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RESUMEN

Se ha estudiado el comportamiento farmacocinético de una formulacién convencional de oxitetraciclina
por via intravenosa, en cinco ovejas y diez cabras, para determinar posibles diferencias interespecificas en la
disposicion de la misma.

En ambas especies, el antibidtico se distribuye segiin un modelo bicompartimental abierto. La curva de
concentracion plasmdtica vs tiempo tras la administracién intravenosa de una dosis de 10 mg/kg de oxitetraci-
clina se ajusta a las ecuaciones biexponenciales siguientes: C = 167389 e + 5'853 '™ en la cabra, y C
= 18'658 ¢ '™ + 67158 "™ en la oveja. Los tiempos de vida media obtenidos para la cabra y la oveja no
difieren significativamente y son, respectivamente, 6 h 28 min y 6 h 9 min, La depuracién plasmatica, medida
por el aclaramiento corporal es semejante en ambas especies alcanzando un valor en la cabra de 0°156 L/kg/
h. y en la oveja de 0°154 L/kg/h. Se detectan diferencias significativas en el volumen aparente de distribucién
en ¢l compartimento periférico (Vp).

Palabras clave: Farmacocinética, oxitetraciclina, cabra, oveja.

SUMMARY

The pharmacokinetic behavior of a conventional formulation of oxytetracycline was studied after
intravenous administration to five sheep and ten goats to determine if there are species differences in
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disposition. The antibiotic is distributed according to an open two-compartment model in both species. The
plasma drug concentration vs time following intravenous administration of 10 mg/kg were best described by
the biexponential equations C = 16.389 ¢ ' + 5.853 '™ for goats, and C = 18.658 ¢/ """ + 6.158 ¢/!™
for sheep. The half-lives for goats and sheep were 6 h 28 min and 6 h 9 min respectively and were not
significantly different. The total body clearances for sheep and goats were 0.154 and 0.156 L/kg/h
respectively. There were significant differences between the apparent volumes of the peripheral com-

partment (Vp).

Keywords: Pharmacokinetics, oxytetracycline, goats, sheep.

INTRODUCCION

La oxitetraciclina (OTC) es un antibiotico
de amplio espectro de actividad primariamente
bacteriostdtica perteneciente al grupo de las te-
traciclinas. Su eficacia. facil administracién y
bajo costo contribuyen a que su uso esté genera-
lizado en el medio ganadero, tanto en la prepa-
racion de premezclas para incorporar a piensos
como en distintas formulaciones para el trata-
miento de procesos infecciosos.

La capacidad de la OTC para alcanzar con-
centraciones eficaces en casi todos los tejidos,
excepto en aquéllos que estdn aislados por ba-
rreras celulares especializadas, junto con su
amplio espectro de actividad, hace que sea es-
pecialmente atil en el tratamiento de infeccio-
nes bacterianas mixtas, ademas de infecciones
producidas por clamidias, rickettsias y algunos
micoplasmas.

El comportamiento farmacocinético de dis-
tintas preparaciones ha sido ampliamente estu-
diado por diferentes autores, tanto en la especie
humana (KUNIN et al., 1959) como en anima-
les (PILLOUD, 1973; TESKE et al.. 1973;
FOURTILLAN y DUBOURGH, 1982
TOUTAIN y RAYNAUD, 1983; XIA et al,
1983 b: BAGGOT et al.,, 1977, VARMA y
PAUL, 1983; XIA et al., 1983 a; TEARE et al.,
1985: McELROY et al., 1987), incluso se han
elaborado estudios interespecificos (KIRKWO-
OD y WIDDOWSON, 1990), pero son escasas
las referencias en el ganado ovino (ZIV y SUL-
MAN, 1974; PONFERRADA, 1987) y en el
caprino (ANIKA et al., 1986).

Los estudios farmacocinéticos son esencia-

les para establecer regimenes posolégicos co-
rrectos de cualquier firmaco en cada especie.
Por ello, y debido al vacio de informacién que
afecta a estos rumiantes, en ¢l presente trabajo
se ha propuesto como objetivo el estudio farma-
cocinético comparativo de la OTC en la cabra y
en la oveja tras su administracién intravenosa.

MATERIAL Y METODOS

1. Animales: Se han utilizado 5 ovejas de la
raza Manchega/Segurefia con un peso medio de
43’3 £5°97 kg y 10 cabras de la raza Murciano-
Granadina con un peso medio de 40’5 £ 2°5 kg.
Los animales estuvieron en régimen de estabu-
lacion con alimento y bebida ad libitum durante
toda la experiencia. Todos ellos se encontraban
en buen estado de salud y en fase de lactacion, y
no recibieron ninglin producto medicamentoso
desde 30 dias antes del inicio de esta experien-
cia.

2. Protocolo experimental: Cada uno de los
15 animales recibié una administracion intrave-
nosa de OTC, bajo [a presentacion comercial de
Terramicina 100® (Pfizer S.A.), mediante inyec-
cion en la vena yugular izquierda a la dosis de
10 mg/kg. Las extracciones de sangre se les
realizaron a los siguientes tiempos tras la admi-
nistracion del producto: 0 (blanco), 0’15, 025,
0'50,1,2,4,6,8,10, 12, 18, 24, 30, 36 horas en
las cabras y, 0, 0'25, 0'50, 1, 2, 4, 6,9, 12, 24,
36 horas en las ovejas. La sangre (5 mL) se
recogia, de la vena yugular derecha, en tubos
Vacutainer® heparinizados y, a continuacion, se
centrifugaba durante 15 min a 3000 rpm, para
separar el plasma. Seguidamente éste se conge-
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laba a —20°C, hasta el momento de realizar la
determinacién de las concentraciones de OTC.

3. Téenicas analiticas: La determinacion de
OTC en plasma se ha realizado mediante cro-
matografia liquida de alta presion (HPLC) se-
gun el método de KNOX y JURAND (1979),
en el que, a 100 pL. de plasma, se le afiaden 25
pL de dcido tricloroacético al |5 % para des-
proteinizar la muestra. El plasma asi tratado se
centrifuga durante 60 seg y se introduce en hie-
lo durante 15 min, para volver a centrifugarlo
durante 10 min. Las muestras (20 pL del ligui-
do sobrenadante) se analizaron en un equipo
Gilson compuesto por un médulo manométrico
mod. 805, una bomba mod. 305, un detector
espectrofotométrico mod. UV-115 y un integra-
dor-registrador Spectra-physics, La columna y
precolumna utilizadas fueron microbondapack
C18, el detector ultravioleta se ajusté a 365 nm
y la fase movil estaba compuesta por 30 % de
N.N-dimetilformaldehido y 70 % de una mez-
cla de citrato sédico 0’013 M, nitrato potdsico
0’01 M, EDTA disddico 0’001 M y écido citri-
co monohidratado 0’05 M ajustada a pH 3°5. El
tiempo de retencion obtenido era de 7°5 min. La
ley de Beer se cumplia en rangos de concentra-
cion comprendidos entre 0°05 y 50 pg/mL. El
porcentaje de recuperacion fue 99’68 % +0°16 %.

4. Andlisis farmacocinético: Una vez obie-
nidas las concentraciones de OTC en plasma a
los diferentes tiempos de extraccion, se han ajus-
tado los datos a ecuaciones mono, bi y triexpo-
nenciales por el método de retroproyeccion (GI-
BALDI y PERRIER, 1982), utilizando el pro-
grama PKCALC (SHUMAKER, 1986).

El ajuste definitivo a las ecuaciones co-
rrespondientes se realizé por el programa
MULTI, propuesto por YAMAOKA et al.
(1981), empleando el algoritmo DAMPING
GAUSS-NEWTON. Para calcular los coefi-
cientes de ponderacion se ha seguido el crite-
rio de WAGNER (1983), utilizando la si-
guiente expresion:

2-log (S.D.)=loga+ W log C

ponderando con respecto al inverso de las con-
centraciones elevadas al valor de W obtenido
(1/Cp™).

La seleccién de la ecuacién que mejor se
ajusta a los datos experimentales (mono, bi, triex-
ponencial) se ha realizado atendiendo al criterio
de informacién de Akaike (AIC) (YAMAOKA
et al., 1978).

A partir de las ecuaciones finales, ajustadas
por los procedimientos mencionados, se han
calculado los diferentes pardmetros farmacoci-
néticos (GIBALDI Y PERRIER, 1982).

5. Métodos estadisticos: En la realizacion de
esta experiencia se han efectuado estudios esta-
disticos, destinados a obtener los estadigrafos
mds importantes y a evaluar la homogeneidad
de los datos utilizados. Asi, para verificar la
homogeneidad de las distintas concentraciones
a los diversos tiempos de extraccion y de los
parametros farmacocinéticos hallados se ha uti-
lizado el test de Kolmogorov-Smirnov, median-
te el cual se ha comprobado el ajuste de tales
datos a la distribucién normal. El test de Mann
Whitney y la t de Student se han utilizado para
discernir las posibles diferencias que existen
entre los distintos parametros farmacocinéticos
obtenidos en ambas especies, oveja y cabra.

RESULTADOS

En los Cuadros 1 y 2 aparecen los valores
medios experimentales de concentracion plas-
mdtica de OTC. junto con la media, el error
estandard (S.E.) y los coeficientes de variacion
(C.V.), en cabra y oveja, tras la administracion
infravenosa de una dosis de 10 mg/kg. Dichos
valores son homogéneos pues los coeficientes
de variacion oscilan en la oveja entre 5’77 % y
42’13 % y en la cabra entre 770 % y 3875 %
(WAGNER, 1968). Ademds, tras la realizacion
de un test de Kolmogorov-Smirnov se comprue-
ba el ajuste de los mismos a una distribucion
normal. Por ello todas las concentraciones plas-
maticas obtenidas son vidlidas para realizar los
andlisis farmacocinéticos correspondientes. Por
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Cuabpro 1
Concentraciones plasmiticas de OTC, en mg/L, en cada cabra tras la administracion intrave-
nosa de una dosis de 10 mg/Kg.

Tiempo C-1 C-2 c-3 c4 C-5 C-6 c-7
(horas)
015 16’93 21'71 18°07 17°85 16'94 20°10 17°69
025 15’88 18°57 16°08 15°27 14°88 17°10 16700
050 11°42 15°31 12794 1019 11'97 13°01 11°93
1'00 818 10725 7°96 7°85 819 8'08 916
200 4'93 5'99 5'81 4’99 4’94 5°01 5'58
4'00 3'84 4'44 3'99 3'88 3°83 3°58 3’81
6'00 3°04 313 309 3’08 308 2'52 2'92
800 204 3701 2°25 2'l5 201 2’14 1’08
10700 1’85 2’53 168 1’98 1’95 1"78 1’74
12°00 1’07 2'02 1’40 1’68 157 1'19 1'44
18°00 0’58 1°20 0’87 0’88 0’98 0’65 0’63
24°00 0'32 0'67 0’40 0’56 0’65 037 037
30°00 0’13 0’34 028 027 0’34 018 0’14
36°00 0’06 0’19 0’11 0'14 0’16 0’07 0’06
Tiempo Cc-8 Cc9 C-10 Media S.E. C.V.
{horas)
015 19712 20°03 18’98 18°74 0’49 8'22
025 17769 18’34 17°56 16°74 041 770
0’50 13’14 13’32 1421 1275 0’46 11°37
1’00 8’78 9'01 8'98 870 025 9°28
2°00 621 577 5'58 5'48 015 8'72
400 4’57 400 3'76 3'97 010 773
600 3’53 3'05 3'11 305 0'08 7'99
8’00 3’01 2’53 2'58 2°37 012 16’55
10°00 223 2701 2°00 1'97 0°08 12'75
12°00 1’90 1’57 1’53 1'54 0'09 18°87
18700 1’00 0'73 1'00 085 0’06 23727
24°00 0’57 039 0’50 048 0'04 26°39
30°00 032 020 0’32 025 0'03 32°83
3600 0’16 008 0’15 012 001 38'75
otra parte el nimero de extracciones realizadas A partir de los datos de concentracién y tras
en este estudio es suficiente ya que en la dltima  realizar el pertinente ajuste de los mismos a
extraccién se ve reducida la concentracién ini-  modelos farmacocinéticos compartimentales, se

cial en mds del 90 % (99’3 % en lacabray 97°2  verificé que el modelo que mejor describe la
% en la oveja). desaparicién de OTC del plasma en ambas es-
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Concentraciones plasmaticas de OTC, en mg/L, en cada oveja tras la administracion intrave-
nosa de una dosis de 10 mg/Kg

Cuapro 2

41

Tiempo  O-1 0-2 0-3 0-4 0-5 Media S.E. C.V.
(horas)
0°25 21741 21’41 16°68 15765 18774 18°78 1’67 12761
0'50 1530 12°63 11°34 12721 13702 12°90 094 10°26
1700 10°34 782 886 8’47 8’86 8'88 058 933
200 599 6’68 6’79 6’07 6'34 6’41 026 577
400 439 4°28 4’73 4°24 3'82 429 021 6’81
6’00 324 2’79 324 2'63 240 2'86 024 11’68
900 2’29 1'68 2°25 1'53 1'83 1'92 021 15'89
12°00 1'56 0°80 1’53 0’80 0’88 1'11 0'25 3171
2400 034 076 0°80 0’38 0’30 0°52 0'15 42'13
36’00 — — — — — — — —

pecies es el modelo bicompartimental, cuyas
ecuaciones en cada caso son las siguientes:

Oveja: C= 18658 e + 67158 """ mg/LL
Cabra: C = 167389 ¢ /% 4 5853 ¢ 91 mg/L.

De estas ecuaciones se han deducido los co-
rrespondientes parametros farmacocinéticos mas
importantes, cuyos datos se reflejan en los Cua-
dros 3 y 4.

Los tiempos de vida media {9 obtenidos
para la cabra y la oveja son, respectivamente, 6
h 28 min y 6 h 9 min. Hay, por tanto, una fase
de eliminacion mds prolongada (19 min) en la
cabra.

El volumen de distribucion aparente, calcu-
lado en funcién del drea bajo la curva de con-
centracion plasmdtica (V ), adquiere un valor
ligeramente superior en la cabra (1’443 L/kg)
que en la oveja (1366 L/kg).

El drea bajo la curva de concentracién plas-
matica (AUC) en ambas especies es semejante
con valores en cabra y oveja de 65695 y 64’788
mg-h/L respectivamente.

La representacién grafica de la evolucién de
las concentraciones plasmaticas de OTC tras su

administracién intravenosa en la cabra y en la
oveja aparecen en las Figuras 1 y 2, respectiva-
mente.

DISCUSION

A partir de los datos del andlisis cinético se
ha comprobado en ambas especies que ¢l proce-
so global de desaparicion de la OTC del plasma
se ajusta a una ecuacion biexponencial y, por lo
tanto a un modelo bicompartimental abierto. Este
modelo de distribucién concuerda con los obte-
nidos por PILLOUD (1973) en équidos y bévi-
dos, ZIV y SULMAN (1974) en dvidos y bévi-
dos, BRETZLAFF et al. (1982), FOURTILLAN
y DUBOURG (1982) y TOUTAIN y RAYNAUD
(1983) en bovidos. En cambio, BAGGOT et al.
(1977) en perros en cuentran un mejor ajuste al
modelo tricompartimental abierto.

Una vez hallados los valores de los distintos
parametros farmacocinéticos en cada especie se
comprobd mediante un test de Kolmogorov-
Smirnov que eran homogéneos y, por tanto, que
se ajustaban a una distribucion normal. Esto
indica que la media de los mismos es plenamen-
te representativa y puede ser tomada como refe-
rencia.
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Ficura 1. Representacion grafica semilogaritmica de los valores medios de concentracion plasmadtica (£ S.E.)
en la cabra, tras la administracion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg de OTC.
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Ficura 2. Representacion grifica semilogaritmica de los valores medios de concentracion plasmatica (£ S.E.)
en la oveja, tras la administracion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg de OTC.
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Cuabro 4
Parametros farmacocinéticos bicompartimentales deducidos tras la administracion intrave-
nosa de OTC, a la dosis de 10 mg/Kg, en cada una de las cinco ovejas a partir de sus

correspondientes ecnaciones de ajuste.

Parametros 0-1 0-2 0-3 0-4 0-5 Media S.E.
54 (mg/L) 21045 257719 13768 14’301 18’457 18°658 2°219
C. (mg/L) 7°359 5'239 6°260 5'691 6’244 67158 0355
7\.l (h-1) 1'715 2'169 1’531 1’431 1719 1°713 0127
A, (h-1) 0'129 0°097 0’094 0’124 0’134 0’116 0°008
C0) (mg/L) 287409 30°958 20°030 197992 24°701 24’818 2°201
o (h) 0404 0’319 07453 0°484 07403 0’413 0'028
Lo (h) 5’383 77140 7°386 5’560 5162 6'126 0470
K, (h-1) 0’895 1'348 0’817 07700 0°887 0929 0’110
K, (h-1) 0’540 0'448 0’543 07496 0°535 0’512 0018
K, (h-1) 0’409 0470 0264 0°359 0432 0°387 07035
V., (L/Kg) 0’352 0’321 0°501 07498 0397 0’414 0°037
Vp (L/Kg) 0’768 1'241 0’915 0’937 0'898 0952 0°078
Vv, (L/Kg) 1"121 1'564 17409 1’442 17303 1’366 0’074
CL (L/Kg/h) 0139 0148 0’131 0°178 0’168 0154 07009
AUC (mgh/L) 69452 65'801 75’719 55'738 57°230 64’788 3'750

Posteriormente, para detectar posibles dife-
rencias significativas entre dichos parametros
en ambas especies, se han realizado pruebas
paramétricas (t de Student) y no paramétricas
(test de Mann Whitney) llegandose a la conclu-
sién de que tras la administracion de OTC por
via intravenosa, a igualdad de dosis (10 mg/kg)
en cabra y oveja, existe un comportamiento far-
macocinético semejante. No existen diferencias
significativas (P> 0’01) en los parametros farma-
cocinéticos obtenidos para la OTC en ambas
especies, excepto en el volumen de distribucién
aparente del compartimento periférico (V). Di-
cho V es significativamente superior (P < 0°01)
en la oveja que en la cabra, lo que indica un
mayor acceso de la OTC a los diferentes territo-
rios periféricos, aunque el volumen de distribu-
cion en funcién de drea bajo la curva (V) y por
tanto, la distribucién global de OTC en el orga-
nismo de ambas especies no difiere significati-
vamente (1'366 L/kg en la oveja y 1’443 L/kg

en la cabra. Estos valores de V, son compara-
bles a los obtenidos por MERCER et al. (1978).
126 L/kg y XIA er al. (1983 a), 1’38 L/kg en
porcino. Valores inferiores han sido indicados
en vacuno (0’53 L/kg por BRETZLAFF et al.,
1982 y 0°75 L/kg por XIA et al, 1983 b) y
superiores en perro (2°1 L/kg BAGGOT et al.,
1977). Por otra parte, en ambas especies se ob-
serva, al comparar el volumen de distribucién
aparente del compartimento central {V‘_) con el
obtenido en el compartimento periférico (Vp).
que este dltimo es superior (1'4 veces en la
cabra y 2’3 veces en la oveja), lo que es un
hecho frecuente en farmacos que se distribuyen
segin un modelo bicompartimental (JANKU,
1971; WEPIERRE, 1977).

Los valores obtenidos para las microcons-
tantes de transferencia (K ,) y retorno (K, ) en
ambas especies, muestran que existe cierta re-
tencion de OTC en el compartimento periférico,
ya que la relacion K /K, es superior a la uni-
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dad (1’8 en oveja y 1’7 en la cabra). Por ello, el
acceso al compartimento periférico se realiza
mas facilmente que el retorno, debido probable-
mente a una desaparicion de OTC del agua in-
tracelular y su fijacién a determinados compo-
nentes tisulares. La acumulacion de OTC en el
compartimento periférico indicada, es en ambas
especies, un proceso reversible, ya que el retor-
no no dificulta en gran medida la eliminacion.
Esto se infiere del cociente K, /K que toma un
valor de 1’45 en la cabra y 1'32 en la oveja, que
indica que conforme retorna OTC al comparti-
mento central se va eliminando, quedando un
remanente del antibidtico en dicho comparti-
mento. Por tanto, esto demuestra que la transfe-
rencia del compartimento periférico al central
no es el factor limitante de la eliminacion.

La relacion A /K es inferior a la unidad en
ambas especies (0’31 en la cabra y 0’30 en la
oveja) lo que sefala una eliminacioén global des-
de todo el organismo, reflejada por A , inferior a
la verdadera constante de eliminacion, K, lo
que confirma la adecuacién de la disposicidn de
la OTC a un modelo bicompartimental.

Se ha demostrado que existe una gran varia-
bilidad interespecifica en la vida media plasma-
tica de la OTC durante la fase de eliminacion,
se han registrado valores desde 1°32 h en el
conejo (McELROY etal., 1987) hasta 15’7 hen
el caballo (TESKE et al., 1982), incluso dentro
de una misma especie existen diferencias, como
asi lo evidencian los datos sefialados en el cerdo
por MERCER et al. (1978) de 3'87 h y los
detectados por MEVIUS et al. (1986) de 14’1 h.
Por lo tanto, en la vida media de cualquier far-
maco ademds de la especie también influyen
otros factores como el peso, edad, diferencias
en el metabolismo, grado de unién a protei-
nas,... En el caso que nos ocupa el valor del
tiempo de vida media (t, ,, ) no difiere significa-
tivamente, pero es ligeramente superior en la
cabra (6 h y 28 min) que en la oveja (6 hy 9
min), lo que supone que la eliminacion de OTC
del plasma de la cabra se produce mas lenta-
mente. Estos valores son comparables a los ob-

tenidos por otros autores como BRETZLAFF et
al. (1982), de 6’5 h en la vaca; HIERPE vy
ROUTEN (1977), de 6’5 h en el vacuno de
carmne; BAGGOT er al. (1977), de 6’02 h en el
perro; ANIKA et al. (1986), de 6'] h en la
cabra. También se ha detectado que en cabras
infectadas la vida media se prolonga a 7°3 h
(ANIKA et al., 1986).

La depuracién plasmatica de OTC, medida
por el aclaramiento plasmadtico es similar en la
oveja y en la cabra con valores de 0°154 y 0’156
L/kg/h respectivamente. Por lo tanto, el aclara-
miento plasmdtico de la OTC en ambas espe-
cies es mds lento que en el perro (0'254 L/kg/h,
BAGGOT et al., 1977), cerdo (0259 L/kg/h,
XIA er al., 1983 b), conejo (0’434 L/kg/h, Mc
ELROY er al, 1987) y vaca (0’588 L/kg/h,
NOUWS et al., 1983); comparable al detectado
en vacuno de carne (0°16 L/kg/h, SCHIFFERLI
et al., 1982) y cabra (0’13 L/kg/h, ANIKA et
al., 1986); y, mas rapido que el sefialado en
bafalo (0'06 L/kg/h, VARMA y PAUL, 1983).

La evolucion de las concentraciones plas-
madticas de OTC caen por debajo de la concen-
tracién minima inhibitoria (CM1) de la mayoria
de gérmenes patégenos, 0’5 [g/mL, a las 24 h
en la cabra y a las 30 h en la oveja, aproximada-
mente.

Por tanto, podemos concluir que el compor-
tamiento farmacocinético de la OTC en cabra y
oveja es similar tras la administracion intrave-
nosa de una dosis Gnica de 10 mg/kg. No siendo
la via intravenosa la via de administracion utili-
zada en el fratamiento de procesos infecciosos
con OTC en la practica clinica, resulta conve-
niente elaborar otros estudios por otras vias de
administracion extravasculares, para ajustar con
los mismos, regimenes posoldgicos adecuados.
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ABREVIATURAS'

C,: Interseccion con el eje de ordenadas de
la pendiente correspondiente a la fase de
disposicion rdpida.

C:  Interseccion con el eje de ordenadas de
la pendiente correspondiente a la fase de
disposicion lenta.

A Constante hibrida correspondiente a la

fase de disposicion rapida.

| Extraido de: Aronson, 1.K., Dengler, H.J., Denli,
L. y Follath, F., (1988): Standardization of symbols in clini-
cal pharmacology. European Journal of Clinical Pharmaco-
logy, 35: 1-7.

A

C(0):

t

121"

CL:

AUC:

Constante hibrida correspondiente a la
fase de disposicion lenta.

Concentracion plasmdtica inicial extra-
polada tras la administracién intraveno-
sa.

Vida media de la fase de disposicion ra-
pida.

Vida media de eliminacion asociada a la
fase de disposicion lenta.

Constante de primer orden de transferen-
cia del compartimento central al periféri-
co.

Constante de primer orden de transferen-
cia de compartimento periférico al cen-
tral.

Constante de primer orden de elimina-
cion desde el compartimento central.
Volumen aparente del compartimento
central.

Volumen aparente del compartmento pe-
riférico.

Volumen aparente de distribucién en
funcion del area bajo la curva de con-
centracion plasmatica o de la fase ter-
minal.

Aclaramiento corporal total del farmaco
desde el plasma.

Area bajo la curva de concentracién
plasmatica vs tiempo desde cero a in-
finito.



