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RESUMEN 

La oxitetraciclina (OTC) puede formar quelatos con el calcio y con otros metales dando lugar a posibles modificacio- 
nes farmacocinéticas, perfectamente determinadas para la fase de absorción cuando se administra por vía oral. En el presen- 
te trabajo, y como fase inicial de estudios posteriores, estudiamos la farmacocinética intrarenosa de la asociación OTC- 
HC1/CaCI2 en gallinas. Inmediatamente antes de la administración se preparaba la solución que contenía OTC-HCI (0.02 
M) y CaCI? (0.01 M) de la que se inyectó I niL/kg p.v. (10 mglkg) por vía intravenosa a las aves cuyos pesos estaban com- 
prendidos entre 1.32 y 1.84 kg.Las muestras de sangre se extrajeron a diferentes tiempos y se procedió a la euantificación 
de la OTC en plasma por cromatografía líquida de alta presión (HPLC). Los datos de concentración plasmática con respec- 
to al tiempo se ajustaron a diferentes modelos conipartimentales encontrando el modelo de tres compartimentos abiertos co- 
mo el más adecuado en todos los casos. En cuanto a los sistemas de ponderacióri de los datos, los mejores ajustes se obtu- 
vieron sin ponderación (IICp") en seis animales y con ponderación inversa a la concentración plasmática en cuatro de ellos 
(l/Cpl). Se han hallado los parámetros farmacocinéticos correspondientes al modelo tricompartimental en el que se consi- 
dera un compartiniento central desde donde se elimina y se transfiere a dos periféricos entre los cuales no hay paso de 
OTC. 

Palabras clave: Farmacocinética, oxitetraciclina. calcio. gallinas. 

SUMMARY 

Oxytetracycline can form quelates with calcium and other metals, resultinp in possible pharniacokinetic modifications. 
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The purpose of this study was to establish the pharmacokinetics of the OTC-HCVCaCIassociation after intravenous admi- 
nistration to hens. The antibiotic solution composed of OTC-HCI (0.02 M) and CaCIi (0.01 M), was prepared immediately 
before the administration and injected at dose of 1 mL/Kg b.w. (10 m g k g  b.w.). Blood samples were drawn at different ti- 
mes. The quantification of OTC in plasma was carried out by HPLC methods. Plasma concentration data was fitted to dif- 
ferent compartment models, and finally, a three-compartment open model was chosen as the most accurate. As for the 
weighting of data, the best fitting were obtained without a different weight coefficient (l/Cpo) in six animals and with a 
weight coefficient inverse to the plasma concentration ( l /Cpl)  in four animals. Pharmacokinetic parameters were determine 
corresponding to one central compartment with elimination and distribution to two peripheral compartments without trans- 
fer of dmg between them. 

Key words: Pharmacokinetic, oxytetracycline, calcium. hen. 

La oxitetraciclina (OTC) es un antibiótico de 
amplio espectro y uso muy frecuente en medicina 
veterinaria para el tratamiento de diferentes enfer- 
medades infecciosas. Este antibiótico es capaz de 
formar quelatos, con compuestos metálicos diva- 
lentes como el calcio, que los hace inabsorbibles 
por el tracto digestivo (PRESCOTT Y BAGGOT, 
1991). La quelación da lugar a un compuesto que 
muchas veces es insoluble y frecuentemente pre- 
cipita lo que impide por lo tanto su absorción di- 
gestiva, o al menos la hace muy lenta e inconve- 
niente (NEUVONEN, 1976), si bien no parece al- 
terar su actividad antimicrobiana. 

En la actualidad nos encontramos estudiando 
la asociación oxitetraciclina-calcio (OTC-Ca) des- 
de el punto de vista farmacocinético cuando se ad- 
ministra por vía intramuscular al objeto de compa- 
rar su comportamiento con el de la oxitetraciclina 
sola. Para ello hemos de realizar también la admi- 
nistración intravenosa de esta asociación y del an- 
tibiótico solo para poder establecer el modelo y 
los parámetros farmacocinéticos, en los dos casos, 
en las especies domésticas y su comparación. 

La gallina es una especie doméstica de enor- 
me interés comercial desde el punto de vista zoo- 
técnico y en grandes colectivos que aporta ali- 
mentos de primera necesidad como carne y hue- 
vos. En este trabajo se avanzan los resultados de 
los primeros datos intravenosos de la OTC-Ca en 
esta especie, centrándose en la elección del mo- 
delo farmacocinético y en los parámetros que de 
él se deducen al objeto de que sirvan de referen- 
cia para estudios posteriores en los que se aborda- 
rán la farmacocinética de la administración intra- 
muscular y de la eliminación biliar. 

Se han empleado diez gallinas ponedoras cu- 
yos pesos han estado comprendidos entre 1,32 y 
1,84 kg. Estos animales dispusieron de agua y 
pienso ad libirum durante todo el tiempo hasta 
unas 4-6 horas antes de iniciar las experiencias. 
Al iniciar las extracciones de sangre, las aves se 
sujetaban a una mesa de contención diseñada es- 
pecialmente y con una caperuza que las mantenía 
tranquilas durante todo el tiempo que duraba la 
experiencia. Inmediatamente antes de la adminis- 
tración se preparaba una solución de 10 mg1mL 
de clorhidrato de oxitetraciclina (0.02 MIL) y 
1,11 mg1mL de cloruro de calcio (0,Ol MíL) para 
evitar que se produjese el precipitado del quelato, 
el cual se hacía manifiesto al poco tiempo de la 
preparación de la solución de los dos componen- 
tes. Hemos asociado estos dos productos en la 
proporción 2: 1 ya que según NEUVONEN 
(1976) es la más adecuada. De esta solución se le 
inyectaba 1 mLkg de peso vivo (10 mgkg p.v.) 
en la vena cutáneo-cubital del ala derecha. 

Antes de la administración se canulaba la ve- 
na cutáneo-cubital del ala izquierda y se procedía 
a la extracción de 2 mL de sangre que servía de 
blanco. Después de la administración del antibió- 
tico se procedía a extraer igualmente 2 mL de 
sangre a los 5, 10, 15, 20 y 30 minutos y a las 1, 
2, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 36 y 48 horas de la adminis- 
tración. Estos tiempos eran alternados entre unas 
y otras gallinas para evitar un descenso excesivo 
de la volemia. Las muestras de sangre obtenidas 
con jeringa heparinizada eran inmediatamente 
centrifugadas a 2000 g durante 15 minutos y se- 
guidamente congelados los plasmas a -2oL'C hasta 
el momento de su análisis posterior. 
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La determinación y cuantificación se realizó 
como oxitetraciclina por cromatografía líquida de 
alta presión (HPLC) según el procedimiento des- 
crito por KNOX Y JURAND (1979) y el HPLC 
BULLETIN 834 DE SUPELCO (1986). Para ello 
se ha empleado un equipo Spectra-Physics forma- 
do por bomba ternaria modelo SP 8800, detector 
UV de longitud de onda variable Spectra-100 e 
integrador SP 4400. La columna fue Supelcosil- 
LC-18-DB con 25 cm de longitud y 4,6 mm de 
diámetro interno cuya fase estacionaria es octade- 
cildimetilsilicona con partículas de 5 micras y po- 
ros de 100 . 

La preparación de las muestras de plasma pa- 
ra su posterior inyección en el sistema HPLC se 
realizó como indican McELROY et al. (1987), 
añadiendo 0,25 mL de ácido tricloroacético a 1 
mL de plasma y tras agitar fuertemente se mante- 
nía en hielo durante 15 minutos para después 
centrifugar durante 10 minutos a 2500g. El sobre- 
nadante se filtraba y porteriormente se inyectaba 
una alícuota de 50 pL. La fase móvil, con un pH 
ajustado a 3,5 y con un flujo de 1,5 inL/min, esta- 
ba compuesta por un 30 por ciento de N,N-dime- 
til-formamida y un 70 por ciento de tampón for- 
mado por ácido cítrico 0,05 M, citrato sódico 
0,013 M, nitrato potásico 0,01 M y EDTA disódi- 
co 0,001 M. La cuantificación se realizó relacio- 
nando las áreas bajo los picos de OTC, leidos a 
una longitud de onda de 300 nm, con una recta de 
calibrado que se repetía periódicamente. 

El ajuste farmacocinético se realizó por retro- 
proyección como indican GIBALDI Y PERRIER 
(1982) a modelos de uno, dos y tres compartimen- 
tos abiertos para después utilizar el programa 
Multi de YAMAOKA et al. (1981) con el algont- 
mo "Damping Gauss-Newton" para los ajustes de- 
finitivos. Este programa ofrece los valores del 
"Akaike's Information Criterion" (AIC) que per- 
mite establecer el criterio de selección del modelo 
farmacocinético (YAMAOKA et al., 1978) y tam- 
bién permite ponderar los resultados de concentra- 
ción plasmática con respecto a l/Cpw en la que Cp 
es la concentración plasmática y W puede ser 0, 1 
ó 2. El programa ha sido modificado al añadirle el 
cálculo de los porcentajes de error de cada dato y 
diversos coeficientes de correlación lineal como 
preconiza WAGNER (1983) y los valores de los 

coeficientes de la recta de regresión lineal entre 
los datos experimentales y los teóricos obtenidos 
la ecuación de ajuste hallada por el programa. 

La selección de la ecuación de mejor ajuste a 
los datos se hace de acuerdo al valor más bajo del 
AIC para discernir entre los modelos de uno, dos 
y tres compartimentos abiertos y por los coefi- 
centes de la recta de regresión para establecer la 
mejor ponderación en cada caso. En concreto el 
ajuste es tanto mejor cuanto más próximos a la 
unidad sean la pendiente de la recta y el coefi- 
ciente de correlación lineal y más próximo a cero 
sea la ordenada en el origen. 

Con estos criterios se obtiene la ecuación de 
mejor ajuste para cada gallina, a partir de la cual 
se determinan los varámetros farmacocinéticos 
correspondientes, utilizando, entre otras las si- 
guientes expresiones (GIBALDI Y PERRIER, 
1982; ARONSON et al., 1988): 

D D D 
v c  = -- v z =  ---- C L =  -- 

0 )  " AUC AUC 

c1 c 2  c z  
AUC = -- + - + - 

1 1 1 
1 2 z 

AUMC 
MRT= ------ 

AUC 

Con frecuencia, se suelen obtener también los 
valores medios de concentración plasmática a los 
diferentes tiempos y después hallar la ecuación de 
mejor ajuste a estas concentraciones medias. Sin 
embargo, estimamos que puede ser más adecuado 
hallar la ecuación que enfrenta todos los datos de 
concentración-tiempo, como si se tratase de un so- 
lo individuo del que se pudieran disponer de di- 
versos valores de concentración a cada tiempo. 

RESULTADOS 

Los valores de concentración plasmática de 
OTC se ajustan en todos los casos a un modelo 
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de tres compartimentos abiertos cuya expresión 
general es la siguiente: 

Esta opción viene avalada por el hecho de que 
los valores de AIC más bajos correspondieron 
siempre a los ajustes a este modelo salvo en una 
ocasión en el que las diferencias fueron tan esca- 
sas (20,386 para el bicompartimental frente a 
20,480 para el tricompartimental) que pueden 
considerarse iguales. Con respecto a los valores 
del exponente al que se eleva la inversa de las 
concentracioners plasmáticas, que se emplea co- 
mo factor de ponderación (0, l ó 2), se ha encon- 
trado que este exponente es de cero en seis oca- 
siones y de uno en las cuatro restantes ya que los 
ajustes a la línea recta con pendiente unidad y 
partiendo del origen fueron los mejores en estos 
casos. El cuadro 1 recoge los valores de AIC así 
como los coeficientes de ajuste más adecuados 
para cada animal, indicándose también el valor 
del coeficiente de ponderación. 

Los valores medios de los parámetros farma- 
cocinéticos tras el ajuste a un modelo tricomparti- 
mental abierto se recogen en el cuadro 2 en el que 
se indican también. en la última columna, los pa- 
rámetros obtenidos tras el ajuste de los datos pro- 
cedentes de todos los animales a una sola ecua- 
ción. En él se observa que los valores son de si- 
milar magnitud e n  ambos casos, si  bien los  
obtenidos a partir de todos los datos son algo in- 
feriores, en general, a los parámetros medios. Las 
ecuaciones obtenidas son las siguientes: 

A partir de los valores medios de los paráme- 
tros (n= 10): 

A partir de los datos de todos los animales: 

La elección de la curva que mejor se ajusta a 
los datos de concentración plasmática se ha reali- 
zado comparando los valores experimentales con 

los teóricos deducidos, a los mismos tiempos, tras 
aplicar las dos ecuaciones antes citadas. Esta 
comparación se ha llevado a cabo mediante la de- 
terminación de los mejores ajustes a la recta de 
regresión entre los valores experimentales y los 
teóricos obtenidos a partir de cada ecuación. En 
el cuadro 3 se muestran los valores de estos pará- 
metros de ajuste en el que observamos que es me- 
jor para la ecuación obtenida a partir de todos los 
datos que la encontrada como media de los pará- 
metros farmacocinéticos individuales, ya que en 
este último caso la pendiente difiere significativa- 
mente de la unidad con un nivel superior al 99 
por ciento (p<O,Ol). En consecuencia, estimamos 
que la ecuación que mejor describe la disposición 
de la OTC administrada en forma de clorhidrato y 
junto al cloruro de calcio por vía intravenosa en 
la proporción molar 2:1, es la que se obtiene a 
partir de todos los datos y no la que se obtiene 
como valor medio de las ecuaciones individuales 
de cada gallina. La figura 1 nos muestra la distri- 
bución de los puntos experimentales sobre la 1í- 
nea de ajuste correspondiente a todos los datos a 
escala logarítmica. Los valores de los parámetros 
farmacocinéticos deducidos a partir de todos los 
datos de concentración-tiempo se muestran en la 
última columna del cuadro 2 para poder apreciar 
las similitudes y diferencias que se producen en 
ambos procedimientos. En relación a los paráme- 
tros farmacocinéticos que se muestran en el cita- 
do cuadro 2 hay que hacer mención al hecho de 
que el volumen de distribución del compartimen- 
to central es de magnitud similar, o algo inferior. 
al agua extracelular, mientras que el volumen de 
distribución total en función del área bajo la cur- 
va es casi tres veces superior al volumen corporal 
total. Por otro lado, las constantes de transferen- 
cia del compartimento central a los compartimen- 
tos periféricos son de mayor magnitud que las de 
retorno desde dichos compartimentos al central y 
que la de eliminación por lo que los procesos de 
distribución son fáciles y rápidos. El retorno des- 
de el compartimento periférico más superficial o 
compartimento 2 es también relativamente fácil y 
rápido, en tanto que el retorno desde el tercer 
compartimento o periférico profundo es más len- 
to y difícil. Ello es de suma importancia porque 
mientras que en el primer caso el retorno es más 
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- -- - -- - 

N o  POND AIC CORRELACIÓN PENDIENTE ORDENADA 

I/Cp 
1 /Cp" 

1 /Cp" 

1 /Cp' 

I/CpU 
1 /cpu 

I/Cp" 

l/Cpl 

1 /Cp" 

l/Cpl 
.- - 

biocompart 

CUADRO l .  Valores del "Akaike's information criterion" (AIC) y de los coeficientes de ajuste lineal y de ponderación de la 
oxitetraciclina-Ca en gallina<;. 

l PARÁMETRO VALOR ERROR COEFIC. TODOS LOS 
FARMACOC. MEDIO ESTÁNDAR VARIAC. DATOS l 

C1 
h l 
C2 
h2 
Cz 
hz 

C(0)  
v c  
Vz 
k12 
k2 1 
h13 
k3 1 
k10 
t"lh1 
thh2 
t"'hZ 
AUC 
MRT 
CL 

CUADRO 2. Valores medios de los parámetros farmacocinéticos de oxitetraciclina-calcio tras la administración intravenosa 
a gallinas. 
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PARÁMETRO CURVA MEDIA DE ECUACIONES CURVA GLOBAL 
DE AJUSTE INDIVIDUALES DE TODOS LOS DATOS , 
Correlación 
Pendiente 
Ordenada 
t Student (pte=l) 
Nivel significación 

0,905 1 
0,9997 
0,0141 
0,0055 

N.S. 

CUADRO 3. Parámetros de ajuste de los datos de concentración plasmática a las ecuaciones triexponenciales correspondien- 
tes a la media de las ecuaciones individuales y a la de todos los datos como un único individuo. 

rápido que la eliminación, en el segundo caso no 
lo es por lo que el retorno desde este compati- 
mento profundo se constituye así como factor li- 
mitante de la elimnación. 

La distribución de la oxitetraciclina, adminis- 
trada por vía intravenosa en forma de clorhidrato 
junto a cloruro de calcio en la proporción molar 
2: 1, se produce según un modelo de tres compar- 

timento~ abiertos en la gallina, hecho similar al 
que se establece para otras especies por diferentes 
autores como BAGGOT et al. (1977) en perros y 
como XIA et al. (1983a,b) en cerdo y vacuno res- 
pectivamente, en tanto que en otros trabajos se 
establecen ajustes bicompartimentales para la 
OTC. En estudios realizados en aves para la OTC 
y para otras tetraciclinas se citan ajustes a mode- 
los bicompartimentales por ANADON et al.  
( 1  985) para la tetraciclina en pollos y por DYER 
(1988, 1989) que estudia en pavos la farmacoci- 

FIGURA 1. Representación de puntos experimentales y de la curva teórica del modelo tncompartimental abierto. 
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nética de la clortetraciclina y de la OTC respecti- 
vamente. 

La comparación de algunos de los parámetros 
farmacocinéticos obtenidos con los indicados por 
DYER (1989) para la OTC en pavos nos mues- 
tran diferencias que pueden ser debidas funda- 
mentalmente a los diferentes modelos utilizados 
para el ajuste. Así, los valores de los volúmenres 
de distribución establecidos por este autor son su- 
periores a los aquí indicados. En concreto, el va- 
lor de Vc es tres veces superior, en tanto que el 
de Vz no lo es tanto. Entre otros parámetros im- 
portantes, el tiempo de vida media es muy infe- 
rior al encontrado en esta experiencia (unos cua- 
renta y cinco minutos frente a casi diez horas) y 
de similar magnitud al tiempo de vida media de 
la segunda fase (tlI2h2) por lo que parece que 
faltase otra exponencial en las curvas de disposi- 
ción que aporta este autor. Como consecuencia de 
la eliminación mucho más rápida y de los volú- 
menes de distribución más elevados, el aclara- 
miento que se establece en los pavos es muy su- 
perior al de la gallina. 

Los valores de los parámetros farmacocinéti- 
cos hallados son parecidos a los que establecen 
BAGGOT et al. (1977) en perror y XIA et al. 
(1983a,b) en cerdo y vacuno respectivamente. Es- 
tos autores ajustan sus datos a ecuaciones tnex- 
ponenciales como se ha hecho aquí, por lo que 
probablemente tenga más importancia el modelo 
de ajuste que la proximidad filogénica de especie 
en lo referente a la farmacocinética intravenosa 
de la OTC. 
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