AVANCES EN CIENCIAS VETERINARIAS - 1 (1): 8-16, 1986

ESTUDIO CINETICO DE AMPICILINA EN EQUINOS

Lazaro Zurich Z. (MV), Maria T. Calderon G. (MV),
Herman Yaikin M. (MV)

Laboratorios de Farmacologia y Microbiologia. Facultad de Ciencias Veterinarias. Uni-
versidad de Chile. Casilla 2, Correo 15. Santiago, Chile.

KINETIC OF AMPICILLIN IN EQUINES

Kinetic of sodium ampicillin, 10 and 20 mg/kg of body weight were determined after
intravenous administration to healthy race and thoroughbred horses, Seric concentrations
of ampicillin were determined by microbiologic methods in 11 samples collected from ce-
ro to 480 minutes after dosing.

The plasma concentration-time curve showed a fast distribution (alpha) and a slower
elimination phase f(beta). It was found that a 2-compartment open-model system best
described the disposition of ampicillin in the horse. Peripheric or “tissue” distribution
volume was larger than the distribution volumen found in the central or “blood” com-
partment. These facts are related with the rate of the transference constants k., and
k. It may be concluded that the high concentration of ampicillin in peripheric tissues

can be of interest in extravascular infections in equines.

La ampicilina es un antibiético de estructura
betalactdmica con reconocida eficacia sobre
numerosas bacterias gram positivas y negativas y
con amplio margen de seguridad. Estas razones
han incrementado sus aplicaciones en las patolo-
gias infecciosas de diferentes especies y, muy
especialmente, en el equino (Zurich y Villalobos,
1979; Tobin, 1981; Booth y MacDonald, 1982;
Brander y Pugh, 1982).

Existe, sin embargo, escasa informacion sobre
el comportamiento farmacocinético de este
antibiotico en el caballo. Diirr (1976) utilizd

ampicilina en dosis de 40 mg/kg por via venosa y-

obtuvo pardmetros de distribucién y eliminacidn,
estableciendo la rapidez de ambos procesos a
través de los valores de vida media plasmdtica,
pero sin caracterizar un modelo de compartimen-
tos que permita conocer en forma cuantitativa la
transferencia de ampicilina desde la sangre hacia
los tejidos y viceversa, con el fin de entregar
la informacién que el clinico requiere para la for-
mulacién de esquemas terapéuticos eficaces,
Estos estudios han sido realizados en otras espe-
cies (Mercer y Cols., 1977; Galtier y Charpeneau,
1979; Zurich y Cols., 1984) y han facilitado la

adopcion de modelos cinéticos compartimentales
entregando informacion referente a la magnitud
de los volimenes de distribucion que se alcanzan
en los compartimentos central —sangre y 6rganos
de gran perfusiéon —y periférico— tejidos de me-
nor irrigacién— como asimismo otros pardmetros
que contribuyen al conocimiento cinético inte-
gral de un farmaco (Ritschel, 1980; Cid, 1982).

En el presente trabajo se estudia la disposicién
de ampicilina en equinos a través de pardmetros
farmacocinéticos derivados de las curvas de con-
centraciones sanguineas del antibidtico después
de la administracién intravenosa de dosis simples
de 10 y 20 mg/Kkg a equinos clinicamente sanos,

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos se realizaron en equinos
mestizos y F.S. de Carrera clinicamente sanos y
sin antecedentes de medicacién previa con anti-
bidticos y sometidos a condiciones similares de
mantencién y alimentacién. El peso y edad
promedio fue de 350 kg y 8,3 afios respectiva-
mente.

Trabajo financiado por Proyecto A. 1786-83 DIB, Universidad de Chile.



El grupo 1, integrado por 12 caballos, recibié
una dosis simple de 10 mg/kg de ampicilina
sédica(*) por via venosa en la vena yugular. A
cada animal se le extrajo un total de 11 muestras
de 8 ml de sangre en tiempos 0 (Control),5, 10,
15, 20, 30, 45, 60, 120, 240 y 480 minutos
post-administracién. El grupo 2, constituido por
seis caballos, recibid una dosis simple de ampicili-
na sbdica de 20 mg/kg, siguiendo el procedimien-
to indicado anteriormente.

Las muestras de sangre fueron centrifugadas a
2.500 x G durante 10 min para obtener el suero
necesario para determinar concentraciones de
ampicilina mediante métodos microbioldgicos
(Bennet y Cols., 1969) y USP XX (1980). El
microorganismo de ensayo fue el Bacilus subtilis
ATCC 6633 (Arret y Cols., 1971).

Las placas de Petri, con medio 11 (BBL) con-
teniendo los cilindros con muestras y estandares,
fueron incubadas a 370 C durante 18 horas en
cuadriplicado con el fin de medir los halos de
inhibicién y después de promediarlos se calcula-
ron las rectas de regresiéon con los log decimales
de las concentraciones del estandar versus los ob-
tenidos. Se utilizaron rectas de regresion que pre-
sentaron coeficientes de correlacién de X =
0,980. Se aplicd la formula: D = A-B log C, don-
de D = didmetro; A = intercepto en mm; B =
pendiente y C el log decimal de las concentracio-
nes estudiadas.

El andlisis farmacocinético se realizé con los
valores de las concentraciones sanguineas de
ampicilina mediante la aplicacién de un modelo
de dos compartimentos abierto utilizado en
otras especies, (Baggot, 1977; Ruckebusch, 1979;
Zurich y Cols., 1984). Las variaciones del medica-
mento en la sangre en funcién del tiempo se
explican por la ecuaci6n:

C=Axe-Ot{BxeBt

= Concentracién plasmitica del firmaco que
varia en funcién del tiempo; t = tiempo; ¢ =
base de logaritmo natural; o = constante de dis-
tribucién; 8 = constante de eliminacién; A =
concentracién a tiempo O de la fase de distribu-
cibn y B = concentracién a tiempo O de 1a fase
de eliminacion.

Con el fin de obtener los valores de esta
ecuacion, se utilizé un programa computacional
para determinar la regresion lineal entre los log
naturales de las concentraciones versus tiempo
considerando los Gltimos datos. Para obtener los
valores iniciales se realiz6 una nueva regresioén de
las diferencias obtenidas por el método de los

Ampicilina ug/ml

residuos entre las concentraciones reales y
teoricas (Arancibia y Cols., 1978). Los valores
de los restantes parimetros farmacocinéticos
fueron obtenidos mediante la aplicacion de
ecuaciones cldsicas que aparecen en Baggot
(1978), Ritschel (1980) y Cid (1982).

RESULTADOS

1. Niveles Sanguineos de Ampicilina

En la Fig. 1 se observan las curvas de con-
centraciones sanguineas de ampicilina post-
administracién intravenosa de 10 y 20 mg/kg
que presentan un rdpido descenso inicial, desde
tiempo O hasta 60 min., seguido de un decremen-
to lento entre los 60 y 360 min, Este comporta-
miento bifdsico se observé en ambas series de
experimentos. En el cuadro 1 se muestran los va-
lores y sus medidas de dispersion.

horas

FIGURA 1

Curvas de concentracion observadas (simbolos) y esperadas

* Ampicilina Sulfato 2,5 g. Uso veterinario. (trazos) de 20 (o} ¥ 10 (0) mg/kg de Ampicilina via venosa.




CUADRO 1. CONCENTRACIONES SERICAS PROMEDIO DE AMPICILINA
10 Y 20 mg/kg 1.V. EN EQUINOS

AMPICILINA 10 mg/kg AMPICILINA 20 mg/kg
TIEMPO N© CONCENTRACION S TIEMPO NC CONCENTRACION S
(min) (g/m1) (min) (ug/m1)

5 1 72,182 19,1 5 6 102,09 28,49
10 1 51,207 124 10 6 67,34 16,61
15 11 35,841 9,59 15 6 48,91 12,10
200 11 26,40 5,67 20 6 35,53 6,32
30 11 14,180 4,68 30 6 27,67 5,45
45 11 8,065 2,25 45 6 18,74 5,96
60 11 5,179 1,60 60 6 9,91 2,67

120 11 1,57 0,68 120 6 4,02 3,06
240 11 0,525 0,49 240 6 1,52 2,76
480 11 0,091 0,12 480 6 0,23 0,39

2. Anflisis farmacocinético mediante aplicacién
de un modelo abierto de dos compartimentos.
La cinética de distribucién y eliminacién de

ampicilina, en ambas dosis, se estudi6 reempla-
zando los términos de la ecuacion en la forma
siguiente:

Cp =82,484 x g 014381 4y 1,243 x ¢ 0,0137 para 10 mg/kg
Cp=151,25x e—0,1283 425,577 x e=0,01351 para 20 mg/kg

Con los valores se construyeron las rectas que
se muestran en la Fig. 2 y que representan la
velocidad con la cual ocurren los procesos cingé-
ticos de primer orden de las fases de distribucién
y eliminacién. Es notable el paralelismo de las
fases de distribucion de ambas dosis de ampicilina
y que corresponde a un comportamiento cinético
lineal. Los valores de t 1/2 alfa y t 1/2 beta, que

se muestran en el cuadro 2 expresan la vida media
plasmatica de distribucioén y eliminacién, reflejan
la rapidez del proceso. La velocidad de distribu-
cion fue 8,7 veces mayor que la de eliminacion
con la dosis de 10 mg/kg y de 8,48 veces superior
para la dosis de 20 mg/kg.

Los pardmetros farmacocinéticos adicionales
se presentan en los cuadros 2, 3, 4, y con éstos

CUADRO 2. PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE AMPICILINA
10 Y 20 mg I.V. VALORES PROMEDIO Y SU DESVIACION

AMPICILINA 10 mg/kg

AMPICILINA 20 mg/kg

PARAMETRO NO X S No X S UNIDADES
B 12 0,0137  0,0047 6 0,0135 0,0050 min-1
B 12 11,243 3,995 6 25,577 17,911 pg/ml
a 12 0,1438  0,0750 6 0,1283 0,056 min-1
A 12 82484 99,990 6 15125 54,631 ug/ml
Ve 12 0,072 0,038 6 0,132 0,052 1t/kg
K12 12 0,0468  0,0353 6 0,0532 0,0358 min-1
K10 12 0,0553  0,0439 6 0,0582 0,0198 min-l
K21 12 0,0227  0,0103 6 0,0304 0,0149 min-l
Vi 12 0,144 0,044 6 0,186 0,061 1t/kg
Virea 12 0,394 0,109 6 0,588 0,246 1t/kg
ABC 12 2070,1 380,5 6 32347 1388,8 g x min/1t
Vss 12 0,191 0,076 6 0,323 0,086 1t/kg
Vex 12 1,380 1,331 6 1,470 1,067 1t/kg
cL 12 0,00007  0,00002 6 0,0001 0,00003  ml/min
TiRo 12 6,56 3,73 6 6,89 3,71 min
TIRB 12 57,37 21,07 6 58,48 20,25 min

B v 0. = Fase de Fliminacion y de Distribucién; By A = Concentraciones extrapoladas, tiempo 0; Vc = Volumen distri-
bucién central; Vt = Volumen distribucion tejidos; Varea = Volumen del 4rea; Vex = Volumen extrapolado; Vss = Vo-
lumen de pseudoequilibrio (““Steady State’); K10 = Constante de eliminacion; K12 y K21 = Constantes de transferen-
cia intercompartimentos; ABC = Area bajo la curva; C1 = Depuracidn de la sustancia en el organismo; T 1/2 = Vida
media de distribucién; T 1/2 § = Vida media de eliminacidn.
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FIGURA 2

Trazado semilogaritmico de las' concentraciones de ampicilina versus tiempo, que
muestra la cinética de distribucion (alfa) y de eliminacion (beta) en dosis de 10 (o)
y 20 (e) mg/kg.

A= Concentracion en el tiempo cero de la fase de distribucioén

B= Concentraci6n en el tiempo cero de la fase de eliminacién

o.= Concentracion de distribucion

B= Constante de eliminacién
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fue posible esquematizar un modelo de dos com-
partimentos, tal cual se puede observar en la Fig.
3. El volumen de distribucién (Vd) de ampicilina
en el compartimento periférico fue superior al
determinado para el compartimento central. Un
simple cdlculo de la razén permite establecer
que el Vd periférico fue 1,5 y 1,4 veces superior
al mismo pardmetro del compartimento central

K120,0468 |
A CENTRAL PERIFERICO
vd; 0,114
Vd 0,072 Koy 0,0227 t
(-——
K1 0,553
K12 0,0632
—
B CENTRAL PERIFERICO
Vdg 0,132 K1 0,0308 Vd; 0,186
(—
K1g 0,0682
FIGURA 3

con 10 y 20 mg/kg respectivamente. Estos
hechos se comprenden mejor observando los
valores de las constantes de transferencia, ki
y k91, v que reflejan el mayor paso del antibioti-
co desde la sangre hacia los tejidos menos irriga-
dos. La constante de eliminacion, kjg, en ambos
casos, es de mayor magnitud que las de trans-
ferencia,

Esquema de modelo de dos compartimentos

A  =10mg/kg

B= 20 mg/kg

Vdc = volumen de distribucién del compartimento central

Vdt = volumen de distribucién del compartimento periférico

K12 = constante de transferencia desde C. central hacia C. periférico
K21 = constante de transferencia desde C, periférico hacia C. central
K10 = constante de eliminacion desde el compartimento central

Las variaciones de las cantidades de ampicili-
na en ambos compartimentos en funcién del
tiempo se pueden observar en la Fig. 4 y permi-
ten confirmar la disposicion de la ampicilina
en el equino a través de un modelo bicompar-
timental y, ademds, permite establecer la tem-
prana saturacién del sistema, esto es, el mo-
mento en que se alcanza igual distribucién de
la droga en ambos compartimentos y que co-
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rresponde al estado de seudoequilibrio, Este
estado se alcanzé, en tiempo breve siendo de
22,94 min y 23,35 min para 10 y 20 mg/kg
respectivamente,

Finalmente, los valores de “clearance” permi-
tieron apreciar, en ambas series de experimen-
tos, un fenémeno de depuracién del Vd con
un comportamiento cinético similar, siendo
superior el de 20 mg/kg en relacién a 10 mg/kg.
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FIGURA 4

Variaciones de las cantidades de ampicilina en el tiempo en ambos compartimentos
con 10 mg/kg (Superior) y 20 mg/kg (Inferior). Linea de puntos representa el tiempo
en el cual se alcanza el seudoequilibrio del sistema.
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DISCUSION

Nuestros resultados permiten establecer que
los procesos de distribucidon y eliminacién
fueron coincidentes con los descritos por Diirr
(1976) en equinos e independientes de la dosis
administrada. Asimismo, ambas fases y con
ambas dosis se disponen segiin una cinética de
primer orden ya que son muy similares entre
siBikig;t1/2a;t1/28; Tss.

Interesante, a nuestro juicio, es la similar
rapidez de la distribucién del antibidtico y
apreciado por los valores de vida media plas-
matica, t 1/2 alfa, que fluctuaron entre 6,56 y
6,89 minutos para 10 y 20 mg/kg de ampicili-
na, La eliminacién, en ambos casos, fue mds
lenta y no existe relacién entre la mayor dosis
y menor valor de t 1/2 beta, que puede ser
explicada, tal vez, por la mayor cantidad de
droga en el organismo.

La adopcién de un modelo de dos comparti-
mentos se ajusta a nuestros resultados y coincide
con la disposicién compartimental de ampicilina
en otras especies (Ruckebusch, 1979; Zurich y
Cols., 1984). En efecto, los valores de las constan-
tes de distribucion, k5 y ko1, muestran claramen-
te 1a velocidad y extensién del paso de ampicilina
entre ambos compartimentos. Esta mayor
difusién desde sangre explica el mayor volumen
de distribucidn en el compartimento periférico,
hecho que permite suponer que concentraciones
antimicrobianas de este antibiético se pueden
alcanzar no sélo en sangre sino, ademds, en teji-
dos de menor perfusién. Al respecto, parece
importante mencionar a Ritschel (1980) quien,
basado en evidencias experimentales postula
que el volumen de distribucién cuando alcanza
entre 35 y 480/o del peso corporal, la droga se
distribuye en el tejido extra e intercelular; en
nuestro caso este hecho ocurre sb6lo para 20
mg/kg alcanzando volimenes de distribucion
de 32,390/0. En cambio con 10 mg/kg fue de
19,19/0 expresado como porcentaje de peso
corporal hecho que puede tener proyeccién
terapéutica segin la localizacién de bacterias
patégenas sensibles.

Esta rdpida difusién de ampicilina ha sido en
parte explicada, por la escasa unién del antibi6ti-
co a las proteinas plasmdticas del equino (Diirr,
1976) y, ademds, por la lipofilia de esta sustan-
cia (Ziv y Cols.,, 1973; Ruckebusch, 1979).
Ambas condiciones son esenciales para los
fenémenos de difusién a través de membranas
biolégicas. Nuestros experimentos no permiten
obtener conclusiones al respecto.

El modelo compartimental y los parimetros
farmacocinéticos estudiados permiten atribuir
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a la ampicilina importancia terapgutica relevante
en infecciones localizadas, de preferencia, en
tejidos extravasculares,

RESUMEN

La cinética de distribucién y eliminaciéon de
ampicilina sédica en equinos sanos, se estudia
a través de las concentraciones sanguineas del
antibiético determinadas post administracién
intravenosa de 10y 20 mg/kg,

Las curvas de concentraciones sangurneas
de ampicilina con sus correspondientes fases
de distribucién y eliminacién en el tiempo,
permiten la aplicacién de una ecuacidén biexpo-
nencial que caracteriza la disposicion del firma-
co mediante un modelo abierto de dos comparti-
mentos con volumen de distribucién mayores
en el compartimento periférico en relacién al
central. Las constantes de transferencia inter-
compartimentales (kjp y kg ), reflejan esta
distribucién. La rdpida distribucién y conse-
cuente difusién desde sangre hacia tejidos, puede
ser atribuida a una baja unién a proteinas sangui-
neas o a las caracteristicas lipofilicas del antibi6-
tico.
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