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CAPITULD I

Introducecidén

La gentamicina y la kanamicina son dos antlibifticos aminofjlu

c6sidos que actuan fundamentalmente sobre gérmenjes gram negativy

y algunos pocos gram positivos.
Los mntibifticos aminogluc6sidos que ejerclen su mecanismoé
accién sobfre la subunidad ribosémica 30 S de las bacteriags sen a
bles, debep ser administrados por via parenteral| cuando se deStf
una accifn| sistémica. ‘
Dadals las caracterfisticas de hidrosolubilildad de estos a

bidticos, [su absorcién por el tracto digestivo €s despreciable.;.

tando indilcada esta via solamente para el trat:ﬂiento de infecdio-

nes localels. ‘
El p%saje de la circulacién general a leche es insignifiiyn—

te por la alta polaridad enunciada. }
La flarmacocinética de los antibifSticos que estamos tratar

ha sido descripta por el modelo de uno, dos y tres compartimiern
Los mecanismos de resitencia bacterianas serfan una N[ace?'
cién, U-nucleotidilacién y O-fosforilacién. i
La toxicidad renal y auditiva son potenciglmente los riefgos
mas importantes encontrados en estos quimioterépicos. »
A través del presente trabajo se hace una |extensiva revifién
bibliogré&flica de la literatura existente sobre gl tema y se es;u-
dia la famgmacocinética de ambas drogas en ovinoq tras su adminfs-

tracién pdgr les vias endovenosa, intramuscular y subcuténea, agi-

mismo comg un estudio toxicolégico agudo y el disefio de planesfide

administrgcién adecuados.
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hidr6lisis de la gentamicina A da glugd
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Porcién 30 S del ribosoma bacteriano (1)
Porcién 50 S del ribosoma bacteriano ( 2 )
Acido ribonucléico de trensferencia ( 3)
Acido ribonucléico mensajero ( 4 )

Amino&cido (5 )
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bacteriana a los aminogluc6sidos. Las bacterias de-

crecerfan, por lo tanto, solamente en presencia de f

de antibiéticos, (este dato en la clfinica carece-

rfa de valor) (61).
1.1.4 Indicaciones, vias y dosis
l1.1.4.1 Klanamicina
La kjanamicina se utiliza en la préactica equina (22) & /
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sas condiciones encontramos un pico medio de concen

suero de 12.55 pug/ml a la hora. En liquido sino- /

co medio de concentracién de le kanamicina es de //

E

I hombre las concentraciones en liquido sinovial y

y en peritonea es de 9.27 pg/ml a las 2 y 3 horas
ente. En orina se registra un pico medio de 80.51

namicina una hora después de su administracién //

son /

ntemente elevados como para realizar tratamientos
pres enunciados (55, Bl1).
anamicina presente en leche después de unas adminis

r via intravenosa a dosis terapéutica en los gana-

y ovino es insignificante. Esto fue verificddo du-

bras de secrecifn en glandulas normales y mastiti-
ajas concentraciones de kanamicina encontradas en /
h justificadas por la hidrosclubilidad de este ami-
b (153,

anamicina es de utilidad en el tratamiento de conjunj

132).

perros y gatos (38, 106).

{fneas generales se puede decir que la csntidad de /




kanamicing a administrar a perros y gatos por vﬂa intramusecular §

deberfa sdr de 15 mg/kg/dfa divididos en 3 6 4 dosis.

Terneros que reciben una dosis de 10 mg4kg por via in-
tramuscular desarrollan picos de concentracién dérica dentro /
de la hord después de la administracién. La conéentracién te-
rapéutica |del antibibético persiste en sangre po# 8 horas (154).
También en{ terneros, inyecciones subcuté&neas de tkanamicina ///
producen concentraciones terapéuticqs en SUEero qor 12 horas.
Una dosis de 3 a 5 mg/kg de peso administrada a%vaquillonas, /
produce cojncentraciones terapéuticas en suero qde persisten a-
proximadamente por B horas. |

Una {inyeccién intramuscular de sulfato de kanamicina //
(0.5 - 1 mg/kg) produce concentraciones en sangﬂe en cerdos y

polles de L2 y 24 horas respectivamente (10S5S).

l1.1.4.2 ' Gentamicina

La gentamicine es de utilidad para el tratpmientn de en-
fermedades| bacterianas en perros y gatos, eapeciglments cisti-
tig, nefriftis, tonsilitis, pneumonfias, traqueobrpnquitis e;in-
fecciones ge piel (23, 24, 106, 68), siendo la dpsis neceslria,
de 2 a 4 mpg/kg de peso corporal cada 6 horas poriVIa endovénosa
para manteher los niveles de concentracién adecuhdos en suero
(25, 34).

La gpntamicina fue usada terapéuticamente pn tratamientos

de infeccibnes bacterianas en p&jaros y profilacticamen%a con-

tra infecciones en pollitos con buenos resultadog (48). Picos
de concentracién plasm8tica de por lo menos 4 mikrogramos par
mililitro de gentamicina son necesarios pars un kratamiento e~
fectivo co#tra gérmenes gram positivos sensiblesien mamiferos
(75). Cuangdo las concentraciones exceden los 12 a 15 ug/ml de
supro los riesgos de toxicidad renal son mayores (76, 100).

Las infecciones severas causadas con Aerompnas hidrophi-
]
]
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Oralmente este aminogluc6sido se absorbe muy poco (2% re-i
cuperado en| la orina) por lo tanto no debe ser administrado poré
esta via para tratamiento sistémico (36). Cuando |[se aplica en /é
piel en forma de ungliento al 0.l1%, se absorbe el P.5% de la geg;
tamicina apllicada (50), esto contrasta con la absprcién por la
via intramulcular, que s completa (36]}.

La geptamicina no se metaboliza en el organﬁsmo y practi—;;
camente todp la dosis administrada se elimina en forma activa /|

por rifén per filtracién glomerular (19, 15, B7).| El clearence

de la genta&icina y de la inulina son practicamenfte paralelos a
al de la creatinins (30, 19, 15), lo que representa un elemento

prbctico delevaluacidn de animales antes del tratamiento. Del /|

'}

25 al 30% de la gentamicina administraeda circula Unida a pr?tei?
nas plasmlticas (82).

La geptamicina recogida en los cuartos mamakios sanosio /|
lesionados, |después de una dosis sistémica en bovinos y ovinos,
es insignificante, dadas las caracteristicas de hjidrosolubilida

enunciadas previamente (153).

Contrastando con las penicilinas, los antibjifticos amino-
gluc6sidos ge encuentran en concentraciones mayores en la corte
za que en la médula renal (147, 1195).

La gentamicina en los animales domésticos sanos tiene po- ¢

cas posibilidades de pasar a los humores oculares‘y al liquido
cefalorraquideo (20, 10). En terneros las mayores concentracio-

nes de gentgmicina se encuentran en orina y rifiédn|(154, 139).

1.1.7 Resistencia a Gentamicina y Kanamicina

En log microorganismos que contienen factor |R o plésmidos,i
la resistendia se debe a la producci6n de enzimas ((129) que mo-
difican espdgcificamente al antibiético de manera que le impiden
actuar en lg célula blanco (125, 78).

Se ha [identificado la enzima que inactiva a|la kanamicina
y a la gentamicina. El mecanismo serfa une n-acetilacién, O0-nu-

cleotidilacilfn y O-fosforilacién, (96, 35) siendo [las enzimas y




sustratos llos siguientes:
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aminoglucégido 3" fosfotransferasa

50500050000 s L0000 TPES NP IO P A O POE PSSP SP eI s B eese s 00t 0"

Por acetilgcién de grupos aminos
Aminoglucégido 6' - acetiltransferasa
AminoglucSfgido 2' - acetiltransferasa

Aminocglucégido 3' - acetiltransferasa

Por nucleotfidilacién de grupos oxhidrilos

Aminoglucégido 2" - nucleotidiltransferasa

Las gnzimas enunciadas estén ubicadas cerca de la superfi-§

cie celular, pudiendo ser inactivadas, tanto la dentamicina comc}

la kanamicina, por m&s de una enzima o mecanismo

Debemos agregar que los microorganismos re

grandes verjtajas en un ambiente que contenga el f&rmaca (kenami-§

cina 6§ gentamicina) pare el cual son resistentes{ no ocurriendo

necesariamgnte asi en un ambiente normal. En uns
nada de migroorganismos resistentes y sensibles,
crecen mAs|cuando no existe el fArmaco (21, 140),

Pero |fundamentalmente son los resistentes ]
fician en presencia de la droga, por supresifn dq

La resistencia cruzada entre kanamicina y ¢
posible aupque no demasiado frecuente (61).

En el tratamiento de infecciones es import
minimo posible la aparicién de cepas resistentes

el f&rmaco|seleccionado debe administrarse al in

cién en dogis adecuadas, a intervalos correctos

tiempo necesario, las dosis ianadecuadas y tiempo
ministracidn eliminarén de preferencia los micro
bles, permftiendo que se multipliquen los resist
indiscrimitado de antibidticos ha sido en gran p

la resistencies bascteriana que hoy padecemos (21)
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Antibiéticos
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(Figa 7 ), que se diferencian entre siI porque la e
realiza en el compartimiento central, en el perif
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central (45).
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La r&pida calfda inicial es debida a distrib

cién gimult&nea de le droga con predominio de la

Cuando se logra el equilibrio entre los dos

continda la

lismo y excr

declinacién de la curva como consecue

ecién.

(Fig.8 ).

Se realiza una regresién lineal en la Gltim

Curva.

je de la Y por un punto designado B.

La 1linea de regresién extrapolada es inter

Posteriormen

residuales por sugstraccién de los valores de la 1

a las concefntraciones existentes en plasma durant

cién de la ¢

los valores

Uurvae.

residuales.

Una segunda regresién lineal es

La pehdiente de la segunda linea es proporc

de distribu

A.
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P la primera poi
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ps la concentraci6én de la droga en tie
Hosis intravenosa (8).

endientes de las fases o y P » cuando se trabaja en u;
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mpo cero

valores de la i



o8]

10

LOG.CONCENTRACION UG.ML™

!

|

01

FIGURA N2 8 :

versus tiempo

1 2
TIEMPO EN HORAS

Grafica de! logaritmo de la concentracion de la (

de acuerdo a C = Ae"t + Be-P'

roga

en plasma




el

12

Donde| K son constantes de velocidad| de transferegf

12 Y K5 ‘
cia intercompartimental de primer orden aparente,|y Kel es la /;
constante de velocidad de primer orden sparente de la excrecitn E
renal a partir de un compartimiento central (57).

La vi?a media de eliminacién (T % P ) v la Lida media de A4
distribucién (T + &« ) son dos parémetros valiosos| usados en la
estimacién del comportamiento cinético de las dropgas, especial- 1
mente la vida media de eliminacién, por su importpncia en la de B
terminacién|del régimen &ptimo de dosaje.

Un paréametro importante en la caracterizacifn de una drogf
as el volumen aparente de digtribucién (Vd) el qup es igusl al

volumen necesario pasra contener la dosis administrada, si ésta

estuviera en igual concentracién que en plasma.

Hay varios métodos diferentes para calcular| el volumen apa{
rente de distribucién. Estos son: extrapolacién, frea, pseudoeg ;
librio y estado fijo (11, 12).

Las férmulas para determinar el volumen de distribucidén sef

representana continuacién:

o
Método de extrapolacién; v X
| d(B) B .
Xe
Método de &rea: Vd\érea) L
AUCB
Método de pgeudoequilibrio: v = L“;}!vc 2
preucess ; atby =TT g1
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Método de estado fijo:

Vd(ss)

VC volume

cién da una estimacién de la magnitud,

tre fuera del compartimiento central.
El clearence total del cuerpo ¢l
cantidad de

tes proceso

Donde ClB e
tante de el
(11).

El es
diferentes
biodisponib
do y la ex

ministracid

Una p

rar las Aregas bajo la curva concentracidén en plasg

po,
na otra via.

Esta

y es el progcedimiento adoptado en este trabajo ]
Las freas bajo la curva concentracién-tiemy

por medio de la utilizacién de las férmulas de c%lculo de &rea

del triéngdlo y el trapezoide (11, 12,
Los ¢
divisién d¢g

constante

1l tri&ngulo terminal: L!c[

P

Area de

K21

del compartimiento central.

B

droga depurada por el organismo por m

s de metabolismo o excrecidn por unids

s el clearence del organismo,

vias de la intravenosa debe incluir eg
ilidad., La biodisponibilidad es definj
engién de absorcién de la droga desde
n vy dentro del compartimiento central

rdctica via de estimar la biodisponibi
obtenidas lusgo de la administracién intraven

nos dan una estimacién de la extensid

riéngulos terminales son extrapolados
las Gltimas medidas de concentracién

e tasa de eliminacién (F) (8).

K21

£l volunm

aunque la
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K

ol el

iminacién y Vc el volumen del compartimiento centralf

57).
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edio de difer@n
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1, 12, 56).
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CAPITULO I1I

Materiales y métodos

Método biolégico

Vernier

Fotocolorfmetro (crudo Caamafio)
Placas de vidrio de 18 x 26 cm
Estufa de cultivo

Autoclave

Centrffuga

Portepipetas

Pinzas

Mechero Bunsen

Erlenmeyer de 500 cm

'Varilla de vidrio

EPapeles semilogarfitmicos

Gramos de kanamicina

bramos de gentamicina

Balanza de precisién

Tubos de vidrio estériles

Discos de papel de filtro (Britania)
Gramos de medio de cultivo MGeller-Hir
Gramos de agar infusién cardfaca
Erlenmeyers de 200 cm3

Bacillus subtilis ATCC 6633

Agua destilada estéril y neutra

Micropipetas

Pipetas calibradas de 1 y 2 cm

Perlas de vidrio estériles de 0,58 cm.

de diémetro




Eleccién y preparacién del medio de q

La difusién de un antibiético y la inhibigd

que éste eF o no capaz de provocar en un medio de cultivo s61lif

do, depend
se trabaja

EL m
donde debe

tancias que inhiben a los aminogluc6sidos y perm

desarrollo
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FSrm
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agita con perlas de vidrio estériles
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15.0
rucciones para su preparacién: se susp
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alizan las diluciones patr6n de estos
ero ovino, en las concentraciones de 4
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el tftulo de actividad por microgramo
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6n del suero para hacer las diluciones
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Siembra del inéculo en el medio de cu

sdio de cultivo que ya se encuentra au
PC.

bilo al 1% por cada Erlenmeyer contenie

Se coloca con pipeta calibrada y p

h (sin agitar porque se forman globos)

en una placa esterilizada y nivelada.
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de cultivo.
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Formacién de la zona de inhibicién.

na de inhibicién se forma cuando una d

ca (cantidad de droga que es capaz de

para poder inhibirla.

Caracteristicas del borde de la zona d

camente ‘se puede afirmar que la respue
te de concentracién de la drogs da unsd
gina N2 33

afuera. A ella continda un anillo de

representa células viables inicialmen

ente en drogas bacteriost&ticas. Conti

cultivo.

mente de sus c@
]

14

sminuyendo bru
que ocurre lelf

ién en los dis§

das la distanc}
amicina o gent§

ncentracién dej

oncentracién d§
inhibir el cre§

las demasiado

e inhibicién.

sta al,descensf
I

figura como s

crecimiento ref
te, {

estando preseny

inhibidas

nuando, se ve



una banda d
cimiento eg
adyacente d
tiempo de i
cién parcis

La le

nier en el

Inhil

Com

- . ——— e - m o —— A = e e

e inhibicién parcisl,

timulado que se puede

ctura de los halos de

comienzo del borde de

icion Crecimiento

bleta Retardado

'
I
1
I
]
[
I
I
!
]
|
1
f
|
l
|
]
l
|
!

on el consiguiente aumento de la mass
ncubacién utilizado no se encontraron

1l ni de crecimiento retardado.

Inhibicicn

pParcial

para concluir erf

deber a una difﬁ

inhibicién se rd

crecimiento esti

Crecimiento

Estimulado

" el &rea
1sifn del
celular.
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An&lisis clinico, de laboratorio y mué

NEOS.

Materiales:

ovinos adultos, raza Lincoln, 6 machad

n un peso de 55 %+ 2 kg
nocath N2 16 (Lab. Abbott)

(Lab. Boehringer)

Bagd S. A-)
namicina (Lab. Roemmers SeAelsC.F.)

nda Foley N218 Ch (Lab.

ntamicina (Labe.

Eschmann)
{Beusch
( Crudo-{

"Spectronic 20"

"Spectral 24"

tocolorimetro

pectrofotémetro

activo "Simplastin'" (General Diagnostji
cién del tiempo de Protrombina
ticoagulante Wintrobe

#teriales varios de vidrio y pléstico

eringas y agujas

Examen clinico.

realizé una revisacién clinica complet
intervinieron en la experiencia.
Examen de laboratorio.

Control urinario.

brina fue extrafide de los ovinos a tra

b ¥ recolectada en frascos estériles,

narias,

uipos para determinaciones séricas (Lab. Wiener”

& Lomb)

vés de sonda §

brocediéndos §

s y 6 hembrad

"Com

aamafio)

cs), para de7Frmi

/ :
de todos lo?




continuacidép a su an8lisis fisico: (densidad, sedlimento, color,i
olor, pH, aspecto); quimico: (cuerpos ceténicos, jprotefnas, san
gre, glucosh, urobilinégeno y bilirrubina) por injtermedio de //§
las tiras reactivas Combur B8 (R) de Laboratorios [Boshringer; y ‘

microsc6picp (40 X): (sedimento urinario).

2.2.2.2 Cpntrol hematolégico.

La sapgre fue obtenide por puncién de vena |yugulsar, en tgg
bos que contenian anticoagulante de wintrobe.
Se rejalizé un frotis sanguinec para establecer la férmulaf
leucocitarila. Las t8cnicas de rutina fueron las utilizadas parzf

las determinaciones hematolégicas.

2.2.2.3 Control serolégico.

Las muestras de sangre obtenidas por puncifn yugulser en /Q
tubos de centrifugs sin anticoagulante fueron centrifugadas en
forma inmediata. No se observé hemélisis en ningyno de los tu-
bos.

Los ﬁétodos colorimétricos que se utilizargn para las de-f§

terminaciones bioquimicas del suero fueron realizadcs con equi-§

pos pertengcientes a Laboratorios Wiener y leido# en un fotoco-§
lorimetro "Spectronic 20" de Bausch y Lomb, , i

La gamma glutamil transpeptidasa (¥GT) fue cuantificada /§
por el métddo cinético y lefdo en un espectrofotd4metro "Spectrag

24" de Crudo-Caamafio.

2.2.2.4 Qeterminacidn del tiempo de prutrombin§.
|

i ,

La sangre fue recolectada en tubos pl&sticos con citrato §




de sodio

al 3'8%0

de protrgombina el reactivo Simplastin de Labor

Diagnostics.

Las vias utilizadas fueron la intravenosi

lar y subcuténea,

misculos

vio rasurado y antisepsia de las zonas de aplift

Se

ministragqién los dos antibiéticos,

ovinos quye recibieron la misma droga por vias g

cuadro),

das medigs de eliminacién (10 x T+ beta) antes

(La vida

y resultados parciales).

Aplicacién de la droga.

Eleccién de los animales e intervalos para su reutt

lizacién,

Se utilizé para la determina

siendo el lugar anatémico la

isquiotibiales y parrilla costal resp?ctivaments, p3

utilizaron 6 animales para cada una d4

realizéndosgq
tomando la precaucién de dejar un inter

media fue estimada en base a valores en otras egpecil

cién del tiempdy

ptorios General

racién.

PRUEBA . ANIMAL

1 2 3 4 5 6
| - - - iv sc im
1" - - - sc im iv
11 - - - im iv scC
|V im sC iv - - -
v v im | sc = = =
Vi sC iv im = = =




Antes de la administracién de la droga se

2.2.5

da uno de
la

de

na (1 a 2

m&ndose l4d

mente en gada muestreo,

provocadas por el anticoagulante posteriormenteﬂ

Se tlom6 como tiempo cero (0) la finalizac]

tracién de

los tiempols de extraccién de las muestras los si
10; )
6.0; 7.0; 8.0; 10; 12; 24; 36; 48; y 72 horas. Habié

400;
4,0;

7.5
5.0;

dose tomado,

tracién de

La gangre extraida,

trifugada

en cada uno de los tubos fue colocado en frasco

(estérileg, secos y rotulados) por medio de pip

para cada

la solucién de antibiético,

15;

en

la droga.

a 3.000 r.p.m.

muestra).

20

Obtencidén de las muestras.

los animales utilizados al rasurado y

un Venocath N216, permeabilizado con una soly
Ul

precaucién de deshechar la sangre ob#

ml-l) luego de la obtencién de c4

Tiempos de extraccién de las muestras,

30;

todos los casos,

Extraccién del suero y

previa

durante

a los fines de evitar in

y 40 minutos;

por las {

procedié en cgf
antisepsia de_ﬁ
|

cién de heparl?

da muestra, tof
enida iniqial—;

terferenc;as
I

6r de la admi
res vias, sie

guientes: 2,5;f

l-U;

una muestra pre

mantenimiento.

retraccién del

15 minutos. E1l

l.9;

2.0; 2.5;

La donservacién se hizo en freezer a una {

-l82C.

via a la admi fé
coégulo, fue dggn
suero ébtenidq'/

individuales 5/
tas de 2 ml (j?a
temperatura de '/




iembra y lectura de las muestras probl

bu |

es patrones.

Los 4
cados a ten

sembrados fpdor triplicado, tomando la precaucién d

hoja (confdccionada por medio de una tabla de Nun

indicando oveja y nGmero de q

debajo de la placa,

mo las muegtras patrones.

Tantd el medio de cultivo, discos, indculo

peratura deg incubacidén, como la técnica de lectu]

de inhibicién fueron detallados anteriormente.

Los diémetros de los halos de inhibicién thenidos (muesg

tras problgma y soluciones patrones) fueron registrados en pla:f

nillas espgcialmente disefadas y confeccionadas |

2.2.9 Determinacién de las concentraciones d¢

de las muestras sanguineas.

En pel semilogaritmico se colocan en ord

metros de

p
os halos, en abcisas las concentracioi

5.0; 10; 20; 40;

za una linga de regresién para cada una de las p]

ciones patyones (2.5; y 200 meg,

la ecuacién qQue representa a dicha lfnea la sigu

bx

a

x es nuestra incégnita (concentracidén en microgr

jamose

ueros una vez retirados del refrigeredor fueron colgf

peratura ambiente hasta su perfecta licuefaccién y

lemas y soluci

ie colocar una §
heros al azar)
uestra, asi cqg
tiempo y temf

ra de los halo;;

hara tal fin.
3 antibiéticosﬂ

enadas los digf§!

hes de las sol:
(ml) y se realilj
l acas,

Lentes

bmos) que desp




y sabiendd

y que la J

donde;

Se procede a interpolar en dicha linea de
! . ¥ .
metro de los halos de inhibicién de cada suero problema, obtef

dose de eéta forma las concentraciones de antibiético. I

que la ordenada en el origen

a =

y - bx

endiente

(NE izl xi yi ~ Gx Gy)

(NE i1 xf

ndmero de casos

- b
X

<

sumataria de los productos de las "x" por lasph"y"

gran total de "x"

gran total de "y"

sumatoria de la x2

Farmacocinética.

Materialese.

- Pipel semilogar{tmico

- C4

En gl apartado 1.2 del Capitulo I se expl3

gfa aplicdda para el anélisis de las distintas \

cas de gen

lculadora "Texas" TI 58

Mé&todos.

tamicina y kanamicina.

menos gran tg

[

ﬁtal de x2

regresién el




2.3.2.1

En

plasm&tic

tiempo (h

2.3.2.2

Las

cina y la

.

Graficacién semilogarfitmica.

escala semilogarfitmica se grafican las concentchio‘

as (yg/ml) de kanamicina y gentamicing, en funcién

Parmetros farmacocinéticos realizados.

determinaciones cinéticas efectuadas,

kanamicina, segdn la via de administﬁacidn utilizadf

fueron la§ que a continuacidn se enuncian:

via
je de las
fase de d
intersecc

cién de p

ganismo lPs caracteristicas de un modelo multicdompartimental;{

{ fase o)
r (fese b
T $x(h):
ca de la
minacidén)
k5 : cons
tal de pr
minacién

aparente

kilogramo
tribucién
extrapola
ce corpor

por unida

Y,

) :

imer orden aparente; Kel:

Hel compartimiento central,

b Vg (), V4 (B), Vd {area),
tién,

H de tiempo).

endovenosa: A (pg/ml): punto de interseccién en el
expresado en microgramos por milil
istribucién expresado en horas; B (pg/
ién en el eje Y; /5 : constante de velo

rimer orden aparente de una droga,

coeficiente de correlacién de la fasel de distribuciy
coeficiente de correlacién de la fase de eliminacy
tiempo medio de alfa (distribucién) 6
fase de distribucién; T ¥ /5: tiempo meldio de beta (e}
6 semivida bioldgica de la fase de elliminaciéng KlZ}
tantes de velocidad de transferencia intercompartimefl-
constante de
b partir del compartimiento central;

expresado

v, (ss):

d

analizados segdn los métodos de pseudpequilibrio,
&rea y estado fijo respectivamenfte;

pl total (cantidad de droga eliminada

para la gental

itro; o((h.-l)

ml) s

término dw
cidad de elimi?

que confiere al of

semivida bioll

velocidad de

Ve (ml/kg):

Cl : clear}
B

del organismo

40



VI
(fase A3)
m&tica m
méaxima d
do desde

de conce

He

i intramuscular y subcuténea: B (pg/ml
1T %+A(h); Tméx (he): tiempo de concen
jxima de droga; C_ . (pg/ml): pico de ¢
¢ droga en suero; Lag. obs (he.): tiempo
la administracién de la droga haste la

ntraciones dosables en suero.

Estudio toxicol6gico de kanamicina y

en ovinos.

Materiales.

4 ovinos sanos y adultos (2 para las pr

micina y 2 .para kanamicina)

LN

ulfato de gentamicina y sulfato de kar
Kits para determinaciones quimicas y en
Hquipo para determineci6én de concentracg
Yicos aminogluc6sidos por el método big
detalla en el Capftulo II)

M&quina fotogré&ficae
flectrocardifégrafo "Rhomicron" T. 444
{Quimégrafo
d

onda nasoesoffgica

Termdmetro clinico
érondmetro

Jeringas y agujas
talculadora "Texas" T IS8 C

Papel semilogarfitmico

Métodos.

gistros basales.

-1
s 2 h Ty orx
tracién plas
oncentracidén

transcurri-

\
aparicién /

gentamicina

uebas de gentag

amicina

zim&ticas

41



EK
nico del
tono musc

La
10 y 16 m
tomas aqu
serd la e
rado de 1
valos que
la finali
mas de mu
1- Previo
2- Durant

La

siguiente

G} ruminograma mecénico, frecuenciea car
grado de excitabilidad del sistema nerv
ular.

kanamicina y la gentamicina se adminis

g/kg de peso respectivamente, hasta la

dbs de toxicidad si es que hubiera/n.,

ndovenosa (vena yugular) para ambas dro
al regién. Las muestras sanguineas seré&n
ho superen los 15 minutos entre una y

dad de determinar concentracifn de anti

estras para sangre y bioquimica se real
tiempo O

e la toxicidad aguda (si la hubiera)
aideterminaciones bioquimices y hematol

st glucosa, urea, creatinina, bilirrubi
|

recta, prokeinas totales, GOT, GPT, LDH, gama GT

lina, CPK
plaquetas

|
y tiempo de protrombina. Recuento de g

,!hematocrito y férmula leucocitaria re

Llanes terapéuticos.
|

hateriales.

ovejas sanas y adultas
enocath N2 16

blfato de gentamicina y sulfato de kan
pringas

entrffuga "Rolco"

Quipo pera determinacién de antibidétic
bs por el método biclégico (segln se d
ftulo I1)

eparina

TI S8 C

alculadora "Texas"

diaca, contro? cli
ioso central del
traron a razél de

aparicién de
La via a utilﬂ
gas, previo r}
tomadas & infl
otra muestra.f
bi6tico. Las |

izaran:

Sgicas ser*n
na directa;e
y, fosfatasa a}

lobulos blancd

Lativa.

amicina

bs eminoglucdfBi-

etalla en el




En

co se proceder§ al cflculo de los regimenes de
adecuados plara cada una de las drogas (gentamicinla

y vias (endovenosa,

Métodos.

las experilencias.

La ecuacién para determinar las dosis de m

(Dm) es lal siguiente:
Dm = Cp~(min)
Donde:
Dm:
cp™%
(mg/ml)
VdB:
trapolacién (1/kg)
e: es
/A es
T: es
Para el
siguiente jecuacién:

Las dosis

dosis de mantenimiento (mg/kg)

es la concentracién plasm&tica minima deseada (CIM)E

volumen de distribucién obtenido por

Da =

Dm (1/1 - e

VdB

AT

base a los resultados obtenidos en el

intramuscular y subcuténea)

(e

la base de los logarfitmos naturales
la constante de fase de eliminacidn
el intervalo de dosis (horeas)

cllculo de la dosis de ataque (Da)

-0-/""‘ - 1)

de ataque y de mantenimiento se expregan en mg/kg.

osificacién m&g

utilizadas en

y kanamicinal

el método de e!—

se utilizaré E



CAPITULO 111

RESULTADOS

|

3.1 M%todo biolégico.
i

Se obtuvo una muy buena correlacifn en todog los casos.
Todes las p#acas mostraron valores de r por encima de 0.99. /
Los promediés generales de los halos ;btenidos para cada dilu
cién fueronirepresentados en un gr&fico semilogarltmico (don-
de se tomardn logaritmos de las concentraciones de antibi6ti-
cos) y exhiﬂieron una r de 0.992 para kanamicina § de 0.991 /
para gentamicina.

Los promedios de los valores de inhibicién y de sus des
vios standa%d se pueden ver en las Tablas 1 y 2. Las regresio
nes linealeg correspondientes a los halos de inhibicién de //
gentamicina|y kanamicina estén representadas en lps Figuras

Ne 9 y l0respectivamente.
!
3.2 An&lisis clinico y de laboratorio de lok animales /
dé experimentacidén. l
3.2.1 An8lisis clinico. i
Todos|los ovinos experimentales, tras un coﬁpleto exa-
men, se encgntraban en perfecto estado de salud.
3.2.2 An8lisis de laboratorio.

3j.2.2.1 Control urinario.

Los resultados de las determinaciones fisiclas y quimicas




TABLA 1 -

PLACAS

x|

D.S.

TABLA 2 -

PLACAS

x|

D.S.

Di&metro de los halos de inhibicién gn em. En ca-
da placa se presentan los promedios de tres medi-

ciones por dilucién,

GENTAMICINA.

400mcg 40mcg 20mcgqg
2.90 1.80 1.48
2.80 1.90 1.60
3.00 1. 94 1.58
2.75 1.95 1.50
3.060 1,95 1.55
2.95 1.86 1.83
2.90 1.90 1.59
0.10 0. 27 0.20

10 mcg

5mcy 2.5 mcg

Diémetro de los halos de inhibicién €n cm. En ca-
da placa se presentan los promedios de tres medi-

ciones por dilucién,

KANAMICINA.

400mcg 40mcy 20 mcg

2.52 1.85 1.45
2.70 2,00 1.78
2.70 1.48 1.23
2.93 1.80 1.24
2.60 2.25 1.90
2.28 2.14 2.00
2.62 1.92 1.60

10 mca

1.45

1.2

1.40

5mcg 25 mcg

1.10

1.03

1.18 -

1.156 -

1.015 -

1.082
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obtenidas (tres muestras de orina por animal, en|distintos /
tiempos) se encontraban dentro de los li{mites fisiolégicos
estipulado$ para la especie.

J.2.2.2 Control hematol6gico.

Media de 3 muestras por animal, tomadas a distintos 7/

tiempose.

F6rmula Leycocitaria Relativa;

Célula % Simela
Neutr6filos 34 0.34 = 70 1073
Eosin6filos 6 60 10°° 2 20
Bas6filos g
Linfocitos 48 0.48 * 80 10~3
Monocitos 12 D.12 * 20 1073

Recuento Plaquetario:

220 | 107 17t +20 107 17t
Recuento Leucocitario:
9 -1 9 -1

9,5 ¢ 10 1l £ 2,1 10 1
Hematocrito:
0,38 10

Eritrosedimentaciéng

Los resultados promedios expresados en unidades arbitres

rias (uea.) fueron:

..5imela (Histema ME&trico Legal Argentino) basadp en el siste-

ma Internacional de Unidades.

® 0 ¢ 0 @ 5 O O P OV 0OV P B P OB OO R OE PN C PO SP SO O S NS 000G s b0 s se s e e e e acse




h x DS 1
1h - -
3h 2 0.95
24 h 15 4.6

Tiempo de Protrombina:
El vblor promedio de tiempo de Protrombina, fue de ///

11.55 segupdos - 0.40 segundos.

3.2.2.3 Control seroldégico.

Los fresultados obtenidos fueron el promedilo de las me-
dias de 4 dosajes de cada uno de los ovinos que |participaron
en la experiencia. Las unidades para expresarlog pertenecen

al SIMELA y en algunos casos también & las de ugo més corrieg-;

te.

TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA
9.2 * 0.9 mul . mi~t

FOSFATASA ALCALINA
66 * 25 mul  m1 "t

LACTICO-DEHIDROGENASA

137.0 £ 14.0 mul  m1”?t

TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALACETICA l

40 £ 9 mul  mi"?t |

CREATININA
0.112 * 0,13 memol . 171 (1,28 % 0,14 mg %)




PROTEINAS TOTALES

72 20,82 g 171

UREA
6 £ 0.59 m.mol . l-l (31.00 £ 3.6 mg%)

GLUCOSA
2,80 * 0.28 m.mol 1~1 (42.00 % 4.8 |mg%)

BILIRRUBINA

inferiores a 0.0034 m.mol 1 (mengr que 0.2 mg%)

! GAMMA-GLUTAMIL-TRANSPEPTIDASA

42.5 % 14 mUl o m1™t ,

3.3 Farmacocinéticos.
3.3.1 Resultados en concentraciones,

Los resultados de las experiencias realizafas con gentami
cina administrada por las vias intravenosa, intrpmuscular y sub
cuténea se|encuentran expresados en mcg ml-l eh las tablas N?
3, 4 y 5 respectivamente.

Los Valores obtenidos en las experiencias fealizadas con
kanamicina| administrada por las vias intravenosal, intramuscular
y subcuténea estén expresados en mcg ml“l en lps tablas N@

6, 7T y B8 respectivamente,

3.3.2 Hesultados farmacocinéticose.

Gentpmicina (graficacién semilogari{tmica):
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En las Figuras N¢l1l, 12yl3 gse representan én escala semi-}

logaritmic

(6 ug/kg de peso) administrada por las vias endogvenosa, intra-§

muscular y

fueron 6 para cada una de las vias.

18, 19, 20

Kanamicina (graficaci6n semilogarf{tmica):
En lps Figuras N232 y33se representan en escala semilo-
garftmica las concentraciones promedio ((C) de kgnamicina (10 /K

ug/kg de peso) administrada por las vias endovenosa e intramusf

cular resp
endovenosal,
y 6 para l

La k

valores muy bajos de concentraciones plasmética

dié su gralfficacién,

cinéticos.

Genthicina (parémetros farmacocinéticos):
Los velores de los parémetros farmacocinéticos obtenidos;
para la geptamicina en ovinos tras su administrdgcién por las /;
vias endovjenosa, intramuscular y subcut&nea se muestran en las&
tablas 9, 10 y 11 respectivamente. |
Kanamicina (par&metros farmacocinéticos):
Los valores de los parémetros farmacocinéticos obtenidosg
para la kapamicina en ovinos, tras su administrqcién por las /5

vias endovenosa

13 respectivamente.

las concentraciones promedio (C) de

subcuténed respectivamente. Los ovinds utilizados /||

Figuras N¢ 14, 15, 16, 17, §

ctivamente. Los ovinos utilizados fugron 6 para ls

38 y 39.

Figuras N2 34, |
42, 43, 44 y as.§i

intremuscular, Figuras N®? 40,

namicina administrads por via subcut

asf como la determinacién dg sus parémetrof§

e intramuscular se muestran en las tablas 12 yi

30 y 31.

jnea presenté /§

57
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FIG,11 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, [TRAS SU
ADMINISTRACION POR LA VIA E.¢, ( 6mg./Kg. de pesp )

EN LOS OVINOS N¢1-2-3-4-5-6
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FIG,13 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIAS

DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU

ADMINISTRACION POR LA VIA S.C, (6mg./ Kg. dp peso )
EN LO$ OVINQOS N2 1-2-3-4-5-6




200

100

0

LOG. CONCENTRACION ug. mi

L | L

0.l

Ll T

| 2 3

TIEMPO EN HORA

S

FIG,14 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICA{
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO| TRAS SU

ADMINISTRACION POR LA VIA E,V, ( 6mq./Kg. de peso
EN EL OVIINO Ne 1
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FIG.15 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIdj
DE GENTAMICINA (pa./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU
ADMINISTRACION POR LA VIA E.,V., ( 6mg./Kg. de ppso )
EN EL OVINO N% 2 I
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FIG,16 REPRESEI%ITACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICA
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPQ, TRAS SU f
ADMINISTRACION POR LA VIA E,V, ( 6 mg./ Kg. de peso )

EN EL OVINO Ne3
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FIG,177 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAE
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPQ, TRAS SU ‘
ADMINISTRACION POR LA VIA E,V, ( 6mg./ Kg. de peso )

EN EL OVINO N¢ 4
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FIG,18 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTR
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO,
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FIG,19 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCEMTRACIONES SERI{
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPD, TRAS SU '

ADMINISTRACION POR LA VIA E,V, ( 6mg./Kg. depesc )
EN EL OVINO N¢6
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F1G,20 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERE
DE GENTAMICINA (pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMFO, TRAS su fi
ADMINISTRACION POR LA VIA I,M, ( 6 mg./Kg.depeso )

EN EL QOVINO Ne 1
|
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FI1G,21 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERI
DE GENTAMICINA ( pg/ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU |
ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, ( 6mg./Kg. dq peso )

EN EL OVINO Ne¢ 2
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FI6G,22 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SH
DE GENTAMICINA (pg/ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU
ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, ( 6mg./Kg. de peso )

EN EY OVINO Ne 3
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F1G,23 REPREBENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SER
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU §
ADMINJSTRACION POR LA VIA I.M, ( 6 mg./Kg. de peso )

EN EL|{OVINO Ne 4
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FIG,25 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SEf
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU
ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, ( 6mg./Kg de peso )

EN EL OVINO N26
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FIG, 27  REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SH
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU
ADMINISTRACION POR LA VIA S,c, ( 6mg/Kg. de peso )

EN EL| OVINO Ne 2
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F1G,29 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIf
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPD, TRAS SU |
ADMINIYTRACION POR LA VIA S,C, ( 6mg./Kg depeso )

EN EL JVINO N® 4
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FIG,30 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SER]
DE GENTAMICINA (pg./ml) EN FUNCION DEt TIEMAO, TRAS SU
ADMINI$TRACION POR LA VIA S.C. ( 6mg./Kg.depeso )

EN EL QVINO N&5
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FIG, 32 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICA

KANAMICINA ( pg:/ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, |TRAS SU
ADMINISTRACION POR LA VIA g.,v. (10 mg./Kg. de pdso )
EN LOS OVINOS N2 1-2-3-4 -5-6
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FIG,35 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIC
DE KANAMICINA (pg/ml.) EN FUNCION DEL TIEMPOJ TRAS SU "

ADMINISTRACION POR LA VIA g.v. (10mg./'Kg. de peso )
EN EL OYINO Ne 2
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FIG.37 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIfAS

DE KANAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO] TRAS SU
ADMINISTRACION POR LA VIA g.v. (10 mg./Kg. de péso )
EN EL OYINO N¢ 4
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F16,41 REPREYENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS
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TABLA N214 Resultados obtenidos de las pruebas qui%icas y hematop
lfgicas en la oveja N21, tras la adminilstracién de dof
gis secuenciales de gentamicina (16 mg/kg de peso, vik
ehdovenosa)

Previo a la experiencia- Durante lja aparicién d el

sintomatollogfia téxica
Glucosa 32 mg % ﬂo mg%
Urea 42 mg % 51 mg % |
Creatinina l.6 mg % 1.6 mg %
Bilirrubina totjal menor 0.2 mg % megnor 0.2 mg %
GPT 6 mul w17 8 mul m1~l
GOT 17 mul  m1”t 29 mu1 mt
FA a7 mul . m1 1] mu1 m”t
L DH 255 mul  m1t 21d mu1 m17t
CPK 141 mul  m17t 260 mul  m17t
¢GT 65 mul  mi7t Bl mul  m17t
G. blancos 7.000 / ml 10.000 / ml
Plaquetas 170.000 / ml 140.000 [ ml
‘Hematocrito 27 % 24 %
Protefnas totales 9.4 g 17t 9.9 g J1t
Tiempo Protromhina 13.5 seg. 14.5 seqg.




TABLA N215 Resultados obtenidos de las pruebas q
légicas en la oveja N22 tras la admir
sis secuenciales de gentamicina (16 mg/kg de peso,
endovenosa) !

Previo a la experiencia

Durante
sintomat

uimicas y hemd
istraci6én de

la asparicién dj
ologfia téxica B

Glucose
Urea
Creatinina
Bilirrubina tot
GPT
GOT
FA
LDH
CPK
YG6T
Proteinas total
G. blancos
Plaquetas
Hematocrito

Tiempo Protromb

al

es

ina

56 mg %

38 mg %
1.99 mg %
menor 0.55 mg %
4.0 mu1  mt
15 mul m1t
75,7 mul  m17t
165 mulr  my Tt
74 mul ml-l
40 mul m1~t
7.03¢g 17t

10.000 / ml
160.000 / ml
32 %

13.5 sege.

ﬂ

W N M g~ N NN

53 mg %
36 mg %
.40 mg %
enor 0.53 mg %§
1 mul ml'-l }

1 mUI ml-
9.2 mUI ml
17.5 mUI ml~

4 muUl mlml
5 mul ml™t
.87 g 17t
4.500 / ml
20.000 / ml
h %

4 seqg.

|
i
\
i
i
|
|
|
\

f{




TABLA N216

Concentraciones promedio de gentamicin
so, via endovenosa) obtenidas durante
realizada en dos ovejas.

a (16 mg/kg de}
la prueba t6xi

ipe
a

Dosis Hora Concentraciones (ug/ml de
ro}
la. 0
St 244
15! 180
30’ 157
45" 126
1l he. 81
2a. 1l h.
1.05 340
l.15 244
1.30 176
1.45 150
1.55 140
2 h. 135
Ja. 2 h.
2.05 340
2.15 219
2.30 219
da. 2.30 h.
2,35 425
2.40 340
2.45 210
3 h. 210
Sa. 3 h.
3.05 380
3.15 274
3.30 207
6a. 3.30 h.
3.35 424 [
3. 50 409 :
4 h, 305 I
Ta. 4 h, |.
4.05 534 }
4.20 AT 4 |
4,35 463
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S/P 90

103
TABLA N217 Resultados de electrocardiograma (EKG), frecuenciafcar-
disca (F.C), excitabilidad nerviosa [E.N.) y tono ffiscu
lar (T.M.) de las ovejas 1 y 2 que rpcibieron dosig té-
xicas de gentamicina (16 mg/kg de peFo, via endovedbsa)
OVEJA_ 1 OVEJA 2
. ; -
DOSIS HORA  EKG FeCe  EoNe T.M. EKG FeCoe E.N. TM.
Basal 0 5/P 72 N N S/P 70 N N
la, 0 F
15 5/P 71 N N S/P 71 N N
30 /P 70 N N S/P 70 N N
45! S/P 72 N N S/P 72 N N
1 h, $/P 69 N N S/P 70 N N
2a. 1 h,e |
1.05 i/P 72 N N S/P 71 N N
1.15 /P 72 N N S/P 72 N N
1.30 /P 71 N N S/P 70 N N
1.45 /P 72 N N S/P 72 N N
1.55 /P 72 N N S/P 72 N N
2 h /P T2 N N S/P 73 N N
Jda. 2h
2.05 /P 72 N N S/P 72 N N
2.15 /P 70 N N S/P 73 N N
2.30 /P 73 N N S/pP 70 N
4a. 2.30
2.35 /P 74 D N s/P 75 D D
2.40 /P 74 D D S/P 74 D D
2.45 /P T4 D D S/P T4 D D
3h /P 73 D D S/P 73 D D
Sa. 3 h,
3.05 /P 74 D D S/P 74 D
3.15 /P 72 D D S/P 73 D D
3.30 /P 75 D D S/P 74 D D
6a. 3.30 l
' 3.35 /P 77 D D S/P 76 D ' D
3.50 /P 78 D D s/P 78 D D
4 h /P 79 D D S/P 79 D D
Tae. 4 h,
4,05 /P 96 MD MD S/P 90 MD MD
4,20 /P 97 MD MD S/P 96 MD 1 MD
4,35 MD MD S/P 97 MD ' MD

S/P: sin particuxaridades

D
MD :

Basal:

disminuida
muy disminufda

registro hasal
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TABLA N21

endovenosa)

8 Resultados obtenidos de las pruebas
l6gicas en la oveja N23,
sis sscuenciales de kanamicina (10 mg/kg de peso,

tras la adn

fde

Previo a la experiencia Durante la aparicidén
" sintomatologfa i6xicH

Glucosa 39 mg % 100 mg %
Urea 30 mg % 44 mg %
Creatinina 2.5 mg % 2.4 mg %
Bilirrubina totial menor 0.2 mg % menor U.2 mg %
GPT 3.8 mul w17 dijI m1~t
GOT 30 mulr m”t 35| mur m17t
FA : 34 mul . m17? 38 mul m1Tt
LDH ; 267 mul  m1”t 26D mul mi]t
CPK 121 myl  m17t 120 mu1  m1,
YGT 47 mul  m1”t 6p mur  m1t
G. blancos 7.500 / ml 7.000 / ml
Plaquetas 170.000 / ml 155.000 / ml
Hematocrito 35 % s %
Proteinas totales 5.7 g l-l 7.5 g l—l
Tiempo Protrombina 15 seg. 1lp segq.




TABLA N219 Resultados obtenidos de las pruebas qufmicas y h mato};
6gicas en la oveja N%4, tras la edminlistracién de do§f

sis secuenciales de kenamicina (10 mg/kg de peso, viaf
endovenosa) '

Previo a la experiencia vurante-la aparicidén d¢

sintomatologf{a téxica

Glucosa 40 mg % 101l mg %

Urea 25 mg % 45 \mg %
Creatinina 2.4 mg % 2.2 mg %
Bilirrubina total menor 0.2 mg % menor 0.2 mg %
GPT 4 mur w1t 4 mul o« m”t
GOT 27 mul  m1” 45 mur m "t
FA 32mur m”t 36 mu1 m17t
LDH 250 muI o m1”t 27 mul . m17t
CPK 119 mul . m1”t 119 mur m "t
6T 48 mu1  m17t 71 mur m1”h
G. blancos B.u00 / ml .400 mu1  m17t
Plaquetas 160.000 / ml 159.000 / ml
Hematocrito 37 % 37 %
Proteinas totales 5.8 g l_l 748 g 1-1
Tiempo Protrombina l4 seg. 14.5 seqg.




TABLA N220

realizada en dos ovejas.

Concentraciones promedio de kanamicinJ (10 mg/kg de pef
so, via endovenosa) obtenidas durante

la prueba téxic

Dosis Hora Concentracidnes (ug/ml de s
ro)
la. g
5 114.3
15’ 75.1
28. 15!
! 20" 111.9
i 30" 88.5
Ja. 30'°
3s! ¥13.2
45! B0.8
48, 45"
50" J50.1
1 h. 126.9
S5a. 1l h.
1.05 199.3
1.15 163.3
ba. 1,15
1.20 185.2
1.30 250.4
75. 1130
1.35 183.2
1.45 128.3
Ba. 1,45
1.50 186.6
2 h. 129.6
9a. 2 h,
‘j 2.5 203.5
' 2.15 185.2
108, 2.15
2.20 213.7
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TABLA N221| Resultados de electrocardiograma (EKGF), frecuencia
dfaca (F.Cs), excitabilidad nerviosa |[(E.N.) y tbno U s
cular (T.M.) de las ovejas 3 y 4 que |recibieron dodlis /
té6xicas de kanamicina (10 mg/kg de peso, via endovd
OVEJA 3 OVEJA 4
DOS1S HORA EKG FaCo EoN. T.Ms EKG F.C. E.N. T.M,
R. basal U S/P 75 N N 5/P 70 N N
la. 9]
5' S/P 74 N N S/P 72 N N
15" S/P 75 N N S/P 70 N N
28. 15¢
20" S/P 74 N N S/P 71 N N
0! S/P 17 N N S/P 76 N N
Ja. Ju!
a5 S/P 76 N N S/P 77 N N
45! S/P 13 N N S/P 76 N N
da, 45"
50! S/P 74 N N S/P 78 N N
1 h. |S/P 75 N N S/P 76 D N
Sa. l h.
1.US |[5/P 77 N D S/pP 79 U N
1.15 |S/P 78 N D Ss/P 72 b D
6a. 1.15
1.2u {5/P 17 N D S/P 77 U D
1.30 [s/pP 76 N D S/P 80 D D
Ja. 1.3U
1.35 |[9/P 88 D D S/P 82 D D
1.45 |S/P 89 D D S/P 84 D D
Ba. 1.45
1.50 |S/P 94 v MD S/P 87 D D
2 h. |5/P 92 D MD S/P 50 D D
980 2 h. 1
2.5 S/P 96 MD MD S/P 93 MD MD @
2.15 |s/P 98 MD MD S/P 96 MD MD
10a. 2.15 !
2.2u |S/P 97 MD MD S/pP 98 MD MD It
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Registro elecfrocardiogrﬁfico basal de la oveja N93r que posterior
mente recibiera dosis t6xicas de kKanamicina..

{4444

a8

| €8

Registro electirocardiogr&fico de la oveéja N?3, realizado durante
las manifestacdiones de la sintomatologfa clinica de la intoxica-
cién aguda con| kanamicina .(10 mg/kg de peso via €.vd)
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3.5. P]

Los re
presentada
cina intra
Dosis de a
18 mg/kg d
Dosis de m
muscular:

Dosis de a

nea: B8 mg/Kg de peso.
Dosis de mantenimiento para gentamicina administj
subcut&nea: 7 mg/kg de peso cada 8 horas.

Las dogis tefricas consignadas fueron las qus

menor riesq
cuenta que
intervalo ¢
cimiento b+

Se real

nes disefiad

X

72 horas,

guras N248 y 49 para gentamicina y kanamicina respg

anes terapéuticos.

ultados obtenidos tras la aplicacién q
en el capftulo 1I item 2.5.1 fueron p
uscular y la gentamicina subcuténea lg
aque para kanamicina administrada via
peso.

ntenimiento para kanamicina administr?

5 mg/kg de peso cada 6 horas.

aque para gentamicina administrada pox

las concentraciones presentes en sangw
ntre una y otra dosis produjeran inhil
cteriano in vitro.

izaron pruebas para corroborar la efaid
os en dos ovinos parsa cada una de las

os resultados se aobsrvan en las Tablas

le las f6rmula

ara la kanami-;

s siguientes:

intramuscular:§i

da via intra-

via subcuté-

e durante el /J

icién del cre-§

acia de los pl

drogas durante}

NT22y23y Fi-f

ctivamente.




TABLA N2 22| Concentraciones promedio de gentamiciha (dosis de afla-
que: B mg/kg de peso y de mantenimienjto: 7 mg/kg dei
so cada B8 horas) administrada via subfuténea en 2 ofli-
nos, durante 72 horas. 1

Dosis hora concentraciones promedio
(ug|/ ml. ) |
la. de ataque 8]
20 minutos 20.27
7 horas 55 minut. 12.68
2a. de manteni%. B8 horas _
8 horas 20 minut. 25.62
15 horas 55 minut. 6.28
Ja. de manteninm. 16 horas
16 horas 20 minut. 20.94
23 horas 55 minut. 6.30
4a, de mantenim, 24 horas
24 horas 20 minut. 12.68
31 horas 55 minut. 4.77
Sa. de mantenim., 32 horas
32 horas 20 minut. 10.353
39 horas 55 minut. 7.06
6s. de mantenim. 40 horas
40 horas 20 minut. 25.44
A7 horas 55 minut. 8.03
7a. de mantenin. 4B horas
' 48 horas 20 minut. 32. 39
55 horas 55 minut. ll.%ﬂ
Ba. de mantenim. 56 horas
56 horas 20 minut. 16.83
63 horas 55 minut. 5.58
9a. de mantenim. 64 horas
' 64 horas 20 minut. 12.48
71 horas 55 minut, 7.94




TABLA N223| Concentraciones promedio de kasnamicinla (dosis de at§-
que: 18 mg/kg de peso y de mantenimiento: 15 mg/kg
peso cada 6 horas) administrada via iptramuscular e

2 ovinos duraente 72 horas. "

Dosis hora concentraciones promedio
(ug/mil)
la. de ataque 4]
' 20 minutos 24.83
S horas 55 minut. B.19
la. de mantenim, 6 horas . v
6 horas 20 minut, 2P8.00
11 horas 55 minut. 3 .50
2a. de mantenim. 12 horas
12 horas 20 minut. 28.00
17 horas 55 minut. 7.30
Ja. de mantenim, 1B horas
18 horas 20 winut. 24.03
23 horas 55 minut. d, 50
da., de mantenim, 24 horas .
24 horas 20 minut. 23.00
29 horass 55 minut. b, 80
S5a. de manteninm. 30 horas
30 horas 20 minut. 15.69
35 horas 55 minut. T1.30
6a. de mantenim. 36 horas
36 horas 20 minut. 11.55
41 horas 55 minut. 6.26
7a. de mantenin. 42 horas
42 horas 20 minut. 12.00
47 horas 55 minut. 6 .00
Ba. de mantenim. 48 horas
48 horas 20 minut. 10.50 |
53 horas 55 minut. 5.37
9a. de mantenim,. 54 horas
54 horas 20 minut. 12.40 :
59 horas 55 minut. 3.70 T
10a. de mantenim. 60 horas ‘
60 horas 20 minut. 1§4.50 i
65 horas 55 minut. 71.40 :
lla. de mantenim, 66 horas ‘
: 66 horas 20 minut. 19.73
71 horas 55 minut. 9.00
Lo
|
|
|
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de suero-,
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ron por en
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CAPITULO IV

Discusi6én y Conclusiones

armacocinética para la gentamicina en
de acuerdo a un modelo de dos comparcti

on reportes en caballos y animales de

un tercer compartimiento caracterizado
&iminacién con un tiempo por encima deg
terminal, detectable en experimentos n
3 semanas (dosis multiples) puede ind
ntamicina en la corteza renal (6, T B.

«)eo El método empleado para la determi
iones de gentasmicina en el cual se des
imental fue el radioinmunoensayo (RIE)

una gran sensibilidad para detectar b

a diferencia del método biolégico uti
nde las concentraciones inhibitorias
cima de los 3 microgramos. El1 modelo d

suficiente para determinar los regime

cos, NO as

antibiéticos aminogluc6sidos en tejidos (2 B.C.)

eleccién de un modelo bicompartimental psra la dgentamicina y 1§

kanamicin4
cho més ré
curva log
se manifie
tes de dis
(Ke1)e Se
que Kgj ej

Las cifra

{ cuando debemos describir la farmacod

en funci6n de que el proceso de distn
pidd que el de eliminacién lo que ds

C

sta a través de una gran diferencia en

versus tiempo de caracteristicas b

tribucién (K12 y.K21) respecto de la d
concluye que dado que K;, + K21 es mug
tamos en presencia de un modelo de dod

son las siguientes:

cién puede influir en el T4 de elimindcién de las diff

nacién de las §

ealizedos por}v/
icar una acumvhg
C.). La via d/

i

{

cribe un mode
» Que se carad

ajos niveles

Se opta por

ibucién es mu-}
lugar a upa /%

N

tre las constal

iofisicas.| Est

e eliminacién

he mayor ( >)

|

compartimient{s.,




K12 + K21 (>> ) Kel
kanamic. p.35 + 3.04 >2 1.15
gentamic. #4.34 + 2.61 >> 2.35
El cflculo del T+ de beta despues de la in

nosa de ge
inferior a
lactacién

to presumi

ban los an

htamicina fue de aproximadamente 60 mi
L obtenido por Baggot (8) -85 minutos-
el T+ fue considerablemente mayor ~111
plemente atribuible al strees fisiolég

imales (153).

£l vblumen de distribucién de la gentamici

rea) es bajo (179 ml/kg), dada su alta hidrosolu

to aparece
tras espec
Este mayor
tenido rum
minaria un
ministrar
taria comp
cual, por

tamicina.

distribuci

dose al de

distribucibn de 163 ml/kg de ovejas en lactaciénr

te al obtenida en el presente trabajo.

El violumen del compartimiento central para

fue de 60.
(103), y e

El g
superior 4
0.15 ml/kg
2.64 ml/kg
perfecta f

ies: hombre 240 ml/kg (5 B.C.), caball

inal de la oveja,
a mayor dosificacién.,
ho se tiene en cuenta un 19% del peso
uesto por el contenido ruminal (3 B.C.
su hidrosolubilidad no se encontraria
Eliminando el peso de los preestémago

6n (met.del &rea) asciende considerab

75 ml/kg inferior al obtenido en cabal
n perro -107 ml/kg- (8). '
learence corporal (Clg) fue de 140.66
1l calculado por Brown y colaboradores
/min y levemente inferior al aclaramie
/min (B). Un alto aclaramiento renal ¢

uncionalidad renal de los animales ut)

como menor, comparado con los valores
volumen ds distribucién se explicerfia

e intestinal en el c

Luando se calcul

\

los monogéstricos (8 B.C.). Ziv obtuy

yeccién intrav
nutos, levemen§
. En ovejas en}
minutos-, aum gl

ico que presen§

na (método del §
bilidad, este
obtenidos en §

b 254 ml/kE (18

aballo queidet?

por el alto cf

a la dosis a a

emente, semejsf
o un volumen df
(153), semejaa

la gentamicinf
4 ‘

T 58.22 ml/kg.;
(2 B.C.) 1.03
nto en perros
oincide con ung

lizados, ya q‘%




el aclaran
aclaramier
por orina
La
de 10 mg/k

més larga

\

llos la vi

yide media obtenids en ovejas que reci}

iento corporal de los aminoglucésidos
to renal, puesto que estos antibiéticd

sin sufrir modificeciones (8).

g de peso via endovenosa fue de 1.96 }
O]
B

-

que la calculada en perros -0.97

da media fue de 1.45 D.15 h, (8).

+

ovejas un# vida media levemente inferior -1.74

Pera la mg
cular la \
tribuible
ra la via
de 30 mic)
do la act]
riores se
endov

La |
lo tanto

via

nacidén si
El alto v
coinciden
ron en la
alimentar
ron reali
males com

Las
gentamici
cular dur

temente c

rogramos por

lvidad renal

BNO S8,
kanamicina tiene caracteristicas bicom
la vida media no esté en funcién solam
0 también del elto volumen de distrib
hlumen de distribucién observado para

te con una baja de peso de los animale|

io debido a que los muestreos para est
zados en pleno perfodo invernal,

b monog&stricos.

na dieron un leve aumento de las enzi
ante la aparicién de la sintomatologis

on un incremento de la glucemia en lag

E

endovencosa, recibiendo concentraciane
mililitro de suero que po
de las ovejas. En las exp

descartaron los animales que recibier

experiencia, que obedecif a una alter

compo

pruebas téxicas aqgudas realizadas para

bieron kqnamicina. Se observé incremento de la

solament#

a una conmpetencia por sl proceso de eliminacidr

gentamicina y la creatinina sérica.

en un animal tratado con gentamicinal

es practiqame
i.l

s son excretag
|

bieron una dosf

0.23 ho"

la kanamicirg
s de origen i

t6xice coinci

(8)

inodosis de kanamicine (10 mg/kg de peso) vis intramf
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os los animales que intervinieron en }
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lo que respecta a la gentemicina (21),
ar el poder quelante de los aminoglucH
que se refiere al blogqueo neuromuscul
umenta levemente a partir_de la octave
tima de gentamicina. No se observan al
r&ficas de importancia como era de suf

xpuesta de los aminoglucésidos por el

iodisponibilidad sistémica de gentamig
ea; y kanamicina intramuscular obtenig
identemente con los valores encontradd
absorcién lenta si se compara con la I
tica que presumiblemente determiné un

a obtencién de vaelores dosables de kaj
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!
Las goncentraciones minimas obtenidas estuvyieron siemprefhor
encima de los 4 microgramos por ml. de suero, dato de importan}

si se tieng en cuenta que los gérmenes sensibles|a la gentamiclna

en mamiferds son destrufidos a esta concentracién|(75). Si bien?hu-

bo importarite oscilaciones en las ([ s mlximes medidas durantefila

corroboracién de los planes terapéuticos, hunca se observaron
nifesteciones de toxicidad aguda y las pruebas de laboratorio

lizadas al finalizar la experiencia dieron valorgs normales.
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LAPITULD V

Summary

The purposes of this project were the following:
l.- To set right the biological method.
2.~ Pharmacokinetics analysis of the gentamicinea and kenamicinek
by intravenous, intramuscular ana subcutanecus vias in sheems.
Je- Design of therapeutic projects lising the kinetics data obtmi-
ned.
4.- Toxicological study on gentamicine and kanamicine in sheepsdl

Gentamicine and kanamicine administrations were performea /
by endovenous, intramuscular and subcutaneous vias. For lach vie
six sheeps were used. Hlood samples were taken at intervels measu-
red during /2 hours for all the animals. Time concentrations ol /
the antibiotics in plasma were determined using the biglogical 7/
method.

According to. the time, the concentration rates for gentaswi-~
cine and kanamicine resulted biexponentiais. Half-lifes of thel,
gdistribution were: gentamicine (ULU.097 h) and kenaemicine (L.l hE
while half-lifes of the climination were l.uld and 1.96 n, respec
tively.

The distribution volumes using the area metnod were for ®en
tamicaine (179.71 ml/kg) and for kanamicine (B813.U ml/kg).

Intramuscular and subcutaneous gentamicine availabilitiem /
as well as intramuscular kanamicine were higher than 99%.

The pharmacokinetic study of kanemicine administered by mub
cutaneous via was not performed due to the scarce concentratioms
obtained.

Toxic samples for gentamicine (16 mg/kg body weight, iv) //
were performed in two sheeps and variations of the following psa-
rameters were determined: the heart rate dighthy increased at the

end of the experiment while the muscular tone and the nervous ex-
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citability were decreased.

Increments in the enzymes of the muscular type were detecnled.
Blood count and electrocardiographic recordings were not modifigd.

The experiment with kanamicine was repeated (10 mg/kg bodf
weight, iv) using two different sheeps. Like gentamicine the sae
alterations were observed as weel as an increment in the glycem a.

Electrocardiographic recording and blood count did not dill-
play significant modifications.

The closes according to the kinetic data obtaines resulted:
gentamicine, initial dose (B8 mg/kg body weight) and support dosam
(7 mg/kg body weight iv); kanamicine, initiel dose (18 mg/kg boay
weight) and support dose (15 mg/kg, sv).

To verify this experimentel design, two sheeps were treated

with each drug.
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Resumen

Los objetivos del presente trabajo fueron:
l.- Puesta a puntoc del método biol6gico.
2.- Anflisis farmacocinético de gentamicina y kanamicina en ovirnths
para las vias endovenosa, intramuscular y subcuténea.
3.- Disefio de planes terap8uticos utilizando los datos cinéticos /
obtenidos.
4,- Estudio toxicolégico de gentamicina y kanamicina en 'ovinos.

Se realizaron administraciones de gentamicina y kanamicina /
por las vias endovenosa, intramuscular y subcuténea, en 6 ovejas
para cada una de las vias. Los muestreos sanguineos fueron tomadbs
8 intervalos medidos durante durante 72 horas en todos los anima-
les. Las concentraciones horarias de antibiéfticos en suero fueraonp
determinadas a través del método biol&gico. Las curvas de concerw
tracién en funcién del tiempo para gentamicine y kanemicina fuemmn
biexponenciales.

Las vidas media de distribucifn fueron para la gentamicina
de 0.097 h. y para la kanamicina de 0.1 h. y las de eliminacién /
1.08 y 1.96 h. respectivamente.

Los volGmenes de distribucién utilizando el método del &rem
fueron: gentamicina 179,8 y kanamicina 813.0 ml/kg.

Las biodisponibilidades de la gentamicina intramuscular y //
subcuténea y la kanamicina intramuscular fueron superiores al 90K.

No se realizé el estudio farmacocinético de la kanamicina
administrada por via subcuténea por resultar insuficientes las /f
concentraciones obtenidas. N

Se realizaron las pruebas téxicas para la gentamicina (16 img/
kg de peso, via ev) en 2 ovinos, determinéndose variaciones de lws
siguientes par&metros: la frecuencia cardiaca aumenté levemente ha
cia el final de la experiencia al mismo tiempo que descendf{a el Lo
no muscular y la excitabilidad nerviosa. Se registraron aumentog

de las enzimas de origen muscular. El hemograma y el registro eliec
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trocardiogr&fico no sufrieron modificaciones.

Se repitié la experiencia con kanamicina (10 mg/kg de pesdg,
via ev) en otros 2 ovinos, observéndose las mismas alteraciones
que para la gentamicina, a lo que se le sumé un aumento de la gy
cemia. Los registros electrocardiogr&ficos asfi como el hemogram=
tampoco dieron modificaciones significativas.

Los regimenes de dosificaci6n confeccionados en base a los
datos cinéticos obtenidos fueron para gentamicina: dosis de ate-
que o iniciacién 8 mg/kg de peso y de mantenimiento 7 mg/kg de
peso, por la via intramuscular; y para kanamicina: dosis de ata-—
que 1B mg/kg de peso y de mantenimiento 15 mg/kg de peso, por la
vfa subcutanea.

Se trataron 2 ovejas con cada una de las drpgas a los finqm
de corroborar los planes realizados, comprobandose que los mismom

fusron correctose.
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