resistente a la mayoria de las beta-lac-
tamasas (68) y activo contra una amplia

gama de bacterias grampositivas y gramne

gativas. (Fotografia 29).

Estructura quimica y relacibn estructura-

accibn:

Cefuroxima es una sal sddica comflin, iso-
mera sin del 4-carboxilato sbédico (6R, -
7R) -3~ carbamoxil -oximetil -7 2Z-2-
(fur-2-il1) -2- metoximinoacetamido cef

-3~ em-4-carboxilate. (16).

Cefuroxima tiene un alfa-sustituyente en
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l.3.%.

el grupo 7 acilo (1) déndole mayor resis
tencia enzimatica el grupo alfa metoximi

no (1) que posee. (92) (Fig. 30).

Dicha estructura (95) le da propiedades
bactericidas mAs notables que el resto -
de las cefalosporinas frente a algunas -

cepas de Enterobacter, Neisseria gonoh--

rroeae y meningitidis, asi como Haemophi

lus influenzae ( 5).

Mecanismo de accidn. Accidn farmacoldgi-

cas

Cefuroxima actfia inhibiendo las enzimas
transpeptidasas y carboxieptidasas que -
intervienen en la biosintesis de la pa--

red celular.

Es un antibibdtico de amplio espectro ac-

tivo frente a patbgenos grampositivos y
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gramnegativos, tanto aerobios como anae-

robios. (13).
Es estable ante la mayoria de betalacta-
masas bacterianas, tanto penicilinasas -

como cefalosporinasas. (68).

l.3.4, Farmacocinética:

a) Absorcidn:

No se puede administrar por via oral,
(41) absorbiéndose bien por via intra
nmuscular (aconsejable por su alta so-

lubilidad acuosa) e intravenosa.

Tiene una baja afinidad con las pro--
teinas del suero, ligindose del 33 al
35% de la dosis administrada (126,131)
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b) Distribucidn:

Tras la administracién intramuscular
se han encontrado niveles séricos que
coinciden para la mayoria de los auto
res con ligeras variaciones. Asiy ——-
trés la administracibén de 500, 750 y
1000 mg. por via intramuscular, FOORD
(38) encuentra a los 30 min. cohcen—-
traciones de 26, 35 y 40 ug/gl respec
tivamente; DATKOS y cols. (25), 21'2,
26'6 y 29'3 ug/ml y NAKAGAWA (86), --
15'7, 22'2 y 23'2 ug/ml. Al escoger -
la via intravenosa NAKAGAWA (86) tréas
dosis de 500, 750 y 1500 mg. encuen--—
tra a los 15 min. 32, 49 y 99'2 ug/
ml siendo de 0'5, O0'6 y 1'6 a las 6

horas trés la administracidén de 950 -

mg. 20'2 ug/ml en la primera hora y -

17'6 en la segunda.
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Para FOORD (38) y DAIKOS y cols. (25),
trés dosis de 1000 mg hay 99 y 143 —-
ug/ml a los 5 min. respectivamente y

11 ug/ml a las 6 horas para el prime-
ro y 0'52 a las 20 horas. También pa-
ra DATEOS y cols. (25) trés la inyec-
~cidn intravenosa de 750 mg. hay en --
suero entre 41'7 y 7'9'ug/m1 en la -~
primera hora y entre 22'1 y 8'S5 ug/ml
la segunda hora. NAKAGAWA (86) obser-
va que no haj acumulacidn, tras obte-
ner las mismas cifras que con 750 mg.

intramuscular cada 8 horas (18'9 ug/

ml en la primera hora).

Los tres autores coinciden en que la
vida media oscila alrededor de 1 hora
(BERGOGNE-BEREZIN (8) y FOORD (38), =-
85 min.) DATKOS (25) 63'7-115 min.) -
(NAKAGAWA (86), 65-73 min.).
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c)

d)

Para O'CALLAGHAN (95) el volumen de -
distribucidn aparente es de 14'5 li~-
tros trés la administracién de 500 mg.
y 18'8 litros tréas la de 1000 mg., va
lores mayores que para FOORD (38) y -
para SEIWIN (126) que es de 12 litros.

Biotransformacibn:

Es un férmaco estable en el organismo,
detecténdose cantidades minimas de me
tabolitos. Se observa una concentra--

cidn del 90% en orina (94).
Eliminacidn:

Cefuroxima es eliminada la mayor par-
te por la orina en las primeras 6 hoé
ras (y dentro de estas, casi todo en

las dos primeras) (FOORD (38), NAKAGA
WA (86). Es eliminado el 50% a través
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de los tubulos renales y el resto por
filtracidon glomerular, siendo excreta
do en forma pura el 95% (41). Este ~-
mismo autor recoge trhs la administra
cidn por via intramuscular de 750 ng.
el 65% a las 2 horas, el 98% a las 6

horas y el 103% a las 24 horas. Por -
via intravenosa obtiene cifras pareci
das. DAYKOS y cols. (25), con las mis
ma dosis a las 8 horas encuentran que
se ha eliminado el 70-80% tris admi--
nistrar el antibibtico por via intra-
muscular y el 97'1% después de utili-
zar la intravenosa. NAKAGAWA (86) ——-
trés la misma dosis recoge cifras pa~
recidas y SIMON Y MALERCZYCK (1%1), =

algo superiores.

l.3.5. Espectro de accibn:

Cefuroxima es altamente activa frente a
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Staphylococcus aureus (no contra los me-

ficilin-resistentes), Staphylococcus epi

dermidis, Estreg%ococos, Haemophilus in-

fluenzae, Providencia, Klebsiella, Ente-

robacter,AEscherichia coli, Clostridium,

Salmonella, Proteus (indol positivos), -

Shigella, Neisseria y Bordetella pertu--

sis (52,93).

DATKOS y cols. (55) encuentran que la -—-
CMI para cocos grampositivos, Hemo lus

Y Neisseria es de 0'5 ug/ml; de 2-10 ug/

ml para Enterobacter, siendo resistente

Serratia. GOTO (52) ve que la CMI para -
‘cocos grampositivos, oscila entre 0'05 -

ug/ml para Streptococos y 1'56 ug/ml pa-

ra Estafilococos. Para gramnegativos ——-—

6'25 ug/ml para Escherichia y Proteus —-

(12'5 ug/ml para Froteus vulgaris y 0'19

ug/ml para Proteus mirabilis), O0'S ug/ml

Hemophilus influenzar, 0'39-0'78 ug/ml -
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1.3.6.

Sallmonells, 0'025 ug/ml Neisseria, 1'56

ug/ml Shigella, 100 ug/ml para Pseudomo~

na aeruginosa y 200 ug/ml Enterobacter -

cloacae. Datos que se acercan mucho & —-

los expuestos por BARRY y cols. (g )e =
O'CALLAGHAN y cols. (92), obtienen meno-
res CMI. Para la mayoria de los microor-
ganismos, los niveles séricos alcanzados
por el antibibtico superan durante 3-4 -
horas los valores de su CMI, siendo este
periodo mhs corto para las especies de -

Proteus indolpositivos (93). Para BARRY

y cols., (6) la CMB fué algo superior --

que las cifras de CMI.

Uso terapéutico:

Cuando la infeccidén esté producida por -
bacilos sensibles, esté indicada en in--
fecciones del aparato respiratorio ( 50,

90 ) (los niveles alcanzados en pulmbn
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superan durante 8 horas la CMI de Haemo-

philus influenzae) ( 61, del aparato di-

gesti#o (121) en otorrinolaringologia —-
- (80) del aparato urinario (49,120,140) -
del tejido 6seo (53),'gonorrea ( 82,100
(MIC de 0'08 ug/ml durante 8 horas para
ROLAND y cols.) (113, septicemia (27) y

meningitis (93).

La dosis recomendada en adultos es de —-
750 mg. cada 8 horas y cuando el proceso
infeccioso es severo, se puede adminis-~
trar una dosis total de 3-6 gr. al dia.
Si el paciente es pediétrico, SORIN y --
cols. (13%6) recomiendan 15 mg/Kg/8h. y -
ROSACHINO (118), 50 mg/Kg/12 h.

La administracién puede ser intramuscu--
lar (3 ml. de agua para dosis de 750 mg.)
o intravenosa (la misma dosis en 6 ml, de

agua) pudiéndose administrar directamen-
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i te en vena o por venolisis.

NORRBY y cols. (90) demuestfan Que el ~-
70% curaron con tres dias de tratamiento,
el 15% de 4 a 7 y el 7% de 8 a 11 dias,

tiempo del qué no se debe prolongar el -

uso de Cefuroxima.

l.5.7. Resistencias:

Ciertas cepas de Proteus vulgaris y Bac-

teroides fragilis ( 90) , Pseudomonas '( 50)

y Serratia (25), son resistentes a las -

dosis usuales de Cefuroxima.

1.5;8. Efectos indeseables:

No hay alteraciones hepaticas ni renales
como se especifica en los trabajos de CA
PEL-EDWARDS y cols. (21). NORRBY y cols.
(90), observan transaminasas_elevadas en

el 23'5% de los pacientes, pero no creen
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sea siempre imputable al gntibibtico. En
los enfermos de GOMME (50) la hemoglobi-
na descendid en 7 casos. No hay altera--
ciones locales habiéndose visto sblo una
flebitis, trés tratamiento intravenoso -

(21).




-116~

CEFOPERAZONA "

Definicidn

La Cefoperazona (T-1.551) es una nueva. -
céfalosporina inyectable sintetizada por Central

Research Laboratories of Toyama Chemical Company.

Es una nueva sustanéia en la cual el gru-
po amino de posicidn 7 del adcido 7-amino cefa--
losporinico es acilatado con alfa-(4 etil 2,3 -
dioxo l-piperacin carboxanido)- alfa-(4 hidroxy
fenil) y el &cido acético junto con el metil —-

dio-tetrazol es introducido en posicidn 3.

Estructura quimica y relacibédn estructura accidn

El nombre quimico de la Cefoperazona es
Sodio 7 - D(-) - (4 - etil - 2 = 3 dioxo 1 -
piperacina carboxanido) - - (4 hidroxyfenil y

acetamido - 3 - (1 - Metil - 1 H - tetra--
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ZOl:- 5 = yl) tiometil - 3 - Cefem 4 carboxi-
lato. '

El nombre genérico es Cefoperazona (nom-

bre aceptado internacionalmente).

La férmula quimica es 025 Hog N9 Na Og S,.
El peso molecular es 667.65. Se trata de un pol
vo blanco cristalino. Es soluble en agua, en me
tanol, probremente soluble en etanol y totalmen
te insoluble en &cido acético, cloroformo, eter,

acetona y hexano.

E1l pH de la solucibn es de 5.0-26.5 (25%).

La presidn osmdtica es igual a ca.l (25%).

Cuando es guardado durante 18 meses a -~
temperatura inferior a 152 y est& encerrado her
méticamente la apariencia y la potencia de la -~
Cefoperazona no experimenta ningfin cambio, pero
cuando se expone al aire, de la misma manera -—-
que otras penicilinas sintéticas y cefalospori-

nas, llega a hacerse higroscépica y cambia gra-




-118-

dualmente de calor a humedad bon,una progresiva

disminucién de su potencia.

Farmacocinética

Los resultados de la absorcidn, excre—-—-
cidn, distribucién, y metabolismo de la Cefope-

razona se resume como sigue:

Concentracidon sérica:

Cuando se administra dosis de 0,25, 0,5
y1 gr. intramuscular y 1 y 2 gramos intraveno-
80 de Cefoperazona la concentracién de la misma
en el suero alcéhza un pico y tiene una vida me
dia alrededor de 120 minutos més que las otras
cefalosporinas., La excrecidn urinaria es alrede
dor del 15 al 30% de cada dosis en las primeras
6 horas después de la administracién, una‘cifra
mas baja que la cefazolina. Cuando la Cefopera-
zona es administrada a pacientes con insuficien
cia renal hay menos cambios en la concentracibn
sérica y urinaria que la observada en otras ce-

falosporinas.
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Excrecion biliars

Una dosis tinica de 2 gr. de Cefoperazona
produce una concentracidn biliar de 1.600 &4 ===
1.900 ug/ml comparado con la cefazolina, indi-~
cando que posiblemente la Cefoperazona‘es excre
tada en su mayor parte por la bilis. Sin embar-
go la penetracidén de la Cefoperazona en otros -
fluidos corporales es similar a la de otras ce-

falosporinas.,

La distribucidén de la Cefoperazona en el
resto del organismo puede ser puesta de manifies
to mediante la autoradiografia de la sustancia
marcada con carbono 14 con lo cual conseguimos
determinar altas concentraciénes de la droga en
el higado, rifién, e instentino. La unidn a las
proteinas séricas de la Cefoperazona es similar
a la de lé cefazolina. Alrededor de un 86,8% de

la Cefoperazona se une a la alblimina humana. Sin
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embargd no se han encontrado metabolitos en ——-

muestras de orina humana con el método empleado.

Se han determinado las concentraciones -
séricas trés la inyeccidn intramuscular de 0,25,
0,5, 2, 4, 6 y 8 horas después de la administra
cién. La méxima concentracién se obtiene 1 hora
después de la administracién con dosis habitua-
les, con valores que oscilan entre 21,8, 33,4,

y 73.9 ug/ml para las respectivas dosis. Deg——-
pués de 8 horas de la administracidén las concen
traciones van de 2.1, 4.8, y 8.9 ug/ml;la vida
media del producto en sangre es de 122, 154, y

132 minutos.

Las muestras obtenidas trads la adminis--
tracidon intravenosa de 0,5 gr. nos dan unos va-
lores a los 15 minutos de 75.8, 152.4, y 243.7
ug/ml. A la hora las cifras obtenidas son 32, -
78.7 y 148.7 ug/ml aproximadamente la mitad de

lo anterior.,
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La excrecidn urinaria de la droga ha si-
do asi mismo determinada trds la recogida de --
muestras de orina usando las mismas dosis de‘ag
ministracidén y la misma via a las 1 hora de 1 a
2 horas y de 2 a 3 horas y de 4 a 6 horas post-
administracidén. Los resultados han’sido los si-
guientes: de O a 6 horas se ha obtenido el 32,8
% en comparacidén con el 93,7% de la cefézolina
y del 89% de la carbenicilina, el uso combinado
de la sustancia en cuestib6n con el probenecid -
dé como resultado la conclusidn de que la fil--
tracidn glomerular es més importante en la eli-
minacion de la Cefoperazona que la de otras ce-

falosporinas.

Cuando la Ceféperazona es administrada a
pacientes con moderada hipofuncidén renal (acla-
ramiento de creatinina de 33 & 75 ml/minuto) -~
las concentraciones séricas alcanzan de 9.6 & -
19 ug/ml 6 horas después de la inyeccibn intra-

venosa de 1 gr. Estas cifras no difieren grande
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mente de los 9.6 ug/ml obtenidds en pacientes -
con normal funcibén renalj lo cual quiere decir
que la hipofuncidén renal tiene un escaso efecto
en la excrecidn por la orina de la droga. De to
do lorque antecede la dosis administrada y los
intervalos entre ellas no produce'un efecto cri

tico en pacientes con alteraciones renales.

Finalmente la Cefoperazona es eliminada
fundamentalmente en la bilis lo que demuestra -
una probada eficacia en las infecciones de este

tracto.

Espectro de Accidn

La Cefoperazona es activa ante microorga

nismos grampositivos tipo estafilococo aureus,

aureus Smith, aureus Terajima, Neuman, E 46, —--

epidermidis., Estraptococos pyogenes, pyogenes -

Cook, faecalis, viridans, penumoniae tipo I, II,

IIT, Micrococus luteus, Bacillus subtilis, Baci
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lus anthracis, Corynebacterium diphtheriae.

Entre los gramnegativos (los més intere-

santes en nuestra especialidad) encontramos L.z

Neisseriag gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,

toda la gama * E, GQoli,» salmonella, Shigella, -

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, —-

aerogenes, Serratia marcescens, Proteus vulga-

ris, Proteus Mirabilis, Proteus Morganii, Pro-

teus rettgeri, Proteus inconstans, Pseudomonas

aeruginosa, Yy otros organismos grampositivos -

anaerobios y gramnegativos anaerobios cuya enu-

meracidén seré excesivamente prolija.

Uso Terapéfitico

La Cefoperazona ha sido extensamente pro
bada en infecciones quirtrgicas, infecciones —-
uroldgicas, infecciones ginecoldgicas y obsté-—-
tricas, dérmicas, oftalmoldgicas y odontobuca--

les., La edad de los sujetos sometidos a estudio
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oscild en un 6,4% de 10 & 19 afios, un 15.1% de

20 & 29 aﬁos; un 11.1% de 30 & 39 afios, un 14,6
% de 40 & 49 afios, un 12,9% de 50 & 59 afios, un
14% de 60 4 69 afios y finalmente un 15,7% de 70

a 79 afios.

Los resultados obtenidos han sido excelen
tes en cirugia en el 83.8%,en urologia el 65.2%,
en obstetricia y Ginecologia el 84,1% en Derma-
tologia el 86.1% en oftalmologia el 88%, y en ci
rugia bucal el 89,8%,

Por lo que a la urologia concretamente -
se refiere ha sido usada ampliamente en infeccio
nes agudas de tipo éistitico,'pironefritico, y
pironefritis complicada; la efectividad ha sido

del 90%.

Las infecciones cronicas de tipo cistiti
co y pironefritis complicada, el éxito terapéu-

tico ha sido del 64,9%. Sin embargo en el trétg
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miento de las prostatitis el resultado fué del
78,6%, en el tratamiento de las epididimitis —-

- fué del 100%.

Los microorganismos més frecuentemente -

aislados en urologia han sido el estafilococos

aureus, epidermidis, faecalis y varios estrapto

cocos, siendo su efectividad précticamente del
490%. En las infecciones simples producidas por

colicomas, pseudomonas, Klebsiella, Serratia, =-

Enterobacter, Citrobacter, Proteus mirabilis, -

Proteus ioorganii, vulgaris, y demls Proteus,la

efectividad ha oscilado entre un 60 y un 91%. En

infecciones mixtas de pseudomonas con otros mi-

croorganismos, Klebsiella con otrbs, Serratia -
con otros, Proteus con otros la efectividad ha
variado de los 57 al 60%. En el uso hecho contra
microorganismos no identificados la eficacia te |

rapéutica alcanzaba hasta un 60%.

La dosis usual en urologia varidé de 2 do
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sis de 1 gr. al dia a una sola dosis de 1 gr. -
al dia: los éxitos terapéuticos variaron de =-—-
69,2 & un 65,7% y fundamentalmente la via de ad
ministracidén ha sido la intramuscular en un =-=-
78,6%v1a intravenosa en un 59,2% y la combina--
cién de ambas vias en enfermos fundamentalmente

hospitalizados dan un 66,5%.

Resistencias

La resistencia a la penicilinasa medida
mediante espectrofotometria ha sido evaluada no
solamente de la sustancia en cuestidén sino de -
la misma en comparacidn con otras cefalospori--'

nas y concretamente beta-lactamicos.

‘En relacidon con el E. Coli W 3630 Rms -—-
212, la resistencia ha sido de un 22%. Unos pun

tos por debajo de los otros antibidticos.

La resistencia a la Cefalosporinasa ha -

sido un 27% en las experiencias llevadas a cabo
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con el Coli NG 5482, de un 80% en las experien-

cias del Morganii y Gn 5402, y del 28% en el —-

cloacae.

Sin embargo la resistencia relativa a la
hidrdlisis de la droga ha sido de un 8% en ex—-

tractos de Proteus vulgaris, ha sido practica--

mente nula en el Proteus Rettgeri, y ha sido de

un 2% en la pseudomonas saeruginosa.

Efectos indeseables

Los efectos indeseables aparecidos con =
la administracidén de la droga han sido . 'respec
tivamente de un 5,6% en medicina interna, un -
2,7% en cirugia, un 0,7% en urologiaj un 4,8% -
en obstetricia y ginecologia y un 5% en cirugia

oral,

La manifestaciones indeseables mas frecuen

tes han sido las siguientes: Rash eniun 2,9% de




~128-~

los enfermos tratados, fiebre en un 1,02%, dia-
rrea en un 0,39%, nauseas y trastornos géstrié-
cos en un 0,08% vomitos tras la inyeccidn intra
venosa en un 0,8%, dolor en el sitio de la in--
yeccidn en un 0,08% y dolor vascular en los si-

tios de la inyeccidén en un 0,8%.

De los 51 enfermos los que se ha llevado
a término la experiencia los efectos indesea-—-
bles han aparecido en un %,99% e inmediatamente
se suspendib la administracidén del antibidtico

en 48 de ellos.

En cuanto a la via de administrécién y -
el tipo de efecto indeseable de 1.277 casos tra
tados han sido 51 los efectos indeseables lo --
que representa un porcentaje de un 3,99% y de -
ellos el rash se presentd en 28, la fiebre en -
1%, la diarrea en 5, las nauseas en 1, malestar
general en 1, los vbmitos a raiz de la inyec——-
cién en 1, el dolor en el sitio de la inyecciodn

en 1, y el dolor vascular en el lugar de la in-
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Yeccidn en 1 caso.

En general los efectos indeseables apare
cieron 6 a raiz de la administracidén del medica
mento 6 en su mayoria en el primer dia de la ad
ministracién y a medida que han ido pasando los’
dias los porcentaje de intolerancia han ido dig
minuyendo haciéndose préacticamente nulos al 14
dia de las inyecciones, en los casos mads con---

flictivos.

En cuanto a las alteraciones bioquimicas
aparecidas se han encontrado una elevacibdn de -
las transaminasas oxal~ acética y glutamicopiri
vica del 2,45% una elevaCién de la fosfatasa al
calina en 0,91% 6 alteraciones en el hematocri-
to y la hemoglobina 0,09% una eosinofilia en un
1,35% de un total en general de 1.145 para las
dosAprimeras, 1.101 para la segunda, 1.172 para

la tercera, 886 para la cuarta.
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DOSTIFICACIOK

La dosificacidn que se administrd de los
antibidticos elegidos a los pacientes indicados,

fue como sigue:

CEFOXITINA

A los 10 primeros pacientes sefialados en
la Tabla (D) se les inyectd intramuscularmente
una ampolla a las 8-16-24 horas del dia ante—-—-

rior de la intervencidn de 1 gr. de la droga.

Al dia siguiente a lés O de la mafiana -
unos minutos antes de ser anestesiado se le in-
yectaba 1 gr. intravenoso directo a fin de que
transcurriera el tiempo que hipotéticamente —-
nos habiamos propuesto para le obtencidn de —-

las muestras que en esta Tesis exponemos.

A los enfermos 11, 12 y 13 de la misma -

Tabla les administramos exclusivamente 1 gr. in
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travenoso el mismo dia de la intervencidn. Asi

mismo unos minutos antes de ser anestesiado.

CEFUROXIMA

‘ A los enfermos de la Tabla (E) marcados
del n2 1 al 6 se les administrd el dia previo a
la intervenci6n a las 8-16-24 horas, 750 mg. de
la droga en inyeccidn intramuscular y el dia de
la intervencidn, unos minutos antes de ser anes
tesiado, se le inyectaba otros 750 mg. intrave-

noso directo.

En los enfermos 7, 8, 9 y 10 de la misma
tabla se les administrd exclusivamente una ampo
1la de 750 mg. intravenoso directo unos minutos

antes de ser anestesiado.

CEFOPERAZONA

A los enfermos de la Tabla (F) marcados

con los nimeros del 1 al 8 ge les administrd =
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1 gr. intramuscular de la droga. El dia de la -
intervencidén, unos minutos antes de ser aneste-
siado, se les inyectaba una ampolla de 1 gr. in

travenoso unos minutos antes de ser anestesiado.

A los enfermos sefialados en la misma Ta-
bla con los nﬁmeroé 9, 10 y 11 se les adminig—-
tré exclusivamente 1 gr. intravenoso directo ~-—
unos minutos antes de ser anestesiado del dia -

de la intervencibn.
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CEFOXITINA (Dosis)

Ne CASOS | NOMBRE | DIA ANTERIOR | DIA INTERVENCION

F.A.R., |8-16-24 Intramuscular | 1 gr. I.V. Preoperatorio

F.S.J. " "
M.Y.N. n "
F.R‘v. " "

U £ W N

M.P.M. " "
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CEFOXITINA (Dosis)

| ne casos

DIA ANTERIOR DIA INTERVENCION

NOMBRE
6 A.5.C. |8~16-24 Intramuscular |l gr. I.V. Preoperatorio
7 .R.G.J. "o "
8 A.S.E. n "
9 R.G.H. n u
10 E.M.R. n | n
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CEFOXITINA (Dosis)

Ne CASOS | NOMBRE DIA ANTERIOR DIA INTERVENCION
11 A, L.M. NADA 1l gr. I.V. Preoperatorio
12 A.C.G. " "
13 A,P.R. " "
14 J.R.S. " "




~156- — L0 Daw.
Vrlo, GV oL
0o [Molpwer

P

CEFUROXIMA (Dosis)

N2 CASOS

NOMBRE

DIA ANTERIOR : DIA INTERVENCION

[ N R S I \C I

M.V.T,
F.T.R.

J.G.G.

JeGoGo

J.D.S.

A.C.L.

8-16~24 Intramuscular’| 750 mgr. I.V. Preoperatorio

" 1
" 1"
" ‘ "

11 7"
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CEFUROXIMA (Dosis)

Ne CASOS | NOMBRE DIA ANTERIOR DIA INTERVENCION
7 F.0.M, NADA 750 mgr. I.V, Preopersatorio
8 F [ ] G o -A. * " "
9 F.D.S. " "
10 J«M.L. " "

~
V/D
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CEFOPERAZONA T - A - 2
Ne CASOS NOMBRE EDAD PESO TALLA
ANoOs Kg. cms.,
1 F.P., P, 72 5% 163
3 L.P.R. 69 76 170
4 A.C.P, 66 75 170
5 M.M.R, 67 67 169




CEFOPERAZONA (Dosis)

N2 CASOS

NOMBRE

DIA ANTERIOR

DIA INTERVENCION

o 3 O v F W o=

F.P.P.
A.C.C,
L.P.R.
A.C.P.
M.M.R.
JeG.H,
P.J.A.
A.G.A.

"

n

"

"

1"

1"

| 8-16-24 Intramuscular | 1 gr. I.V. Preoperatorio

"
i n
"
1"
"
"

n
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CEFOPERAZONA (Dosis)
N2 CASOS | NOMBRE DIA ANTERIOR | , DIA INTERVENCION
9 M.N.M. NADA 1l gr. I.V. Preoperatorio
10 A.C.C. " "
11 M.M.D. " "
12 M.B.S. " "
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1.5, MUESTRAS

A todos los pacientes se le extrajeron -
cinco biopsias de tejidos, subcuténeo, mflisculo,
adenoma prostitico, uretra prostética y capsula

prostética.

Las muestras se introdujeron cuidadosa--
mente en tubos de ensayos de polietileno estéri
les, de cierre hermético marcados y rotulados -

con el nombre del paciente.

La extraccion de sangre periférica coinciv
did en el tiempo con la toma de tejidos prosté-
tico y fué de 10 cc en cada una de ellas. Asi -
en el momento que se tomaba la biopsia el anes-
tesista extraia de la vena mediana la toma y la
introducia en un tubo de las mismas caracteris-

ticas que el usado para los tejidos.

Los seis tubos (Fig.--) eran llevados in
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mediatamente de terminar la intervencién (tiem-

Po que oscild entre una y dos horas) al Servi--

" cio de Microbiologia en donde se procedia a se-

parar mediante centrifugacibén el suero, numerar

convenientemente las seis muestras e introducir

las en un congelador a menos 30°C.

3, 4, 5, 63 7).

(Fotografias
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C.

METODOS
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Los niveles séricos y tisulares se deter

minan por método microbioldogico Washington (151).

CEPAS BACTERIANAS, MEDIOS DE CULTIVO Y SQOIL-
VENTES ¢

En los tres antibiodoticos se usd como ce-

pa patrbén Sarcina lutea A.T.C.C. 9341. El1 medio

de cultivo para la fabricacidén de placas fué --
agar Mueller-Hinton (0252-01 Difco Laboratories,
Detroit Michigan USA) preparadas segln las indi
caciones del fabricante y con la siguiente com-

posicion:

Infusidén de Carne ceeceeeeeess 300 gr.
Casamino acidoS eeeecceceeeess 17'5 gr,
Almidén 9 060 00060000 0o 0000t 1'5 gro

Agar @ 8 6 000 060 000 0P O 9600 O 00D 17 gr.

Siendo el pH igual después de autoclave

de 7'3 ¥ o1,
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Para el indculo se usd el caldo Mueller-

Hinton que tiene la misma composicién.

Como solvente de las muestras de tejido

prostatico, agua destilada esteril.

PREPARACION DE LAS PLACAS

Preparacidén del inbdculo

La cepa patrdn, Sarcina lutea A.T.C.C. -

9341, la inoculamos en 10 ml de caldo Mueller-

Hinton incubéndolo en bafio Maria con agitacién
a 352C hasta que alcanza una turbidez igual al
n2 1 de la escala de McFarland 0'17 absorvancia,
medida que hacemos en un nefeldmetro (Spectro--
nic 20, Bausch and Lomb), a una longitud de on-

das de 460 manometros (Fig.34:) ( )..
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Fabricacidn de las placas

Preparamos 98 ml de medio agar Mueller-

Hinton en matraz de 200 ml.

Una vez el medio esterilizado lo mantene
mos en bafio Maria a 50°C. (Fig. 30 ). Afiadimos a
estos 98 ml de medio, 2 ml. de inbculo y mezcla

mos hasta conseguir una completa homogenizacidn.

Con pipeta de‘25 ml, repartimos 9 ml. de
este medio inoculado en placas Petri estériles‘
de 100 mm. de diametro. Colocadas sobre una su-
perficie horizontal para que queden distribui--
dos con igual altura en toda la superficie de -
la placaj; esperamos a que sé solidifiquen (apro
ximadamente 5 min.) poniéndolas posteriormente
en nevera a 49C hasta el momento de su uso, que

no exceda de 1 dia.
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Realizacidén de la recta patrdn

Realizamos dos rectas patrdn con concen-—
traciones de 2, 20 y 200 ug/ml de los tres anti
bidticos estudiados, una en agua destilada este
ril y otra en pool de suero humano, sin haber -
recibido tratamiento antibidtico. Cada recta se

hace por triplicado.

Impregnamos discos de papel blanco de —-
6'35 mm. de didmetro, (Schleicher and Schull),-
que absorven siempre 0'025 ml, en las distintas
soluciones pPreparadas y los depositamos en cada
una de las tres placas que previamente rotula—-

mos indicando las concentraciones.

Invertimos estas placas y las incubamos

12 horas en estufa a 352C (Fig..35)
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PROCESAMIENTO DE LOS SUEROS Y TRATAMIENTO

DE 1T0S TEJIDOS

Los sueros los diluimos en pool de suero
humano sin tratamiento antibidtico, en propor--

ciones de 1/2, 1/4 y 1/8. (Fotografia 36)

Para el tratamiento de los tejidos, se--
guimos como método una modificacidén de KAPLAN -

(e62).

Pesamos los tejidos y los diluimos a 1/10
en agua destilada esteril afladiendo 1 ml, de --
agua por cada 0'l gr, dé tejido. A continuacidn
procedemos a la trituracion, que se realizd du-~
rante 5 min. a 8.500 r.p.m. en un triturador Om
nimixer Sorvall (Ivan Sorvall, Norwalk, Conneti
cut) (Fig. 33 ), consiguiéndose un homogenizado
que seguidamente se centrifugd a 2.500 T.PeMe =
durante 20 min. en centrifuga Jannetzki T-23 —-

(Fig. 32 ). Retiramos la grasa que se acumula en
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la parte superior del tubo. Posteriormente reco
gemos el sobrenadante y lo repartimos en doé -
partes, una de ellas se utilizd para determinar
la cantidad de hemoglobina y la otra para deter

minar los niveles de antibidtico. (Fotografias

32 y 33).

Preparadas asi las muestras procedemos -
de igual manera y al mismo tiempo que para la -
realizacidén de la recta patrdén, realizando 4 de

terminaciones por cada muestra.

Utilizando los mismos discos descritos -
anteriormente, impregnamos 4 de ellos en el so-
brenadante obtenido de cada tejido y los depbsi
tamos sobre dos placas fabricadas como indica--~
‘mos anteriormente. Igualmente impregnamos 2 dis.
cos por cada una de las 3 diluciones que hici--
mos al suero, depositandolos en 2 placas dife--
rentes que previamente rotulamos indicando las

diluciones a que corresponden. (Fig.36. ).
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Dichos discos impregnados se apoyan lige
ramente en el momento de ser retirados contra -
la pared del tubo que contiene cada muestra pa-
ra evitar un exceso de liquido que aumentaria -
engafiosamente el halo. La colocacibén de los dis
cos en la placa se hizo depositando primeramen-
te los de concentracibén menor y luego los de --
concentracién mayor para no tener falsos resul-
tados al poder arrastrar antibidtico en la pin-
za de un disco de mayor concentracidn a otro de
concentracidén menor; y flameando la pinza de —-
uno a otro. Asi, se colocan primero los discos
pertenecientes al tejidoj; luego los del suero,
desde la mayor dilucidén a la menor dilucibdn del
mismo y por Gltimo los de concentracibn de anti

bidtico conocida de menos a mas, 2, 20 y 200 -~

ug/ml,

Lag placas asi preparadas las invertimos

Y las incubamos 12 horas en estufa a 352C.
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LECTURA DE IAS PLACAS

En el lector de halos (Leebrook Microbip
logical zone reader) medimos los producidos por
las 3 concentraciones conocidas de antibidtico
en cada una de las tres placas de la#recta pa~-
trén, tanto en la realizada en agug destilada -
esteril como en pool de suero humano. (Fig. : ).
(Fig. 31).

Se halla la media de las tres determina-
ciones por concentracidn y con estos valores —-—
confeccionamos sobre papel semilogaritmico la -
representacidén grafica de estas dos rectas, po-
niendo en abscisas el valor de los halos y en -

ordenadas las concentraciones de antibidticos.

Sobre esta grafica seflalamos en abscisas
la media de los halos que produjeron los discos
impregnados en las tres diluciones de cada sue-
T0 y la media de los 4 halos originados por los

discos impregnados en el sobrenadante de cada -
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tejido. Proyectamos el punto de conexidn de es~
tos valores con la recta patrbdn sobre el eje de
ordenadas déndonos las concentraciones que les

corresponden a cada uno de ellos.

Los resultados que obtenemos para el sue
ro las multiplicamos por 2, 4 y 8 segin la dilu
cién a que corresponda y determinamos el valor
medio entre ellos. Por la misma premisa, el va-
lor medio obtenido de los 4 discos como corres-
pondiente a la concentracidn en tejido se ha de
multiplicar por 10, debido a la técnica seguida
para su procesamiento, que inclula diluirlo 10

veces.,

DETERMINACION DEL CONTENIDO DE HEMOGLOBINA

Para saber la hemoglobina que tenia la -
sangre del paciente y el tejido, se envid al la
boratorio de Hematologia la sangre con anticoa-

gulante EDTA di-K y una aliquota del sobrenadah
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Te del tejido después de homogenizado, ambos en

sus respectivos tubos de ensayo.

Ambos se agitaron en un agitador eléctri
co The Coulter Mixer (Coulter Electronic Limi--
ted) durante 3-5 min. tiempo suficiente para --—
que se homogenice la mexcla. Posteriormente se
introduce en un autoanalizador Coulter Counter
modelo S (de la Coulter Electronic Limited), hi
za las diluciones correlativamente dando los re
sultados a los 22 segundos en una tarjeta impre
sa. Estos son: Leucocitos, hematies, hemoglobi-
na (Hb), hematocrito (Hto), volumen corpuscular
medio (VCM) concentraciones de hemoglobina me--—
dis (HCM) y concentracidén de hemoglobina corpus

cular media (CHCM). (Fotografia 33).

Ta precisidén del aparato es muy grande -
ya que realiza tres contajes a la vez y halla =
la media de ellos. Asi, calcula hematies, leuco

citos y hemoglobina. E1 hematocrito (ntmero de
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hematies X VCM) se determina por medio de un fo

tocolorimetro. .

Hto por 10
MCM = '

hematies en millones

Hb por 10
HCM =
hematies en millones
Hb
CHCM = por 100
Hto

De todos estos datos, el que nos intere-
sa para nuestro trabajo es la Hb, tanto del te-

Jjido como del suero.

FACTOR DE CORRECCION EN FUNCION DEL CONTENI-

DO DE HEMOGLOBINA

Siguiendo el método descrito por A.J. =~

Roncoroni (117) aplicamos la fdédrmula:
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Hb en tej. (100-Ht)
(ug/g) = - xKx 8 x
. Hb en suero 100

en la que:

x

Factor dilucidn del tejido que en nuestro
~ caso es 10 y
'S = La concentracidén de antibidtico en suero -

expresado en ug/ml.

Asi se caléula la concentracib6n de anti-
bidtico correspdndiente a la hemoglobina de ca-
da tejidb que se restard de la cantidad total
‘de antibidtico (valor que denominamos no corre-
gido).determinado en el sobrenadante del tejido
obteniendo asi la concentracidén real de antibid
tico alcanzada en tejido prostatico, (valor que

denominamos corregido).
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METODO ESTADISTICO

El problema fundamental consiste eh la -
comparacidn de los voliimenes de distribucibdn de
‘los tres antibidticos en los diferentes medios
considerados. En principio, pensamos aplicar --
una técnica paramétricé de Andlisis de la Varian
za, (comparacidn de las medias de més de dos joJe}
blaciones), pero previamente son necesarias ve-
rificar tres hipdtesis: Normalidad de las pobla
ciones, Independencia entre ellas y finalmente
Igualdad de Varianzas. Nos encontramos con el -
problema de que la primera y tercera hipdtesis
es evidente segln lés datos, que no se verifi--
can., En vista de lo cual, ha sido necesario ---
aplicar una técnica no paramétrica, que ademéis
tiene la ventaja'de poseer mayor potencia para
pequenios tamafios muestrales (Siegel, 1.956) ——-
(130 ). Hemos utilizado el test de Kruskall-Wa--

1lis que consiste en lo siguiente:
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1) Se ordenan todas las observaciones de ‘log —-—
tres grupos en una sola serie asignando ran-

gos (n2 de orden).

2) Se determina el valor de la suma de los ran-

gos para cada uno de los grupos.

3) Calcular H:

2
12 kKoo Ry
H = - 3(n+l)
n(n+1) i=1 n.
donde:
n, X, Tamafio de cada grupo
n ¢ Suma de los n.
R. ¢+ Buma de los rangos de cada grupo

K ¢ N@ de grupos

H se distribuye seglin una}'_2 con K-1 gradbs

de libertad.
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4) 8i el valor de H es mayor que)ﬁ2 K-1, 1-s{
se aceptard que existen diferencias signifi-
cativas entre los tres grupos, es decir qué
los grupos no proceden de una misma pobla——-

s &
clon.

En los casos que hemos obtenido diferen-
cias significativas para comparar dos a dos los
grupos, hemos aplicado el test de la.L(de Mann-
Whitney.

Este contraste consiste en:

1) Se ordenan todas las observaciones de los dos

grupos en una sola serie asignando rangos.

'2) Se determina el valor de la suma de los ran-

gos para cada uno de los dos grupos.

' 3) Se determina({’de la siguiente forma:
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LZ ny (n1+l)
] =10 np 4 - Ry
2
Y, Ny (n2+l)
5 =10y Oy + - Ry

= min ((41’ Qé )

n,, n, : Tamaflo de los grupos

Rl, R, : Suma de los rangos

4) E1 valor de Llse compara con un valor obteni
do de la tabla del contraste. Si el valor de
CZ €s menor que elrde la tabla existen dife-
rencias entre las dos poblaciones o sea que

no siguen la misma distribucidn.
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Fig., 15 = Verum muntanun normal.
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Fie. 18 = Verum montanitis.




Fig. 19 = Esfinter externo. Al fondo Verum.
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TABLE 4-1. Comparative Pharmacokinetic P: s of Cephalosporin Antibiotics®
Orar CErHALOSPORINS
PARAMETER Cepbaloglycin Cephalexin Cephradine Cefudroxil  Cefaclor
Half-life (min) 90 50 47 90 42
Protein binding (5) 24 12 15 20 40
Peak serum level (ug/ml) with 500 mg oral dose 15 15 i6 16 12

Peak serum level (ug/ml) with 1.0 g IM dose
Peak serum level (ug/ml) with 1.0 g IV dose®

3 |

App I of distribution (liters/1.73 m?) 16 21 - 15
Amounr mewubolized (%) 0 0 (1] 0
Renal excretion at 6 hr (%)% 20 80 80 70 60

*Data represent averages of values reported in different studies.
tLevel measured at end of IV infusion for 30 minutes.
$Percentage of administered dose.

Farmacocinética de cefalosporinas orales
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TABLE 4-1. Comparative Pharmacokinetic Parameters of Cephalosporin Antibiotics* (Continued)
PARENTERAL CEPHALOSPORINS
Cephalothin  Cephaloridine Cefazolin  Cepbapirin - Cephacetrile  Cefamandale  Cefoxitin - Cefuroxime
37 74 106 38 48 58 45 67
68 20 80 47 31 72 72 33
18 37 61 20 22 26 22 36
70 - 140 70 75 a5 70 100
18 20 10 15 17 15 14 13
33 0 0 40 22 0 20 0
50 80 85 50 80 80 85 85

Fig. 2% -

Farmacocinética de cefalosporinas

intravenosa.
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CEFUROXTMA

Fig. 29 = Cefuroxima




Fig. 30 - Bafio Maria




Fige 31 = Lector de Halos




Fig. 32 - Centrifuga




Fig. 3% - Triturador




Fig. 34 - Nefeldmetro







Fig. 36 - Tres muestras dée tejido.
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D.

RESULTADOS
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RESULTADOS

Cefoxitina

Los resultados obtenidos en suero, clpsu-

la prostética, mbsculo, subcuténeo, adenoma y =--

uretra prostitica, estan expresados en la Tabla

G correspondiendo los casos numerados del 1 al -
10 a los enfermos que se les suministrd 4 dosis
v del 11 al 13 a los que se les administrd 1 so-

la dosis.

Asi mismo en esta Tabla constan la hemo—-
€ i .

globina del suero y de todas las muestras y el -

hematocrito del paciente.

Trés la administracidn de 4 dosis de Cefoxi
tina (la Gltima, inmediatamente antes de la in--
 tervencidn) hemos obtenido unas concentraciones
séricas medias de 30.22 ug/ml a la media hora de

la inyececidni y 11,65 ug/ml con una sola dosis =
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preoperatoria a la media hora de la inyeccidn.
En ambas el valor promedio ha sido de 26.1 y la

. desviacibdn standard de 5;66.
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. Cefuroxima

Los resultados obtenidos en suero, capsu-

~la prostética, misculo, subcutaneo, adenoma y =--

uretra prostética estén expfesados en la Tabla‘H

’yjén ella constan junto con:la hemoglobina y el
‘hématocrito del paciente, el peso y la hemoglobi

na de cada una de las muestras.

Loos casos numerados del 1 al & correspon-.
den a casos de 4 dosis y los del 7 al 10 a los -

casos de 1 sola dosis.

Tras 1la admlnlstra01on intramuscular de =
750 mg. cada 8 horas de Cefuroxima y otros 750 -~
mg. 1ntravenoso preoperatorio,hemos obtenldo una
concentra01on sérica de 23%.48 ug/ml a los 50 minu
tos de.la inyeccién. Trés la administracidén de 1
sola dosis de Cefﬁroxima, preoperatoria, hemos -
obtenido una concentracidén sérica de 25,78 ug/ml.
El valor‘promedio ha sido de 24.51 y la desvia--
cién standérd de 6.62. |




-164~

Cefoperazona

Los resultados obtenidos ¢on Cefoperazona

en suero, capsula prostatica, misculo, subcuta--

‘neo, adenoma y uretra prostética estin expresa-—-—

-dos en la Tabla I'yﬂcbmprende los casos del 1 al

8 (4 dosié) vy del 9 al 12 (1 sola dosis).

Asi mismo constan la hemoglobina y el he-
matocrito del paciente Jjunto con el peso y la he

moglobina de cada muestra.

Tréds la administracién de 4 dosis de Cefo-
perazona hemos obtenido un valor sérico a la me-
dia hora de 48.21 ug/ml y trds la administraciodn
de 1 sola dosis hemos obtenido un valor a los 75
minutos de 45.12 ug/ml. El valor promedio ha si-

do 47,37 ug/ml y la desviacidn standard de 5.76.
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Valores no corregidos y valores corregidos

Los valores no corregidos yrcorregidos -
junto con el peso de las muestras y la hemoglo~

bina de las mismas consta en la Tabla G para la

Cefoxifina y comprende los resultados obtenidos .

~en suero, cipsula prostidtica, mlsculo, subcuta-

neo, adenoma y uretra prostatica. Asi mismo en

1a 12 y 228 columna constan la hemoglobiha y el

- hematocrito de los pacientes.

Los valores no corregidos y corregidos -

de la Cefuroxima constan en la Tabla H y com-—-
prénde: peso de las muestras, hemoglobina de -—-
las mismas y los resultados obtenidos en suero,

capsula prostdtica, misculo, subcuténeo, adeno-

ma y uretra prostética. Asi mismo en la 12 y 22

columna constan la hemoglobina y el hematocrito

del paciente.

Los valores no corregidos y corregidos -

de la Cefoperazona constan en la Tabla I y com-




~-166-

prende el pesb de las muestras, la hemoglobina
de las mismas y los resultados obtenidos en =—-

suero, cépsula prostatica, mlsculo, subcutineo,

adenoma y uretra prostética. Asi‘mismo en la -
columna 12 y 22 constan la hemoglobina y el he-

matoéritofdel paciente..




CEFOXITINA

TABLA G

CASO HEMOGZ MEMATZ SUERO|  CAPSULA PROSTAT. MUSCULO SUBCUTANEO ADENCMA URET.PROST.
PESO HEMOGZ NC  C. |PESO HEMOGZ NG © PESO HEMOGZ MNC  C | PESO HEMOGZ NC  C | PESO HEMOGZ NC  C
1 14.12 41.48 5.89 [1.88 .S4 .80 .00 | .21 1.96 .88 .00 |2.32 .78 .08 .09 [1.58 .15 .00  .0@ |.18 .31 .08 .00
2 15.40 45.19 30.08 | .38 .31 47.00 43.68 | .18 1.1 125.08 114.19 | .50 .39 .00 .80 | .30 .31 40.08 36.63 | .28 .47 29.50 24.47
3 13.20 38.00 101.80 [1.21 .31 33.00 18.29 [2.28 1.72 23.98 58.59- [4.52 .54 .00 .00 | .59 .31 26.58 11.79 |.18 .39 47.88 28.49
4 12.20 40.00 34,09 | .81 .42 26.50 20.08 | .04 1.21 .08  .@d | .81 .64 ~ .80 .00 | .08 .27 52.08 47.82 | .01 .39 450.00 443.97
5 13.50 39.00 19.88 | .42 .54 75.80 78.27°| .92 .15 .08  .e@ |2.62 .34 .00 .98 | .68 .31 .00 .08 |.20 .39 64.06 60.58
5 1499 46.70 16.78 | .58 .15 .80  .ea | .18 .23 29.50 28.12 | .65 .31 .00 .68 | .93 .54 .e8 .08 |.2? .23 .0 .00
7 16.30 46.98 67.00 | .26 .47 66.08 56.10 | .36 .IS 30.00 86.84 | .51 .23 .08 .88 [1.50 .87 .00 .80 |.20 1.81 90.00 63.73
3 13.1939.90 33.58 | .10 .47 42.80 34.77 | .34 .87 .00 .88 | .38 .15 .00 .90 | .33 .23 34.08 30.46 |.14 .31 46.58 41.73
3 15.60 43.18  4.78 (1.1 .23 .88 .08 | .19 .07 .80 .00 | .28 .23 .80 .00 | .61 .15 .08 .08 |.14 .23 .09 .00
18 16.60 49.90 10.68 |1.49 .07 .00 .08 | .S1 .15 .98 .80 | .28 .15 .00 .80 | .49 .23 - .26 .08 | .18 .15 29.58 29.01
11 15.50 46.49 S5.68 | .8¢ .31 .08 .08 | .20 .23 38.00 37.55 | .32 .07 29.58 29.36 | .35 .78 57.90 55.64 | .16 .78 40.00 38.48
12 14.60 43.98 13.40 | .29 .47 23.00 20.58 | .46 .S .00 .00 | .42 .07 .68 .68 | .50 .15 .60 .60 |.14 .70 23.00 19.39
13 13.60 41.20  9.5@ | .38 .47 120.8@ 117.98 | .28 .31 95.60 93.67 | .60 .15 .00 .08 | .23 1.01 38.08 33.67 |.54 .31 44.00 42.67
" -
s .36 . 45 .57 L 103 .35 YN et .3 85 a8 a3 UL
. AR ' S )

«

LA N

/Valores No Corregidos .y Cbrregidos de Cefoxitina. Hemoglobina ¥y Hematocrito del Paciehte.

Peso y Hemoglobina de las muestras.

NC : Valores no corregidos ug/g de Cefuroxima/g de tejido

c

Valores corregidos ug/g.
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CEFUROX I MA

TABIA H

lcR30 HEMOGH MEMATZ SUERO| < CAPSULA PROSTAT. MUSCLLO SUBCUTRNEQ - ADENCMA URET.FROST.
PESO HEMOGX  NC ¢ |PESo HEMOGZ - NC c PESO HEMOGZ  NC c | peso HEMOGZ NC C | PES0 HEMOGZ NC.- C
{ 15.38 47.00 13.00 | .33 .31 .98  .36-| .14 .31 S5.98 4.55 | .33 .39 .56 1.13-| .49 1.64 1.79 S5.40-| .13 .15 .97 .32
> 16.50 48.00 19.5@ [1.66 .78 .93. l.ée~[1.81 .15 .ee _.ea (3.5 .87 .08 .60 {3.46 .73 1.50 1.03-|.58 1.72 3.4 2.19-
3 14.66 40.09  6.16 | .71 .31 2.40 1.61 (1.35 .31 .89 .69~ {1.75 .15 .e8 .90 |3.71 .31 .35 .16 } .75 .15 .30 1.52
4 16.90 S2.08 14.09 | .18 .78 -53.00 49.89 | .70 .87 .91 .63 [1.18 .31 .22 1.91-| .25 .97 11.58 11.22 | .10 .94 180.00 176.26
S 16,10 45.80 19.40 | .48 1.72° 18.00 6.68 | .33 .13 .97 .10 | .64 .54 .73 2.84-| .58 .15 S.48 4.48 | .18 .15 20.00 19.00
6 16.10 33.60 69.58 | .36 .39 12.%0 3.81-| .15 .31‘f’3.ae “9.33-] .43 .31 .97 11.36-] .48 .33 13.98 2.51~| .47 1.25 20.08 29.71-
? 9.58 28.20 10.15 | .10 .47 .98 2.62-| .24 .62 .89 3.86-| .18 .86 .89 6.50-| .3¢ .15 .76 .39-1 .36 1.17 3.48 = S.57-
8 15.40 45.00 13.68 | .52 2.19 2.70 7.93-| .68 .97 .76 .42 |1.22 .54 .e9 2.53-|2.60 .31 1.60 . .50-|.28 .31 2.40 .89
9 16.90 43.60 17.38 | .19 .83 20.00 19.84 | .20 .81 .97 .31 | .24 ‘.04 .97 .75 | .15 .84 16.00 15.78 | .81 .65 130.00 126.54
1o 16.00 47.00 62.18 |.72 .01 ,90 .69 | .15 .83 .58  .11-'|.% .82 .62 .20 2.4 .e2 2.40 1.98 |.18 .82 7.38 7.08

o : - - o {

.52 e , KR l;, lyes  Lm DAY 1.43 .38 T51¢ "2 .es y

I NREE i - I
< [e= | ; A
P> | N

Valores No Corregidos y Corregidos de Cefﬂroxima. Hemoglobina y Hematocrito del Paciente.

Peso
NC :
c

Valores corregldos ug/ge.

v Hemoglobina de las muestras.

|

|
Valores no corregidos ug/g de Cefuroxlma/g de tejidoe.

i




TABLA T

CEFOPERAZONA
CASO HEMOGZ HEMATY SUERD CAPSULA PROSTAT.. MUSCLLO ) SUBCUTRNEQ ADENOMA ) URET.FROST. B
PES0 HEMOGYZ  NC c PESO HEMOGZ NC c PESO HEMOGZ NC Cc PESO HEMOGX  NC C | PESO HEMOGZ  NC c

[N

15.99 51.590 69.09 - .i2 .15 23.e8 20.27 | .17 .31 6.39 .67 .21 .54 1.50 S.Sé— .13 .15 38.00 27.27 | .11 .47 23.00 14.45
14,29 43.08 63.39 | .27 .34 2.30 14,38~ .43 .62 14.59 1.25-| .65 .39 '1.58 8.40-| .81 .15 6.38 -2.48 .49 .07 7.3 5.52
13.10 41.00 22.08 | .21 .31 S3.e9 43,32 | .39 .31 8.58 5.42 .54 .62 3.10 3.94-{ .20 .07 14.50 13.80 | .09 .31 30.09 26.32
15.29 46.79 41.79 | .16 .31 .13 4,20~} .79 .15 1.5@ .59-| .54 .47 .59 S5.66~1.08 .07 2.?é 1.72 } .22 .31 11.e 6.66
14.50 43,68 35.40 | .34 .54 17.0@ 9.56 .26 .87 7.30 6.33 .61 .31 1.38 2.%6-(1.12 .07 4.00 3.65 ;21w .31 26.22 21.73
15.50 42.60 81.68 | .35 .15 35.50@ .96 | .46 .15 2,38 2.23-| .59 .15 2.08 2.53-{1.05 .54 .25 28.15~| .19 .17 15.€69 19.75-
14.50 46.20 20.39 | .49 .31 21.08 18.66 | .48 .15 6.50 5.37 .70 .23 S5.58 3.76 | .41 1.56 3,20 8.54-| .14 .23 S.09 5.26
16.99 49.00 61.49 |1.e8 1.49 2.89 24.89-| .28 .39 ~3.20 4.92-| .42 .15 1.68 1.17-| .89 .54 - 2.19 7.%6-| .19 .78 10.09  4.45-
17.60 S9.98 44.68 | .88 .47 36,09 398.24 | .13 .39 S5.09 .85 .24 .23 1.20 1.71-] .35 .15 3.88 1.89 | .11 .23 24,09 21.93
19.20 35.29 63.79 | .64 .15 9.08 2,91 .88 .23 5.5 3.83-(3.28 .39 .87 1§.§6- .56 .15 13.50 ?.414 '44. .31 4,40 8.13-
11 13.89 41.09 101.09 | .28 .15 28.09 21.52 | .61 .07 - 7.58 4.47 .88 .15 5.50 .97-1 .61 .39 12.0¢9 4.84-~ .25 .23 42.00 32.06
12 15.09 43.99 27.86 | .78 .86 9.00 .29 [2.89 .23 .é? 1.45-| .58 .1S .29 .61~1 .26 1.81 4.40 - S5.82- .29 1.33 15.68 2.13

D W W N UV e LN

.) . ' - . .
s - —_— —— v N —— — . N ' ——— -t .o
.38 .48 . se .25l A7 76 .3 z W5 .66 .43 M 21 47 L o las
Vs N T : K Vo
TR S | il

J
I

Valores No Corregiddsﬂy Corregidos’de

 defopérazona. Hemoglobina y Hematocrito del Paciente.
Peso y Hemoglobina de las muestras. '

NC : Valores no corregidos ug/g de Cefoperarona/g de tejido.

C : Valores corregiddé ug/g. . _

“
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"Volumen'de Distribucidén General

" El Volumen de Distribucidn General de la

Cefoxitina consta en la Tabla D, dividido asi -

‘mismb;y’con'las medias correspondientés lpé ca~
 sos de1'1~al 1o'para 4 dosis y los. casos 11 al
15 para 1 sola dosis. El método que se ha usado
: para el calculo del Volumen de Dlstrlbuclon Ge-
neral ha sido el Exponen01a1 segun se 1ndlca en

el apartado de Método.

E1l valor del Volumen de Distribucidn Ge-

neral para la Cefoxitina en casos de 4 dosis ha~

sido de 28.79 litros.

-E1 Volumen de Dlstrlbu01on General de la

Cefuroxima esté expresado en la Tabla E d1v1d1- '

do y con sus medlos correspondientes para los -

casos de 4 dosis (casos 1 al 6) y para 1 sola -

dosis (dasos del 7 al 10).
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“El1 método usado ha sido'aSi mismo el‘Ex—
ponencial como se indica en el apartado de Méto

db.

El valor del Volumen de Distribucidn Ge-
" neral en casos de 4 dosis ha sido de 23;48 1i--

tros.

E1l Volumen de Distribuéién.General de la

Cefoperazona se expresa en la Tabla F y estd di

vidido asi mismo para casos de 4 dosis (1 al 8)

y para casos de 1 sola dosis (9 al 12).

'E1 método usado ha sido el Exponéncial,

segln se expresa en el apartadc de Método.

El valor promedio del Volumen”de‘Distri-
bucidn General para casos de 4 dosis con Cefope

razona ha sido de 17,74 litros.
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Volumen de Distribucidn Relativo Histoespecifico

" Cefoxitina |

El Volumen de Dlstrlbu01on Relativo Hlsto
 espec1f1co no corregldo v corregldo de la Cefox1-’
.Eigg se expresa en las columnas 7 y 8 respectlvg’
mente de la Tébla D,’dividido asi miSmQ.para ca-
sos de 4 dosis (1 al 10) y para casos de 1 sola ’

: dosis crood 11 al 13).

Los valores han sido respectivamente (no

"~ corregidos y corregidos) en cépsula prostatica -

1.19 y 1.06, en msculo 1.03 y 0.96, en subcutd-
neo sin concentracién alguna, en adenoma 0.55 5

0.50 y en uretra prostitica 3.28 y 3.13.

Cefuroxima

El Volumen de Distribucidn Relatlvo Hlsto
espe01flco no corregido y corregldo de la Cefuro-

x1ma se expresa en las columnas 7y 8 respectlva
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mente de la Tabla E, dividido asi mismo en ca--
sos de 4 d051s (del 1lal 6)y de 1 sola dosis -
»'(del 7 al 10). |

Los valores obtenidos (no corregldos y -

"corregldos) han smdo en capsula prostatlca 0.3%6

y Q.O?,»0.0B y - 0,07 enAmusculo, 0.02 y - 0.19

'en subcuténeo,’O.27 y 0.21 en adenoma y 2.03 y -

1.73 en uretra prostética.

Cefoperazona

- E1 Volumen de Distribucién Relativo Histo
espec1f1co no corregldo y corregido de la Cefope-
razona consta en la Tabla F en sus columnas 7y
8 respectivamente y dividido en casos de 4 dosis

(1 al 8) y de una sola dosis (9 al 12).

Los valores obtenidos (no corregidos y co
rregidos) han sido respectivamente 0.42 y10,24 -

cépsula prostética, 0.07 y - 0.0Ezmﬁsculo, 0.02-
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y - 0.09 subcuténeo, 0.15 y 0,01 en adenoma y -

0,39 y,0.14 respectivamente en uretra prostética.




TABLA D

CEFOXITINA

CH30 TIEMPQ SUERD VDG CAPSULR FROSTAT., MUSCULO SUBCUTANED ADENOMA URET.PROST.

PESC HEMOGYX VDRH YDRHC FESQ HEMOGX VDRH VDRHC PESQC HEMOG? VYDRH VDRHC PESO HEMOG VIRH VDRHC PESO HEMOGX VYDRH VIRHC

1 25.00  5.89 129.81 1.88 .54 .08 98 . 2.32 .79 .09 .00 1.59 .15 .00 .08 .13 .3t .J9 .08

[
[

1.96 .98 .00

2 25.080 39,00 24.94 .30 .31 1.56 1.43 ,16 1.01 4.16 3.89 .58 .39 .98 .08 .38 .31 1.33 1.22 .28 .47 .33 .31
3 25.00 191.08° 7.40 (.21 .31 .32 .18 2.20 .72 .22 .58~ ' 4,52 .54 .08 .00 .59 .3t .26 .11 .18 .39 .46 .23
4 29.00 34.80" 23.32 .91 .42 .77 .53 .04 1.2t .99 .08 . .01 .64 .09 .00 .98 .27 1.52 1.49 S01 .39 13.23 13.05
5 30.09 19.89 35.66 .42 .54 5.78 3.54 92 .15 .00 ;09 2.62 .94 .80 ° ".00 .63 . .31 .90 .89 .26 .33 3.23 3.85
5 45.09 16.78 35.52 .50 .15 .08 .88 .18 .25 1.76 1.68 i .65 .31 .98 .08 .93 .54 .08 .88 .27 .23 .00 ° .09
7 25,09 67.09 11.16 .26 .47 .98 .83 .36 .15 1.34 t.29 .51 .23 .08 - .00 1.59 .@7 0o .80 .20 1.81 1.3¢  1.02
3 38,09 33.58 21.67 .19 .47 1.25 1.83 .34 .07 .09 .00 .38 .15 .00 .08 .33 .23 t.91 .98 .14 .31 1.38  1.24
9 44,02  4.708 127.71 1.15 ‘ .23 .00 .03 19 .07 .00 .99 | .28 .23 .09 .80 .61 .15 .00 .00 .14 .23 .08 .68

19 $5.08 18.€0 49.84 1.49 .97 .08 .00 .51 .15 .08 .08 ' .28 .15 .08 .09 .40 .23 .09 .08 .18 .15 2.78 2.73

32.85 30.22 28.79 .44 .34 1.19 1.06 .35 .42 1.03 .96 .70 .40 .98 .08 .68 .28 .55 .50 17 .42 3.28. 3.13

11 60.00 5.60 85.83 .04 .31 .08 .09 .20 .23 6.78 6.78
12 30.008 13.49 52.6% .29 .47 1.71 1.53 .46 .1S .09 .09
13 35.09 9.99 67.30 .30 47 12.12 11.91 .20 .31 9.59 9.46

_ .32 .7 .26 S.24 .35 .78 18.17 9.93 .16 .78 7.14 6.87
' .40 .07 .00 .80 .S58 .15 .90 .08 .14 .70 171 t.44
.60 .15 .00 .80 .23 1.81 3.83 3.48 .54 .31 4.44 4.31

32.50 ° 11.65 59.99 .29 .47 6.91 6.72 .33 .23 4.79 4.73

.56 .11 .09 99 .36 .58 1.91 1,78 .34 .50 3.8 2.87

tesseereesass 26,1 CVALOR PROMEDIO]
eveesaesansas S.68 [DESVIACION STHHDAR]

2 SE WA FFESCINDIDO DE LOS CASIS HUMERDS 1 - 3 - 9 - 11

Volumen de Distribucidn General. Volumen de Distribucidn Relativo Histoespecifico No corre-

gido y Corregido de Cefoxitina.



TABLA E

CEFURCXIMA

RSO TIEMPO SUERQ VDG CR#SULR FROSTAT. MUSCULO " SUBCUTHNEO ADENOMA URET.PROST.
PESO HEMOGZ VDRH VDRHC PESO HEMOGZ VDRH VDRHC PESO. HEMOGZ VDRH VDRHC PESO HEMOGZ VDRH VIRHC PESO HEMOGY. VDRH YDRHC

| 20,08 13.80 490.73 .33 .31 .97 .02~ ;14 .31 .43 ;35 .33 .39 ".04 .08~ .49 1.64 .13 L= 13 .15 .07 .92
45.00 10.50 42.33 1.66 .78 .08 .15- 1.81 .15 .08 .00 3.50 .97 .90 .08 3.46 .78 .14 09~ .56 1.72 .32 .20-

L)

.08 6.16 85.96 .71 .31 . .38 26 '1.35 .31 .81 .11- 1,75 .1 .00 .09 3,71 . .31 .15 02 .75 .15 .30 .24
30.00 14,08 37.82 .18 .78 .3.78 3.56 .76 .07 . .06 . .04 1.19 .31 .91 .07- .25 .07 .82 .88 .19 .94 12.85 12.59

[V, B TN % ]

21,00 19.49 30.39 .48 1.72 .92 .34 .33 .13 .85 .00 .64 .54 .03 .14- .50 .13 .27 22 .10 .15  1.e3 .97

3?.080 é9.59 8.07 .36 .39 .20 .04- .15 .31 .94 .15 .43 .31 .01 .18- .48 .33 .21 .04~ .47 1.25 .33 43

32.60 23.483 31.86 .68 .73 t.01 .73 .62 .19 .12 .04 1.28 .32 .02 .09- 1.03 .60 31 .09 .26 .84 2.92 2.57

s 27.00 10.15 54.02 .18 .47 .09  .25- .24 .62 .88  .38-
8 €0.08 13.60 27.49 .52 2.19 .19 .58~ .68 .87 .85 .03
9  So.e@ 17.33 24.27 .19 .03 1.15 1,14 .28 .81 .85 .85
2 0,00 s2.1@ 6.02 .72 .01 .0l .81 .15 . .83 . .00  .ed-

.18 .86 .09 .64- .34 .15 .97 .83~ .36 1.17 .33 A=
t.22 .54 .00 .18- 2,68 .31 .87 .83- .28 .31 .17 .06
24 .04 .85 .04 .15 .04 92 .91 .81 (65 7.51 7.31
.96 l .02 .60 .08 2.48 .02 .83 .03 ;10 . .82 .12 BT

43,25 25.78 27.95 .38 .67 .36 .87 .29 .18 .05 .07- -
' : .65 .36 .02 .19~ 1.37 .13 .27 .21 .18 .53 2.83 1.73

 teecassaans . 24.51 [VALOR PROMEDIO]

Vi esesseseese 6.62 [DESVIACION STANDARI
(217)
€ HA FFESCINDIDO DEL. CASO NUMERO 3

Volumen de Distribucibn General. Volumen de Distribuoién Relativo Hisfoespecifido No corre-

gido y Corregido de Cefuroxima.



CEFOPERAZONA |

CRS0 TIEMPO SUERO VDG CAPSULA PROSTAT. MUSCULO SUBCUTANEO ADENONMA URET.PROST.
FESO HEMOGZ VDRH VDRHC PESO HEMOGZ VDRH VDRHC , PESO HEMOGYX VDRH VDRHC FESO MEMOGK VDRM VDRHC PESO HEMOGX VIRH VIRHC
B 1
|
1 30.00 69.0@ 11.78 .12 .15 .38 .33 .17 .31 .10 01 | .21 .54 .02 .13~ .13 .15 .59 L4511 .47 .38 .24
' .
2 30.08 63.38 11.1% .27 .94 .15 .22~ .43 .62 .22 .01-1 .65 .39 .02 13- .81 .15 .83 .03 .48 .97 .1 .08
3 35.00 22.00 30.28 .21 * .31 2.48 2.26 .39 .31 .38 .24 .54 .62 .14 .13~ .38 .97 .65 .62 .89 .31 1.36 1.22
4 30.080 41.786 16.93 .18 .31 .60 .ie- .79 .15 .83 .B1-| .54 .47 .92 .13~ 1.0 .87 .06 .04 .22 .31 .26 .15
5  35.08 35.40 18.82 .34 .54 .48 .27 .26 .07 .29 .17 .61 .31 .03 .88- 1.12 .97 .11 .08 .21 .31 .73 .6t
6  30.00 B1.60 8.65 .35 .15 .96 .81 .46 .15 .92 .92-! .59 .15 .82  .03-'1.95 .24 .00 .34- .19 1.17 .19 J24-
7 36.00 20.38 32.44 .49 .31 1.83 .91 .48 .15 .32 .26 .78 .23 .22 .18 .41 1.56 .15 .42- .14 .23 .28 .16
8 27.08 61.48 11.98 1.90 1.49 .94 .48- .28 .39 ..05 .06-1 .42 .15 .02  .91- .80 .54 .63 .12- .19 .78 .16  .@7-
31.62 48.21 17.74 .36 .52 .57 .38 .39 .26 W17 .e? .53 .35 Ys W06- .77 .44 .28 .04 .19 .45 .43 .27
9  58.99 44.60 8.86 .08 .47 .89 67 .13 .39 1l .00
.24 .23 .92 .03~ .35 .15 .8 .04 .11 .23 .53 .47
1@ 99.00 63.70 S.52 .64 .15 .14 ° .e4 .83 .23 .08 .06- .
3.20 .39 .ol .23- .56 .15 .21 A1 .44 31 .86  .12-
1 20.00 181.60 7.85 .28 .15 .22 .21 .61 .8? .07 .04
. .88 .15 .85  .ee~ .61 .39 .11 .04- .25 .23 .41 .31
12 S5.00 27.06 19.52 .78 .86 .33 .01 2.9 .23 .03 .95- . :
.58 .15 .83 .82~ .26 1.81 .16 .21- .20 1.33 .57  .@7
75.08 45.12 11.38 .50 .49 .42 .24 .76 .28 .07 .83~ . i
) : : £ 1.3¢ .25 .02 .09~ .39 .43 .15 .01- .25 .62 .39 .14
veeesssesssse 47,37 ([VALOR PROMEDIC]

teessessessee 3.76 CDESVIARCION STHHDAR]

(191,

SE MM FRESCINDIDO DEL CASO NUMERO 11

|
|
‘ .
Volumen de Distribucibdbn General. Volumen de!DistribuCién Relativo Histoespecifico No corre-

gido y Corregido de Cefoperazona.



~-178-

Resultados Estadisticos

Los resultados estadisticos basados en -
la formula: |
'S
,\(n

B ;é la que X (1= media es igual a T, n-1 (Vvalor -~

X = Ta( 1’1-1‘ 4.

de la T de Student) multiplicado por el cociente
de S (desviacidén standard) n (raiz cuadrada del
rnﬁméro de casos). Se expresan en las Tablas J pa-

ra Suero, K para cépsula prostitica, L para adeno-

ma, M para uretra prostética, N para misculo y O

‘para subcuténeo.

Solo existen diferencias significativas en

sangre y subcutdneo y no existen en las demés --

muestras.
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-~ SUERO

Cefoxitina T | ‘Ta el

27'07  2179

L2

Cefuroxima

I+

22'671 21262

Cefoperazona

i+

51183 21201

X = Media
T, n-1 = Valor T de Student
NC = N{mero de casos

S Desviacidn Standard

Intervalos de confianza

TABIA J
NC/S D.s.
27'01
—  (10'15,43'99)
1z
19'63
—— (7'87,37'47)
9
23'55
— (36'2, 67'46)

11
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CAPSULA PROSTATICA

Cefoxitina ~ ¥ T n-1

33127 X 2'179

Cefuroxima

10'239 ¥ pvogn

Cefoperazona

NC/S

35139

12

1583

18'9

18'g * 21201 —

T = Media
T n-l= Valor T de Student
NC = NGmero de Casos

S Desviacidn Standard

Intervalos de confianza

11

TABIA K

D.S.

. (11, 55'53)
(0, 22.17)

(6'297,31'5)
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ADENOMA TABLA T
Cefoxitina =~ X  Tyn-1 NG/S  D.S.
21174

19'038 £ 21179 (5736, 32'71)

Cefuroxima
51421 1v>2l§é . 2'262  (1'25, 9'59)
9 .
Cefoperazona
. ] 9
gtos X 21001 —— (2'95,13'37)
_ ‘;1‘
X = Media

T n-l = Valor T de Student

NC = Nmero de Casos

Desviacidén Standard

S

Intervalos de confianza
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URETRA PROSTATICA ’ TABLA M

Cefoxitina ¥ = Tn-1  NC/S D.S.
: o 113'51
6642 X 21199 ——nx (0, 137'82)
c 12
Céfuroxima
361957 * o21pg  O0'HA (g gois53)
——"—"9 A
Cefoperazona
: - 11112 |
18'658 % 2'201 ——— (6'28,26'037)
| 11 -
¥ = Media
T n-l = Valor T de Student

NC = Numero de Casos

S

Desviacidén Standard

Intervalos de confianza
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MUSCULO S TABLA N

Cefoxitina X Tyn-1 NC/S  D.S.
42129 j
30'8 T 2'179 (4119, 57'4)

Cefuroxima
, - 1'69
1'39 * 21062 (0*11, 2'66)
3 .
- Cefoperazona
. 3155 |

S5'7475 = 2'201 —— (3'39, 8'1) -
' . 11 o

X = Media

T n-~l = Valor T de Student

NC”= Nfimero de casos

n
1

Desviacidn Standard

Intervalos de confianza




-184-

SUBCUTAﬁEO

Cefoxitina ¥ P n-1

L .

2127 21179

Cefuroxima

3693

R L 2

- 0'4261

Cefoperazona

I+

- 2'155 21201

X = Media
T n-1 = Valor T de Student
RC

Nimero de Casos

S

Desviacion Standard

Intervalos de confianza

NC/S

7186

12

21262
°

1'6

11

TABIA O

D.S.

(0, 7'214)
(0'1476;0'704)

(1109, 3'217)‘
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E.

DISCUSION
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a) DE 10S PACTENTES

No hemos hecho seleccidn alguna de los -
enfermos que hemos estudiado. Todos han sido ad
mitidos en el Hoépital Universitario (Sevilla),
con el diagndéstico de adenoma de préstata tribu
tario de cirugia abierta. Despreciamos los ingre
sados para cirugia transuretral por considerar -
que la obtencidn de muestras de capsula prostati
ca por esta via, si bien no es imposible es al -
menos bastante arriesgada pués la perforacidn --
capsulér es un accidente grave en dicha cirugia.
Asi mismo necesitariamos una incisidn para la ob
tencién de las muestra de subcuténeo y misculo,

lo que no consideramos ético.

De los pacientes estudiados 10 eran porta
dores de cateter permanente y a todos se les ——-
practic6 el estudio preoperatorio cardiopulmonar
Yy analitico que incluye hematologia; bioquimica,

Yy orina completa.
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Salvo alguna medicacidn que por motivos
extraurologicos tomaran preoperatoriamente, no
se les administrd mds que los antibidticos y do

sis que sefialamos en elyapartado de Material.

Una vez intervenidos la medicacidn a la

que se les sometid fue Sueroterapia continua du
rante 24-48 horas, espasmoliticos y Acetil-coen

- En 4 Pacientes (un 11'1%) hemos tenido -
complicaciones como 1 epididimitis (no practica
mos Vasectomia ni previa ni intraoperatoria) y
3 casos de infeccidn de la herida operatoria de
mostrada microbioldégicamente (2 Pseudomonas y -
un Proteus) que fﬁeron tratadas segin aconsejé

el resultado del Antibiograma correspondiente.

Despreciamos los seromas banales que apa

recieron en el subcuténeo por su escasa inciden
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cia en la evolucidn del enfermo.

Ninguno de los enfermos notdé dolor tras
la inyeccidén intramuscular en la Sala y a todos:
se les practicd previamente prueba de sensibili

dad.

A excepcidn de un Rash que aparecid en -
un caso de Cefuroxima intravenosa preoperatoria
en Quiréfano y que cedid con antihistaminicos -
intravenosos rapidamente, no tuvimos ningln —--

efecto indeseagble.

Is estancia media de un enfermo adenomec-
tomizado en nuestro Servicio oscila entre 9 7 -

11 dias.

La administracidén previa de los antibioti
COS que nos ocupan no supuso ni acortamiento =~
ni alargamiento del tiempo de estancia postope

ratoria en Sala.
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No séguimos administrando los mismos an-
" tibiéticos postoperatoriamente pués nuestro pro
pdsito fue exclusivamente valdrar la penetracibn -
~de los mismos en las sucesivas muestras Y oa -

la vez servian de tratamiento profillctico.
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b) DE 10OS ANTIBIOTICOS

Hemos usado 3 antibidticos Beta-TLiactimi--
cos aparecidos ﬁltimamente en el Mercado cuyo me
cenismo de accidn (inhibi¢i6n’en la biosintesis
de dipeptidoglican, elemento fundamehtal en la -
pared bacteriana) supone un avance fundamental -
en la terapéutica antimicrobiana, y ademéds por -
su mayor resistencia a las betalactamasas bacte-

rianas.

Las beta-lactamasas son enzimas bacteria-
nas'ctyo mecanismo de accidbn es la hidrdlisis ——
amidica a nivel delvanillb beta-lactémico; estén
indugidas por un plésﬁido 6 gen cromosdmico ante
la presencia de sustratos beta-lactémicos (anti-
bidticos), especialmente ante bajas concentracio

nes de éstos.

Las beta-lactamasas de gérmenes gram posi
tivos son secretadas extracelularmente y destru-

yen el antibidtico antes de que entre en contac-
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‘to con la pared celular. Las producidas por ger=
menes gram negativos estan en el espacio periplés
mico e interfieren el paso del antibidtico del ~

exterior al interior de l1la bacteria.

En determinados casos, aunque los antibid
ticos no seaﬁ inactivados por estas enzimas, no
son activos ante gérmenés gram negativos; el me-
canismo'intrinseco, se explica por la incapaci--
dad de la barrera celulér en‘permitir el paso del
antibidético en concentracidén suficiente para in-

hibir la sintesis de peptidoglican. .

Precisaménte la resistencia‘a las betalac
tamasas es la que hace dividir las cefalospori--
nas en tres generaciones y estas que nos ocupan
son de la tercera (Céfoxitina, Cefuroximary Cefo

perazona).

La Cefuroxima tiene un espectro similar a

Cefamandol (22 generacidn) aunque es menos efec-—
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tiva ante la especie Enterobacter y Proteus In--
dol positivosj sin embargo es méds efectiva ante
la Neisseirae gonorrheae (prostatitis gonococi--

La Cefoxitiné,és’méé.potente que evaéfa-
mandol ante’la especie Enterobacter,kheého discu
tible segln algunos éutores, pero al parecer en
lo que todos estén dé acuerdo es que es mas efec
tiva ante Anaerobios e infecciones mixtas Aero--
biosznaerobios (postoperatorios de cirugfa pel-
Viana). (Perea, Aznar, Borobio y»Garcia Iglesias)'

CloB

En cuanto a la Cefoperazona por ser anti-
bidtico de reciente introduccidén hay escasa lite
ratura al respecto y nos ha parecido importante
su estudio farmacocinético en adenomas de prosta

ta.
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' Nada hay descrito en la literatura por =--
nosotros‘revisada del uso preoperatorio de Cefa-
losporinas en cirugia abierta o endoscoOpica de -
proéstata. Nuestro propésito ha sido estudiar la
'fafmééodinamia de las drogas y ﬁnicamenté las‘hg
mos administrado segln indicamos en.el'aparfado

de Material.

A excepcidén de un Rash que aparecid en un
enfermo de Cefurdoxima (2'8%) con dosis fGnica, no
hemos tenido problema de intolerancia a las dro-

gaSe.

Los tres antibibéticos han demostrado te--
ner unos excelentes resultados clinicos, ya que
en ninguno de los enfermos tratados con estas do
éis antibibéticas hemos conocido ningln tipo de -
‘reaccidén adversaj; solo hubo 4 infecciones en el
postoperatorio, 2 por Pseudomonas, 1 por Proteus
(de herida operatoria) y 1 epididimitis inespeci
fica, mientras que en el resto de los pacientes

intervenidos en nuestra Seccidén y a los que --
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no se les administrd preoperatoriamente antibid-
tico alguno, surgieron infecciones en un 15% 1i-

mitadas a la pared y‘al epididimo.

| Las dosié administradas de cada uno de --
ellos fueron las recomendadas, pbrqué nuesfro -
finvefa;cohocer la farmacocinética de los mismos
y si tenfan & no poder profiléctico en cuanto a

la aparicidn de posibles infecciones.

El hecho de hacerlo con relacidn al teji-
~do prdstético, és porque»hasta la fecha no hay -
ningﬁn trabajo publicado, de los revisados, que

demuéstre la farmacocinética de estos antibiéti-
~cOs en diqho téjido; S6lo se han publicado las -
concentraciones en secreciones prostéticas 0 en

tejidos de ratas o conejﬁs v en todo caso de ——=

otros antbidticos betalactémicos.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS ESTADISTICOS

Hemos determinado las concentraciones de
los antibidéticos: Cefoxitina, Cefuroxima y Cefo
perazona, a través de sus volimenes de distribu
cidn general (no corregidos) en suero, mlisculo,
subcuténeo, adenoma prostético, uretra y cépsu~

la,

Se realiza mediante el test de Kruskall-
Wallis la comparacidn de los vollimenes defini--
dos dando ﬁnicamente diferencias significativas
en suero y en subcuténeo y no dando diferencias
significativas en mfisculo, cépsula prostética y

adenomna.,

Para poder determinar sus diferencias en
suero y subcuténeo, se utiliza el test de compa
racibén mliltiple de Mann-Whitneyj; En suero no —-
existe diferencia significativa entre la Cefuro

xima y la Cefoxitina y si existe entre la Cefo-
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perazona y la Cefoxitina con una probabilidad -

p 0,01,

Para Subcuténeo se utiliza la misma tée—
nica y demuestra que existe diferenéia signifi-
cativa entre la Cefoperazona y la Cefuroximé -
con una probabilidad p( 0,002; entre la Cefoxi-
tina y la Cefuroxima con un p(-0,0l y entre la

Cefoxitina y la Cefoperazona con un p<'0,02.

Posteriormente realizamos el chlculo de
los intervalos de confianzag el intervalo de —-
confianza indica entre qué limites se puede en-
contrar el valor promedio., Los valores estén ex
presados en las tablas que incluimos en el capi

tulo de Resultados.

En aquellos intervalos que existe un ce-
ro en algunos de los extremos es debido a que -
el valor dado puede ser negativo y entendemos =

que no puede existir un valor cuantitativo para
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un volumen con negativo y entonces el intervalo
de confianza varia desde O hasta un valor deter

minado.
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METODO EXPONENCIAL

Los procesos farmacocinéticos consecuti-
vos a la inyeccidn intravenosa de un medicamen-
to, se consideran plenamente representativos de
los procesos de eliminacidn, puesto que no exis
te absorcidén (141), es decir, son procesos que
siguen una secuencia constante, produciéndose -
la desaparicibn de acuerdo con una cinética de
primer orden, perfectamente expresable mediante

ecuaciones matematicas de una forma exponencial.,

Supongamos que la curva de nivel plasmé-
tico de un medicamento ha alcanzado el punto C.
La absorcidén ha cesado, en este caso la adminig
tracidn y solo cuentan los procesos de elimina-
cibén. La velocidad de desaparicidn del medica~-
mento en el plasma vendrd definida por la ecua-
cidn caracteristica de los procesos de primer =

orden:
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acC
~ ——— = K.C.
dt

Siendo dC/dt 1la disminucién de la.conceg
tracidén del medicamento en el :plasma por unidad
de tiempo, es decir la velocidad de eliminacidnj
k es la constante de eliminacién del medicamento
y C la concentracidn de medicamento en el plas-
ma medida en un instante t. E1 signo de la ecua
cidén es negativo porque se trata de un proceso
de desaparicidn que presupone la "pérdida" de =

‘medicamento en el compartimento plasmético.

Resumiendo, a partir del punto C de las
curvas de nivel plasmatico, la cantidad de medi
camento que se elimina depende de la cantidad -
remanente en el plasma., Esta proporcionalidad -
directa es tipica de todos los procesos de pri-

mer orden.,

La ecuacidn anterior, define la concen--

tracién de medicamento que existe en el plasma
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en un momento dado t, es decir:

dC/dt
C e -
K

La concentracion existente en plasma a -
lo largo de todo el proceso de eliminacidn, ven
dréd definida pbr el conjunto de todas las con--
centraciones desde el principio al fin del pro-
ceso, es decir, por la integraciOn de la expre-

sién anterior que nos da la ecuacidn siguiente:

que no es otra que la ecuacidn de la curva re--—
presentativa del proceso de eliminacidon desde -
el punto C hasta el fin. Se trata de términos -

gridficos cinéticos de una curva exponencial.

En dicha ecuacidén C es la concentraciodn
en el tiempo t, lo que es el punto inicial hipo
tético y e ¥ es el valor matembtico de la pen—

diente de la curva representativa ( 109.
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Los resultados del volumen de distribu-—--
cidén general relativo se ajustan‘mucho a los da
dos por otros autores al exponer el Material y
ello es normal que asi sea ya que se utiliza —-
una férmula matemidtica con la exactitud que ella
representa, para cada valor obtenido en las dife
rentes concentraciones séricas, en donde el ——-

error en la representacidén no existe.
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DISCUSION DE I0OS RESULTADOS OBTENIDOS DEL VOLU=-

MEN DE DISTRIBUCION GENERAL - CEFOXITINA

Tal como se indica en las tablas (D,E y
F) hemos usado exclusivamente para obtener el -~
cadlculo del volumen de distribucidn general el
método exponencial. No hemos usado el método de
extrapolacidn ni el de regresién lineal por con

siderarlo inadecuado para nuestros propdsitos.

Sooneville y Colab. (134), publican un -
volumen de distribucibn general trés la adminis
tracidén por via intravenosa de 1 gr. de la dro-

ga de 6'8 + 0'4 litros.

Schrogie y Colab. (124), Brunfitt y Col.
(17), Goodwin y Colab. (51), trids la misma do--
sis y via que es de 10'8 - 6'3 litros y para Fi
1lastre y Colab. (35) que es de 7'7 litros. No-

sotros sin embargo hemos obtenido unos valores
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que oscilan entre 4'95 en el caso n? 3 hasta —-
106'40 en el caso n? 9 empleando 4 dosis y de -
37 4 50 , ¥y 89 litros usando una sola dosis, lo
que nos’da una media de 40.83. No obstante, 1la
ma la atencidn como ninguno de los autores revi
sados explica la forma de conseguirlo y de es~--
tos Gltimos sorprende como pueden dar un valor

de distribucidn tan bajo obteniendo niveles sé-

ricos bastante aproximados a los nuestros.

Schrogie y Colab. (125) reconocen una ten
dencia a la unidén de las proteinas séricas del
73% y Sooneville y Colab. (135) del 68%, por lo
que nos extrafia que obtengan valores séricos --
tan bajos cuando lo normal es que quedara en -~
gran parte retenido y aln asi no comprendemos -
como esos valores séricos se pueden obtener unos
volimenes de distribucidn tan pequefios y a la --
vez Tan sumamente distantes de los obtenidos por

nosotros.
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Teniendo en cuenta que los valores obte-—
nidos por el método exponencial son los que mas
se acercan a los reales ya que’no tienen la --
inexactitud de la representacidén del método de
extrapolacion y al de regresidén lineal podemos
afirmar que la Cefoxitina tiene una buena dig~-
tribucidn en el agua extracelular accesible =——-
(plasma y fluido intersticial) introduciéndose

menos cantidad en el agua intracelular.

Sin embargo es necesario destacar que al
tener una gran afinidad de unidén a las protei--
nas séricas es normal que su distribucidn no ~--
sea muy elevada, lo que contrasta en el volumen
~de distribucidn obtenido por nosotros, explica-
ble exclusivamente por el fenbOmeno de la elimina

¢idén réipida del mismo.
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DISCUSION DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL -

OBTENIDO CON CEFUROXIMA

El1 célculo obtenido con este‘antibibtico
por el método exponencial han sido de 29.79 li-
tros. Las oscilaciones en este antibibtico han
sido bastante escasas en relacidn con la Cefoxi
tina; y los valores encontrados por nosotros —-—
son bastante semejantes aunque indudablemente -

superiores a los encontrados por otros autores.

Foord (38) obtiene un volumen de distri-
bucidén general que oscila entre 9'%3 y 12'8 li--
tros. Daikos y Colab. (25 ) obtiene 15'4 litros
ambos trés la administracidn de 7700 mg. por via
intravenosa, O'Callagham(94 ) publica un volu--
men de distribucidn general que oscila de 14'5
& 16'1 litros tras la administraciénvintraveno-
sa de 50 mg. y 18'8 & 20 litros trés la adminis
tracion de 1 gr. Ninguno de ellos explica cual

es el método con el que consiguen dichas cifras.
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Simon y Malenczyck (131) exponen un volumen de
distribucidn general de 8 litros trabajando por
un método que nosotros no hemos usado (extrapo-
lacidén). Brogard y Colab. ( 16) obtiene un va--
lor de 15'1 litros por el método nuestro (expo-

nencial).

Conviene recalcar que tanto Brogard y —-
Colab. ( 16), Gémez Luz y Colab. (49 ) demues—-
tran no haber acumulacidn trés las dosis repeti-
das, por lo que solo se toma una dosis para ocu
par el numerador del quebrado al aplicar el mé-
todo exponencial onteniendo unos resultados fi-
nales de 18'05 los cuales se aproximan bastante

a los nuestros (23'79).

Fijéndonos igualmente en los valores ob-
tenidos por el método exponencial vemos que la
Cefuroxima tiene un volumen de distribucién ge-
neral mds bajo que la Cefoxitina, lo cual indi-

ca que aquella hace su distribucidn por igual -
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en el agua plasmdtica intersticial e intracelu-

lar.

Conviene recordar que para fines de dis-
tribucidén se considera solamente el agua aceesi
ble pués los medicamentos no suelen penetrar en
los compartimentos del agua transcelular o in--

accesible.
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DISCUSION DEL, VOLUMEN DE DISTRIBUCION GENERAL -
OBTENIDO CON CEFOPERAZONA

Viendo la tabla F, los resultados obteni

hdos con este antibibtico referido a un volumen

de distribucién general nos da unad media de 12'20
litros usando como hemos dicho anteriormente el

método exponencial,

Kihachiro Shimizu y Colab. (129) obtiene
un volumen de distribucibdn general de 6.5 si —--
bien no explica el método usado para llegar a -

esa cifra,

Willian A, Craig (156) usando los mismos
métodos que nosotros y tras la inyeccibén de 1 -
gr. intravenoso de la sustancia obtiene un volu_
men de distribucién general de 11,00 litros bag

tante semejante al nuestro (12'20 iitros).

No hemos encontrado ningln otro trabajo
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que nos hable del volumen de distribucidn de es
te antibidtico por ser de reciente aparicidn y

aln no comercializado en Espafia.

Al tener en cuenta el valor obtenido por
el método exponencial llegamos a la conclusibn
de que la Cefuroxima y la Cefoperazona demues—-
tran tener una buena distribucidn en el liquido
extracelular, introduciéndose en menor éantidad

en el liquido intracelular.
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Discusidn de los valores séricos obtenidos

CEFOXTITINA

Hemos obtenldo valores muy dlspares en —-
ﬁlos dlstlntos pa01entes. Sin embargo una vez e11
'mlnados los valores extremos (casos 1, 3, 9 y 11)
’por no cons1derarlos representatlvos desde el —
punto de vista estadlstoco, la media de los pa--
~cientes avlos que se administrd 4 dosis ha sido
de 30.22 ug/ml y la media de los Que se les admi
nistrd una sola dosis ha sido de 11,65 ug/ml. Lo
que nos lleva a la conclusién de que hay un cier
to efecto de acumulacién. Estos;valores contras-~
tan enormementé con los obtenidos por SCHROGIE y
cols. (125) en los cuales obtienen unos valores
de 10 ug/ml lo que nos parecen extraordinariameg‘
te bajos. Igualmente KOSMIDIS y cols. (65) encuen
tran 22 ug/ml a la primera hora»CQn la misma do-
sis y via teniendo una tendehcia a la unién con

las protelnas plasméticas del 60% lo que esté'Q-b
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més'de:acuefdo con nuestros résultados. Asi mis-
mo FILLASTRE y cols. (35) tris la administracidn
- de 1 gr, de Cefoxitina por via intfavenosa'obtig

ne 50 ug/ml a la horé, cifras que nog‘pareceﬁ ex
.,cesivamenté altas pués éunque nosotfos hemos ob-

téﬂido’en algﬁn caso valor superiorﬁavloo (caso |
n9‘15) én la media final no hémos'quérido tener-

lo en cuenta por creer gue no son representativos.

E1l valor promedio de los valores obteni--
dos ha sido de 26.1 ug/ml con una desviacidn ——-—
sfandard de 3'5.66 cifras que nos parecenAbastag
te aéeptébles y que en general no difieren de to

dos los autores consultados. (L)

CEFUROXTIMA

Administrando 750 mg. cada 6 horas de Ce-
furoxima por via intranmuscular la ﬁltima de las
~cuales se inyecta en el momento de iniciarse la
operacién, los niveles éericos qﬁe hemos OBteni
do han sido de 23,48 ug/ml;‘usando'uné‘sola do-

sis hemos 6btehido un valor medio:de.25,78 ug/

ml lo cual nos da un valor promedio de 24,51 y
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una desviacidn standard de ¥ 6.62,
Estos resultados son mis altos discreta-
mente que los obtenidos por Ayarra en su Tesis

Doctoral. (5-bis),

DATKOS y cols. (25) obtienen trés admi--
nistrar 1 gr. de Cefuroxima por via intravenosa
una concentracidn de 41.7 ug/ml los cuales nos
parecen excesivamente altos, si bien el autor -
usbd mhs antibibtico que nosotros (0,25 gr. més)
y no explica el método con el que obtuvo estos

resultados.

NACAGAWA y cols. (86) obtienen tris in--
yectar 750 mg por via intravenosa, 20,2 ug/ml -
a la hora, cifras bastante semejantes a las ob-
tenidas por nosotros, pués su desviacidn stan--
dard es asi mismo bastante similar a la nuestra.
Con este antibibtico hemos llegado a la conclu-

sidn que no hay poder de acumulacibdbn puesto que
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los valores promedios entre los pacientes a los
que se les administrd 4 dosis y los pacientes a
- los que se les administrd 1 soia dosis son de -
31.86 ug/ml para el primer grﬁpo y 27,95 ug/ml
para el segundo grupo, diferencia inapreciable,
O'CALLAGHAN (93) con la misma dosis y via que -
hemos empleado nosotros obtiene 23 ug/ml a la -
hora, cifra que coincide pricticamente con las
nuestras; sin embargo en otra publicacidn poste
rior de la misma autora obtiene una cifra de —-
35 ug/ml cifra similar a la media nuestra. Tanto
para la autora como para SIMON y MALERCZYCK (131)
la unidén a las proteinas plasmiticas de la Cefuro
xima es del 35% refiriendo estos Gltimos que con
la misma dosis y via obtiene unos niveles de ——-
17,02 % 0,92 ug/ml a la hora de la inyeccidn. -
GOMEZ~LUS y cols. (49) encuentran una unidn a --

las proteinas plasméticas del 33%.

Por tanto segln hemos visto, es normal -

que nos den valores séricos bastante semejantes
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a los obtenidos con la Cefoxitinaj lo que no es
tan 16gico es que habiendo una diferencia de —-
unidn a las proteinas plasméticas tan diferente
entre uno y otro antibidtico las cifras finales

obtenidas sean practicamente iguales.

RENLUND y cols (108) administrando a pa-
cientes cuyo peso al nacer era de menos de 1 Kg.
hasta 4 Kg. una dosis de Cefuroxima de 10 mg/Kg.
obtiene unas concentraciones medias entre media
Y 1 hora de 20.7 ug/ml con una desviacidn stan;
dard de 7,3. Estas concentraciones son préctica

mente similares a los nuestros. (M)

CEFOPERAZQONA

Hemos obtenido unos valores bastante uni
formes y nuestra media ha sido de 48,21 ug/ml - |
con una dosis repetida cada 6 horas y de 45,12
ug/ml con una sola dosis preoperatoria; Hemos -~

de tener en cuenta que en los casos de 4 dosis
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las muestras se tomaron a una media de 31,62 mi
nutos de la Oltima inyeccidn y en las de 1 do--
sis las muestras se obtuvieron a una media de -~
75 minutos de la inyeccidn finica. Como conse-—-—-
cuencia de este hecho vemos que a la media hora
la concentracidn de Cefoperazona es’mayor.que a
los 75 minutos; cosa totalmente lbgica y expli-
cable pués el proceso de eliminacidn en el se--
gundo de los casos ya se ha instaurado y a su -

vez estd mAs avanzado que a la media hora.

SHIMIZU y cols. (129) utilizando nuestra
misma sistematica y en casos de una sola dosis
intramuscular, obtienen unos valores a la media
hora de la inyeccidn de 1 gr. de 65.6 ug/ml ci-_
fras que nos parecen extraordinariamente eleva-
das méxime cuando el método usado por el autor
(Sarcina lutea A.T.C.C. 9341) es el mismo usado
por nosotros. El1 mismo autor obtiene un valor -
de 73.9 ug/ml a la hora de la inyeccibdn siendo

este su pico mas alto pués a las dos horas en -
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las muestras obtenidaé hay una disminucibn den-
tro de la concentracidn del antibidtico pasando
a 59.4 ug/ml. Sin embérgo los resultados son =--
bastante més discordantes para nosotros en el mo
mento en que la via de administracién'es como la
nuestra intramuscular en los 8 primeros casos,-
pués se obtiene unos valores a la media hora de
la inyeccidén de 107 ug/ml y a la hora sus valo-
res son de 78,7 ug/ml, Nosotros tan solamente -
hemos obtenido un valor superior en un caso que
ulteriormente eliminamos para obtener el valor
promedio puesto que al considerarlo excesive no
lo hemos considerado representativo de la mues-
tra. Nuestro promedio ha sido de 48.21 ug/ml en
los casos en los que se les administrd 4 dosis y
de 45.2 ug/ml en los casos en que se les admi--
nistrd una sola dosis, siendo asi mismo la desvia

cidn standard de 5.76.

Légicamente el volumen de distribucibn -

general aparente seglin el autor antes citado es
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6.5 % 0,6 litros 1o que contrasta con el nues~-
tro que ha sido de 17.74 para los casos de 4 do
sis y 11.30 para los casos de una sola dosis, -
este fenbmeno es totalmente explicable puesto -
que las concentraciones séricas obtenidas por -
el autor son bastante superiores a las obteni--

das por nosotros.

WILLTAN CRAIG (156) obtiene una. concen-
tracidn de 100 ug/ml trés la inyeccién intrave-
nosa de 1 gr., de Cefoperazona a la hora. Estos
valores en comparacidn con los nuestros nos pa-
recen asi mismo excesivamenté altos y no nos ex
Plicamos como el autor encuentra un volumen de
distribucidn general de 11.0 que es bastante si
milar al nuestro en los casos de una sola dosis
(11.30 litros) pués en su trabajo no explica el
método de chlculo del volumen de distribucibn -
general y nosotros creemos que el exponencial -
es el método mhs comGnmente aceptado en la lite

ratura.




~218-

VATORES CORREGIDOS

Como hemos visto al exponer en la Discu-
sién los trabajos revisados sobre los niveles -
de antibidotico obtenido en tejido prostético, -
ninglin autor menciona el método que usa, si lo
usa, paré eliminar el contenido de hemoglobina
de la muestra y por ende el contenido de anti--
bibdtico del suero que corresponde a esa hemoglo

bina.

De ellos coincidimos en parte con el mé-
todo expuesto por LOWRY (72) (al que le inclui-
mos alguna modificacidén ya que es un método =——-—
ennrmemenfe complicado) para evaluar y deducir
la hemoglobina que contiene el tejido, obtenien
do asi valores mas réales, a los que llamamos -

valores corregidos.

Ayarra, ( 5 - bis ), tiene en cuenta -
la hemoglobina del paciente , 1la hemoglobi--

na que contiene cada muestra de tejido, —--
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y la goncentracién'del antibiético en el suero,

vhace}una«simplé regla de tres y los resultados -
'los restamos de la concentracién antibidtica ob-
tenida del sobrenadante del tejido (valor no co-
:rrégido), déndolerel valor corregido’de la con—-—
”centracién antibidtica fisular wna vez deducida.
la parte de antibibético que corresponde al suero

~que contiene el homogeneizado.

Nosotros empleamos para la determinacidn
de la concentracién;de hemoglobina en la muestra
el método empleado por Roncoroni (117) quién de-
termina él contenido de hemoglobina por la férmq_
1la:

Hb en suero 100 - Ht°

ugr/g = - xKxS.
. Hb en tejido 100

en la que dividiendo la concentracidén de hemoglo
bina en el suero por la concentracidn de hemoglo

bina en el tejido, multiplicado por K que es una
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cdnSténte dé dilueidn y que en nueétro caso es -
igualéa 10, multiplicando pOf la concentracidn -
‘del antibiético eﬁsuero,y a su vez nmultiplicando
por el cociente de dividir 100 menos el hematoc:i.
to partido por 100;.nos da unos Vaiores,que res-
'tédbs de los valores no 60rregidos nos dan unas
cifras que corresponden al valor real del antibié
'7tico'que deberia haber eh las distintas muestras
que obtuvimds en todos y cada uno de los pacien=-

',tes.

}Nb obstante tras la obtencién del valor -
~,del antibidtico que corresponde a la hemoglobina
- por este método y tratar de restarlo del valor -
no corregido nos da un valor negativo en algunos
casos. Este resultado final tiene dificil ex@licg
cidén en esos casos ¥y a nosotros se nos oCurre'cg
mo teoria hipotética el hecho de que en esos pa-
cientes por su pecular idiosincrasia el medica-—-
mento se distribuye en el compartimento extrace-

lular fundamentalmente tal como ocurre en algunos
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pacientes a los que se le ha practicado el reem-
plazo de una valvula cardiaca que ulteriormente

se infectan. El corazén es quizds uno de los or-
ganos mejor irrigados del organismo y el hecho ~
deyque los antibidticos no lleguen a estas zonas
del mismo (valvulas cardiacas) tiene a nuestro -

juicio esta Gnica explicacién.

E1l concepto de valor corregido supone un
avance notable en Farmacocinética; es la méxima
expresion de la exactitud de penetracidén en el -
tejido de un determinado férmaco y del que pode-
mos sacar conclusiones interesantes a la hora de

valorar su acciodn.

No nos explicamos como ninguno de 1l0s ===
autores consultados hace alusibdn a estos valores
excepto Ayarra (5-bis) en pulmdn y Roncoroni —--

(117) en hueso.
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Pensamos que en un futuro es un valor del
que dificilmente se puede prescindir en investi-

gaeidn clinica.,
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DISCUSION DE ILOS RESULTADOS DE LA CONCENTRACION

"IN SITU"

Si entre los trabajos realizados son esca
 sos aqueilos que tfétan detlas propiedades farma
cocinéticas/de_los antibiéticos'en relacidén con

los‘tejidos en general, es reélmente dificil en-
contrar alguno que las estudie especificamente -
en el tejido prostéitico; no se pueden considerar
- como tales los que-se refieren al estudio de las

secreciones prostaticas obtenidas por masaje.

Valores no corregidos

Como ya se ha explicado, hemos llamado asi
al antibidtico obtenido del sobrenadante de los -
tejidos sin deducir el antibibtico correspondien-

te a la hemoglobina que contienen dichos tejidos.
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La mayoria de los frabajos que tratan de
conocer la concentracidén de dichos antibidticos
en tejido prostatico, explican en el Método co-~
mo intentan que no exista contenido sanguineo -
en el homogeﬁeizado tisular, no habiendo en —--—
nuestra opinidon conseguido una forma convincen=-

te de hacerlo.

Por lo tanto pensamos que las cifras que
se exponen en la mayoria de las publicaciones -
revisadas se corresponden con los valores que -

nosotros llamemos "no corregidos”.

- NIELSEN y RASMUSSEN (88), filtran el ho-
mogeneizado de enfermos tratados con trimeto—--
prin y sulfametoazol ., admitiendo niveles més -
altos en los tejidos que en el plasma, .~ el --

primero de ellos.

No estamos de acuerdo con la forma de --
preparar el sobrenadante pués por dicho filtro

puede pasar asi mismo sangre del tejido.




- 225

Por otra parte BLANCHARD y célaboradores
(11) y FABRE y colaboradores (%3) estudian el -
comportamiento de la Cefalotina y Cefalexina --
respectivamente secando el tejido con gasa este
ril repetidas veces el primer autor y desprecian
do el valor de la hemoglobina tisular el segun-

do, técnica que nosotros no podemos admitir.

Cépsula prostatica

M. Rodriguez Creixems y colaboradores --
(112) obtienen valores de Cefotaxima en pacien-
tes prostatectomizados en chpsula prostatica --
con una media de 16'80 ug/ml. Nosotros hemos ob
tenido de Cefoxitina en capsula prostatica valp
res muy diversos. Tanto en pacientes a los que
se les administrdé una dosis finica como & los --
que se les administraron 4 dosis en total, ha -.
habido en algunos de ellos donde no hemos obte-
nido concentracidn alguna y en otros en los que
hemos llegado a tener 120 ug/g, si bien los me-

dios han oscilado entre los mArgenes 23 para el
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caso n2 12 de la Cefoxitina y 75 para el caéo -
n? 5, La media nuestra de concentracidn ha sido
de 33'08 ug/g en céhpsula prostatica de Cefoxiti
na. En Cefuroxima hemos obtenido valores menos

irregulares que con la Cefoxitina si bien han -
variado desde 0'93 el caso n2 2 & 53 el caso n?
4 ambos de 4 dosis y 0'98 & 20 entre los casos

8 y 9 con una sola dosis. La concentracibén me--
dia nuestra ha sido de 11'23 ug/g. En Cefopera-
zona los valores que hemos obtenido han variado
asi mismo desde 0'13 el caso n@ 4 hasta 53 el -
caso n? 3, si bien los valores medios han osci-
lado entre 20 y 36 al final la concentracidn me

dia obtenida ha sido de 18'2 ug/ml.

Uretra prostatica

Los valores obtenidos por el autor M. Ro
driguez Creixems (112) tienen una media de 13%'89
ug/ml; nosotros hemos obtenido sin embargo valo

res con la Cefoxitina muy dispares desde el ca-
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'so n? 9 en Que no hemos obténido ébsolutamente
nada hasta el caso n2 4’ que hemos obtenido 450
ug/ml,rpero sin embargo los valores han estado,
en general, en los paSOS que aportamos bastante
‘equiparados oscilando nérmalmenfe'ehtre 25 y 70,'
1o Qbstante la media final nuestra es de 65'6 ~
ﬁg/g; dudémos mucho de la veracidad dé esfa ﬁlf
timakmedia ya que légicamente se eleva extraor-
dihériamente al haber encontrado 450 ug/g. Za -
media final corregida queda en 40'5, cifra fran

- camente buena. En Cefuroxima los valores han si

do més homogéheos gue en la Cefoxitina 'y si —-
bieh no ha habido ningln caso donde 1la cpncen-- 
traciénkhaya'sido cero hemos obtenido desde —--
1'90 en el casd n2 % hasta 180 én el caso no 4,

Nuestra media ha sido pués de 36'7.

En cuanto a la Cefoperazona los valores

que hemos obtenido han sido los més bajosvaun—-

que asfmismo han sido bastante més homogéneos -
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habiendo oscilado entre 4 del caso n2 10 hasta
30 en el caso n2 3., Nuestra media ha‘sido 17'8
ug/g que esté més'dé acuerdo con la expueSta'-e

~ por Rodriguez Creixems (112).

"Mlsculo

La media del autor (M. Rodrigﬁez,Creixems}

(112) ha sido 14'é62 ug/g y nosotros hemos obteni

do valores bastante elevados con la Cefoiitina -
(30'8 ﬁg/g) si bien ha habido casos dispares eh
los que no se ha obtenido hingunavconcéntracién
y otros, su indice més alto, (como el caso n@ 2)
114'19, No le damos.mﬁcho valor'a)este’resultado
nuestro, dados los amplios mArgenes entre 1Qs -

que oscilan., En cuanto a la Cefuroxima los valo-

res que hemos obtenido han sido bastante bajos;
el méds alto corresponde al caso n? 1y esf5f90 -
habiendo obtenido siempre pequeﬁa-cantidad y sols

- mente en el caso n2 2 no hemos obtenido concen-—-
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tracidén alguna; la media nuestra es de 1'39. La

Cefoperazona tiene una deficiente penetracidn en

el mhsculo en comparacidn con los otros dos si =

~ bien mejora a la Cefuroxima, es bastante inferior

“que la Cefox1t1na' nuestra media ha 51do de 5'75

ug/g y los valores han 0501lado entre 0'87 el ca-‘
so ne 12 y 14'50 el caso n? 2, gi blen los valo—-

res medlos han os01lado entre 5 ¥y 7.

Subcutaneo

En 1os tealdos subcutaneos, Rodrlguez Creli
xems (112) da una media de 9.01 ug/g para la Cefo-
taxima y nosotros hemos obtenldo valores muy dis-

pares; en el caso de la Cefoxitina practlcamente

no ha habldo penetracidn en ninguno de los casos
excepto el caso n2 11 donde ha aparecido'29,50 -
ug/g ;'eSte valor lo desestimamos totélmente v ;
llegamos a la conclu81on de que en el subcutaneo

la Cefoxitina no alcanza practlcamente concentra

cibén alguna.
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En el caso de la Cefuroxima la concentra-

cién ha sido, asi mismo, muy pobre no habiéndose
llegado en nlnguno de 1os casos a la unldad —
nuestra medla ha 31do de 042 ¥y en todos los ca~
sos 1la escasagcantldad deyantlblotlco que ha lle
:gédo a1 tejido novha'ténidé'unos limites oscila-

torios muy marcados. En la Cefoperazona ha sido

~la que mayores concentraciones hemos obtenido de
nuestros tres antibibticos con una media de 2'15

ug/g.
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Adenoma prostatico

K. Schalkh8user y D. Adam (123) trés la

inyeccidn intravenosa de 2 gr. de Cefotaxima en

cuentran una concentracidn en tejido prostético

a los 30 minutos de 8'8 ug/g y a los 60 minutos
15'3 ug/g. Nosotros sin embargo -hemos obtenido
valores un tanto dispares con los tres antibid-

ticos. En el caso de la Cefoxitina o bien se «-

han encontrado valores francamente altos o no -
se ha encontrad6 absolutamente nadaj nuestra me
dia sin embargo es de 19'03 ug/g. Con la Cefuro-
xima los valores han sido sin embargo mis homogé
neos y la media ha sido de 5'42 y con la Cefope-
razona los valores han sido asi mismo bastante -
homogéneos y nuestra media es de 11'5, Hemos de
tener en cuenta que el autor inyecta 2 gr. de -
una sola vez preoperatoria y nosotros solamente
inyectamos 1 gr. intravenoso preoperatorio y si
tenemos en cuenta que ninguno de los tres anti-
bidticos que estudiamos tiene poder de acumula~
cibén nuestros hallazgos son bastante superiores

a los suyos.(éréfica VIII).
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Adenoma prostatico’

Torben B, Kj&er (145) administrando a dos
grupos de pa01entes 1l gr. por via oral de Cefa—-‘

droxil y Cefalex1na dos horas antes del 1nlclo

de la anest981a y usando para las determ1nac1o-—
nes:en 1la concentr301on de los tealdos~obten1dos

Sarcina lutea ATCC 9845’y Staphylococcus aureus

ATCC 6538 obtiene una concentracidn en adenoma -

prostético de 13.2 ug/ml de Cefadroxil oscilando

entre 5.67 y 15'35 ug/ml cifras inferiores a las

obtenldas por nosotros en Cefoxitina pués é1l en

todas las muestras que encontrd valores p051t1vos
‘y nosotros sin embargo de los 13 casos estudlados
V’en 6 no encontramos absolutamente nada detectable
por el método mlcroblologlco que fué en el mlsmo

caso Sarcina lutea. La medla obtenlda por Nnoso--

tros fué de 5.42 ug/g en el caso de la Cefurox1ma,

valores inferiores a los del autor y de‘ll 05 en

el caso de la Cefoperazona, valor bastante simi-

lar; tanto en uno como en otro antibiético noso-

tros obtuvimos concentracién en todos los casos
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~si bien los valores oscilaron grandemente entre

0'76 ug/g a 16 ug/g para la Cefuroxima y 0'25 a

30 ug/g para la Cefoperazona.

~ En el caso de la.Cefalexina (145) el —--

~autor ohfiene‘una media de 9'03‘ug/ml osdilando‘
entre 3143 a'9‘45,ug/ml lo que supone una‘dife-f
rencia que précticamente es la mitad en relacidn

de este antibidtico con el Cefadroxil y que es -

‘muy prdéximo al nuestro obtenido con la CefoEera-

zona superior al de la Cefuroxima y notablemente

 'inferiér al de la Cefoxitina cuyos valores antes
hemos mencionado. Hemos de tener en cuenta qﬁe}é
el autor obtiene las muestras aproximadamenté qg
tfé 1 hora y.2 horas después de la administra---
¢cién oral de los antibibticos v la media hbraria
de obtencidn de muestras por nosotros ha sidd '*:~

aproximadamente 50 minutos. (Grafica IX).
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Adenoma prostético

Plomp (102) trés la administracidn en 11

pacientes de 1 gramo intravenoso de Tiamfenicol

una hora antes de la adenomectomia prostética -
obtiene concentraciones del antibidtico con un
.método personal de cromatografia de gases y con
muestras obtenidas a una media de 48 minutos =--
después de la administracidén de la droga unas -
concentraciones en adenoma que oscilan entre —-
8'5 y 51'2 ug/g, lo que supone una media de ===
32.04 ug/g. Esta media a nuestro juicio es alti
sima y rebasa con mucho a todas las medias que
hemos obtenido nosotros; esta enorme diferencia
asi mismo nos hace dudar de la fiabilidad del -
método empleado por el autor pués de todos los
trabajos revisados'por nosotros si bien ha habi
do casos en los que las concentraciones en de--
terminados enfermos se elevan mas, las medias de
Beta-~lactlmicos usados no han rebasado los 20, 6

y 12 respectivamente. (Gréfica X).
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Adenoma prostéatico

14

Plomp (102) baséndose en una derivacidn ~

de la férmula de Herderson-Hasselbach sobre la -
presumible difusidén de una droga de la sangre al
tejido prostatico encuentra una relacidn de con-~
centracidn en tejido a concentracidn sangufinea -
de 3'1 ¢+ 1 3 Sin embargo las cifras que obtiene
no confirman esta hipbdtesis y lo explica por las
recientes investigaciones de Ptau y Sachs (102 -
bis): el fendmeno inflamatorio que casi siempre
acompafia al adenoma de prdstata puede elevar el
PH prostético hasta 7.6 § el logro de la mixima
difusidn tebrica puede estar modificada por va-—-

rios factores discutidos por Winninghan y Stamey

(159).

Nosotros con un volumen de distribucidn -
relativo histoespecifico por encima de la unidad
en valores no corregidos y corregidos, de Cefoxi-

3

tina y Cefuroxima e inferiores a la unidad aungue

muy proximos a ella de Cefoperazona, estamos de

acuerdo con el autor y si en las descripciones -
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anatomopatoldgica de las piezas extirpadas Jjun-
to al fendmeno hiperplésico existe en un 90% un
fendmeno inflamatorio evidente, esto debe condi
cionar un aumento del pH prostédtico que haga va
riar la relacidn de la tedricamente calculada -
(3:1) segln Ptau y Sachs (102-bis) (Henderson -
Hasselbach) hasta 1:1 que hefos obtenido noso-

tros.
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Adenoms prostético

J. MESZAROS (79) administrando 200 mg. -
cada 12 horas de netilmicina 1 dia antes de la
intervenciodon obtiene unas concentraciones en ==

adenoma prostatico que oscilan entre 2 y 9 ug/g

obteniendo asi mismo una media sanguinea entre
8 y 9 ug/ml. Estos resultados son bastante més
aproximados a los nuestros, aparte’de que la —-=
administracion fué oral, un dia antes de la in-
tervencidn y la nuestra fué intravenosa en la -
que al no existir proceso de absorcidn se ing-—-
taura en el mismo momento de la administracidn

el proceso de eliminacidn. (Gréafica XI).
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Adenoma prostético

| Finalmente B.ROMEO y colab.. (116) trés.

la administracién oral de una dosis Gnica de —-
900 mg. de Rifampicina asociado a 240 mg. asi -
mismo por boca de trimetoprim en enfermos pros-
tatectomizados a las 6, 8 y 14 horas de la admi

nistracidén de las drogas obtiene unas concentra

ciones en tejido prostético respectivamente de

8'6, 5'7 y 3'9 ug/g respectivamente. (Grafica

XII).
E1l autor no hace alusidén a los métodos -

usados para la determinacién de las concentra-—-
ciones en tejido prostatico pero los resultados
teniendo en cuenta a las horas en que las mues-
tras son obtenidas y la via de administracién -
son aceptables, no podemos discutir con ellos -
porque nuestra metodologia ha sido totalmente -

diferente. De 4.9, 3.6 y 2.7 ug/g de trimeto—-—-
| prin son lo suficientemente elocuentes para ha-
blar de la difusidn de este compuesto-én tejido

prostatico.
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Sin embargo los valores obtenidos por —-

nosotros en Cefuroxima y Cefoperazona (5'42 y

11'05) estéin més acordes con los del autor.
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Hensle y colab. (54) administrando a —--
tres series de pacientes minociclina intraveno=-

sa de la siguiente forma:

12 grupo: 8 pacientes 500 mgr. preoperatoriamen

te.

n
1o

grupo: 3 pacientes 700 mgr. (500 el dia ante
rior intervencidén, y 200 preoperato--

riamente).

W
o]

grupo: 12 pacientes 300 mgr. preoperatoria--

mente.

\
Obtiene las concentraciones que se indi-

can en las tablas XIIT,XIV, XV, respectivamente
en el adenoma prosféﬁicd, mGsculo y subcuténeo,
usando un método microbioldgico especial para -
tetraciclinas. Y con una relacidn concentracién
en tejidos/concentracidén sérica (5.72, 8.69 y -

%2.11) préximo a la unidad.

Nuestras medias en términos absolutos -
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son francamente superioresvenfel adenoma prostéa-

tico en Cefoxitina (19'3), cuando hubo una ini-
ca dosis preoperatdria y préacticamente el doble
»fcuando hubo dosis fraccionada (las tetraciclinas
a nuestro juicio tienenfmayor podei>de acﬁmula——

cibén que lds’beta-lactémicos).

Con Cefuroxima las diferencias con el --
primer y tercer grupo fueron inapreciables y --
" las del segundo fueron mayores las concentracig

nes de minociclina en el adenoma.

La Cefoperazona, sin embargo, alcanza ma
yor concentracibn (précticamente el doble) que
-el 12 y 39 grupo y superior, aunque con menos di

ferencia al segundo, en el adenoma. (Gréfica XIII).
) .

En miisculo nuestros valores novhan‘sido
valorables dado la disparidad de los mismos ( o -

muy altos o nulos) para Cefoxitina y el autor ob

tiene 4,84 ug/g; La Cefuroxima tiene escasa peng

‘tracidn en mlsculo con valores medios de 1.39 -
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ug/g. claramente inferiores al 12 y 22 grupo 'y

con escasa diferencia al tercero. La Cefoperazona,

no obstante, obtiene mayor concentracidn que la
minociclina aunque con escasa diferencia (5'7 -

ug/g). (Grafica XIV)

En subcuténeo nuestros valores son supe-

riores a los del autor en una diferencia aprecia

ble a favor de la Cefuroxima (4'22 ug/g), casi

el doble con Cefoperazona (2'15). La Cefoxiti-

na en esta ocasiOn también apenas tiene penetra
cibén en este tejido. Las concentraciones del —-

autor son 0'80, 1'10 y 0'68 ug/g., (Gréafica XV),.

Es de destacar que teniendo la minocicli
na una unidén a las proteinas plasmiticas entre

el 70-80% bastante similar a .la Cefoxitina, és-

ta penetra en mayor concentracidn en el tejido
prostatico tanto en dosis finica como fracciona-

da,




=243

El autor, en su método, lava repetidamen

te las muestras con solucidén salina para elimi-
nar la posible contaminacidn urinaria de las --
mismas pero no determina valores "corregidos®.

- Nosotros penéamos que es mas fiel extraer la —-
cantidad de antibidtico que co:responde a la he
moglobina que eliminar la posible contaminacidn
urinaria de las muestras a parte de que, las --

muestras de subcuténeo y mlisculo han sido toma-

das antes de incindir vejiga y.la contaminaciébn

urinaria es, pués, nula,

La Cefuroxima, con un porcentaje de unién

a las proteinas plasmaticas (30%) bastante infe-

rior a la minociclina penetra en el adenoma con

escasa diferencia al 12 y 32 grupo y claramente
inferior al 22, Es de dificil explicacidn pués -

el pKa de la Cefuroxima es asi mismo similar a -

la minociclina.

Pensamos, no obstante, que el tiempo re--
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querido desde la dosis inicial, con los betalac=

tdmicos hasta su penetracidn en tejido prostéti-
co tanto en dosis {inica como‘repetida €S menor.

Hensle determina un tiempo minimo de 10 horas pa
ra la penetracidn y nosotros obtenemos valores -

més altos con una media de 50 minutos. (54).
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Discusion del volumen de distribucidn relativo

histoespecifico (VDREH)

Es este un paridmetro poco usado en los =-
trabajos realizados de farmacodinamia pero que,
en nuestra opinidn, tienen un gran valor ya que
indica el volumen de»distribucién de un compues
to especificamente en el tejido elegido. Es, en
realidad, el Gnico método por el cual relaciona
mos la cantidad de antibidtico administrado con
la cantidad de este antibidtico absorbida por -
el tejido prostatico, uretra prostatica, cépsu-

la prostatica, misculo, subcuténeo.

Como ya se indicd en el Método para éal-.
cular el volumen de distribuciodon relativo espe-

cifico hemos de usar la férmula siguiente-

Concentracidn en tejidos (ug/g)
VDRH =

Concentracidén sérica (ug/ml)
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Dado Que'hosotros’hemos obtenido la mues-
tra sanguinea a la vez que la muestra de los su-
cesivos tejidos:laVexactitud horaria es similar
a 1a_eiactitud de los valOres,fpueétoqqueAinclu-'
s@ el resultado del volumen de distribucidén gene
réi,lb héﬁds hecho ajusténdonosAexaéfamente a los
minutos en los_que la muestra de sangre y de teji:

do fué obtenida.

Cuando el resultado es igual a la unidad -
indica que la distribucién del antibiético es uni
forme entre tejidos totales y suero. El resultado
»'superior a uno indicéré que la'conéentracién‘es -
‘mayor en los tejidos y el inferior a uno que el -
:antibiéfico alcanza mayor concentracién én el sug‘

ro que en el resto del organismo.

Asi pués como nosotros hemos obtenido valg
res no corregidos y valores'cbrregidos~elrvolﬁmen
de distribucién relativo histoespecifico nos dara
"‘aSi mismo dos‘valbres uno para los no corregidos

y otro para los corregidos.Realmente‘a nosotros lo
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R

que nos interesa para llegar con la mhxima exac
titud a determinar las concentraciones de los -
tres antibidticos que hemos obtenido es el volu
men-de distribucidn relativo histoespecifico co

rregido.,

Analizando los valores en cépsula prosté
tica para Cefoxitiné encontramos un valor prome
dio de 1.19 ug/g para los casos de 4 dosis y ==
6.91 ug/g para los casos de una sola dosis. Una
vez hecha la correccidn correspondiente a la de
terminacidén del contenido del antibidtico que ~
va unido a la sangre = . de la muestra que que
da en el sobrenadante nos da un valor final de
1.06 y 6.72 ug/g lo que nos demuestra que la Ce
foxitina se concentra excelentemente en la cép-
sula prostéatica lo cual conlleva una gran capa-
cidad antibacteriana puesto que la localizacidn
de la infeccidn es dsterminantemente en este -

lugar.




-248-

El volumen de distribucibdn relativo his-

toespecifico en Cefuroxima, nos da un promerio
de 1.01 no corregido y 0.73 corregido para los
casos de 4 dosis y 0.36 que queda reducido a --
0.07 para los casos de una sola dosis. Teniendo
estos antibidticos un volumen de distribucidbn -
general aparente bastante similar, tenemos que

pensar que la penetrabilidad de la Cefoxitina es

mayor que la de la Cefuroxima y por tanto tiene
mayor capacidad antibacteriana a nivel de la --

cidpsula prostética.

E1l volumen de distribucidn relativo his-
toespecifico no corregido y corregido de Cefope-

P4 P4 . )
razona, en capsula prostatica, tiemen un valor

de 0.57 que tras la correccidn nos queda en ——-
0.38, Estos datos esthn bastante mas de acuerdo
con el volumen de distribucidn general del anti
bidtico que es mucho menor que los,de Cefuroxi-
ma y Cefoxitina. La administracidén de una sola

dosis realmente no conlleva una gran diferencia
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en los valores obtenidos puesto que la desvia--—
e 7 ) g . . . s 2 .
cion standard asl mismo tiene una variacioOn ina

preciable.

En cuanto al mlsculo los resultados obte
nidos con Cefoxitina nos da un valor promedio -
de 1,03 que queda finalmente en 0.96, para los
casos de 4 dosis y varian enormemente con los =
obtenidos en los casos de 1 sola dosis en los -
qué obtenemos 4,79 que corregidos nos queda en
4,73, Estos valores contrastan enormemente con
los obtenidos en Cefuroxima que nos da un valor
de 0.12 que corregido ilega a 0.04 y que préacti

camente no encuentra diferencia entre los casos
Ade 4 dosis y una sola dosis. Asi mismo los valo
res obtenidos con Cefoperazona son bastante si-
milares a los obtenidos con Cefuroxima adqui-—=--

riendo una concentracidn bastante escasa.
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El volumen de distribucibén relativo his-
toespecifico del tejido subcutineo con la Cefo-
xitina, no corregido y corregido, son practica-
mente nulos en los casos de 4 y 1 sola dosis y
su diferencia es tan despreciable que ni siquie
ra las tomamos en consideracién. Sin embargo -
los obtenidos con Cefuroxima son bastante més -
altos llegando incluso a 0.19 y los obtenidos -
con Cefoperazona son asi mismo al igual que la
Cefoxitina bastante escasos. De ello deducimos
que de las tres cefalosporinas la que mayor con
centracidén alcanza a nivel del tejido subcuténeo
es la Cefuroxima., Esto es un dato importante —-
puesto que la infeccibén de la pared de enfermos
operados de adenoma de prdstata es frecuente —-

por dos motivos:

A.- Escasa vascularizacidn del tejido subcuté—-

neo.

Be~ Dificil drenaje del espacio de Retzius.
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En el tejido adenomatoso prostético los

valores de la Cefoxitina son asi mismo bastante
mas elevados que los de Cefuroxima y los de Ce~-
foperazona. Hemos de decir que en el primer an-
tibidético no hemos encontrado ningtn valor nega
tivo como nos ha ocurrido en Cefuroxima y en Ce
foperazona al extraer para hallar el valor co--
rregido del contenido del antibidtico unido a -
la hemoglobina. Sijencontramds una gran diferen
cia entre los que se les administrd 4 dosis que
nos da un valor final de 0,50g/gr. y a los que

se les administré 1 sola dosis que tenemos un -
valor finalrde 1,70 ug/g una vez corregido. Los
valores obtenidos con la Cefoperazona nos dan -
0,09 ug/g para las 4 dosis y 0.21’para 1 sola -
dosis. Para Cefoperazona nos dan un valor 0,04

ug/g corregido para 4 dosis y de 0,01 negativo

para 1 sola dosis.@DudamoS mucho que las concen
traciones de este antibidtico Gltimo pueda ser

efectiva a nivel de 1la infeccidén que se locali-

ce en el propio adenoma prostatico y sin embar-
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go creemos que las concentraciones obtenidas pa

ra el primero son suficientes,

En la uretra prosthtica los valores obte
nidos por los tres antibiodoticos han sido franca
mente buenos. Si tenemos en cuenta que algunos
de los pacientes intervenidos han sido portado-
res de sondas permanentes lo que conlleva un fe
némeno inflamatorio localizado a este nivel y -
si como dijimos en la introduccibén el fenbdmeno
inflamatorio localizado a nivel de la uretra —-—
prostética aumenta el tamafio de los poros a tra
vés de los cuales puede el antibibtico pasar pa
ra ejercer su accibn en el lugar de localiz@=—-—-
'¢idn de la infeccidn como nos explica el grado de
penetracidén que se ha obtenido en algunos casos.
No obstante el valor corregido de la Cefoxitina
nos queda en 3.13% ug/g, para Cefuroxima en 2.57
y para Cefoperazona 0.27 ug/g, en los casos de |

4 dosis y 2.87, 1.63, 0.14 ug/g para los casos
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de 1 sola dosis. Estos datos cbmo'ya hemos di--
cho son lo bastante expresivos y hablan por si

solos de su penetracibn.
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 CONCLUSIONES

1.~ Por comprobaciones estadisticas he--
- mos podido deducir que las muestras son repre—é
;sentatiﬁasfde la poblacibn (aleatorias),'que -
son normales,vque éon indehpendientes,,que son -
hoﬁogéneas, que las mediasvson desiguales y he-

mos construido los intervalos de confianza con

un nivel de significacidén del 5%.

"~ 2.~ En la adninistracibn de 4 dosis de Ce
foxitina (la ﬁltima, inmediatamente antes de la
intervencibén) hemos obtenido unas concentraciones
séricas medias de 30,22 ug/ml a la media hora -
de la inyeccidni y 11,65 ug/ml con Una’sola dosis
preoperatoria-a'la media hora de 1la inyeccién. -
En ambas el valér promedio ha sido de 26.1 y la

desviacidn standard de 5.66,.

3.~ Trids la administracidn intramuscular”
de 750 mg. cada 8 horas de Cefuroxima y otros -

750 mg. intravenoso preoperatorio, hemos obteni~
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do una concentracidén de 25.78 ug/ml a los 50 mi
nutos de la inyeccidébn. E1 valor promedio ha si—

do de 24,51 y la desviacidn standard de 6.62.

4,~- Trds la administracidn de 4 dosis de

Cefoperazona hemos obtenido un valor sérico a -

la media hora de 48.21 ug/ml y trés la adminis-
tracidon de 1 sola dosis hemos obtenido un valor
a los 75 minutos de 45.12 ug/ml. E1 valor prome
dio ha sido 47.37 ug/ml y la desviacidn stan—-—-

dard de 5,76,

5.- Los valores del volumen de distribu~
cidén general para la Cefoxitina, para la Cefuro
sima y para la Cefoperazona, obtenidos todos por
el método exponencial son de 28.79 litros 31.86

litros y 17.74 litros para casos de 4 dosis,

6.~ Consideramos que la obtencidn del vo
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lumen de distribucidn general por el método ex~
ponencial es la ideal ya que al aplicar la fér-

mila C= C_ x ekt

para cada valor obtenido -
en las diferentes concentraciones séricas es 1la
ideal puesto que no tiene el error de la repre-

sentacidn grafica que se da en otros métodos.

7+= Podemos afirmar que la Cefoxitina -~
tiene una buena distribucibn en el agua extrace
lular sccesible (plasma fluido intersticial) in
troduciéndose en buena cantidad en el agua in--

tracelular.

Esto contrasta enormemente con la gran -
afinidad que tiene a las proteinas séricas pués

su distribucidn es bastante elevada.

8.~ La Cefuroxima tiene un volumen de --
distribucidn general bastante elevado lo que in
dica que su distribucidn lo hace por igual en -

el agua plasmética, intersticial e intracelular.
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9.~ La Cefoperazona es de los tres anti-
bidéticos, el que tiene volumen de distribucibn
general menosleleVado siendo més constantes sus

concentraciones séricas ya la vez mas elevadas.

10.~ Creemos sumamente impoftaﬁte la de--
- terminacidn del contenido de hemoglobina en to-
das las mueétras para realizar posteriormenté la
correccidn de la concentracidn tisular en fun-—-

cidbn de dicho contenido.

| ConSideramos la existencia de dos tipos
de valores diferentes déntro del chlculo de 1la
concentracidn antibidtica tisular: vaiores no -
corregidos y valores corregidos en fuhcién de la
presencia 0 no de la hemoglobina que contiene el

tejido.

11.< E1 volumen de distribucidén relativo
histoespecificd de la Cefoxitina en cépsula —-

prostatica, no corregido y corregido, han sido
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respectivamente 1.19 y 1.06, en mGsculo 1.03 ¥y
0.96, en subcuténeo no hemos obtenido concentra
cion alguna, en adenoma 0.55 y 0.50 y en uretra
prostatica 3.28 y 3.13. En conée;&encia Yy 8 ———
efectos clinicos el antibibtico se concentra -—-
principalmente y con caracter bactericida en la
capsula prostética y en la uretra prostitica, -

aceptablemente en el adenoma y en el misculo y

nulamente en el subcuténeoc.

12,~ E1 volumen de distribucidn relativo
histoespecifico de Cefuroxima, no corregido y co
rregido ha sido 0.36 y 0.07 en capsula prostati-
ca 0.05 y -0.07 en mbsculo, 0.02 y -0.19 en sub-
- cuténeo, 0.27 y 0.21 en adenoma y finalmente —--

2.03 y 1.7% en uretra prostatica respectivamente.

En consecuencia y a efectos clinicos la
Cefuroxima se concentra principalmente y con —-
efecto bactericida en la uretra prostatica ha--

ciéndolo débilmente en el adenoma y en la cipsu
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la prostédtica y précticamente sin efecto a ni--

vel muscular y subcuténeo.

13.,~- E1 volumen de distribucidn relativo
'histoespecifico de Cefoperazona, no corregido y
corregido han sido respectivamente 0.42, y 0.24
en cipsula prostéfica'0.07 y -0.0% en mlsculo,
0.02 y -0.09 en subcuténeo, 0.15 y 0.01 en adeno
ma y finalmente 0.39 y 0.1l4 respectivamente en
uretra prostatica. En consecuencia y a efectos
clinicos la Cefoperazona se distribuye fundamen
talmente en el suero, aceptablemente en cépsula
prostética, uretra prostitica y adenoma y sin -
ningln efecto préctico a nivel muscular y subcu

taneo.

14 .- E1 hecho de que el volumen de dis--~
tribucidn relativo histoespecifico no alcance -
la unidad en algunos de los valores que hemos -
nencionado indica que se concentra principalmen

te en el suero y su paso al agua intracelular -
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es mas escaso. Tendrid mas poder bactericida el

antibidtico cuyo volumen de distribucibdn relati
vo histoespecifico alcance valores por encima -
de la unidad en todos y cada uno de los parime-

tros que hemos valorado en esta Tesis Doctoral.
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