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RESUMEN 

En el presente trabajo hemos estudiado la cinética intravenosa de la amoxicilina y del ácido clavulánico en 
la oveja. Después del estudio farmacocinético correspondiente, los resultados han inostrado un mejor ajuste a 
un modelo de dos compartimentos abiertos cuyas ecuaciones respectivas son las siguientes: 

Anioxicilina: 
Ct = 225.40 e l .U. l4O?' U + 98.97 e l'U.'hW> 11 wdl 
Ácido clavulánico: 
Ct = 79.27 e 1 - 0 . 1 5 1 ~  ' 11 + 34.42 e l-ll.lXbN , 11 m d l  

La unión de la amoxicilina y del ácido clavulánico a las proteínas plasniáticas de la oveja han niosirado 
unos porceniajes medios de unión de 16.33 y 17,07 por ciento respectivamente. 

Palohrns <.lave: Farmacocinéiica, ovejas, amoxiciliria, ácido clavulánico, unión a proteínas. 

SUMMARY 

A kinetic survey of arnoxycillin and clavulanic acid after intravenous admiiiistration in sheep has beeii 
studied. After the corresponding pharmacokiiietics studies results show a better adjustmeni to bicompartinieii- 
tal niodels which numerical expressions are respectively as follows: 
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Amoxycillin: 
ct = 225.40 e 1-Il.14h2 1) + 98.97 e [.U.fXW? . 11 m f l  

Clavulanic acid: 
Ct = 97.27 e [4'.1%3 ' 1 )  + 34 42 e (.O.MPW ' I l  n l d  

The amoxycillin and clavulanic acid binding to plasma proteins have shown an average union percentage 
of 16.33% and 17.07% respectively. 

Key ulorrls: Pharmucokinetic, sheep, arnoxycillin. clavulanic acid, protein bindinp. 

La amoxicilina es una penicilina semisinté- 
tica perteneciente al grupo de las aminopenici- 
linas. Estmcturalmenie presenta gran semejan- 
za con la ampicilina de la que difiere en la 
presencia de un radical oxidrilo en posición para 
del anillo bencénico (NEU, 1974). Este hecho 
le confiere una mayor absorción digestiva tras 
su administración oral y se producen niveles 
séricos más elevados (WEBER et al . ,  1986). 

El espectro antibacteriano de la amoxicilina 
es amplio, incluyendo a numerosos gCrmenes 
Grarn negativos (NEU, 1979; WEBER et al.,  
1986; HUBER, 1988), aunque presenta el in- 
conveniente de ser sensible a la acción de las 
beta-lactamasas que la inactivan (SYKES y 
MATHEW, 1976; GRIECO, 1982; ROLINSON, 
1986; SURIRON y TORRELLAS, 1988). 

Esta limitación en el uso de la amoxicilina, 
y otros antibióticos beta-lactámicos, ha sido 
solventada con la introducción de una serie de 
compuestos que inhiben las beta-lactarnasas 
bacterianas. El ácido clavulánico es una sustan- 
cia natural producida por una cepa de Strep- 
tom.yces c/~\~urigerus que presenta esta acción 
inhibidora de la enzima. Estructuralmente es 
muy semejante a las penicilinas al poseer igual- 
mente un anillo beta-lactámico con el que inte- 
ractuan las beta-lactarnasas produciéndose su 
inhibición (BRODGEN er al.,  198 1; ROLIN- 
SON, 1986). 

La asociación de ambos antibióticos se vie- 
ne empleando desde hace algún tiempo en 
medicina humana y su utilización en las espe- 

cies domésticas, como la oveja, puede ser una 
herramienta útil para el control de algunas en- 
fermedades infecciosas causadas por numero- 
sos gérmenes: Proteus spp.. Pseudomonas spp, 
E coli. Haemophilirs influenzae, Klehsiella 
pneirmoniac. Stuphylococus aureus, Enterobac- 
ter spp., etc. (BROGDEN, et al. 198 1). No obs- 
tante, para que su empleo sea correcto debemos 
conocer el comportamiento farmacocinético de 
estos dos productos, para posteriormente esta- 
blecer unos regímenes posológicos adecuados. 

El presente artículo tiene por objeto conocer 
la farmacocinética de la asociación arnoxici- 
lina/ácido clavulánico en la proporción 411 tras 
su administración intravenosa a dosis única en 
la oveja, así como la interacción de cada uno de 
estos productos con las proteínas plasmáticas 
de esta especie, como primera aportación que 
permita después abordar estudios farmacociné- 
ticos por otras vías y el establecimiento de pautas 
posológicas. 

1. Administración intravenosa 

la. Animales. Se han utilizado cinco ovejas 
hembras sanas de raza Segureña, en fase de lac- 
tación, cuyos pesos estaban comprendidos entre 
36 y 40 Kg. Estos animales no recibieron nin- 
guna medicación desde treinta días antes del 
inicio de la experiencia. 

I b. Protocolo experimental. Cada animal 
recibió por vía intravenosa (i.v.), mediante in- 
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yección en la vena yugular izquierda, una solu- 
ción acuosa de amoxicilina/ácido clavulánico 
en la proporción 411, a la dosis de 25 mg/Kg de 
peso vivo (20 mg de amoxicilina trihidrato/S mg 
de clavulanato potásico, facilitados por los la- 
botratorios Antibióticos S.A.). Las extracciones 
de 5 ml de sangre se realizaron en la vena yugu- 
lar derecha a los 3, 6, 9, 15, 30, 45. 60, 75. 90, 
120, 180, 240, 300 y 360 minutos de la admi- 
nistración. Para llevar a cabo las extracciones 
se  utilizaron vacutainers heparinizados con 
agujas de 0,9 . 25 mm. Las muestras de sangre 
eran posteriormente centrifugadas a 3000 r.p.m. 
durante 15 minutos en una centrífuga ALC 
modelo 4236 para obtener los plasmas sobrena- 
dantes, los cuales eran seguidamente almacena- 
dos a -20 "C hasta el momento de proceder a la 
determinación de los dos productos. 

Ic. Técnicas analíticas. Las determinacio- 
nes de amoxicilina y de ácido clavulánico se 
han realizado por medio de cromatografía Iíqui- 
da de alta presión (HPLC) empleando el méto- 
do de FOULSTONE y READING (1982). Se 
ha dispuesto de un sistema HPLC Water com- 
puesto por un controlador programable modelo 
721, dos bombas modelo 5 10, un inyector 
modelo U6K,  un detector lambda-max.LS 
modelo 48 1 y un módulo de datos modelo 730. 
La columiia empleada ha sido microbondapak 
C-18 de water coi1 una precoluinna guart-pak 
con el mismo relleno y la fase móvil fue meta- 
no1 al 6 por ciento en un tampón de fosfatos de 
pH 3,2 y un flujo de 2 mllmin. Las longitudes 
de onda a las que se midieron los dos antibióti- 
cos fueron 227 nm para la amoxicilina y 31 1 
nm para el ácido clavulánico tras su derivatiza- 
ción como proponen FOULSTONE y REA- 
DING (1982) utilizando reactivo de imidazol 
(8'25 ml de agua y ajustado a pH 6'8 mediante 
CLH 5 M. 

Id. Análisis farnracocinético. Una vez obte- 
nidas las concentraciones de ambos antibióticos 
en plasma se han calculado las ecuaciones mono 
y biexponenciales mediante regresión lineal con 
el programa PKCAL (SHUMAKER, 1986) y se 
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han ajustado definitivamente con el programa 
MULTI (YAMAOKA et al., 1981) de regre- 
sión no lineal empleando el algoritmo Damping 
Gauss-Newton. Los datos han sido ponderados 
respecto a la inversa de las concentraciones 
elevadas a "w", siendo "w" la pendiente de la 
recta de regresión entre los logaritmos de las 
concentraciones experimentales medias (varia- 
ble independiente) y los logaritmos de las va- 
rianzas de éstas (variable dependiente). Para la 
amoxicilina y para el ácido clavulánico, los 
valores de "w" han sido respectivamente de 1,04 
y 1.83. 

El cálculo de los tres primeros momentos 
estadísticos (farmacocinética no compertimen- 
tal) se ha realizado mediante un programa en 
basic elaborado por nosotros que emplea el 
procedimiento logarítmico-trapezoidal. 

2. Unión a proteínas plasmiticas 

2a. Protocolo e,rperimental. Hemos emplea.. 
do el procedimiento de diálisis en el equilibrio 
utilizando bolsas de celofán Wisking Dialysis 
tubing 8/32 de Serva con 6 mm de diámetro y 
50 pm de anchura de pared. El acondiciona- 
miento de las bolsas se ha realizado por el mé- 
todo de RUDMAN y KENDALL ( 1957) modi- 
ficado por SERRANr) et al. (1985). El proceso 
de diálisis se realizó durante 24 horas, en oscu- 
ridad y a temperatura ambiente. 

Para el estudio de la unión de amoxicilina a 
las proteínas plasmáticas de la oveja se han 
utilizado las siguientes concentraciones: 5 1,17; 
40,205; 29,24; 18,275; 7,31; 5,482; 3,655 y 
1,827 mg/l, además de un blanco sin amoxicili- 
na. Se han realizado ocho series, tres de las 
cuales se han utilizado para obtener la recta de 
calibrado y cinco para el estudio de la unión. 
Cada serie de calibrado se realizó de la siguien- 
te manera: Se tomó 1 m1 de cada una de las 
soluciones madre (10 veces más concentradas 
que las concentraciones anteriormente señala- 
das) y se completó con 9 ml de tampón. Para 
las series del estudio de la unión se procedió de 
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manera similar pero añadiendo a I ml, de cada 
una de las soluciones madre, 8 ml del tampón y 
una bolsa de diálisis que contenía 1 ml de plas- 
ma. 

Para el estudio de la unión del ácido clavu- 
Iánico se procedió de idéntica manera pero las 
concentraciones empleadas fueron: 33.18; 26.07; 
18,96; 11,85; 4,47; 3,555: 2.37 y 1,185 mg/l. 

Las concentraciones de amoxicilina y de 
ácido clavulánico en el interior de las bolsas y 
en los tampones extemos se realizó mediante el 
método de FOULSTONE y READING (1 982) 
antes mencionado. 

El plasma utilizado fue una mezcla de plas- 
mas procedentes de los mismos animales que se 
sometieron a la administración intravenosa de 
la combinación antibiótica. La proteinemia fue 
determinada utilizando el reactivo de biuret 
como indica PLONAIT (1983). Su valor inedio 
fue de 5,87 + 0.46 g/100 ml. 

2b. Cálcirlo de los porcrntc~jcs de ~riiiciri y de 
r~rcuperación. Los porcentajes de unión se han 
calculado dividiendo la concentración unida 
(hallada por diferencia entre la concentración 
del interior de las bolsas y la de los tampones 
extemos) por la concentración total (correspon- 
diente a la del interior de las bolsas) y multipli- 
cando este resultado por 100. 

Los porcentajes de recuperación se han cal- 
culado multiplicando la concentración en el 
tampón externo por 0,9 y sumando la concen- 
tración del interior de la bolsa multiplicada por 
O, 1 para, posteriormente, dividir este resultado 
por la concentración inicial correspondiente y 
multiplicarlo por 100. 

2c. Análisis de la inrai.acv.icín. Hemos em- 
pleado las ecuaciones de KRUGER-THIEMER 
(1961) y de SERRANO rt al. (1988) cuyas 
expresiones respectivas son: 

(pt) I Kd I 
(L) = n - -Kdy--1---+- (L) 

(T) !3 n (Pi) ii (Pt) 
-- W 

(L) 

en las que (L) es concentración libre de fárma- 
co en rno, (T) es concentración total en mgll, 
(Pt) es concentración de proteína en gi l ,  11 es 
capacidad de fijación en mg/g, Kd es la cons- 
tante de disociación en mg/1, w es la proporción 
de agua en el plasma y B es la proporción de 
fármaco unido en tanto por lino. 

RESULTADOS 

1. Administración intravenosa 

Las concentraciones de amoxicilina y de 
ácido clavulánico obtenidas a los diferentes tiem- 
pos de extracción se recogen en los cuadros 1 y 
2 respectivamente, en los que se indican ade- 
más sus estadísticos generales de centralización 
y dispersión. Observamos que la variabilidad 
de las concentraciones a cada tiempo de extrac- 
ción es pequeña para ambos productos, ya que 
los coeficientes de variación más elevados co- 
rresponden a la última de las extracciones, rea- 
lizada a las seis horas (360 minutos) y cuyos 
valores son de 36,9 y 15,92 por ciento respecti- 
vamente. El ajuste a un modelo bicompartimen- 
tal abierto se pone claramente de manifiesto en 
la representación semilogarítmica que se mues- 
tra en la figura 1. 

El cuadro 3 recoge la relación entre las 
concentraciones de amoxicilina y de ácido cla- 
vulánico en función del tiempo, junto con algu- 
nos de sus estadísticos. Vemos que ésta rela- 
ción permanece constante en todos los animales 
hasta aproximadamente los 45-60 minutos de la 
administración, incrementándose a partir de en- 
tonces salvo en la oveja número 2 que se man- 
tiene con valores muy similares durante todo el 
tiempo que controlamos en la experiencia. Los 
valores medios de la relación permanecen esta- 
dísticamente iguales hasta los noventa minutos 
empezando a mostrar diferencias significativas 
( ~ 2 , 3 0 6 ;  p<0,05; G.L.=8) entre los resultados 
obtenidos en las extracciónes realizadas a los 3 
y a los 120 minutos. 
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CUADRO I 
CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE AMOXICILINA. EN MGIL, OBTENIDAS EN LOS 

DIFERENTES ANIMALES A LOS TIEMPOS DE EXTRACCIÓN. EN MINUTOS. Y SUS ESTA- 
~ísncos MEDIOS 

TIEMPOS CONCENTRACIONES ESTAD~STICOS 

l 2 3 4 S MEDIAS S.D. C.V. 

CUADRO 2 
CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE ÁCIDO CLAVULÁNICO, EN MGIL. OBTENIDAS 
EN LOS DIFERENTES ANIMALES A LOS TIEMPOS DE EXTRACCIÓN. EN MINUTOS. Y 

SUS ESTAD~STICOS MEDIOS 

TIEMPOS CONCENTRACIONES ESTAD~STICOS 

1 2 3 4 5 S.D. C.V. MEDIA 

3 83.28 84,80 70.72 85,07 91,17 83-01 7,50 9,38 
6 65,74 63,54 59.97 64,76 72,40 65,28 434 6,96 
9 50,06 52.15 47.21 53,56 60,41 52,68 4,94 9,37 

15 3 5 3  39,28 3 1,44 33,07 43.3 1 36,47 4,82 13,22 
30 27.43 29,02 24,31 26.41 32.72 27.98 3,16 11,28 
45 21.97 23,03 19.36 22.47 26.1 1 22,59 2.42 10,72 
60 19,08 2 1.39 17,66 19,92 20,13 19,63 1,38 7-02 
75 16,38 17-76 12,55 16,72 18,lO 16,30 2,21 13,59 
90 13,95 14.57 10,70 14,12 14,79 13,63 1,67 12,25 

120 10.12 9,76 8,80 10,13 12.24 10.21 1,26 12,34 
180 5.77 5.33 4.94 5,65 6,76 5,7 1 0,67 1 1.67 
240 3.22 3.67 2.8 1 3,34 3,7 1 3,35 0,37 10,91 
300 1.8 1 1,69 1,47 1,76 1,91 1,73 O, 17 939 
360 1 .O0 1,12 0,80 1 .O0 1,2 1 1 ,O2 0,16 15.92 
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FIGURA l .  Representación sernilogarítrnica de las concentraciones plasmáticas medias de atnoxicilinu y 
ácido clavulánico en la oveja. 

CUADRO 3 
VALORES BE LA RELACIÓN A M O X ~ C ~ L ~ N A I Á C ~ D O  CLAVULÁNICO A LOS DIFERENTES 

TIEMPOS DE E X T R A C C I ~ N  EN OVEJAS Y ESTAD~STICOS GENERALES 

VALORES INDIVIDUALES ESTAD~STICOS 

TIEMPOS 1 2 3 4 5 MEDIA S.D. C.V. 

3 2,92 2,71 3,49 2,79 2,74 2,93 0,32 11.03 
6 2,89 2,72 3,18 2,78 2,92 2,90 O, 18 6.08 
9 3,09 2,50 3,47 2,98 2,86 2,98 0,35 11,83 

15 3,29 2.49 3,38 3,39 3,25 3.16 0.38 11,94 
30 2,90 2,56 3,21 3.15 2,48 2,86 0,33 11,69 
45 3,22 2,73 3,68 3,25 2,57 3,09 0.45 14,42 
60 3,37 2,58 3,5 1 3,18 3,22 3,17 0,36 11,23 
75 3,35 2,8 1 4,43 3,37 2,95 3,38 0,63 18,75 
90 3,60 2,59 4,60 3,40 3,29 3,50 0,73 20,80 

120 3,83 3 1  433 3,72 3.26 3,70 0.56 15,07 
180 4,19 2,99 4,78 4,48 4,OU 4,lO 0,68 16,55 
240 4,77 2,87 5,lO 4,16 4,75 4,33 0,88 20.36 
300 5,28 3,24 6,28 5,91 5,30 5,20 1,17 22,59 
360 5,41 1.78 6,85 6,W 585 5,20 1.98 38,13 
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Los parámetros de las ecuaciones de ajuste 
al modelo abierto de dos compartimentos (C,. 
C,, hl y h2) con sus respectivas desviaciones 
estándar se reflejan en el cuadro 4, tanto para la 
amoxicilina como para el ácido clavulánico. En 
este cuadro vemos que las constantes h, y hz 
son de similar magnitud para los dos productos, 
no obstante, cuando las comparamos mediante 
la t de Studertt observamos que la constante hí- 
brida lenta (AL) difiere significativamente en 
todos los casos emtre la amoxicilina y el ácido 
clavulánico, excepto en la oveja número 2 don- 
de no muestra diferencias estadísticamente sig- 
nificativas. Por contra, la constante híbrida rá- 
pida (1,) no muestra diferencias en ningún caso. 
Esto es concordante con lo señalado para la 
relación amoxicilina/ácido clavulánico que 
hemos comentado anteriormente. 

El cuadro 5 recoge los parámetros farrnaco- 
cinéticos deducidos de las ecuaciones medias. 
Cuando los comparamos entre sí apreciamos 
que los valores de C(0) son muy diferentes 

debido a la diferencia entre las dosis de cada 
producto. También los valores de los volúme- 
nes de distribución aparentes (Vc. Vz y Vss) 
son más elevados para la amoxicilina que para 
el ácido clavulánico en una proporción de 1,4 
veces lo que supone que este Último producto 
ocupa un 30 por ciento menos espacio que la 
amoxicilina. La constante de transferencia del 
compartimento central al periférico (k,,) toma 
valores de igual magnitud para los dos produc- 
tos, mientras que la constante de retorno (k?,) y 
la de eliminación (k,,) son más elevadas para el 
ácido clavulánico. En ambos casos el acceso al 
compartimento periférico es más fácil que el 
retorno, aunque este último no actúe como fac- 
tor limitante de la eliminación. Ello nos indica 
que existe un cierto grado de retención en el 
compartimento periférico, aunque fácilmente 
reversible como se manifiesta al observar los 
valores de la relación AJA,, al que acceden 
unos 213 de cada uno de los productos adminis- 
trados. El aclaramiento corporal es algo más 

CUADRO 4 
VALORES DE LOS PARÁMETROS DE AJUSTE A LAS ECUACIONES BIEXPONENCIALES 

DE AMOXlCILlNA Y ÁCIDO CLAVULÁNICO EN OVEJAS + DESVIACIÓN ESTANDAR 

c, 1, 1: cz 

Amoxicilina 

1 224,05+ 5,36 O, 1444 + 4.83.1 0'"00,37 + 1,28 7,9 1 + 1,07' 
2 242,34 I 16,31 0,1952 f 1,56.1 99,28 + 2.92 9,98.1 f 2,90.1 O4 
3 240,17 + 13,26 0,151 1 + 1,28.10-2 99,08 f 2,96 7,93-10." 22,53.10-4 
4 204,84 + 15,58 0,1443f1,54.10-2 104,92+3,95 8,12.10-3+3,26.10.4 
5 215,64+ 9,52 0,0958 f 7,57-lo-' 91,22 + 3,52 7,00.103 2,78-10" 

Acido clavulánico 

1 85,04 f 4,61 O, 1674 I 9.79.10" 34,25 I 0,57 9,85.1D3 I 1 ,03.10-4 
2 74,72+10,19 0,1501 f 2,38.10-2 36,30 f 1.48 1 ,00.102 I 2,55.10-4 
3 67,02 + 8.01 0,1359 I 1,95.102 29,00 + 1,25 9.97.10" f 2,62.10-4 
4 92,19+ 8,42 0,1803 f 1,72.10'2 34,51 I 0,94 9,88.10-' + 1.69.10-4 
5 77,38 + 6.77 0,1238 f 1.38-102 38.02 f 1,19 9,75.103 f 1.87-10." 
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CUADRO 5 
PARÁMETROS FARMACOCIN~T~COS MEDIOS DE LA AMOXICILINA Y DEL ÁCIDO 

CLAVULÁNICO EN LA OVEJA 

v c  
v z  
vss  

4 2  

k2 1 

min 
min 

AUC mg.min/l 13890,4 1+ 1562,24 3968,56&490,92 
MRT min 109,12+12,65 X9,37f0,76 
VRT min2 14708,82+3628,40 10 173,86+107,62 

elevado para la arnoxicilina que para el ácido 
clavulánico debido al mayor volumen de distri- 
bución de aquella. mieniras que la eliminación 
es más rápida para el ácido clavulánico con un 
tiempo de vida media biológica (t,,,) menor que 
el de la amoxicilina. Esta circunsiancia también 
se pone de manifiesto al observar los valores 
del tiempo medio de residencia (MRT) de ambos 
productos. 

2. Unión a proteínas plasmáticas 

Los valores medios de concentración en el 

interior de las bolsas dc diálisis (total) y en los 
tampones externos (libre) con sus respectivas 
desviaciones típicas, así como los datos de 
concentración unida y los porcentajes de recu- 
peración y de unión se muestran en los cuadros 
6 y 7 respectivamente para la amoxicilina y 
para el ácido clavuliínico. En ambos casos vemos 
que los porceniajcs de unión aumentan desdc 
unos valores próximos al 14 por ciento para las 
concentracioncs mis  elevadas hasta el 20-22 
por ciento para la4 concentraciones mis bajas 
de la amoxicilina y del ácido clavulinico, sien- 
d ~ ,  en general, muy similares en ambos casos. 
Algo parecido ocurrc, aunque en sentido con- 
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CUADRO 6 
CONCENTRACIONES TOTALES, LIBRES Y UNIDAS DE AMOXlClLlNA A LAS PROTE~NAS 

PLASMÁTICAS Y PORCENTAJES DE UNIÓN Y DE RECUPERACI~N 

CONCENTRACIONES (MG/L) PORCENTAJES 

TOTAL f S.D. LIBRE + S.D. UNIDA UNIÓN R E C U P E R A C I ~ N  

CUADRO 7 
CONCENTRACIONES TOTALES. LIBRES Y UNIDAS DE ÁCIDO CLAVULÁNICO A LAS 

PROTE~NAS PLASMÁTICAS Y PORCENTAJES DE UNIÓN Y DE RECUPERACI~N 

CONCENTRACIONES (MG/L) PORCENTAJES 

TOTAL I S.D LIBRE 5 S.D. UNIDA UNIÓN RECUPERACIÓN 

36,18 + 3,76 31,14 f 3 , 6 5  5,03 13,91 95,38 
27.02 f 2,89 23.06 f 3.7 1 3.97 14,38 89,96 
19.21 + 3,96 16,32 f 3,12 2,90 1 5,07 87.96 
11,86 + 3,14 10.03 f 2,76 1 $3 15.43 86,2 1 
4,61 I 1.32 3,83 _+ 0.87 0,77 16,82 82,46 
3,44 f 0,96 2,82 f 0,s 1 0,62 17,97 81,18 
2.3 1 + 0,37 1.84 + 0.33 0,47 20,24 79,82 
1,15 _+ 0,42 0,89 f O, 18 0,26 22,46 7739 

trario, con los porcentajes de recuperación que 
oscilan, para los dos productos, entre el 80 por 
ciento para las concentraciones más bajas hasta 
el 95 por ciento para las m6s altas. Las diferen- 
cias que existen entre las diversas concentracio- 
nes resultaron ser estadísticamente significati- 
vas al utilizar una prueba de t de Student. 

Los parámeros de la interacción, medidos 
como capacidad de fijación del antibiótico a las 
proteínas plasmáticas de la oveja en mg/g (n) y 
la constante de disociación en mg/l (Kd), se in- 

dican en el cuadro 8. Observamos que la amo- 
xicilina nos muestra siempre unos valores más 
elevados que el ácido clavulánico, para ambos 
parámetros y por los dos procedimientos em- 
pleados. Debido a que el procedimiento de 
KRÜGER-THIEMER permite obtener directa- 
mente la capacidad de fijación, como pendiente 
de la recta, y la constante de disociación. como 
ordenada en el origen, es posible determinar los 
errores estándar de estos parámetros y compa- 
rarlos estadísticamente. De dicha comparación 
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CUADRO 8 
VALORES DE LOS PARÁMETROS DE LA I N T E R A C C I ~ N  CON LAS PROTE~NAS PLASMÁTI-  

CAS POR LOS DOS PROCEDIMIENTOS DE LINEALIZACIÓN 

Serrano et a1 

no se encuentran diferencias significativas en- 
tre ambos productos, a pesar de las diferencias 
absolutas de los parámetros de la interacción de 
ambos. 

1. Administración intravenosa 

La dispersión de las concentraciones de 
amoxicilina y de ácido clavulánico es pequeña, 
ya que los coeficientes de variación son prácti- 
camente inferiores al 20% (Cuadro 1 )  para la 
amoxicilina (a excepción de los correspondien- 
tes a las dos últimas extracciones) y siempre 
inferiores a este valor para el ácido clavulánico, 
por lo que asumimos la opinión de WAGNER 
(1968), quien indica que las concentraciones de 
fármaco, a cada tiempo de extracción, se distri- 
buyen normalmente y se suelen encontrar coe- 
ficientes de variación comprendidos entre el 25 
y el 75%, por lo que el número de individuos 
necesario para un estudio farmacocinético debe 
ser entre 5 y 20 animales. 

El ajuste de los datos de concentración plas- 
mática frente al tiempo a un modelo bicompar- 
timental abierto es el más adecuado, ya que el 

AIC (Criterio de información de Aikaike) es 
más bajo que para el modelo monocomparti- 
mental abierto (YAMAOKA el al., 1978). Otros 
autores encuentran también ajustes a modelos 
bicompartimentales óptimos para la amoxicili- 
na y el ácido clavulánico en diferentes especies 
de mamífero, como MIZEN et al .  (198 l ) ,  
BOLTON EI al. ( 1984), BEECHAM ANIMAL 
HEALTH (1987). CÁRCELES er al. (1988a; 
1988b), y para el hombre como BALL el 01. 
(1980), JACKSON e! al. (1980) y MUNCH 
EI  al. (1980). 

Los cuadros 3 y 4 nos muestran que la dis- 
tribución de estos dos productos es muy rápida 
y de similar magnitud, ya que tanto la propor- 
ción amoxicilina/ácido clavulAnico. en los 
momentos iniciales. como las constantes híbri- 
das de disposición rápida (A,) son iguales, des- 
de el punto de vista estadístico. Por el contrario, 
la eliminación es más rápida para el ácido cla- 
vulánico ya que la proporción entre estos dos 
antibióticos tiende a aumentar, en función del 
tiempo, a partir de los 60 minutos aproximada- 
mente y la comparación entre las constantes de 
disposición lenta (h) muestra diferencias signi- 
ficativas, tanto para los valores medios como 
para cada ariimal, individualmente. salvo la oveja 
número 2. Podemos afirmar pues, que el tiempo 
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de vida media del ácido clavulánico (70.07 mi- 
nutos) es significativamente inferior al de la 
amoxicilina (84,62 minutos) como se ve en el 
cuadro 5 .  Estos valores de t son, no obstante, 
muy próximos y similares a los señalados en 
diferentes especies animales y en el hombre 
(BALL e! al., 1980; MIZEN et al., 198 1; 
SÁNCHEZ de la CUESTA, 1982; JACKSON 
at al., 1984; BEECHAM ANIMAL HEALTH, 
1987; CÁRCELES et al, 1988a,b; etc.). 

Los valores de los volúinenes de distribu- 
ción son similares a los que se obtienen en la 
cabra (CÁRCELES et al., 1988a,b), e igual- 
mente de poca magnitud. No obstante, su pene- 
tración en los líquidos tisulares parece ser bue- 
na (WEBER et al., 1986) aunque con alguna 
diferencia entre ambos productos. En efecto, el 
ácido clavulánico parece ser que accede al Ií- 
quido pleural en mayor proporción que la amo- 
xicilina (CROYDON y SUTHERLAND, 1982), 
mientras que este hecho parece ser contrario en 
el líquido peritoneal (WISE er al.. 1983). 

La relación entre las diferentes microcons- 
tantes entre sí, da valores muy próximos para 
los dos productos, dada la similitud entre las 
mismas. Es de destacar el hecho de que las 
constantes de transferencia del compartimento 
central al periférico son las más elevadas, lo 
que confirma que la penetración de los dos 
productos al compartimento periférico es bue- 
na, mejor que el retorno, lo que implica un 
cierto grado de retención en este último com- 
partimento, aunque de forma fácilmente rever- 
sible ya que las constantes de retorno son siem- 
pre más elevadas que las de eliminación, por lo 
que dicha retención no es factor limitante de la 
eliminación. 

2. Unión a las proteínas plasmáticas 

Observamos en el cuadro 8 que los dos pro- 
cedimientos de linealización empleados, KRU- 
GER-TIEMER (196 1) y SERRANO et al. 
(1988) respectivamente, aportan valores de "n" 

y de "Kd" muy parecidos, siendo más elevados 
los valores de "n" por el procedimiento de 
KRUGER-THIEMER (1961) que por el de 
SERRANO et al. (1988), siendo contraria la 
situación en lo referente a los valores de "Kd". 

En general, la unión de los fármacos a las 
proteínas plasmáticas suele expresarse como 
porcentajes de unión. En los cuadros 6 y 7 ob- 
servamos estos valores en los que vemos un 
descenso de los mismos conforme aumentan las 
concentraciones de antibiótico, debido a la pro- 
gresiva saturación de la proteína. Para la amo- 
xicilina podemos cifrar su porcentaje de unión 
medio en 16,33 por ciento, similar al encontra- 
do en la cabra (CÁRCELES et al., 1988b) y en 
la vaca (BEECHAM ANIMAL HEALTH, 
1987). Esta situación es muy similar a la que se 
produce con el ácido clavulánico, cuyo porcen- 
taje de unión medio es de 17,07 por ciento, 
también similar al encontrado en la cabra por 
CÁRCELES et al. (1988a) y en el vacuno 
(BEECHAM ANIMAL HEALTH, 1987). 

En conclusión podemos indicar que la aso- 
ciación 411 de amoxicilina y ácido clavulánico 
es adecuada. desde el punto de vista farmacoci- 
nético, en la oveja como ocurre con otras espe- 
cies, ya que el comportamiento cinético de los 
dos antibióticos es similar. 
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