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Farmacocinética de la ampicilina en Alpacas (Lama pacos)

Pharmacokinetics of ampicillin in Alpacas (Lama pacos)
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SUMMARY

Ampicillin is a betalactamic antibiotic of frequent use in human and veterinary medicine. Ampicillin
pharmacokinetics was determined in 6 alpacas after intravenous and intramuscular injection of 15
mg/kg  body  weight.  Serum concentrations  were  obtained  by  the  microbiologic  method,  using
Bacillus subtilis ATCC 6633 as the test microorganism. Results best fitted to a two compartment
model. The pharmacokinetic parameters were (mean ± standard deviation): t ½a = 0,14 ± 0,08
and 0,35 ± 0,12 h; t½b = 0,60 ± 0,20 and 0,79 ± 0,52 h; Vdss = 0,63 ± 0,05 and 0,80 ± 0,25
l/kg; Cltotal = 15,96 ± 3,00 and 15,79 ± 2,89 ml/min/kg; AUC = 16,43 ± 3,44 and 17,22 ± 2,20 m
g/ml*h for the i.v. and i.m routes, respectively. When administered by the i.m. route, t½a = 0,05 ±
0,01 h; Cmax = 18,38 ± 3,8 ug/ml and tmax = 0,16 ± 0,04 h. Bioavailability was 107 ± 20 %. No
significant differences were found between parameters obtained for both routes of administration.
Ampicilin achieved serum concentrations above the minimun inhibitory concentrations (MIC) against
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many gram positive veterinary pathogens up to 3,.5 hours after administration, with a rapid and
complete absorption from the injection site and a short elimination half life.

Palabras claves: farmacocinética, ampicilina, camélidos sudamericanos, alpacas.

Key words: pharmacokinetics, ampicillin, southamerican camelids, alpacas.

 

INTRODUCCIÓN

La  explotación  de  la  alpaca  (Lama  pacos)  ha  adquirido  importancia  en  los  últimos  años,
principalmente por las características de su lana (Fernández-Baca, 1991). El  sistema de crianza
intensiva utilizado para esta especie favorece la aparición de enfermedades bacterianas (Rossanigo
y col., 1997).

La ampicilina sódica es un antimicrobiano ampliamente utilizado en medicina humana y veterinaria.
Es activo sobre microorganismos Gram positivos y negativos: Staphylococcus aureus no productores
de  penicilinasa,  Streptococcus  equii,  S.  zooepidemicus,  S.  beta-hemolíticos,  Fusobacterium
necrophorus, enterobacterias, siendo Pseudomonas aeruginosa y algunas cepas de Klebsiella spp.
resistentes (Prescott y Baggot, 1988). Al ser un antibiótico betalactámico, su eficacia clínica guarda
relación  con  el  tiempo  durante  el  cual  sus  niveles  se  mantienen  por  sobre  la  concentración
inhibitoria  mínima (CIM) del  microorganismo patógeno (Soriano y  col.,  1996).  Estudios previos
realizados  en  llamas  (Christensen  y  col.,  1996),  equinos  (Horspool  y  col.,  1992;  Sarasola  y
McKellar, 1993) ponies (Horspool y col., 1992; Ensink y col., 1996), burros (Horspool y col., 1992),
cabras (Groothuis y col., 1980; Anika y col., 1986; Escudero y col., 1996 Elsheik y col., 1997),
vacas (Ziv y col., 1973), terneros (Brown y col., 1991), ovejas (Ziv y col., 1973; Escudero y col.,
1996;  Elsheik  y  col.,  1997),  cerdos (Yuan  y  col.,  1997),  perros  (Küng y  col.,  1995)  y  gatos
(Goldstein y col., 1995) han demostrado diferencias de especie en la disposición de la ampicilina.
Dada  la  efectividad  que  presenta  esta  droga  como  fármaco  antimicrobiano  tanto  en  medicina
humana como en veterinaria, se propuso estudiar su comportamiento en alpacas. El objetivo del
presente  trabajo,  entonces,  fue  caracterizar  la  farmacocinética  de  la  ampicilina  administrada  a
alpacas por las vías intravenosa e intramuscular.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se utilizaron 6 alpacas hembras no gestantes, con una edad promedio de 3 años y
peso de 52,5 ± 6,65 kg., clínicamente sanas y sin tratamientos por 15 días antes de la experiencia.
Los animales recibieron una dosis única de 15 mg/kg. de ampicilina sódica (Bio-Ampi, frasco ampolla
de 500 g, Laboratorio Bio-Amer, Buenos Aires, Argentina) en una solución al 10% (100mg/ml) en
forma de bolo intravenoso (i.v.) en la vena yugular y 7 días después se les administró la misma
formulación a la misma dosis por vía intramuscular (i.m.), en el músculo semitendinoso.

En  ambas  experiencias  se  tomaron  muestras  de  sangre  de  vena  yugular  (opuesta  a  la
administración del antibiótico para la administración i.v.) previo a la administración del fármaco y a
los  5,  10,  15,  20,  25,  30,  45,  60,  120,  240,  360,  480  y  720  minutos  posteriores  a  su
administración. Las muestras se recolectaron en tubos de vidrio sin aditivos y una vez coaguladas se
centrifugaron  a  3000  r.p.m.  para  la  obtención  de  suero  y  su  posterior  refrigeración  en  tubos
eppendorf hasta su análisis.

La cuantificación del antimicrobiano en suero se realizó mediante el método microbiológico (Bennett
y col., 1966) empleando una solución de esporas de Bacillus subtilis ATCC 6633 (Mc Farland 1) y
medio Antibiótico #1 (Laboratorio Merck, Buenos Aires, Argentina), incubando a 36ºC por 15 horas.
Las concentraciones séricas de ampicilina se determinaron confrontando los diámetros de los halos
de inhibición, con los de sus estándares, utilizando una curva de regresión simple. El  límite de
detección del método fue de 0,1 ug/ml.

Los datos de la concentración sérica del antibiótico en función del tiempo fueron procesados por el
programa farmacocinético Resid Versión 4/91 (Ritschel, 1986) para la obtención de los distintos
parámetros. Las concentraciones obtenidas se ajustaron, para su análisis, a un modelo abierto de
dos compartimentos. Para este modelo las ecuaciones biexponenciales son: Ct = A e-a t + B e-b t para
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la vía intravascular y Ct = L e -a t + M e -b t + N e –kat 
para la vía extravascular (Gibaldi y Perrier,

1982). El área bajo la curva (ABC) se determinó por la regla de los trapezoides, extrapolando al
infinito mediante la relación última concentración observada/b para ambas vías de administración.
El área bajo la curva en el primer momento (ABCM) se describe por: ABCM = A/a 2 + B/b 2. El
volumen  de  distribución  en  el  estado  de  equilibrio  (Vdss)  está  determinado  por  =  (Dosis  *
ABCM)/ABC2. El volumen de distribución beta (Vdb ) = Dosis/(ABC * b ). La formula utilizada para
el cálculo de la depuración total (Cltotal) fue Dosistotal/ABC. El tiempo medio de residencia (TMR) fue
determinado por ABCM/ABC. La biodisponibilidad se obtuvo a partir de la siguiente formula: F =
ABCim  /  ABCiv  *  100.  Los  valores  obtenidos  de  los  distintos  parámetros  farmacocinéticos  se
expresaron como media aritmética ± desviación estándar (DE). Las diferencias entre los parámetros
farmacocinéticos a , b , Cltotal y ABC obtenidos por las distintas vías de administración se analizaron
mediante el test no paramétrico de Mann Whitney, considerándose como significativo un nivel de p
≥ 0,05.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

No se observó dolor en la inyección i.m. de la ampicilina.

La figura 1 muestra las concentraciones séricas de ampicilina en función del tiempo después de la
administración  i.v.  e  i.m.  Los  niveles de  ampicilina  decayeron  en  forma biexponencial,  lo  que
permitió aplicar un modelo abierto de dos compartimentos para la descripción de su disposición. Los
distintos  parámetros  obtenidos  en  el  análisis  farmacocinético  figuran  en  el  cuadro  1.  No  se
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los valores de a , b , Cl  total y ABC
obtenidos por ls distintas vías de administración (p > 0,05).

 

Figura 1. Concentraciones séricas medias (± DE)
obtenidas  luego  de  la  administración  de  una
dosis de ampicilina (15mg/kg) a 6 alpacas por
las vías intravenosa e intramuscular.
Figure  1.  Mean  serum  concentrations  (±  SD)
after  intravenous  and  intramuscular
administration of a single dose of ampicillin (15
mg/kg) to 6 alpacas.

 

Se detectó ampicilina en suero hasta las 6 horas posteriores a su administración tanto para la vía
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i.v. como para la i.m. La disposición de la ampicilina se caracterizó por una discreta distribución
tisular, presentando una rápida eliminación del organismo. Administrada por la vía i.m. se absorbió
rápida y completamente, alcanzando concentraciones máximas (Cmax) de 18,38 ± 3,80 µg/ml a las
0,16 ± 0,04 horas (tmax).

 

Cuadro 1. Parámetros farmacocinéticos obtenidos luego de la administración
de  una  dosis  de  ampicilina  (15mg/kg)  por  las  vías  endovenosa  e
intramuscular a 6 alpacas. Los valores se expresan como media ± DE.
Table  1.  Pharmacokinetic  parameters  after  intravenous  and  intramuscular
administration of a single dose of ampicillin (15 mg/kg) to 6 alpacas. Data are
expressed as mean ± SD.

Parámetro Vía intravenosa Vía intramuscular
   
B (µg/ml) 15,90 ± 6,44  
L (µg/ml)  16,50 ± 10,08
b (l/h) 1,26 ± 0,44 1,15 ± 0,57 (*)

A (µg/ml) 18,84 ± 8,10  
M (µg/ml)  9,75 ± 6,28
a (l/h) 6,21 ± 3,25 2,19 ± 0,78 (*)

t1/2b (h) 0,60 ± 0,20 0,79 ± 0,52
t1/2a (h) 0,14 ± 0,08 0,35 ± 0,12
Kab (l/h)  14,81 ± 3,96
t1/2 ab (h)  0,05 ± 0,01
C(o) (µg/ml) 34,74 ± 6,30  
N (µg/ml)  25,47 ± 5,54
Vdss (l/kg) 0,63 ± 0,05 0,80 ± 0,25
Vdb (l/kg) 0,80 ± 0,23 1,02 ± 0,58
Cltotal(ml/min/kg) 15,96 ± 3,00 15,79 ± 2,89 (*)

ABC (µg/ml)h 16,43 ± 3,44 17,22 ± 2,20 (*)

TMR (h) 0,68 ± 0,15 0,86 ± 0,32
tmáx (h)  0,16 ± 0,04
Cmáx (µg/ml)  18,38 ± 3,8
F (%)  107 ± 20

R2 0,99 ± 0,002 0,99 ± 0,006

(*) diferencias
estadísticamente no
significativas (p > 0,05)

B = intercepción de la fase
de eliminación ; b =
constante de velocidad de
disposición lenta; A =
intercepción de la fase de
distribución; a = constante
de velocidad de disposición
rápida; t 1/2b = vida media de
eliminación; t1/2a = vida
media de distribución; C(o) =
concentración a tiempo cero;
L, M y N = coeficientes
matemáticos de la ecuación
del modelo extravascular,
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Vdss = volumen de
distribución del estado de
equilibrio; Vdb = volumen
aparente de distribución;
Cltotal = clearance total; ABC
= área bajo la curva; TMR =
tiempo medio de residencia;
kab = constante de
absorción; t1/2 ab = vida
media de absorción; Cmax =
concentración máxima; tmax
= tiempo al cual se alcanza
la concentración máxima; F
= biodisponibilidad; r2 =
coeficiente de determinación.

 

Estudios  farmacocinéticos  previos  demostraron  que  la  vida  media  de  la  ampicilina  muestra
variabilidad de especie (Ziv y col., 1973; Anika y col., 1986; Horspool  y col., 1992; Sarasola y
McKellar, 1993; Goldstein y col., 1995; Christensen y col., 1996, Ensink y col., 1996; Escudero y
col., 1996; Elsheik y col., 1997, Yuan y col., 1997). En nuestra experiencia la vida media de la
ampicilina fue menor que la informada para gatos (Goldstein y col., 1995), vacas (Ziv y col., 1973)
y ovejas (Elsheik y col., 1997), y similar a la informada para cerdos (Yuan y col., 1997), cabras
(Anika y col., 1986; Escudero y col., 1996; Elsheik y col., 1997) y équidos (Horspool y col., 1992;
Sarasola y McKellar, 1993). Sin embargo, se observan diferencias cuando comparamos los valores
obtenidos  en  nuestro  estudio  con  los  obtenidos  con  dosis  similares  de  ampicilina  endovenosa
administradas a otro camélido sudamericano, la llama (Lama glama) (Cristensen y col., 1996). La
vida media en llamas demostró ser mas prolongada, el clearance total inferior a los obtenidos en
nuestro estudio, mientras que el  volumen de distribución  fue mayor. Esto indicaría  una mayor
capacidad de excreción de la droga en las alpacas, lo que se traduce en su menor vida media. Sin
embargo, el  bajo volumen de distribución obtenido en nuestro estudio, indicativo de la limitada
penetración extravascular, es coherente con los datos reportados por otros autores para las distintas
especies (Ziv y col., 1973; Horspool y col., 1992; Sarasola y McKellar, 1993; Goldstein y col 1995;
Christensen y col., 1996, Ensink y col., 1996; Escudero y col., 1996;Elsheik y col., 1997, Yuan y
col.,  1997  y  es  de  esperar  dadas  las  características  físicoquímicas  de  la  ampicilina.  En  una
experiencia previa, Groothuis y col, 1980) demostraron que la absorción de esta droga en cabras
era mayor cuando se inyectaba en la tabla del cuello en comparación con la inyección en el músculo
semitendinoso.  En  el  presente  estudio,  sin  embargo,  hemos observado una  absorción  rápida  y
completa luego de la administración en el músculo semitendinoso, obteniendo una biodisponibilidad
de aproximadamente el 100%.

Para una terapéutica exitosa con antimicrobianos del grupo betalactámico es fundamental mantener
niveles  séricos  de  antibiótico  por  sobre  la  concentración  inhibitoria  mínima  (CIM)  del
microorganismo a tratar durante el intervalo posológico (Soriano y col., 1996). La CIM de ampicilina
que  inhibe  el  90%  de  los  aislamientos  (CIM90)  es  de  0,25  µg/ml  para  Moraxella  bovis,
Staphylococcus coagulasa negativos y estreptococos, 0,5 µg/ml para Stahylococcus aureus y 4 µg/ml
para S. aureus productores de b -lactamasas, para aislamientos de origen bovino (Shryock y col.,
1998; Salmon y col., 1998; Watts y Salmon, 1997). A la dosis utilizada en nuestro estudio, las
concentraciones  plasmáticas  son  superiores  a  0,5  µg/ml  hasta  las  3,5  h  posteriores  a  la
administración  de  la  droga.  A  fin  de  mantener  las concentraciones plasmáticas en  niveles con
eficacia  terapéutica,  la  dosificación  deberá  ser  frecuente,  con  intervalos  posológicos  de
aproximadamente 4 – 5 h. Los resultados obtenidos en nuestro estudio nos permiten concluir que
las características farmacocinéticas de la ampicilina en la alpaca son favorables para su uso como
agente  antimicrobiano  en  infecciones  producidas  por  gérmenes  sensibles.  Esta  recomendación
deberá ser avalada por futuras experiencias clínicas.

RESUMEN

La ampicilina es un antibiótico betalactámico de uso frecuente en medicina veterinaria. Dada la
escasa o nula información existente en alpacas, en el  presente estudio se plantea como objetivo
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describir el comportamiento farmacocinético en esta especie. Para ello se utilizaron 6 alpacas a las
cuales se les administraron por las vías endovenosa e intramuscular, 15 mg/kg de ampicilina. Las
concentraciones en suero fueron obtenidas por el  método microbiológico, usando Bacillus subtilis
ATCC 6633 como microorganismo patrón. Las concentraciones decayeron en forma biexponencial.
Los parámetros obtenidos en suero para la vía endovenosa e intramuscular fueron respectivamente
(media ± desviación estandar): t ½a = 0,14 ± 0,08 y 0,35 ± 0,12 horas; t½b = 0,60 ± 0,20 y 0,79
± 0,52 horas; Vdss = 0,63 ± 0,05 y 0,80 ± 0,25 l/kg; Cltotal = 15,96 ± 3,00 y 15,79 ± 2,89
ml/min/kg; ABC = 16,43 ± 3,44 y 17,22 ± 2,20 m g/ml*h. Cuando se administró por la vía i.m., el
valor de t½a fue de 0,05 ± 0,01 horas; Cmax = 18,38 ± 3,8 ug/ml y tmax = 0,16 ± 0,04 horas. La
biodisponibilidad fue de 107 ± 20 %. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas
entre los parámetros obtenidos por  las distintas vías de administración. La ampicilina demostró
alcanzar concentraciones efectivas en suero que superan la concentración inhibitoria mínima (CIM)
para la mayoría de los patógenos gram positivos de interés veterinario hasta 3,5 horas después de
la administración, teniendo una rápida y completa absorción desde sitio de aplicación y una corta
vida media biológica.
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