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RESUMEN

Se ha estudiado la cinética de la amoxicilina, tras su administracion endovenosa en la cabra. Los resulta-
dos obtenidos nos indican que la amoxicilina se distribuye en la cabra siguiendo un modelo bicompartimental
abierto cuya expresion es la siguiente: ‘

Ct = 1920918 e~ %1971t + 96’4564 ¢~ 00109 mg/],

Igualmente se han deducido los parametros farmacocinéticos mas importantes y se ha estudiado la evolu-
cion de las concentraciones y cantidades de amoxicilina en los diferentes compartimentos. Por ultimo se
estudi6 la unién del producto a las proteinas plasmaticas, resultando un porcentaje medio de unién de 15°85%.
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SUMMARY

A kinetic survey of amoxicillin has been carried after intravenous administration in goats. Results show
that amoxicillin is spread in goats according to an open pattern with two compartments whose expression is as
follows:

Ct = 192°0918 e~ %1971t 4 96’4564 e~ 00109 mg/],

Several pharmacokinetic parameters have been studied as well as the evolution of amoxicillin concentra-
tions in the different compartments.

Finally, the binding of amoxicillin to plasmatic proteins of goats has been studied, resulting an average
union percentage of 15.85%.

Key words: pharmacokinetics, amoxicillin, goats.

INTRODUCCION de un grupo hidroxilo en posicién para (NEU,

1974). Este hecho le confiere una mayor absor-

La amoxicilina es una penicilina semisintética  cion digestiva tras su administracién oral, pro-

perteneciente al grupo de las aminopenicilinas.  duciéndose niveles séricos mas altos (PEAR-
Estructuralmente presenta gran semejanza con SON, 1974; WEBER et al., 1986).

la ampicilina de la que difiere por la presencia El espectro antibacteriano de la amoxicilina

55



es amplio, incluyendo a numerosos gérmenes
Gram- (NEU, 1979; WEBER et al., 1986; HU-
BER, 1987). Sin embargo presenta el grave in-
conveniente de ser un antibidtico penicilinasa
sensible, por lo que resulta inactivado por la
accion de las beta-lactamasas bacterianas (SY-
KES, MATTHEW, 1976, GRIECO, 1982; RO-
LINSON, 1986; SUBIRON y TORRELLAS,
1988).

Actualmente muchas de las especies bacte-
rianas normalmente sensibles a la amoxicilina
presentan fendmenos importantes de resistencia
a este antibidtico mediada por beta-lactamasa.
Esta limitacion en la utilizacion de la amoxici-
lina y otros antibidticos beta-lactamicos ha sido
solventado con el descubrimiento de una serie
de compuestos que actian como inhibidores de
las beta-lactamasas. Por el momento sélo se ha
utilizado en terapéutica humana el acido clavu-
lanico, sustancia de origen natural producida
por una cepa de Streptomyces clavurigerus
(BROWN et al., 1976; READING, COLE, 1977).
Este compuesto es estructuralmente muy se-
mejante a las penicilinas ya que posee un anillo
beta-lactamico. Las beta-lactamasas interaccio-
nan con esta sustancia produciéndose su inhibi-
cion (BROGDEN et al., 1981; ROLINSON,
1986).

En la practica terapéutica se ha seleccionado
a la amoxicilina como antibidtico de eleccion
para asociarse con el acido clavulanico. En
Medicina veterinaria se esta introduciendo la
asociacion amoxicilina/clavulanico en la pro-
porcién 4:1, existiendo algunos trabajos que
suministran informacion favorable sobre su efi-
cacia (COOPER, 1985; SENIOR et al., 1985;
BEECHMAN ANIMAL HELATH, 1987).

Los estudios farmacocinéticos son esenciales
para establecer un régimen correcto de dosifi-
cacion de un farmaco; por ello abordamos
como inicio de una serie de trabajos el estudio
cinético de la amoxicilina tras la administracion
intravenosa de una dosis Unica en la cabra. En
la presente comunicacion aportamos datos far-
macocinéticos de la amoxicilina tras su admi-
nistracion intravenosa en cabras de la raza
Murciano-Granadina, a la dosis en que va a ser
utilizada en asociacién con el acido clavulanic~,
con la intencion de obtener los parametros que
nos permitan comparar en trabajos posteriores,
la farmacocinética de ambos compuestos admi-
nistrados por separado y conjuntamente en esta
especie animal. También se ha realizado el es-
tudio de la union de la amoxicilina a las protei-
nas plasmaticas de la cabra.
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MATERIAL Y METODOS
Administracién intravenosa de amoxicilina
Animales

Se han empleado 10 cabras hembras sanas de
la raza Murciano-Granadina, en fase de lacta-
cion, cuyos pesos estaban comprendidos entre
38 y 43 kg, y que no habia sido usadas para
otras experiencias farmacocinéticas.

Protocolo experimental

Cada animal recibidé por via intravenosa, me-
diante inyeccion en la vena yugular izquierda,
una solucion acuosa de amoxicilina a la dosis
de 20 mg/kg de peso vivo. Las tomas de sangre
se realizaron en la vena yugular derecha a los 3,
6, 9, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 180, 240 y 300
min de la administracion; en cada toma se ob-
tuvieron 5 ml de sangre.

Para llevar a cabo las extracciones de sangre
se utilizo el sistema vacutainer con agujas de
0’9 x 25 mm. La sangre era recogida en tubos
heparinizados - y sometida inmediatamente a
centrifugaciéon (3.000 r.p.m. durante 15 min).
El plasma obtenido fue almacenado a —20 °C
hasta el momento de la determinacion de las
concentraciones de amoxicilina en el mismo.

Técnicas analiticas

La determinacion de amoxicilina en plasma
se llevé a cabo mediante cromatografia liquida
de alta presion (HPLC) segiin el método preco-
nizado por FOULSTONE y READING (1982),
para ello se dispuso de un sistema HPLC Water
compuesto de un controlador programable
mod. 721, un médulo de datos mod. 730, un
detector Lambda-Max LS mod. 481, dos bom-
bas mod. 510 y un inyector mod. U6K.

Andlisis farmacocinético

Los calculos se han efectuado en un ordena-
dor INVES PC 640X TURBO HD20MD, utili-
zando un programa iterativo de ajuste mediante
regresion no lineal (MULTI) propuesto por
YAMAOKA et al. (1981). Con €l se han hallado
las ecuaciones mono y biexponencial que des-
criben los procesos de desaparicion de amoxi-
cilina del plasma tras su administracién por via
intravenosa. Los datos han sido ponderados
considerando el inverso de las observaciones, y
ajustados mediante el algoritmo de Mardquart.



La seleccion de la ecuacién que mejor se
ajusta a los datos experimentales (mono y bie-
xonencial) se ha realizado atendiendo al criterio
de informacién de AKAIKE (AIC) (YAMAOKA
et al., 1978). Para estos ajustes, los parametros
iniciales se han obtenido por regresion lineal
mediante el método de los residuales (GIBALDI
y PERRIER, 1982).

Unién a proteinas plasmaticas

Para llevar a cabo el estudio de la union de la
amoxicilina a las proteinas plasmaticas se ha
utilizado el método de la dialisis en el equili-
brio, utilizando bolsas para dialisis Wisking
Dyalisis Tubing 8/32 de 6 mm de diametro y
50 pm de anchura de pared, Serva.

Se procedio a realizar 8 series a las siguientes
concentraciones: 51°170, 40’205, 29°240, 18’275,
7°'310, 5’482, 3’655 y 1’827 mg/l, a un pH de
7'4. A cada serie se le asignd un blanco sin
amoxicilina. Tres de dichas series se utilizaron
para obtener la recta de calibrado y las cinco
restantes se utilizaron para realizar el estudio
de la unién de la amoxicilina a las proteinas
plasmaticas; para ello se introdujo en cada tubo
una bolsa de dialisis conteniendo 1 ml de
plasma. Las bolsas se prepararon segun el mé-
todo de RUDMAN y KENDALL (1957) modifi-
cado por SERRANO et al. (1984).

El proceso de dialisis se realizo en oscuridad
y a temperatura ambiente durante 24 h. Las

concentraciones de amoxicilina se determina-
ron en el interior de las bolsas de plasma y en
los tampones externos de todas las series.

RESULTADOS
Administracion intravenosa de amoxicilina

A partir de las areas de los picos cromato-
graficos obtenidos para las distintas muestras
de plasma podemos deducir los valores de con-
centracion plasmatica de amoxicilina (cuadro
1). Con estos resultados hemos obtenido la
ecuacion del modelo cinético correspondiente
que es:

Ct=192"0918 e~ 01971t 4 96’4564 ¢ ~0:0109t mg/]

De esta ecuaciéon hemos deducido los para-
metros farmacocinéticos mas importantes, cu-
yos valores se reflejan en el cuadro 2. También
se procedio a deducir la evolucién de las con-
centraciones teoricas de amoxicilina en el com-
partimento periférico (fig. 1) y la evoluciéon de
las concentraciones totales del antibitico en el
organismo y de la cantidad excretada (figs. 2 y
3).

Unién a proteinas plasmaticas

Los resultados obtenidos de este estudio se

CUADRO 1
COMPARACION ENTRE LOS VALORES MEDIOS DE COMCENTRACION DE AMOXICI-
LINA, EN mgi/l, A LOS DISTINTOS TIEMPOS DE EXTRACCION Y LOS QUE SE OBTIENEN
DE LA ECUACION DE AJUSTE

TIEMPOS DE VALORES COEFICIENTES DE VALORES
EXTRACCION (min) MEDIOS VARIACION TEORICOS
3 192’806 70724 199’6794
6 157°611 9°2432 149’1940
9 117°892 14’5689 11’9984
15 83.479 12’8963 91°8441
30 72°427 19°3648 69’9882
45 58723 27°8477 58’9821
60 48’404 35’5581 50’0391
75 41°341 34’3622 42’4603
90 35’485 48’4426 36’0305
120 25’125 53’4215 25'9521
180 13’794 66’8863 13’4615
240 7°480 70’6884 6’9825
300 3'468 74’6859 3°6219
r 0’9977 (p<0'001) r2100 = 99'5405

o

0’0340 (p<0’001)
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FIGURA 1. Representacion grafica de la evoluciéon de las concentraciones tedricas de amoxicilina en los
compartimentos central y periférico, en mg/l
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FIGURA 2. Representacion grafica de las cantidades totales de amoxicilina en los compartimentos central y
periférico, en mg/kg de peso vivo

muestran en el cuadro 3, en él se observan los  experimentales de concentraciones plasmaticas
valores medios de concentracion de amoxicilina  de amoxicilina en la cabra junto con sus coefi-
libre, total y unida, asi como los porcentajes de  cientes de variacion, los cuales oscilan entre
recuperacion en las series de ensayo. 7°07% y 74'68%, por lo que resultan validos
segin la opinion de WAGNER (1968). Por otra
parte el nimero de extracciones realizadas son

DISCUSION suficientes para este estudio ya que en la ultima
extraccion se ve reducida la concentracion ini-
Administracion intravenosa de amoxicilina cial en un 90%.

El analisis cinético de los datos indica que el
En el cuadro 1 aparecen los valores medios  proceso global de desaparicién de la amoxici-

58



Q(mg/kg) Qe = 1'9906 (1 - ¢ 01971 Yy | 1810094 (1 - e 0'0109 ) no/xg
o
Qr = 1'9905 e °'197L | 1810094 700109 t pokg
20 1
*

. . —_—
\ R

L}

\ / b

e * — % —— Q eliminada

Q total en el organismo

*/ \ by
el g
T Y T e ¥
60 120 180 240 300

FiGURA 3.

t(min)

Representacion grafica de la evolucién de la cantidad total de amoxicilina en el organismo y de la

cantidad eliminada, en mg/kg de peso vivo

lina del plasma se ajusta a una ecuacion biex-
ponencial y, por lo tanto a un modelo bicom-
partimental abierto.

Al establecer las relaciones de los valores
tedricos de concentracion plasmatica de amoxi-
cilina que obtenemos mediante esta ecuacion y
los valores medios experimentales (cuadro 1),
obtenemos en coeficiente de correlacion lineal
de 0’9977 (p < 0°001), lo que nos confirma el
buen ajuste de los datos a un modelo bicom-
partimental abierto. Igualmente, al realizar una
prueba «t» de Student entre los valores teéricos
y los experimentales, obtenemos un valor de
0’0340 (p < 0°001) que nos vuelve a confirmar
el buen ajuste de los datos a este modelo far-
macocinético.

Las constantes K, y K;, nos indican que la
amoxicilina es retenida en algtn lugar del com-
partimento periférico (K,,/K,, = 1'4405). Este
hecho puede falsear el valor real del volumen
aparente de distribuciéon (PLA y OBACH, 1982),
por lo que «a priori» los niveles plasmaticos de
amoxicilina en la cabra es un punto de referen-
cia incompleto para evaluar las cantidades rea-
les de dicho farmaco en el organismo, siendo
necesario ver la evolucion temporal del mismo
en el compartimento periférico para poder
ajustar con mayor seguridad sus regimenes de
dosificacion (GIBALDI y PERRIER, 1982;
WAGNER, 1983).

La relacion K,,/K,;, que adquiere un valor
de 3’5769, nos dice que existe un acceso rapido
y eficaz del farmaco al compartimento lo que

facilita una rapida consecucion del equilibrio de
concentraciones entre los dos compartimentos.
El cociente K,,/K,;, con valor de 2’4830 nos
informa que no existe una acumulacion de tipo
irreversible en el compartimento periférico
(PLA y OBACH, 1982).

El tiempo de vida media alfa (t1/2y), que se
muestra en el cuadro 2, nos indica que la distri-
bucion de la amoxicilina es rapida. El tiempo de
vida media beta (cuadro 2) que lo ciframos en
aproximadamente 63 min nos indica que la eli-
minacién de amoxicilina es muy rapida en esta
especie. En vacuno se ha encontrado un tiempo
de vida media de 90 min tras la administracion
intravenosa (Beechman Animal Health, 1987).

Al observar los valores de los voliimenes de
distribucién aparentes, vemos que el volumen
de distribucién aparente en funcién, del area
bajo la curva (Vda) nos da un valor fisicamente
imposible, como podemos apreciar en el cua-
dro 2. Esto es debido a la retencién que sufre la
amoxicilina en el compartimento periférico. Al
comparar el volumen de distribuciéon aparente
del comportamiento central (Vc) con el del pe-
riférico (Vp), observamos que este ultimo es
ligeramente mayor (cuadro 1), lo que es un he-
cho frecuente en los farmacos que se distribu-
yen segin un modelo bicompartimental
(JANKU, 1971, WEPIERRE, 1977; GONZALEZ
et al., 1980). En nuestro caso Vp es 1’7 veces
mayor que Vc, que supone alrededor del 62’9%
de Vda, y por lo tanto una buena distribucién
en el compartimento periférico.
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) A CUADRO 2 .
PARAMETROS FARMACOCINETICOS DEDUCIDOS A PARTIR DE LA ECUACION
BIEXPONENCIAL CORRESPONDIENTE

PARAMETROS SIMBOLO VALOR UNIDADES

Interseccion en ordenadas

curva uniexponencial de

disposicion rapida A 192°0918 mg/]
Interseccién en ordenadas

curva uniexponencial de

disposicion lenta B 96’4564 mg/l
Constante hidrida de

disposicion rapida o —-0'1971 min ~*
Constante hidrida de

disposicion lenta B -0'0109 min !
Concentracion inicial tedrica Co 288’5482 mg/]
Area bajo la curva ABC 9791°1155 mg min/l
Constante de eliminacion Ki; 0’0294 min~!
Constante de transferencia K,, 0’1054 min~!
Constante de retorno K,, 00731 min~!
Tiempo de vida media alfa t) o 3’5156 min
Tiempo de vida media beta t,.p 633437 min
Volumen de distribucién aparente

en funcién del area Vda 01867 I/Kg
Volumen de distribucion aparente

del compartimento peritérico Vp 0’1173 1/Kg
Volumen de distribucidon aparente

del compartimento central Ve 0'0693 1/Kg
Aclaramiento plasmatico Cl 2°042610° 1/min
Tiempo de equilibrio (5 8'9697 min
Tiempo de concentracion

periférica maxima tm 15’5300 min
Concentracion periférica maxima Cmp 76’8678 mg/l
Cantidad periférica maxima Qmp 90241 mg/Kg
Fraccion del farmaco en el

compartimento central fc 0’3719 min~!

El aclaramiento plasmatico, con un valor de
2’0426 x 1073 nos indica que este farmaco se
elimina rapidamente en la especie que nos
ocupa.

En cuanto a la evolucion del farmaco en el
compartimento periférico, podemos apreciar en
la fig. 1 que existe un incremento hasta alcanzar
la concentracion periférica maxima (76’86
mg/l), lo que ocurre hacia los 15 min. A partir
de entonces tienden a igualarse las concentra-
ciones en ambos compartimentos.

La cantidad de amoxicilina en el comparti-
mento central es en principio superior a la del
compartimento periférico para, con posteriori-
dad y tras alcanzar el equilibrio a los 8’96 min,
hacerse inferior (fig. 2). Esto era de esperar ya
que Vp es mayor que Vc.

En la fig. 3, observamos como evolucionan
la cantidad total de amoxicilina en el orga-
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nismo, junto con la evolucién de la amoxicilina
excretada, ajustandose ambas curvas a una
ecuacion biexponencial.

Unién de la amoxicilina a las proteinas plasmati-
cas

Los porcentajes de recuperacion obtenidos
en los ensayos oscilan entre el 81'35% y el
87°'43% (X = 84’83%) por lo que tan sélo se
pierde aproximadamente una media de menos
del 16% del producto al interaccionar con las
paredes de la bolsa de dialisis.

La concentraciéon de amoxicilina unida a las
proteinas es consecuencia de varios parametros
como son la capacidad de fijacion y la cons-
tante de asociacion. Cuando se trabaja con so-
luciones de una proteina pura, y a concentra-



CUADRO 3
VALORES MEDIOS DE CONCENTRACION DE AMOXICILINA LIBRE, TOTAL Y UNIDA, Y
PORCENTAJES DE UNION A LAS PROTEINAS PLASMATICAS Y DE RECUPERACION
(CONCENTRACIONES EN mg/l)

CONCENTRACIONES PORCENTAIJES
LIBRE TOTAL UNIDA DE UNION DE RECUPER.
440496 50°9653 6’9156 19°7683 87°4364
34’2565 39°8431] 5’6067 17°3412 86’5489
24’8088 28’9184 41095 1778626 86’2509
15°3748 18°0374 2’6625 15°2233 85’5872
6’1290 2295 11005 14’7615 85'3498
44400 5’4057 0’9656 14’2109 82’7479
2°9851 36114 0’6262 14’0721 83'3861
1’4509 1'8085 0’3575 1375692 8173537

cién conocida, puede calcularse la capacidad de
fijacion como nimeros de sitios de unién por
molécula de proteina y la constante de asocia-
cion en moles reciprocos.

Al trabajar con plasma de cabra no podemos
obtener los parametros molares de la asocia-
cion. En general, la uniéon de los farmacos en
las proteinas plasmaticas suele expresarse
como porcentaje de union, que en nuestro caso
mostramos en el cuadro 3. En él observamos la
tendencia al descenso de los mismos conforme
se incrementa la concentracion del farmaco.
Esto se debe a la progresiva saturacion de la
capacidad de fijacion de la proteina.

El porcentaje de unién medio obtenido es de
15’85, que es un valor superior al 14% que se da
en la especie bovina (Beechman Animal Health,
1987), este bajo porcentaje de unién a las pro-
teinas plasmaticas era de esperar debido a la
hidrosolubilidad de la amoxicilina, por ello no
precisa unirse de forma importante a las protei-
nas para «hidrosolubilizarse» en el plasma.
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