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CAPITULO I 

Introducción

La gentamicina y la kanamicina son dos antibióticos amino lu 

cósidos que actúan fundamentalmente sobre gérmenes gram negativos 
y algunos pocos gram positivos.

Los antibióticos aminoglucósidos que ejercen su mecanismos de 
acción sobre la subunidad ribosómica 30 S de las bacterias sensi-
bles, deben ser administrados por vía parenteral cuando se desea 
una acción sistémica.

Dadas las características de hidrosolubilidad de estos anti- 

bióticos, su absorción por el tracto digestivo es despreciable, es. 

tando indicada esta vía solamente para el tratamiento de infeccio

nes locales.
El pasaje de la circulación general a leche es insignifican

te por la alta polaridad enunciada.

La farmacocinética de los antibióticos que estamos tratando, 

ha sido descripta por el modelo de uno, dos y tres compartimientos.
Los mecanismos de resitencia bacteriana serían una N-acetila-

ción, U-nucleotidilación y O-fosforilación.

La toxicidad renal y auditiva son potenciílmente los riesgos 

más importantes encontrados en estos quimioterápicos.
A través del presente trabajo se hace una extensiva revisión 

bibliográfica de la literatura existente sobre el tema y se estu- 

dia la farmacocinética de ambas drogas en ovinos tras su adminis- 

tración por las vías endovenosa, intramuscular y subcutánea, así  

mismo como un estudio toxicológico agudo y el diseño de planes de 

administración adecuados.
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1.1 Revisión bibliográfica de kanamicina y gentamicina

1.1.1 Química 
1.1.1.1 Kanamicina 

La ^anamicina fue originalmente aislada ei Japón en|el -

ño 1957 y producida a partir del Streptomices kanamyceticus 
(101), lu ;go se comprobó que se trataba de una nezcla de tres 

subtipos, las kanamicinas A, tí y C,’muy similares estructural-^ 

mente. La composición química de la kanamicina A (predominant 

en la mez:laj confirmada por síntesis en el año 1968 es la qu 
se muestra en la Fig. M2 1

Los preparados comerciales son elaborados en forma de s .1 
fato de kanamicina (88), se trata de un polvo blanco, inodoro | 
soluble ei agua.

1.1.1.2 Gentamicina

Fue aislada en el estado de New York (EEUU) en el año /B 

1963 de cultivos de Micromonospora purpúrea (142) y purificadll 

en el año 1964 (116). A las gentamicinas originarias (C-l, C-®) 

les siguieron las producidas en fermentaciones sumergidas de B
Si Micromonospora purpúrea y M. equinospora, obteniéndose las geR 

tamicinas A y D (90). &

La estructura química de la gentamicina A aclarada pora 
Maehr Schaffner en el año 1970 (91) (ver Fig. N2 2) / Si

La hidrólisis de la gentamicina A da glucosamina y gentK 

s am i n a. K

Terapéuticamente se utiliza una mezcla de sulfatos de /a 

gentamicina. Es una droga básica y soluble en egua (88). La 

gentamicina es un antibiótico estable a variaciones muy amplifies 

de temperatura y pH, aunque su actividad terapéutica es mayor 

en medios alcalinos (88).
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2-desoxiestreptamina ( 3 )

Figura i Estructura química de kanamicinsi. ■
—6—D—gluco semina (-D—6—desoxi—6--aminoglucosa) [ 1 )

— 3—D-glucosamina (—D—3-desoxi-3--aminoglucosa) 2 )



Figura 2 Estructura química de gentamicira. 

Gentosamina ( 1 ) 

Paromamina ( 2)
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1.1.2 Espectro

1.1.2.1 Kanamicina

La kenamicina al igual que el resto de los antibióticos e» 

minoglucósidos es activa contra una gran variedad de gérmenes G1- 
y G + (38, 111). La kanamicina es efectiva contra una cantidad njl 

merosa de tacterias aerobias il43). Se la utiliza contra espe- I 
cies de Pre teus resistentes a otros antibióticos . siendo usual-fi 

mente inefectiva contra Pseudomonas (143). ta Salmonella enteriB 

tidis y el staphylococcus aureus son sensibles a este aminoglúcm 
sido (105) < Siguiendo con lista de gérmenes sens bles a la kanX 

micina nos encontramos con: Escherichia coli, Klebsiella pnaumtlk 
niae, especies de Enterobacter, Serratia, Acinetobacter (Mima-JL 

rellea) y Bacillus subtilis (67). R

1.1.2.2 Gentamicina

ca gentamicina, generalizando, es activa contra gérmenes / 

Gram- y algunos Gram+ resistentes a las penicilinas naturales 1/ 
(19, 62, 69). |

La lista de gérmenes sensibles es la siguiente:

Escherichia, Pseudomonas (151, 13), Klebsiella, Shigella (28), 

Serratia marcescens y Salmonella (19, 79), Enteiobacter Spp, M - 

ma-Herellea, Brucella Spp, Micobacterium tuberculosis, Micopla ¡- 

ma pneumoniae, Proteus mirabilis y vulgaris. Shigella Spp, Sta ; 
phylococcus aureus, Streptococcus flavus y pyogenes (3¿, 69, 1 .3). 

Es de utilidad contra patógenos aviares sobre te do cuando los '/ 

causantes de la enfermedad son microorganismos (ram- (122, 15C ( 

11B, 62).
La e entamicina no es muy activa contra Meningococos y Erete 

robacter cloacal (137), así como también son escasamente sens* 
bles los Clostridium, Corinobacterias, Streptococcus faecalislj/ 

las Neisseria gonorrhoeas y meningitidis, si se los compara cap
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su actividad contra los Gram— listados precedentemente (142, 66 
4, 90, 77, 53, 152, 68, 83).

La geitamicina tiene efectos sinérgicos contra Enteroco- 

cos cuando se la utiliza conjuntamente con penicilinas o cefalo 

tina (141, L17).

Luanda los gérmenes son sensibles, la concentración inhi

bitoria mínima (CIM) suele ser de no más de 5 ó 6 microgramos 
por mililitro (/jg/ml), este dato es de importancia ya que esta 
concentraci 5n sérica es bien tolerada por la mayorí'd de las 

especies animales, no siendo así para las cepas poco sensibles 
que necesitan una CIM de 10 a 12 pg/ml de suero, disminuyendo 

el margen de seguridad con riesgos de que aparezcan efectos tó 
xicos en el animal (19, 50).

1.1.3 Mecanismo de Acción

El siguiente mecanismo es común a todos los aminoglucós¿ 
dos. Los principales efectos observados, inhibición de la sín

tesis proteica (21), errores de lectura del código genético // 

(21, 42) y supresión fenotípica (61), han sido atribuidos a la 

unión irreversible de estos antibióticos co.n la subunidad ribo 
sómica 30 5 (129), proteína P 10 fundamentalmente (99), admi- I 

tiéndese pope hipótesis la existencia de muchos sitios sensibles! 
a la acción molecular de estos antibióticos (91, 140, 94). De I 
esta manera, estas drogas producen un cambio conformacional • en | 

el sitio de unión del aminoacil ARNt, que da como resultado una 

interferencia en la unión aminoacil ARNt - ARNm, así como una 

lectura errónea del código genético (64, 54) (ver Fig. N2 3 )• 

Esa actividad que se debería al núcleo estreptamínico conteni

do en la kanamicina y gentamicina (134), varía según las concert 

traciones de antibiótico presentes (74), siendo la consecuencia 

final producción de proteínas no utilizadles por la célula bac

teriana (86, 40). La supresión fenotípica determinaría una de-



Figura N2 3 Porción 30 5 del ribosoma bacteriano ( 1 ) 

Porción 50 S del ribosoma bacteriano ( 2 ) 

Acido ribonucléico de transferencia ( 3 ) 

Acido ribonucléico mensajero ( 4 )

Aminoácido ( 5 )
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pendencia bacteriana a los aminoglucósidos. Las bacterias de

pendientes crecerían, por lo tanto, solamente en presencia de 

esta clase de antibióticos, (este dato en la clínica carece

ría de valor) (61).

equina (22) a /

1.1.4 Indicaciones, vías y dosis 
1.1.4.1 Kanamicina

La kanamicina se utiliza en la práctica 

dosis de 5 mg/kg de peso corporal cada 6 horas por vía intra

muscular.
En esas condiciones encontramos un pico medio de concen 

tración en suero de 12.55 pg/ml a la hora. En líquido sino- / 

vial el pico medio de concentración de la kanamicina es de // 

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

pg/ml de kanamicina una hora después de su administración // 

(22) .

En eL hombre las concentraciones en líquido sinovial y 
peritoneo después de una administración intramuscular, son / 

lo suficientemente elevados como para realizar tratamientos 

en los lugares enunciados (55, 81).

La kanamicina presente en leche después de una adminis 

tración por vía intravenosa a dosis terapéutica en los gana

dos bovino y ovino es insignificante. Esto fue verificando du

rante 12 horas de secreción en glándulas normales y mastíti- 

cas. Las bajas concentraciones de kanamicina encontradas en / 

leche están justificadas por la hidrosolubilidad de este ami- 

noglucósido (153, 132).

La kanamicina es de utilidad en el tratamiento de conjur 

tivitis en perros y gatos (38, 106).

En líneas generales se puede decir que la cantidad de /

li



kan ami ci né a administrar a perros y gatos por vj^a intramuscular 

debería ser de 15 mg/kg/día divididos en 3 ó 4 dosis.

Terneros que reciben una dosis de 10 mg/!kg por vía in

tramuscular desarrollan picos de concentración 0érica dentro / 

de la hora después de la administración. La concentración te
rapéutica del antibiótico persiste en sangre poij 8 horas (154). 

También en terneros» inyecciones subcutáneas de 'kanamicina /// 

producen concentraciones terapéuticas en suero pjor 12 horas. 

Una dosis de 3 a 5 mg/kg de peso administrada a Vaquillonas» / 

produce concentraciones terapéuticas en suero quje persisten a- 
proximadamente por 8 horas.

Una inyección intramuscular de sulfato de kanamicina // 
(0.5 - 1 mg/kg) produce concentraciones en sangre en cerdos y 
pollos de 12 y 24 horas respectivamente (105).

I 
i

1.1.4.2 Gentamicina
i

La gentamicina es de utilidad para el tratamiento de en

fermedades bacterianas en perros y gatos, especialmente cisti

tis, nefritis, tonsilitis, pneumonías, traqueobronquitis eiin

fecciones le piel (23, 24, 106, 68), siendo la dosis necesaria, 

de 2 a 4 mj/kg de peso corporal cada 6 horas por vía endovenosa 

para manteier los niveles de concentración adecuados en suero 
(25, 34). ¡

La gentamicina fue usada terapéuticamente ¡en tratamientos 
i 

de infecciones bacterianas en pájaros y profilácticamente con

tra infecciones en pollitos con buenos resultados (48). Picos 

de concentración plasmática de por lo menos 4 mi^rogramos por 
mililitro le gentamicina son necesarios para un ¡tratamiento e- 

fectivo contra gérmenes gram positivos sensibles* en mamíferos 

(75). Cuando las concentraciones exceden los 12 a 15 jug/ml de 

suero los riesgos de toxicidad renal son mayores (76, 100).

Las infecciones severas causadas con Aerom^nas hidrophi-



la, Pseudcmonas y otras bacterias G- en culebras, pueden ser lira 

tadas con gentamicina con buenos resultados, siendo las dosise 

utilizar nenojes que para mamíferos (102, 26), u
La administración de gentamicina en aerosol en ratas es Ir/ 

más eficaz que la vía sistémica para el tratamiento de pneumorlta 
I 

producida¡por Klebsiella pneumoniae tlB, 130, 59). En perros, ¡s 
de gran utilidad el uso de nebulizadores para e . tratamiento c ? 
infecciones causadas por Bordetella bronchisépt:.ca y por cltros / 

microorganismos susceptibles a este antibiótico (93, 16, 1(7).

Podemos decir en general que las vías de nás frecuente l ti 

lización para gentamicina son la intramuscular y la subcuténee , 

presentando ambas buena biodisponibilidad (0, 70). La administ ra 

ción tópica se utiliza exclusivamente para trat amientos lócale 
(125, 95), i

(

La gentamicina administrada en chinchillas por instilaci5n 

conjuntival 2 veces al día durante 3 días conse :utivos es efer di
va para el tratamiento de infecciones oculares pausadas por Pseu

domonas aeruginosa (49). i n
1 11Se puede utilizar una solución de sulfato de gentamicinl pa 

ra sumergir huevos de pavo, a los efectos de reducir las infec&io 

nes por M:.coplasma obteniéndose resultados beneficiosos (redut ^ión 

de las le siones de los sacos aéreos) (119) .
Se reportaron respuestas satisfactorias ei pavos infect, dos 

con Paraculobactrum arizonae tratados con gentanicina (127).

Las infusiones intrauterinas de gentamiciia para el tra- a- 

miento de endometritis en yeguas resultaron beneficiosos en 9J de 

113 casos; de las 528 variedades de bacterias aisladas*’ casi te Jas 
fueron sensibles al antibiótico (71). 1

Un estudio realizado con gentamicina y tilosina en cerdms / 

libres de patógenos mostró la superioridad de la gentamicina.Los 

animales experimentales recibieron una suspensión de Vibrio ctjlli 

y Treponena hyodysenteriae. El sulfato de gentamicina fue admíni^ 

trado en el agua de bebida en una concentración de 50 a 100 mor 

4.5 litros. El tartrato de tilosina se encontraba a razón de 1L5



gramos cada 4.5 litros. Las drogas fueron incorporadas al agila con 

el comienzo de los síntomas clínicos. El tratamiento duró 3 c tas. 

No se registraron muertes en los 25 cerdos tratados con gente iici 

na. De los ID animales que recibieron tilosina murieron 2(65 .
Altas concentraciones de heparina en sangre disminuyen il po 

der antibacteriano de la gentamicina (112). I

1.1.5

1.1.5.1

Toxicidad

kanamicina

Este antibiótico pertenece al grupo de drogas que prese itan 
grandes riesgos de toxicidad (32, 72), la que se manifiesta al ni
vel renal y auditivo. La nefrotoxicidad y ototox:.cidad apareció // 
durante el tratamiento prolongado, especialmente si la funció I re

nal no se desempeña normalmente (2). Puede aparecer parálisis mus

cular luegc de realizar una administración de kanamicina, dad i su 

afinidad per el calcio y la posibilidad de forma:? complejos c n el 

mismo (104, 1, 37, 133).

Las dosis para perros y gatos van de 5 a 12 mg/kg de pe ¡o // 

corporal de s veces al día administrados por vía :.ntramuscular o / 
subcutánea sin que aparezcan efectos tóxicos (125). En caso d | apa 

recer signes de toxicidad hay quien aconseja realizar diálisi pe

ritoneal o hemodiálisis a los fines de disminuir la concentra iión 

de la droge (6). Con dosis excesivas de kanamicina pueden apa ecer 

daños en le rama coclear y vestibular del nervio auditivo (61 33).. 

En pacientes de edad avanzada o con función renal disminuida os / 

riesgos son aún mayores, aunque se han registrado casos de ot toxi 

cidad en humanos que estaban en perfecto estado de salud (126u 123, 
87). |

Los pacientes que están recibiendo un tratamiento con| ánido 

etacrínico ven aumentados los riesgos de ototoxicidad si sq Iras m^ 
i w 

dica con kenamicina (144). Estudios histológicos indican que 11 e- 

fecto tóxico primario del aminoglucósido que estamos tratando se
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ejerce sobre las células ciliadas externas, las cue muestran una/ 

grado intenso de degeneración; dosis elevadas de la droga disminu 
yen el sodio y aumentan el potasio de la endolinfa (142). I

1.1.5.2 Gentamicina

La gentamicina es potencialmente muy tóxice (32), puede c m 

portarse como nefrotóxica en; humano? (55, 81), conejos (58), p j- 

rros (19), ratas ( 31, 80, 136) y terneros (154). Los cambios pr i-

ducidos en los túbulos renales van desde una degeneración reve r|i

ble a necrosis con azoemia y muerte, como se démestró en ratas 
(136, 51). En humanos ejerce sus efectos sobre les membranas dcJ/ 
ios túbulos proximales del riñon (97) • La toxicicad de la gentalH 
ciña afecta también el aparato vestibular (36) y el coclear (46|| 
2), este efjecto ototóxico fue observado en monos (73). En terne | 

ros, se coirprobó una marcada afinidad por riñon, hígado y nervi i 
auditivo qie determina una mayor persistencia de la droga Jn el ;/ 

organismo -fijada a estos órganos (142, 145). i

Puede observarse después de una administración de gentami 

na por vía endovenosa, bloqueo neuromuscular con paresia y pare / 
respiratorio (1D4, 1). El mecanismo por el cual se produce este \e 

fecto adverso no esté bien aclarado, pero se cree que se podrít; |/ 

c|eber a un componente post—sinóptico con depresión de la respue ita 

del múseule a la acetilcolina y a la estimulación eléctrica dii >c 

ta (21). Quiizá su afinidad por el calcio, similq:? a la de kananu.- 

cina, sea en parte responsable de lo descripto. ■

La aplicación local en forma de crema o ungüento es bien Btci 

lerada y nci provoca irritación en pacientes con eczemas que pre

sentaron sensibilidad a otros antibióticos que contienen el nú-W 

cleo desoxcestreptemínico (50). Ir

La administración por vía intramuscular es bien tolerada w 

no determina sensibilización local, siendo rara La erupción cuib-



nea alérgica u otras manifestaciones atípicas (36)• No se hanfbb- 
servado daños en la dentina con el uso de la gentamicina (30,1109).

Cuando la vía de administración usada es la bucal los ef eh to s «ico-

laterales o fenómenos de toxicidad no se hacen presentes (61) 

guramente debido a que la absorción digestiva es despreciable
se

1.1.6 Farmacocinetica

1.1.6.1 Kanamicina

La xanamicina es una droga muy hidrosolubLe, propiedad <|Le 
dificulta su paso por las membranas lipídicas (L2, 80, 121, 9®. 

Cuando se la administra por vía bucal no se absorbe y la casi Oto 

talidad d; la dosis se excreta por las heces, hécho que deteriwi- 

na su utilización en procesos infecciosos lócalas (3, 11). Lasca 

pacidad di la kanamicina de penetrar las membranas sinoviales |)ue 

de ser atribuida a su peso molecular de 485, coisiderado bajo ?a 

ra un ant.microbiano (7).

El uso de soluciones de kanamicina para el lavaje peritc leal 

en caballos anestesiados puede ser riesgoso porgue se absorbe ra 

pidamente por esa serosa y puede producir bloquso neuromusculí r 
(44, 120) . En este caso las concentraciones en Líquido peritor Sal 
y sinovia., son paralelas con las obtenidas en suero, siendo 1c / 

niveles muy superiores en este último cuando la vía utilizada as 

la intramuscular (22).

Basándose en la concentración inhibitoria mínima (CIM) 1 k / 

kanamicina administrada a dosis corrientes puede ser efectiva sti' 

líquido s:.novial contra 5tafilococcus aureus, Corynebacterium 2- 

qui, Actinobacillus 5pp, Pasteurella Spp (22). La distribuciór / 

del aminoqlucósido que tratamos es rápida y de /ida media corra» 

en el equi.no (10). |

La kanamicina no es significativamente de jradada en el /W/ 
cuerpo (5^ , siendo excretada casi exclusivamente por filtraciolh 

glomerula:?, las concentraciones son mayores en zorteza que en

equi.no


dula renal, siendo siempre altos en orina (39, 60, 100, 120, 14 , 
135). |

La vi Ja media de la droga (ID mg/kg de peso en perros Bea-lí 

gle) de 50.10 - 10.43 minutos es independiente de la vía parentl- 

ral utilizada (intravenosa o intramuscular) (34). Q
En humanos después de una dosis de U.5 g de kanamicina po 

vía intramuscular se obtuvieron concentraciones de 4 a 8 jjg/ml ¡ 

líquido sinovial y 8 pg/ml de líquido peritoneal b las 2 horas < e 
la administración (110); la cinética "por esta vía y especie se . ; 
describe perfectamente con el modelo de un compartimiento, regii- 

trándose un volumen de distribución de aproximadanente el 40% di 1 
agua corporal, la absorción completa se realiza a la hora y med. n 

(43).

1.1.6.2 bantamicina

Esta droga, al igual que la kanamicina, presenta una alta t 

polaridad que dificulta su pasaje a través de las membranas bio

lógicas (88, 121, 45, 52). i

La gentamicina cuando se administra por vía subcutánea a 1' 

dosis terapéutica se absorbe rápidamente (30 minutos) y determi-l 

na picos de niveles hemáticos suficientemente ele/ados como par® 

obtener la saturación del sitio de recepción ribosomal de bacte

rias sensibles al fármaco, con la consiguiente acrión bacterici

da (47).
El análisis de la fase de eliminación en pajitos ipdij:a ui 

cierto grado de secuestro del antibiótico en alguios tejido^, c< n 

lenta liberación al compartimiento central ilü7).

La facmacocinética en la mayoría de las espacies es descr: £ 

ta utilizando un modelo de dos compartimientos. La vida media di 

eliminación es de 30 a 40 minutos en ratas (14), 70 a 150 minut< s 

en el hombra (89, 29/, 75 minutos en el perro (8), 111 minutos n 

bovinos (15 i), 274 minutos en equinos (103) y 26 horas en rana , 
(114). i
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Oralmente este aminoglucósido se absorbe muy poco (2% re

cuperado en la orina) por lo tanto no debe ser administrado por 

esta vía para tratamiento sistémico (36). Cuando se aplica en /HI 
piel en forna de unglíento al 0.1%, se absorbe el 0.5% de la genS1 

Mi 
tamicina aplicada (50), esto contrasta con la absorción por la H 

vía intramuscular, que es completa (36). m

La geitamicina no se metaboliza en el organismo y practi- v 

¿ámente toda la dosis administrada se elimina en forma activa /R 

por riñón pur filtración glomerular (19, 15, B7). El clearance 

de la gentamicina y de la inulina son prácticamente paralelos / 
al de la creatinine (30, 19, 15), lo que representa un elemento I 
práctico de I evaluación de animales antes del tratamiento. Del / 

25 al 30% di; la gentamicina administrada circula anida a proteí

nas plasmáticas (82).
La gentamicina recogida en los cuartos mama rios sanos'o / 

lesionados, después de una dosis sistémica en bovinos y ovinos, > 

es insignificante, dadas las características de hi.drosolubilidac 
( 

enunciadas previamente (153).

Contrastando con las penicilinas, los antibióticos amino- 

glucósidos ue encuentran en concentraciones mayores en la corte H 
za que en la médula renal (147, 115), E

La ger tamicina en Los animales domésticos sanos tiene po- ti 

cas posibilidades de pasar a los humores oculares'y al líquido 
cefalorraquídeo (20, 10). En terneros Las mayores concentracio

nes de gentímicina se encuentran en orina y riñón (L54, 139).

1.1.7 Resistencia a Gentamicina y Kanamicina

En Ioe microorganismos que contienen factor R o plásmidos, 

la resistencia se debe a la producción de enzimas (129) que mo

difican específicamente al antibiótico de manera cue le impiden 

actuar en la célula blanco (125, 78)•

Se ha identificado la enzima que inactiva a la kanamicina 

y a La gentamicina. El mecanismo sería una ftf-acetilación, 0-nu- 

cleotidilación y 0-fosforilación, (96, 35) siendo las enzimas y
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sustratos los siguientes:

Por fosforilación de grupos oxhidrilos 

Hminoglucósido 3” fosfotransferasa
Antibióticos

Kanamicina

Por acetilación de grupos aminos

Aminoglucósido 6' - acetiltransferasa

Aminoglucósido 2' - acetiltransferasa

Aminoglucósido 3’ - acetiltransferasa

Antibióticos
Kanam — gentam.

Kanam - gentam.

Kanam - gentam.

Por núcleo!idilación de grupos oxhidrilos 

Aminoglucósido 2" - nucleotidiltransferasa
Antibióticos
Kanam - gentam.

Las enzimas enunciadas están ubicadas cercíi de la superfi
cie celular, pudiendo ser inactivadas, tanto la centamicina come 

la kanamicina, por más de una enzima o mecanismo (7B).

Debenos agregar que los microorganismos resistentes tiener 

grandes ver tajas en un ambiente que contenga el fármaco (kanami- 

cina ó geniamicina) para el cual son resistentes, no ocurriendo 

necesariamente así en un ambiente normal. En una población combi 

nada de microorganismos resistentes y sensibles, estos últimos / 

crecen más cuando no existe el fármaco (21, 140).

Pero fundamentalmente son los resistentes fos que se bene

fician en presencia de la droga, por supresión di* competencia.

La resistencia cruzada entre kanamicina y gentamicina es / 

posible aunque no demasiado frecuente (61).

En eJ. tratamiento de infecciones es importante reciucir al 

mínimo pos:.ble la aparición de cepas resistentes , por esta razón 

el fármaco seleccionado debe administrarse al in.icio de la infej 

ción en dosis adecuadas, a intervalos correctos y durante el //I 

tiempo necesario, las dosis inadecuadas y tiempos cortos de ad-| 

ministracidn eliminarán de preferencia los microorganismos sensj 
i bles, permitiendo que se multipliquen los resist antes. El emplei 

indiscrimihado de antibióticos ha sido en gran parte la causa di 

la resistencia bacteriana que hoy padecemos (21). I



1.2 Conceptos de farmacocinética bicompartimental H

Farmacocinética es el estudio de los procesos de absorción, 

distribuciói, metabolismo y excreción de las drogas, relacionados 

con el tiemao que permanece el fármaco en el organismo o en uno i 

más de sus compartimientos, utilizando el modelo natemático que 1 

mejor interarete los datos obtenidos. i

Luego de administrado un fármaco, los caminas seguidos son 
los que se muestran en la Fig. 4 (138). H

Resumiendo, podemos afirmar que los procesos que ocurren eí. 

tre la administración de una sustancia y sus efectos pueden divi-íl 

dirse en trus fasas (Fig. 5), interesándonos fundamentalmente laB| 
fase farmacocinétien. B

Diferentes drogas pueden seguir modelos cinéticos similares 
o completamente distintos. En general los modelos pueden ser cla

sificados en simples y multicompartimentales.

El mái> simple es el modelo de un compartimiento, el cual s£ 
pone que el cuerpo es homogéneo en lo que respectu a la distribu

ción de la droga y que ésta es distribuida instantáneamente.
El má$ comunmente usado es el modelo cinético de dos compaij 

timientos (Fig.6 )• Este modelo presupone que la droga es homogé-|. 

nea e instantáneamente distribuida en forma completa en un comparr 
timiento certral y que este compartimiento se equ:.libra lentlament : 

con un compartimiento periférico. La droga es eliminada desc|e el 
compartimiento central. El compartimiento central comprende la // | 

sangre y el líquido extracelular que perfunde órganos como pulmón 
hígado, riñón y cerebro en ciertos casos. Los órganos meóos per- l| 

fundidos se equilibran más lentamente con el compartimiento cen- H 

tral.

Aunque unas pocas drogas pueden seguir una cinética de or

den 0, como los salicilatos en gatos (146), la gran mayoría son 

distribuidas y eliminadas por un proceso de primer orden.

Existen tres tipos posibles de sistemas bicompartimentales



COMPARTIMIENTO CENTRAL

FIGURA l\|2 4 Diagrama f a rm a co ci n ét i c o caminos aue 
recorren las d rogas
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(Fig. 7 ), que se diferencian entre sí porque la eliminación se / 

realiza en ¡el compartimiento central, en el periférico ó en am

bos. Basándose en los datos de que normalmente se dispone (con
centración plasmática - del medicamento y/o datos de eliminación u 
linaria), estos modelos son matemáticamente indistinguibles|. En 

ausencia de información que indique lo contrario, normalmente se 
da por sentado que, en los sistemas bicompartimentales la elimi

nación del nedicamento se realiza desde el compartimiento central 
Todas las ecuaciones que figuran en este capítulo están basadas 
en este supuesto, lo expuesto se fundamenta en que el principal 

lugar de excreción de los antibióticos aminoglucósidos es el ri

ñón, órgano con buena perfusión sanguínea y localizado en el com 

partimiento central (45).

El modelo de dos compartimientos va a ser discutido con // 

más detalle por ser el modelo más versátil y el m(ás frecuentemen 
te usado. La curva de disposición (tiempo versus ¡concentración) 

de una droga que sigue un modelo de dos compartimientos puede // 

ser expresada matemáticamente como el total de dos funciones ex

ponenciales :

Donde Cp es la concentración en plasma por tiempo (t), A y B son 
términos de intersección, e es la base del logaritmo natural y °c 

y son las constantes de las tasas de distribuciín y eliminació 

respectivamsnte (1, 3). Cuando la curva semilogarítmica (C) ver

sus tiempo de una droga administrada por vía endovenosa que si

gue un modelo de 2 compartimientos es estudiada, se observa una 

pendiente qje marca la declinación rápida de las concentraciones 

en plasma (L), seguido por una lenta declinación Lineal.

El ti=mpo que separa las dos fases de la curva indica cuan 

do se ha establecido el seudoequilibrio entre el compartimiento 

central y psriférico.



FIGURA NÍ 7 Diversos tipos de modelos de dos compartimientos.
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La rápida caída inicial es debida a distribjción y elimina 

ción simultánea de la droga con predominio de la distribución.

Cuando se logra el equilibrio entre loa dos compartimiento ¡, 
continúa la declinación de la curva como consecuencia de metabo-B 

lismo y excreción. (Fig.B )• I

Se realiza una regresión lineal en la última porción de laB 

curva. La linea de regresión extrapolada es interceptada en el e ¡ 

je de la Y por un punto designado B. Posteriormente, se calculan i; 
residuales por sustracción de los valores de la línea extrapolad i 
a las concentraciones existentes en plasma durante la primera pó 

ción de la curva. Una segunda regresión lineal es efectuada con 

los valores residuales.
La pendiente de la segunda línea es proporcional a la tasa 

de distribución y su intersección con el eje y es designado punt i 
A. I |

La suna de los valores A y B de la concentración teórica d 
droga en plasma inmediatamente después de la inyección intraveno 

sa. El volumen del compartimiento central puede ser calculado us ira 

do la expresiónsiguiente:

Donde CE P es la concentración de la droga en tiempo cero (C5P=A 1B) 
y a- es la dosis intravenosa (8).

Las pendientes de las fases <*• y , cuando se trabaja en u 

na escala s emilogarítmica, son las mismas que los, valorem de la 

constante de eliminación l (b ) y de distribución (.

Una vez que los valores de A, B» °*- y son conocidos, el / 

cálculo de Las microconstantes puede ser realizad^ usando las e- 
cuaciones siguientes (11, 12): i |

Í2 3



FIGURA N2 8 : Gráfica del logaritmo de la concentración de la ( roga en plasma 

versus tiempo de acuerdo a C z Ae-<ltt * Be |
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Donde Y K son constantes de velocidad de transfereri 
cia interconpartimental de primer orden aparente, y K es la / el 
constante da velocidad de primer orden aparente de la excreción 

renal a partir de un compartimiento central (57).

La vida media de eliminación (T -J" ) Y Ia k/ida media de /

distribución (T ■} * ) son dos parámetros valiosos usados en la 
estimación del comportamiento cinético de las drojas, especial

mente la vida media de eliminación, por su importancia en la de 

terminación del régimen óptimo de dosaje.

Un parámetro importante en la caracterización de una drogr 

es el volumen aparente de distribución (V^) el qua es igual al 

volumen necesario para contener la dosis administrada, si ésta 

estuviera en igual concentración que en plasma.

Hay varios métodos diferentes para calcular el volumen apel 

rente de distribución. Estos son: extrapolación, ^rea, pseudoequ 

librio y estado fijo (11, 12).

Las formulas para determinar el volumen de distribución se 
representan a continuación: | ■

Método de extrapolación;

Método de área:

Método de ppeudoequilibrio:
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Método da estado fijos

V volumen del compartimiento central. El volumen de distrib r 

ción da una| estimación de la magnitud, aunque la droga se encu n 
tre fuera d;el compartimiento central. f"

E1 clearence total del cuerpo Llo es considerado como la [ 
D i

cantidad de droga depurada por el organismo por medio de diferí L 
tes procesos de metabolismo o excreción por unidad de tiempo.

Area del triángulo terminals

Donde Cln es el clearance del organismo, K el valor de la cor e B el f
tanta de eliminación y Vc el volumen del compartimiento centra.ll 

(11). I
El estudio del comportamiento de drogas administradas poil 

diferentes vías de la intravenosa debe incluir estimaciones de 

biodisponibilidad. La biodisponibilidad es definida como el gra 

do y la extensión de absorción de la droga desde el sitio de ac 

ministración y dentro del compartimiento central (8, 12, 56).

Una práctica vía de estimar la biodisponibilidad es compe 

rar las áreas bajo la curva concentración en plasma versus tiem

po, obtenidas luego de la administración intravenosa y por algu 

na otra vie.
Estas nos dan una estimación de la extension de absorción 

y es el procedimiento adoptado en este trabajo til, 12, z56).

Las íreas bajo la curva concentración-tiempo son obtenida 

por medio ce la utilización de las fórmulas de cílculo de área u 

del triángulo y el trapezoide (11, 12, 57). R

Los triángulos terminales son extrapolados al infinito pol 

división de las últimas medidas de concentración L. . por la //■Iconstante ce tasa de eliminación ( ) (8).
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1.3

Concentraciones desconocidas de antibióticos aminoglucósi 
dos pueden valorarse a través de diferentes méto c o s (131, 14B, 
149), resultando ser el método biológico (148, 14*9), de acuerdo 

con los elementos técnicos con que podemos contal] en nuestro lu 

gar de trabajo, el medio más asequible por su certeza y economí 
para ser utilizado en dicho cometido* I

Uno de los objetivos del presente trabajo es la puesta a | 

punto de la técnica de valoración cuantitativa de antibióticos I 

aminoglucósidos a través del método biológico. Dicha técnica coni 

siste en líneas generales en medir los halos de inhibición que ■ 

se producen en un medio de cultivo especialmente seleccionado, h 

sembrado coi un gérmen sensible estandarizado, las distintas / ■' 
concentraciones conocidas de antibióticos (soluciones patrones)]!

Con los resultados obtenidos (halos de inhibición del // 
crecimiento bacteriano), se realiza una curva patrón para cada 

placa, verificándose que en condiciones controladas, los halos 
son proporcionales al logaritmo de las concentraciones de las 

drogas estandarizadas* U

1.4 Objetivos

Puesta a punto del método biológico.

Análisis farmacocinético tras la administraciórv de gen 

tanicina y kanamicina intravenosa en ovinos. H

Análisis farmacocinético tras la administración de germ 

taftiicina y kanamicina intramuscular en ovinos. w|

Análisis farmacocinético tras la administración de gen 

tanicina y kanamicina subcutánea en ovinos.

Diseño de planes terapéuticos utilizando los datos|ci

néticos obtenidos. i

Estudio toxicológico de gentamicina y kanamicina en o- 

vi io s .

Valoración de antibióticos aminoglucósicos; Método bio 

lógico
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CAPITULO II

Materiales y métodos

2.1 Método biológico

1- Vernier

1- Fotocolorímetro (crudo Caamaño)

3- Placas de vidrio de 18 x 26 cm

1- Estufa de cultivo

1- Autoclave

1- Centrífuga

2- Portapipetas

2- Pinzas
1- Mechero Bunsen

3
1- Erlenmeyer de 500 cm

1- Varilla de vidrio

4- Papeles semilogarítmicos

2- Gramos de kanamicina
2- bramos de gentamicina I

1- Balanza de precisión ¡

20- Tubos de vidrio estériles

100- Discos de papel de filtro (Britania)

500- Gramos de medio de cultivo MDeller-Hinton (Britania)

100- Gramos de agar infusión cardíaca 
3

3- Erlenmeyers de 200 cm 
/ 

Bacillus subtilis ATCC 6633

Agua destilada estéril y neutra

Micropipetas

Perlas de vidrio estériles de 0,58 cm>de diámetro

Pipetas calibradas de 1 y 2 cm



2.1.1 Elección y preparación del medio de cultivo.

La difusión de un antibiótico y la inhibición bacteriane 

que éste es o no capaz de provocar en un medio de cultivo sóli 

do, dependía en gran medida de las condiciones técnicas en que 
se trabaja. j

El medio de cultivo que se utiliza es el primer punto // 
donde debe establecerse la estandarización. Por carecer de sus 

tancias que inhiben a los aminoglucósidos y permitir un buen / 
desarrollo bacteriano se utiliza el medio de cultivo Müeller- 
Hinton.

Fórmjla en gramps/litro del Müeller—Hinton;

Infusión de carne 300.0

Peptona ácida de caseína 17.5

Almi dón 1.5

Agar 15.0

Instrucciones para su preparación; se suspenden 37 g en 

un litro de agua destilada. Se deja embeber de 10 a 15 minutos 

Se calienta con agitación frecuente y se hierve durante 1 minu 
3 

to. Se colocan en cada Erlenmeyer 152 cm del medio de cultivo 

(esta es proporcionalmente la cantidad que debe llevar una pía 

ca gigante cuyas medidas son 28 x 16 cm, teniendo en cuenta qu 
3 

una placa de 90 mm de diámetro lleva 22,5 cm ). Se lleva a aut 

clave a 12LSC durante 15 minutos.

 
2.1.2 Preparación del inóculo.

El organismo que se utiliza para el análisis de los anti 

bióticos aninoglucósidos es la cepa ATCC 6633 del Bacillus sub 
tilis. Se orepara sembrando en agar infusión cardíaca e incuba! 

do a 36&C durante una semana, se cosecha con agua destilada es| 

téril y se agita con perlas de vidrio estériles de 0,58 cm de I



diámetro. Se prepara una solución con 00% de transmisión (foto-B 
colorímetro ¡ . A partir de esta solución se hace ¿ina dilución al 

1% en agua destilada estéril (para uso del día).!

2.1.3 Preparación de las soluciones estándar de kanamicine
y gentamicina.

5e realizan las diluciones patrón de estos dos aminoglucó 
sidos en sl ero ovino, en las concentraciones de ' 00, 40, 20, 10 

5 y 2,5 microgramos a partir de polvos provistos por los fabri

cantes con el título de actividad por microgramo de sustancia / 
pura. 5e disuelven 80 mg del antibiótico en c.s.p. 5 cm^ de a- 

gua destileda estéril y neutra, se envasa en ampollas y se con

serva a -1^20. Estas ampollas, al igual que las diluciones he

chas con slero ovino, son utilizadas una sola ver, el mismo díeB 

en que las ampollas se retiran de congelamiento y que se realizm 

la extracción del suero para hacer las dilucioneu patrón. 8
Es válido acotar que el motivo por el cual se utiliza suel 

ro ovino er lugar de otro diluyente es porque solo el antimicroB 

biano libre está disponible para difundir en el medio de culti-f1 
vo. A medica que la droga libre es removida del reservorio (dim 

co), la drcga ligada es liberada de las proteínas séricas. Aun-I 
que la uniín del antibiótico a las proteínas proveerá droga poi| 

un período más largo, la concentración inicial de la droga dis-W 

ponible paia difundir estará significativamente disminuida. B

El efecto neto es una reducción importante en el tamaño /» 

de los halqs de inhibición y, como el estudio del presente tra 

bajo consiste en líneas generales en la determinación de las // 
concentraciones de gentamicina y kanamcina en el suero de cjve- ¡ 

jas, es que se realizan las diluciones patrón con dicho su^ro, 

de esta forma se obvian errores de interpretación (halo de sue-

30

ro problemci-halo patrón).



2.1.4 Siembra del inóculo en el medio de cultivo. K

Al mudio de cultivo que ya se encuentra autoclavado se 1® 

lleva a 5O'*C. Se coloca con pipeta calibrada y partapipeta 1,51 

cc de inóculo al 1% por cada Erlenmeyer conteniendo 152 cc, sell 

homogeneiza l sin agitar porque se forman globos) y se vierte elf;
ll

contenido un una placa esterilizada y nivelada. ni

2.1.5 Aplicación de las soluciones de las drogas al medio 

de cultivo. 

Las soluciones de kanamicina y gentamicina se aplican enl¡ 

el medio de cultivo en discos de papel de filtro que cargan 2 | 

microlitro». Como la cantidad absorbida no es predecible en foil 

ma segura, se coloca en cada uno de ellos un volamen medido defl 

solución di: las drogas con micropipeta. Se opta oor la utilize» 
ción de discos de papel ante la alternativa de lis cilindréis /jr 
metálicos o la realización de pocilios con sacabocado, por se™ 
suficientemente exacto y de suma practicidad. II

Para la correcta ubicación de los discos se usa como guíjb 

una hoja modelo que tiene las mismas medidas que la placa y sm 
coloca por debajo. Luego cada disco de papel carjado es ubicadlo 

con una pinza sobre la superficie del medio solidificado, rea4 

tizando una leve presión para obtener una correcta coaptación! 

disco - medio de cultivo. !

2.1.6 Incubación.

A 36°C durante 18 horas.
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2.1.7 Difusión de las drogas en el medio de cultivo.

I
La difusión de las drogas depende principalmente de sus c< n 

i

centraciones en los discos de papel. Al principie, las concentr - 

ciones de las drogas son mayores en el borde de los discos y en 

las superficies próximas del medio de cultivo, disminuyendo brus

camente a mayor distancia de los discos. A medide que ocurre le 

difusión, disminuyen los gradientes de concentración en los dis | 

eos. i
iResumiendo: en condiciones de trabajo estandarizadas la distanc a 

alcanzada por una concentración particular de karamicina o gent - 

micina en un tiempo dado, es proporcional a la concentración de la 

droga en el disco.

i I
2.1.8 Formación de la zona de inhibición. u

La zona de inhibición se forma cuando una concentración dK 

droga crítica (cantidad de droga que es capaz de inhibir el ere 
cimiento bacteriano) alcanza una densidad de células demasiado 

grande como para poder inhibirla.

2.1.9 Características del borde de la zona ce inhibición.

Teóricamente se puede afirmar que la respuesta al descens 

del gradiente de concentración de la droga da une figura como s 

ve en la página N2 33
La inhibición completa es la que primero se observa del / 

disco hacia afuera. A ella continúa un anillo de crecimiento rej 

tardado que representa células viables inicialmerte, inhibidas B 

por la concentración de la droga en dicho punto, estando presen» 
te generalmente en drogas bacteriostáticas. Continuando, se ve K
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una banda ce inhibición parcial, para concluir en el área de cine 

cimiento estimulado que se puede deber a una difusión del medicw 
adyacente con el consiguiente aumento de la masa celular* En el 

tiempo de incubación utilizado no se encontraron zonas de inhib 

ción parcial ni de crecimiento retardado.

La lectura de los halos de inhibición se realiza con Ver
nier en el comienzo del borde de crecimiento estimulado.
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2.2 Análisis clínico, de laboratorio y muéstreos sanguá -

neos.

Materiales: U
- 12 ovinos adultos, raza Lincoln, 6 maches y 6 hembras!, / 

con un peso de 55 + 2 kg |

- Venocath N2 16 (Lab. Abbott) N
- Microcentrífuga "Rolco CH 24” |

- Balanza de precisión "Mettler H 80” h

- Tiras reactivas para determinaciones urinarias, ’’Comí: jr 
8” (Lab. Boehringer)

- Ecuipos para determinaciones séricas (Líb. Wiener)|
- Gentamicina (Lab. Bagó S. A.)
- Kenamicina (Lab. Roemmers S.A.I.C.F.) ' f
- Senda Foley N218 Ch (Lab. Eschmann) i

- Fe tocolorímetro "Spectronic 20” (Beusch &. Lomb) H
- Espectrofotómetro ‘'Spectral 24” ( Crudo-Caamaño) ■
- Reactivo "Simplastín" (General Diagnostics), para de ¡ermi 

neción del tiempo de Protrombina

- Articoaguíante Wintrobe
- Materiales varios de vidrio y plástico E

- Jeringas y agujas n

2.2.1 Examen clínico. |

Se realizó una revisación clínica completa de todos lo o- 
vinos que intervinieron en la experiencia. '

La urina fue extraída de los ovinos a través de sonda ío- 
ley 18 Ch , y recolectada en frascos estériles, arocediéndosella

2.2.2 Examen de laboratorio.

2.2.2.1 Control urinario.



continuación a su análisis físico: (densidad, sedimento, color, 

olor, pH, aspecto); químico: (cuerpos cetónicos, proteínas, san 

gre, glucosa, urobilinógeno y bilirrubina) por intermedio de // 

las tiras reactivas Cómbur 8 (R) de Laboratorios Boehringer; y 

microscópico (40 X): (sedimento urinario).

2.2.2.2 Cpntrol hematológico.

La sangre fue obtenida por punción de vena yugular, en tu 

bos que contenían anticoagulante de Wintrobe. H

Se realizó un frotis sanguíneo para establecer la fórmulas 
leucocitaria. Las técnicas de rutina fueron las utilizadas para|l 

las determinaciones hematológicas.

2.2.2.3 Control serológico.

Las muestras de sangre obtenidas por puncidn yugular en / 1 

tubos de centrífuga sin anticoagulante fueron certrifugadas en 
forma inmediata. No se observó hemólisis en ninguno de los tu- H 

bos.
Los irétodos colorimétricos que se utilizaren para las de-H 

terminaciones bioquímicas del suero fueron realidades con equi- । 

pos pertenecientes a Laboratorios Wiener y leído:; en un fotoco- 

lorímetro "Spectronic 20” de Bausch y Lomb. I
La gemma glutamil transpeptidase (^GT) fue cuantificada / | 

por el méte do cinético y leído en un espectrofotíimetro "Spectra 

24" de Cruco-Caamaño.

2.2.2.4 Determinación del tiempo de protrombina. 

 
La sangre fue recolectada en tubos plásticos con citrato ■
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de sodio al 3,0%. Se utilizó para la determinación del tiempl 
de protrombina el reactivo Simplastín de Laboratorios Generai-

Diagnost:.cs. h

2.2.3 Aplicación de la droga.

Las vías utilizadas fueron la intravenosa, intramuscu

lar y subcutánea, siendo el lugar anatómico la vena yugular, 

músculos isquiotibiales y parrilla costal respectivamente, pj e 
vio rasurado y antisepsia de las zonas de aplicación. Ir

2.2.4 Elección de los animales e intervalos para su reuti- 

lización. 

Se utilizaron 6 animales para cada una de las vías de A 
ministración los dos antibióticos, realizándose en grupos de fe 
ovinos qqe recibieron la misma droga por vías diferentes (veil 
cuadro), tomando la precaución de dejar un intervalo de 10 vi-B 

das medies de eliminación (10 x TI beta) antes de reutilizarlips 
(La vida media fue estimada en base a valores em otras esjpecilLs 

y resultados parciales). i B,

PRUEBA
ANIMAL N2

1 2 3 4 5 6

1 - - - i V se im

II - - - se im i V

III - - - im i V se
—

1 V i m se i V - -

V I V i m se — - —

V 1 se i V i m - - -
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2.2.5 Obtención de las muestras.

Antes de la administración de la droga se procedió en es 

da uno de los animales utilizados al rasurado y antisepsia de 
la región yugular y posterior canalización de leí vena por medill 

de un Venoicath N216, permeabilizado con una solíción de heparifi- 
na (1 a 2 UI mi luego de la obtención de ctida muestra, tott 

mándose la precaución de deshechar la sangre obtenida inic|ial-| 

mente en cada muestreo, a los fines de evitar irterferencias /K 
■ provocadas por el anticoagulante posteriormente. B

I
2.2.6 Tiempos de extracción de las muestras.

Se tomó como tiempo cero (0) la finalización de la admin js 

tración de la solución de antibiótico, por las ires vías, sien lo 
los tiempos de extracción de las muestras los siguientes: 2,5; \j 
4.0; 7.5; 10; 15; 20; 30; y 40 minutos; 1.0; 1.5; 2.0; 2.5; 3. I; 

4.0; 5.0; 6.0; 7.0; 8.0; 10; 12; 24; 36; 48; y 72 horas. Habié - 

dose tomado, en todos los casos, una muestra prt¡via a la admin s 

tración de la droga. i

2.2.7 Extracción del suero y mantenimiento. 

La sangre extraída, previa retracción del coágulo, fue cjen 

trlfugada a 3.000 r.p.m. durante 15 minutos. El suero obtenido! / 

en cada uro de los tubos fue colocado en frascos individuales »/ 
(estériles, secos y rotulados) por medio de pipetas de 2 mi (Jna 

para cada muestra). g
La conservación se hizo en freezer a una temperatura de tr /

-182C.
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2.2.8 Siembra y lectura de las muestras problemas y solucic 
nes patrones.

Los sueros una Vez retirados del refrigerador fueron colc 
cados a temperatura ambiente hasta su perfecta licuefacción y /■ 

sembrados por triplicado, tomando la precaución de colocar una «i 

hoja (confeccionada por medio de una tabla de Números al azar) H 

debajo de la placa, indicando oveja y número de nuestra, así c™ 
mo las muestras patrones. I

Tanto el medio de cultivo, discos, inóculo, tiempo y tem-l 

peratura de incubación, como la técnica de lectura de los haloal 

de inhibición fueron detallados anteriormente.

Los ciámetros de los halos de inhibición obtenidos (mues

tres problema y soluciones patrones) fueron registrados en pla

nillas especialmente diseñadas y confeccionadas para tal fin.

2.2.9 Ieterminación de las concentraciones de antibióticos fi 

ce las muestras sanguíneas* i
j

En peipel semilogarítmico se colocan en ordenadas los diá- ! 

metros de Jos halos, en abcisas las concentraciones de las solí 
ciones patrones (2.5; 5.0; 10; 20; 40; y 200 mcg/ml) y se realj 

za una línea de regresión para cada una de las p.acas, siendo 

la ecuación que representa a dicha línea la sigu Lente: |]

x es nuestra incógnita (concentración en microgramos) que desp® 

jamos: i I



y sabiendc que la ordenada en el origen

y que la f endiente

donde;

5e pirocede a interpolar en dicha línea de regresión el íi á 
I . !

metro de Ijos halos de inhibición de cada suero problema, obte ¡ién 
dose de esta forma las concentraciones de antibiótico. |

2.3 Farmacocinética.

2.3.1 Materiales.

- Papel semilogarítmico 

- Calculadora "Texas” TI 58 C

2.3.2 Métodos.

En el apartado 1.2 del Capítulo I se explica la metodolo

gía aplicada para el análisis de las distintas variables ciné ;i- 

cas de gentamicina y kanamicina.



2.3.2.1 Graficación semilogarítmica.

En escala semilogarítroica se grafican las; concentraLion is 

plasmáticas (pg/ml) de kanamicina y gentamicine, en función c si 
tiempo (h. ^)• I

2.3.2.2 Parámetros farmacocinéticos realizados.

Las determinaciones cinéticas efectuadas, para la genta ¡i_ 

ciña y la kanamicina, según la vía de administiación utilizad , 
fueron las que a continuación se enuncian; ¡

Vía endovenosa: A (jjg/ml); punto de intersección en el 
je de las Y, expresado en microgramos por mililitro; <x(h.”^); / 

fase de distribución expresado en horas; B (pg/ml); término dB 

intersección en el eje Y; /O : constante de velocidad de el imilla 

ción de primer orden aparente de una droga, que confiere al or
ganismo las características de un modelo multicompartimental;ttr 

(faseofj; coeficiente de correlación de la fase de distribución; 
r (fascyó): coeficiente de correlación de la fase de eliminación; 
T tiempo medio de alfa l distribución) ó semivida biollgi^

ca de la Fase de distribución; T tiempo medio de beta (e i-

minación) ó semivida biológica de la fase de eliminación; [Y 

constantes de velocidad de transferencia intercompartime - 

tal de primer orden aparente; K : constante de velocidad de 1¿ el t
minación a partir del compartimiento central; V (ml/kg): volumen 

aparente del compartimiento central, expresado en mililitrospi r 
kilogramo; V, (/$) , V, (B) , V, (área), V, (ss): volúmenes de d Is- 

d ' d d d |
tribución analizados según los métodos de pseudoequilibrio, e - i 
extrapola :ión, área y estado fijo respectivamente; Cl^s clear p 

ce corporal total (cantidad de droga eliminada del organismo / 

por unidad de tiempo).

40



41

I
Vin intramuscular y subcutánea: B (pg/ml|;ih~^); r 

(fase/3); T l/3(h); Tmgx (h.) : tiempo de concentración pla^ 

mática m/ixima de droga; Cmgx (/Jg/ml): pico de concentración 

máxima de droga en ,suero; Lag. obs (h.): tiempo transcurri- 
\ 

do desde la administración de la droga hasta la aparición / 

de concentraciones dosables en suero.

2.4 Estudio toxicológico de kanamicina y gentamicina

en ovinos.

2.4.1 Materiales.

- ¿ ovinos sanos y adultos (2 para las pruebas de genta 

nicina y 2-para kanamicina) 

Sulfato de gentamicina y sulfato de kanamicina

- Kits para determinaciones químicas y enzimáticas i

- Equipo para determinación wde concentraciones de antib ¿ó 
ticos aminoglucósidos por el método biológico (según He

cetalla en el Capítulo II) D
- Máquina fotográfica I
— Electrocardiógrafo "Rhomicron" T. 444 II

- Luimógrafo I

- Sonda nasoesofágica K
- Termómetro clínico A

- Cronómetro 

- jeringas y agujas 

- Calculadora "Texas” T I5B C 

- Papel semilogarítmico

2.4.2 Métodos.

Kecistros básales.



EKG, ruminograma mecánico, frecuencia cardiaca, control cl'í 

nico del grado de excitabilidad del sistema nervioso central « del 
tono muscular. I

La (anamicina y la gentamicins se administraron a razó ri de 

10 y 16 mg/kg de peso respectivamente, hasta la aparición de ■in
ternas agudas de toxicidad si es que hubiera/n., La vía a utilizar 

será la endovenosa (vena yugular) para ambas drogas, previo rasu

rado de la región. Las muestras sanguíneas serán tomadas a inter

valos que no superen los 15 minutos .entre una y )tra muestra, icon 

la finalidad de determinar concentración de antioiótico. Las mo

mas de muestras para sangre y bioquímica se realizaran: U

1- Previo tiempo Ü b

2- Durante la toxicidad aguda (si la hubiera) V
Las¡ determinaciones bioquímicas y hematol5gicas ser|n las 

siguientes^ glucosa, urea, creatinina, bilirrubiia directae jínd¿ 

recta, proteínas totales, GOT, GPT, LDH, gama GT, fosfatasa a' ¡ca
lina, CPK / tiempo de protrombina. Recuento de glóbulos blancris, 

plaquetas, hematocrito y fórmula leucocitaria relativa.

2.5 Planes terapéuticos.

2.5.1 Materiales.

- 4 ovejas sanas y adultas

- Vsnocath N2 16

- Sulfato de gentamicina y sulfato de kanamicina

- J “tingas

- Centrífuga "Rolco"

- Equipo para determinación de antibióticos aminoglucóBi- 

dos por el método biológico (según se detalla en el l|a- 

p ítulo II)

- Heparina

- Calculadora "Texas” T I 58 C

42
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2. 5.2 Métodos. RI

En base a los resultados obtenidos en el análisis cinét 

co se procederá al cálculo de los regímenes de dosificación má 

adecuadospara cada una de las drogas (gentamicina y kanamicina 
y vías (endovenosa, intramuscular y subcutánea) utilizadas en 

las experiencias.
La ecuación para determinar las dosis da mantenimiento / 

(Dm) es la siguiente:

siguiente ecuación:

Las dosis de ataque y de mantenimiento se expresan en ipg/kg.

Donde:

Dm: dosis de mantenimiento (mg/kg)

Cp0^: es la concentración plasmática mínima deseada (CIM) 

(mg/ml) |

Vdn: volumen de distribución obtenido por el método de e D 
trapolación (1/kg) 

e: es la base de los logaritmos naturales
: as la constante de fase de eliminación I

«<: es el intervalo de dosis (horas)
Para el cálculo de la dosis de ataque (Da) se utilizará a



CAPITULO III

 RESULTADOS

3.1 Método biológico.

Se obtuvo una muy buena correlación en todo s los casos. 

Todas las placas mostraron valores de r por encima de 0.99. / 

Los promedias generales de los halos obtenidos para cada dilu 
ción fueron representados en un gráfico semilogarLtmico (don

de se tomaren logaritmos de las concentraciones de antibióti
cos) y exhibieron una r de 0.992 para kanamicina j de 0.991 / 

para gentamicina.

Los promedios de los valores de inhibición j de sus de¿ 
í

víos standard se pueden ver en las Tablas 1 y 2. Las regresi£ 

nes linealei correspondientes a los halos de inhibición de // 

gentamicina y kanamicina están representadas en 1 as Figuras 
N? 9 y lOrespectivamente.

i

3.2 Análisis clínico y de laboratorio de los animales /
d$ experimentación.

3.2.1 Análisis clínico.

Todos los ovinos experimentales, tras un conpleto exa

men, se encentraban en perfecto estado de salud.

3.2.2 Análisis de laboratorio.

3.2 .2.1 Control urinario.

Los resultadas de las determinaciones físicas y químicas
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TABLA 1 - Diámetro de los halos de inhibición en cm. En ca
da placa se presentan los promedios de tres medi
ciones por dilución. 
GENTAMICINA.

TABLA 2 — Diámetro de los halos de inhibición en cm. En ca
da placa se presentan los promedios de tres medi
ciones por dilución. 
KANAMICINA.

PLACAS 400mcg 40 mcg 2 0 mcg 1 0 mcg 5mcg 2.5 mcg

1 2 .90 1 .80 1.48 1 3 6 1.20 -

2 2 . 80 1 . 90 1 . 60 1 . 3 8 1.25

3 3 . 0 0 1 . 94 1.58 1 . 5 5 1.25 -

4 2 . 7 5 1 . 9 5 1 . 50 1 . 56 1.20 *

5 3 . 0 0 1 . 95 1.5 5 1 . 60 1 28 -

6 2 .95 1 . 86 1 .83 1 .47 1.40 -

X 2 90 1 .90 T. 59 1 .48 1.26 -

D.S. 0 1 0 0 . 27 0.20 0 .20 0.3 1 -

PLACAS 400mcg 40 m cg 20 mcg 10 mcg 5 mcg 2.5 mcg

1 2.52 1 .85 1.4 5 1.4 5 1 .1 o -

2 2 . 70 2.0 0 I . 78 1 . 52 1 . C3 -

3 2 ; 7 0 1 .4 8 1.23 1 .40 1.1 5
/

4 2.93 1 .80 1.24 1.53 1 .15 -

5 2.60 2.2 5 1.90 1 . 60 1 .C 4 5

6 2.28 2.14 2.00 1 . 50 1.015 -

X 2.62 1.92 1.60 1 . 50 1 . 082 -

D.S. 0 .27 0. 28 0.35 0.20 0. C 9 -
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FIG. 9



f ¡G. 10



B

obtenidas (’tres muestras de orina por animal, en distintos / 

tiempos) 8? encontraban dentro de los límites fi siológicos 
estipulados para la especie.

3.2.2.2 Control hematológico. ¡

Mediíi de 3 muestras por animal, tomadas a distintos // 
ti empo s.

Fórmula Letcocitaria Relativa:

Recuento Plaquetario:

Célulíi % Simela
Neutrófilos 34

Eosinófiloji 6

Basó f ilo s 0

Linfocitos 48

Monocito s 12

Recuento Leucocitario:

Hematocrito:

Eritrosedimentación:

Los resultados promedios expresados en unidades arbitra 

rias (u.a. fueron:

..Simóla (Sistema Métrico Legal Argentino) basad? en el siste

ma Internacional de Unidades,



h X DS
1 h — —

3 h 2 0.95

24 h 15 4.6

Tiempo de Protrombina;

El valor promedio de tiempo de Protrombina, fue de /// 

11.55 seguidos - 0.40 segundos.

3.2.2.3 Control serológico.

Los resultados obtenidos fueron el promedio de las me
dias de 4 dosajes de cada uno de los ovinos que participaron 

en la experiencia. Las unidades para expresarlos pertenecen 

al SIMELA y en algunos casos también a las de uso más corrien 

te.

TRANSAMINASA GLUTAM ICO-PIRUVICZ

FOSFATASA ALCALINA

LACTICO-DEHIDRUGENASA

TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALACETICA

CREATININA



3.3 farmacocinéticos.

3.3.1 Resultados en concentraciones.

Los ¿resultados de las experiencias realizadas con gentami 

ciña administrada por las vías intravenosa, intramuscular y sub 

cutánea se encuentran expresados en mcg mi ei las tablas NS 

3, 4 y 5 respectivamente.

Los valores obtenidos en las experiencias ¡realizadas con 

kanamicina administrada por las vías intravenosa, intramuscular 

y subcutánea están expresados en mcg mi en las tablas Ns 

6, 7 y 8 respectivamente.

3.3.2 Resultados farmacocinéticos.

Gentamicina (graficación semilogarítmica):

50

PROTEINAS TOTALES

UREA

GLUCOSA

BILIRRUBINA

GAMMA-GLUTAMIL-TRANSPEPT I BASA
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En las Figuras N211, 12yl3se representan en escala semi- 

logarítmica las concentraciones promedio (C) de gentamicina //I 

(6 ug/kg da peso) administrada por las vías endovenosa, intra-l 

muscular y subcutáneé respectivamente» Los ovinos utilizados /«i 
fueron 6 para cada una de las vías» Figuras N2 11, 15, 16, 17,1' 
10, 19, 20 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 20, 29, bo y 31.

Kananicina (graficación semilogarítmica):

En las Figuras N232 y33se representan en escala semilo- 

garítmica Las concentraciones promedio (C) de kenamicina (10 / 

ug/kg de paso) administrada por las vías endovenosa e intramus 

cular respectivamente. Los ovinos utilizados fueron 6 para le 
endovenosa, Figuras.N2 34, 35, 36, 37, 30 y 39.

y 6 para la intramuscular, Figuras N2 40, 41, 42, 43, 44 y 45. ni 

La kanamicina administrada por vía subcutánea presentó /u 
valores mu/ bajos de concentraciones plasmáticas, lo que impi
dió su graficación, así como la determinación de sus parámetro 

cinéticos.
Gentamicina (parámetros farmacocinéticos):

Los valores de los parámetros farmacocinéticos obtenidos 

para la gentamicina en ovinos tras su administración por las / 

vías endovenosa, intramuscular y subcutánea se muestran en las 

tablas 9, LO y 11 respectivamente.

Kananicina (parámetros farmacocinéticos):

Los valores de los parámetros farmacocinéticos obtenidos 

para la kanamicina en ovinos, tras su administreción por las / 

vías endovenosa e intramuscular se muestran en las tablas 12 y 

13 respectivamente.



FIG,11 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS ।
DE GENTAMljCINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU

ADMINISTRATION POR LA VIA E,V. ( 6mg./Kg. de pesj )

EN LOS OVIiNOS Ne1-2-3-4-5-6

I 1



FIG,12 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERNAS 

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

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, ( 6 mg./ Kg. de peso ) 

EN LOS OVINOS Na1-2-3-4-5-6



FIG.13 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIES 

DE GENTAMICJNA ( pg./ml.) EN FUNCION DEL TIE^PO> TRAS SU 

ADMINISTRACION POR LA VIA. S.C, ( 6 mg./ Kg. d? peso ) 

EN LOS OVINOS N£ 1-2-3-4-5-6



FIG,14 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS 

DE GENTAMICINA 

ADMINISTRACION

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

POR LA VIA EiV, ( 6 mg./Kg. de p ?so )

EN EL OVINO N2 1



FIG, 15 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS 

DE GENT^MICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU 

ADMINISTRACION POR LA VIA E,V, ( 6mg./Kg. de p ?so ) 

EN EL OVINO Na 2



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

ADMINISTRACION POR LA VIA E,V. ( 6 mg./ Kg. de |»so )

EN EL OVINO Na3

E1FIG,16 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIC. S



FIG,17 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIC/5 
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU 

ADMINIS"RACION POR LA VIA E,V, ( 6 mg./Kg. de peso )

EN EL OVINO N2 4



FIG,18 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS 

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

ADMINISTRACION POR LA VIA E.V. ( 6 mg./Kg. de pe!» ) 

EN EL OVINO N2 5



DE GENTIaMI CI NA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPD, TRAS SU
ADMINISTRACION POR LA VIA E.V, ( 6 mg./Kg. de peso )

EN EL O|VINO N2 6
I

FIG.19 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERI .AS



SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SER ZASFIG.20 REPRESENTACION 
DE GENTAMICINA 

ADMINISTRACION

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

POR LA VIA I,Mi ( 6 mg./Kg. de peso )

EN EL OVINO N21 

I



FIG,21 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERNAS 

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

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, ( 6mg./Kg. de peso ) 

EN EL OVINO N* 2



FIG,22 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SPICAS 

DE GENTAMICINA (pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO/ TRAS SU 
ADMINISTRACION POR LA VIA I.M. ( 6 mg. / Kg. jie peso ) 

EN EL OVINO Ne 3



FIG.23 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SE FOT CAS
DE GE^TAMICINA (,pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M. ( 6 mg. / Kg. de peso ) 

EN EL OVINO Na 4
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FIG,24 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS 

DE GEhTAMICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU 
ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, ( 6 mg. / Kg. de peso ) 

EN EL OVINO Na5



FIG, 25 REPRESENTACION SEMI LOGARITMICA DE LAS COI> CENTRAC IONES SE ,1 CAS 
DE (¡ENTAMICINA ( pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU 

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M. ( 6mg./Kg. de peso ) 

EN EL OVINO N2 6



FIG.26 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SE ICAS
DE GENTAMICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS 

ADMINISTRACION POR LA VIA S.C, ( 6 mg./Kg. ce pese ) ,

EN El_| OVINO N* 1



FIG, 27 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SE RICAS 
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIE-IPO, TRAS SU 

ADMINISTRACION POR LA VIA S.C. ( 6 mg./Kg. de peso ) 

EN EL OVINO N° 2



FIG,28 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES StftlCAS 

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

ADMIMSTRACION POR LA VIA S,C. ( 6 mg./Kg. de peso ) [

EN EL OVINO N®- 3



FIG,29 REPRESENTACION SEMI LOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERI ÍAS
DE GEN1AMICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU

ADMINISTRACION POR LA VIA S.C, ( 6 mg./Kg. de peso )

F.N EL OVINO Na 4



FIG,30 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCEMRACIONES SER CAS

DE GEN"AMICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEI TIEMPO, TRAS SU

ADMINISTRACION POR LA VIA S.C, ( 6mg./Kg. de peso ) '

EN EL OVINO N£ 5 |



FIG,31 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIEAS
DE GENTAMICINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU |

ADMINISTRACION POR LA VIA S.C, ( 6mg./Kg. de peso ) j

EN EL QVINO N56



FIG. 32 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIC) S DE 
KANAMICINA ( pg.’/mt. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU 

ADMINISTRACION POR LA VIA E.V. ( 10 mg./Kg. de peso )

EN LOS OVINOS N£ 1-2-3-4-5-6



FIG.33 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS
DE KANAMICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU j 

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, ( 10 rr^./Kg. ce peso ) ¡.
EN LOS OVINOS Na 1 - 2 -3 -4 - 5 - 6 ‘



FIG,34 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS! 
DE KANAMIpINA ( pg/ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU 

ADMINISTRACION POR LA VIA E.V. (lOmg./Kg. de peso ) i

EN EL OVINO Na1



FIG.35 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERIC/S
DE KANAMICINA ( pg/rnl. ) EN FUNCION DEL TIEMPOj TRAS SU 

ADMINISTRACION POR LA VIA E-V- ( 10 mg./ Kg. de peso )

EN EL OVINO N2 2 I



FIG.36 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SER CAS
DE KANAMICINA ( pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU I.
ADMINISTRACION POR LA VIA E-V. ( 10 mg. / Kg. de peso ) |¡

EN EL DVINO N11 3 I



FIG.37 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCEN"RACIONES SERIjAS 
DE KANAMICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU | I

ADMINIS"RACION POR LA VIA E-V. ( 10 mg./Kg. de peso ) ¡ |

EN EL OVINO Na 4 I



FIG,38 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS 
DE KANAMIZINA (pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU 

ADMINISTRACION POR J_A VIA E,V, (lOmg./Kg. de peso ) 

EN EL OVI MO Nfl5



FIG. 39 REPRESENTACION SEMI LOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS
DE KANAMICINA ( |ug./mL) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU

ADMINISTRACION POR LA VIA É.V, (lOmg./Kg. de pese )

EN EL OVINO Na 6



FIG. 40 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMJCA DE LAS CONCENTRACIONES SEÍWCAS
DE KA^AMICINA (pg./mL ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU j 

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, (lOmg./Kg. d? peso ) E

EN EL OVINO N£ T |



FIG,41 REPRESENTACION SEKILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SE ¡I CAS 
DE KArAMICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DE1 TIEMPO, TRAS SU 

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, (lOmg./Kg. di? peso ) 
EN EL OVINO N£ 2 I



FIG,42 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS
DE KAIIAMICINA ( pg./ml.) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU | 

ADMIN STRACION POR LA VIA I.M, ( 10 mg./Kg. d? peso ) |

EN EL OVINO Nfi 3 |



FIG.43 REPRESENTACION SEMILOGARITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SE ÜCAS 
DE KANAMICINA ( pg./mL ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU | 

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M. ( 10 mg./Kg. de peso ) I

EN EL OVINO Na 4



FIG,44 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS 
DE KANAMICINA ( pg./ml. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU I 

ADMINISTRACION POR LA VIA I.M, (10 mg./Kg. d? peso ) 

EN EL OVINO N2 5



FIG.45 REPRESENTACION SEMI LOGAR ITMICA DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS 
DE KANAMICINA ( pg./m(. ) EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS SU i 
ADMINISTRACION POR LA VIA I.M. ( 10 mg. / Kg. de peso ) 1

EN EL OVINO N£ 6 I I
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3.4. Toxicológicos.

Los resultados obtenidos en las pruebas tóxicas realizadas acón 

gentamicins (16 mg/kg de peso, vía endovenosa) y kanamicina (ICJimg/ 

kg de peso, vía endovenosa) en las ovejas 1 y 2 ; y 3 y 4 respffljt¿ 
vamente, ss detallan a continuación. I

Prueba 3 químicas y hematológicas de las ovej as 1 y 2, tras 0.a 
administración de gentamicina (Tablas N2 14y 15raspectivamente)i

Concentraciones séricas promedio’ de gentamicuna tras su admi

nistración a las ovejas 1 y 2 (Tabla N2 16 y Fiijura N2 46) M

Electrocardiograma, frecuencia cardíaca, excitabilidad nervio

sa y tono muscular de las ovejas N2 1 y 2, tras cecibir gentami li

na (Tabla N2 17)

Los registros electrocardiográficos de las ovejas 1 y 2 que re 
cibieron de sis tóxicas de gentamicina se encuentran en las hoja: N9 
104 y 105 respectivamente.

Pruebas químicas y hematológicas de las ovejos 3 y 4, tras 1 9 
administración de kapamicina (Tablar IB y 19)»

Concentraciones séricas promedio de kanamicina tras su admir ls- 
tración en las ovejas 3 y 4 (Tabla N2 20 y Figira N2 47). |

Electrocardiograma, frecuencia cardíaca, excitabilidad nervio

sa y tono nfuscular de las ovejas 3 y 4, tras recibir kanamicina '/ 
(Tabla N2 ^1). ¡

Los registros electrocardiográficos de las ovejas 3 y 4| que le 

cibieron dosis tóxicas de kanamicina se encuentren en las hpjas |2 

111 y 112 respectivamente. ।

Los ruminogramas mecánicos de las ovejas que recibieron do si ¡ 

tóxicas de gentamicina y kanamicina no se realizeron por no cont r 

en nuestro lugar de trabajo con los elementos técnicos para tal , 1/ 

f i n . ■
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TABLA N214 Resultados obtenidos de las pruebas químicas y hemato» 
lígicas en la oveja N?!, tras la administración de doB 
sis secuenciales de gentamicins (16 mg/kg de peso, vin 

endovenosa) u

i
Previo a la experiencia- Durante la aparición de 

sintomatoloqía tóxica

Glucosa 32 mg % 30 mg% |

Urea 42 mg % 51 mg % |

Creatinina 1.6 mg % 1.6 mg %

Bilirrubina total menor 0.2 mg % menor 0*2 mg %
GPT 6 mUI mi"1 8 mUI mi 1

GOT 17 mUI ml-± 29 mUI mi 1
-1

FA 47 mUI • mi 11 mUI mi"1

LDH 255 mUI mi 1 21C mUI mi"1

CPK 141 mUl mi"1 26C mUl mi 1

¡fGT 65 mUI mi 81 mUI mi"1

G. blancos 7.000 / mi 10.000 / mi

Plaquetas 170*000 / mi l£0.000 / mi

Hematocrito 27 % 24 % ;

Proteínas totales 9.4 g 1
¡ ” 15 ,9 g 1

Tiempo Protromtina 13.5 seg. 14.5 seg.



10(

TABLA N215 Resultados obtenidos de las pruebas químicas y heme ;o- 
lógicas en la oveja N22 tras la admiristración de c >- 
sis secuenciales de gentamicina (16 mg/kg de peso, /ía 
endovenosa)

Previo a la experiencia Durante la aparición d 
sintomatoloqía tóxica

Glucosa 56 mg %

Urea 38 mg %

Creatinina 1.99 mg %

53 mg %

36 mg

5.40 mg %

Bilirrubina total menor 0.55 mg % menor 0.53 mg %
GPT 4.0 mUI mi"1 4.1 muí mi
GOT 15 mUI mi-1 21 mUI mi”1

FA 75.7 mUI mi”1 79.2 mUI mi”1
, -1

LDH 165 mUI mi 217.5 mUl mi
CPK 74 mUI mi”1 74 mUI mi
/GT 40 mUI mi 1 55 muí mi’"1

Proteínas totales 7.03 g 1 7.87 g l”1

G. blancos 10.000 / mi 14.500 / mi

Plaquetas 160.000 / mi 220.000 / mi

Hematocrito 32 %
Tiempo Protrombina 13.5 seg.

33 %

14 seg.



Dosis Hora Concentraciones (ug/ml de lúe 
ro) í

la • 0

2a.

5*
15'
30’
45»
1 h.
1 h.

244 1
180 i
157 1
126 1

61 i

3a.

1.05 
1.15 
1.30
1.45 
1.55 
2 h.
2 h.

340 i
244 [
176 1
150
140
135 .

4a.

2.05
2.15
2.30
2.30 h.

340
219
219 J

5a.

2.35
2.40
2.45
3 h.
3 h.

425 1
340 i
210 |
210 f

1 1

6a*

3.05
3.15
3.30
3.30 h.

380 1 i
272 ft
207 |

7a.

3.35 
3.50 
4 h. 
4 h.

424 I
40 5 ' B
305 ' I1 1

1

4.05
4.20
4.35

536 t
47 ¿ |
46 2 1

TABLA Ní16 Concentraciones promedio de gentamicina (16 mg/kg deBp^ 
so, vía endovenosa) obtenidas durante la prueba tóxica 
realizada en dos ovejas. I
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OVEJA 1 OVEJA 2

DOSIS HORA 1 :KG F.C. E.N. T.M# EKG F.C. E.N. T.M.
Basal 0 5/P 72 N N S/P 70 N N
la. 0

15* 5/P 71 N N S/P 71 N N
30 • i/P 70 N N S/P 70 N N
45' 5/P 72 N N S/P 72 N N
1 h. S/P 69 N N S/P 70 N N

2a. 1 h.
1.05 5/P 72 N N S/P 71 N N
1.15 5/P 72 N N S/P 72 N N
1.30 n/P 71 N N S/P 70 N N
1.45 i/P 72 N N S/P 72 N N
1.55 i/P 72 N N S/P 72 N N

2 h pP 72 N N S/P 73 N N
3a. 2h

2.05 i/P 72 N N S/P 72 N N
2.15 £ i/P 70 N N S/P 73 N N
2.30 fi/P 73 N N S/P 70 N N

4a. 2.30
2.35 £ i/P 74 D N S/P 75 D D
2.40 £ i/P 74 D D S/P 74 D D
2.45 £i/P 74 D D S/P 74 D D

3 h £ /P 73 D D S/P 73 D D
5a. 3 h.

3.05 £ ¡/P 74 D D S/P 74 D D
3.15 J /P 72 D D S/P 73 D D
3.30 £ [/P 75 D D S/P 74 D D

6a. 3.30 1 1
3.35 £ 1/P 77 D D S/P 76 D ’ D
3.50 £ i/P 78 D D S/P 78 D D

4 h £ i/P 79 D D S/P 79 D D
7a. 4 h.

4.05 £¡/P 96 MD MD S/P 90 MD MD
4.20 £,/P 97 MD MD S/P 96 MD ' MD
4.35 S/P 90 MD MD S/P 97 MD ’ MD

S/P: sin particularidades
D : disminuida 
MD : muy disminuida 
Basal: registro tasal

TABLA N217 Resultados de electrocardiograma (EK □), frecuencia car
diaca (F.C), excitabilidad nerviosa ^E.N.) y tono r jscu 
lar (T.M.) de las ovejas 1 y 2 que recibieron dosis .tó
xicas de gentamicina (16 mg/kg de peso, via endover bsa)



104

Registro elcctrocsrdiogréfico basal de la oveja N2J. , que posterior 
mente recibiera dosis tóxicas de gentamicins.

Registro elect -ocardiográfico de la oveja N91, reali sedo durante 
las< manifestaciones de la eintomatologla clínicads .aintoxica- 
ción aguda con gentamicins (16 mg/kg de peso vía e.v>)>"I '



I
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Registro electrocardiográfico basal de la oveja N2 2, cfue posterior 
mente recibiera dosis tóxicas de gentamicina»

Registro electrocardiográfico de la oveja N22, realijado durante 
las manifestaciones de la sintomatología clínica de 1 a intoxica
ción aguda con gentamicina (16 mg/kg de peso vía e«v.). ■
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TABLA N218 Resultadas obtenidas de las pruebas químicas y hemito- 
lógicas en la oveja N23-, tras la adn inistración defido- 
sis secuenciales de kanamicina (10 ng/kg de peso, |ía 
endovenosa) R

Previo a la experiencia Durante la aparición de 
sintomatoloqía tóxic

Glucosa 39 mg % 100 mg %

Urea 30 mg % 44 mg ■ft

Creannina 2.5 mg % 2.4 mg %

Bilirrubina total menor 0.2 mg % menor 0.2 mg >
GPT 3.8 mUI mi-1 4 mUI mi 1

GOT 30 mUI mi”1 35 mUI mi 1 |
J- A 34 mU 1 . mi 1 30 mUI mi 1 1

i -1
LDH 2b7 mUI mi

rl ।
283 mUI ml| i

CPK 121 mUI mi 1 -1 i
120 mUI mi,

í'GT 47 mUI mi”1 63 mUI mi 1

G. blancos 7.500 / mi 7.300 / mi

Plaquetas 170.000 / mi 155.000 / mi |

Hematocrito 35 % 35 % I

Proteínas totales 5.7 g 1 1 7.5 g l"1 1

Tiempo ProtrombLna 15 seg. 16 seg. H



Previo a la experiencia uurantela aparición d 
sintomatoloqía tóxica

Glucosa 40 mg % 101 mg %

Urea 25 mg % 45 mg %

Creatinina 2.4 mg % 2.2 mg %

Bilirrubina total menor Ü.2 mg % men|or 0.2 mg %
GPT 4 mUI mi"1 4 mUI .mi 1
GOT 27 mUI mi”1 45 mUI mi 1

FA 32 mUI mi”1 36 mUI mi”1

LDH 250 mUI • mi 1 27U mUI .mi 1

CPK 119 mUI . mi”1 119 mUI mi”1
-1

XGT 48 mUI mi 71 mUI mi”1

G. blancos B.uOO / mi 7.EDO mUI mi”1

Plaquetas 160.000 / mi 15E.000 / mi

Hematocrito 37 % 31 %

Proteínas totales 5.8 g 1 7.8 g l”1

Tiempo Protrombina 14 seg. 1^.5 seg.

TABLA N219 Resultados obtenidos de las pruebas químicas y htemato- 
Lógicas en la oveja N®4, tras la administración He do
sis secuenciales de kanamicina (10 mg/kg de peso^, via 
endovenosa)



TABLA N220 Concentraciones promedio de kanamicina (10 mg/kg de pd 
so» vía endovenosa) obtenidas durante la prueba tóxica 

realizada en dos ovejas. j

Do si s Hora Concentraciones (ug/cnl de siKe 
ro) 1

la. 0

2a.

5’
15’
15*

114.3 i
75.1 1

3a.

20 ' 
30' 
30’

111.9 I
8B. 5 J

4a.

35'
45'
45'

113.2 |
B0.8 |

5a.

50’
1 h.
1 h.

150.1 ।
126.9

6a.

1.05
1.15
1.15

199.3
163.3

7a.

1.20
1.30

.__________1.30

185.2 (
150.4

Ba.

1.35
1.45
1.45

18 3.2
128.3 j

9a.
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TABLA N921 Resultados de electrocardiograma (EKG), frecuencia Car
díaca (F.C.), excitabilidad nerviosa (E.N.) y tono nus- 
cular (T.M.) de las ovejas 3 y 4 que recibieron dos is / 
tóxicas de kanamicina (10 mg/kg de peso, vía endove losa)

OVEJA 3 OVEJA 4

DOSIS HORA EKG F.C. E.N. T.M. EKG F.C. E.N. T.M.

R. basal 0 S/P 75 N N S/P 70 N N
la. U

5' S/P 74 N N 5/P 72 N N
15' S/P 75 N N S/P 70 N N

2a. 15’ i

20 ’ S/P 74 N N S/P 71 N N
30* S/P 77 N N 5/P 76 N N

3a. 30'
35' S/P 76 N N S/P 77 N N
45' S/P 73 N N 5/P 76 N N

4a. 45 *
50' S/P 74 N N 5/P 78 N N
1 h. 5/P 75 N N 5/P 76 D N

5a. 1 h.
1.05 S/P 77 N D S/P 79 D N
1.15 S/P 78 N D S/P 72 D D

6a. 1.15
1.2ü S/P 77 N D S/P 77 D D
1.30 S/P 76 N D 5/P 80 D D

7a. 1.30
1.35 b/P 88 D D S/P 82 D D
1.45 S/P 89 D D 5/P 84 D D

8a. 1.45
1.50 S/P 94 D MD 5/P 87 D D
2 h. S/P 92 D MD S/P 90 D D

9a. 2 h.
2. 5 S/P 96 MD MD 5/P 93 MD MD
2.15 5/P 98 MD MD 5/P 96 MD MD

10a. 2.15
2.20 S/P 97 MD MD S/P 98 MD

/

MD



Ill

Registro electrocardiográfico basal de la oveja N23, que posteriór 
mente recibiere dosis tóxicas de Kanamicina.-

Registro electrocardiográfico de la oveja N®3, realizado durante 
las manifestaciones de la sintomatología clínica de la intoxica
ción aguda con kanamicina .(10 mg/kg de peso vía a.v.)
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Registro electrocardiográfico basal de la oveja NM, que posterior 
mente recibiera dosis tóxicas de kanamicina.

Registro electrocardiográfico de la oveja NM, realizado durante 
las manifestaciones de la sintomatología clínica du la intoxica
ción aguda cm kanamicina (lü mg/kg de peso vía e.z.)
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3.5. Planes terapéuticos.

Los resultados obtenidos tras la aplicación de las fórmulas 
presentadas en el capítulo 11 item 2.5.1 fueron para la kanami

cina intramuscular y la gentamicina subcutánea los siguientes: 
Dosis de ataque para kanamicina administrada vía intramuscular: 
18 mg/kg de peso. 

Dosis de meintenimiento para kanamicina administrada vía intra

muscular: 15 mg/kg de peso cada 6 horas. 

Dosis de alaque para gentamicina administrada por vía subcutá

nea: B mg/kg de peso. n
Dosis de mantenimiento para gentamicina administrada por vía //& 

subcutánea: 7 mg/kg de peso cada 8 horas. H

Las dosis teóricas consignadas fueron las que representaban

menor riesco terapéutico y mayor intervalo de doria. Se tuvo en 

cuenta que las concentraciones presentes en sangre durante el / 
intervalo entre una y otra dosis produjeran inhibición del cre

cimiento bacteriano in vitro. U

Se realizaron pruebas para corroborar la eficacia de los pl 

nes diseñaros en dos ovinos para cada una de las drogas durante 

72 horas, los resultados se obsrvan en las Tablee N?22y23y Fi
guras N248y49 para gentamicina y kanamicina respectivamente. .
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TABLA N222 Concentraciones promedio de gentamiciia (dosis de a a- 
que: 8 mg/kg de peso y de mantenimiento; 7 mg/kg de|pe 
so cada 8 horas) administrada vía subcutánea en 2 ol|i- 
nos, durante 72 horas. H

Dosis

la. de ataque

1
hora concentraciones promedio

(ug / mi. ) ¡
0

2a. de mantenim.

20 minutos 20.27
7 horas 55 minut. 12.68
8 horas

3a. de mantenin.

8 horas 20 minut. 25.62
15 horas 55 minut. 6.28
16 horas

4a. de mantenini.

16 horas 20 minut. 20.94
23 horas 55 minut. 6.30
24 horas

5a. de mantenini,

24 horas 20 mincít. 12.68
31 horas 55 minut. 4.97
32 horas

6a. de mantenim.

32 horas 20 minut. 10.03
39 horas 55 minut. 7.06
40 horas

7a. de mantenin.

40 horas 20 minut. 25.24
47 horas 55 minut. 8.03
48 horas

8a. de mantenim.

48 horas 20 minut. 32.39
55 horas 55 minut. 11.28
56 horas

9a. de mantenin.

56 horas 20 minut. 16.C 3
63 horas 55 minut. 5.58
64 horas
64 horas 20 minut. 12.68
71 horas 55 minut. 7.94



Dosis

la. de ataque

hora concentraciones promedio
(ug/ml)

0

la. de mantenin.

20 minutos 24.83
5 horas 55 minut. ?.19
6 horas

2a. de mantenim.

6 horas 20 minut. 23.00
11 horas 55 minut. ?.50
12 horas

3a. de mantenin.

12 horas 20 minut. 23.00
17 horas 55 minut. f.30
18 horas

4a. de mantenía.

18 horas 20 minut. 24.03
23 horas 55 minut. 3.50
24 horas

5a. de mantenim.

24 horas 20 minut. 2 3.00
29 horas 55 minut. 'i.80
30 horas

6a. de mantenim.

30 horas 20 minut. 15.69
35 horas 55 minut. ’.30
36 horas

7a. de mantenin.

36 horas 20 minut. 15.55
41 horas 55 minut. 6.26
42 horas

8a. de mantenim.

42 horas 20 minut. 12.00
47 horas 55 minut. 6.00 I
48 horas

9a. de mantenin.

48 horas 20 minut. l[.5O |
53 horas 55 minut. 5.37
54 horas

10a. de mantenim.

54 horas 20 minut. lí .40 ■
59 horas 55 minut. 5.70 ¡
60 horas

1
lia* de mantenim»

60 horas 20 minut. 1E.50 ■
65 horas 55 minut. 1.40
66 horas 1
66 horas 20 minut. 15.73
71 horas 55 minut. 5.00
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TABLA N223 Concentraciones promedio de kanamicina (dosis de at - 
que: IB mg/kg de peso y de mantenimiento: 15 mg/kg e 
peso cada 6 horas) administrada vía intramuscular e 
2 ovinos durante 72 horas.
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CAPITULO IV

Discusión y Conclusiones u

La farmacocinética para la gentamicina en ovinos ha sid® 
descripta de acuerdo a un modelo de dos compartimientos en co|wi 
cidencia con reportes en caballos y animales de faena (103, 1! |3). 

Otros investigadores (1, 7 bibliografía complementaria -B.C.- , 
describen un tercer compartimiento caracterizado por una fase 

lenta de eliminación con un tiempo por encima de las 150 hora:, 

Esta fase terminal, detectable en experimentos realizados por // 

más de 2 ó 3 semanas (dosis multiples) puede indicar una acumi La. 
ción de gentamicina en la corteza renal (6, 7 B.C.). La vía d«| / 

administración puede influir en el Ty de eliminación de las dap 
gas (4 B.C.). El método empleado para la determinación de las|r 

concentraciones de gentamicina en el cual se describe un modellp 

tricompartimental fue el radioinmunoensayo (RIE), que se cara» 

teriza por una gran sensibilidad para detectar bajos niveles » 
este aminoglucósido —inferiores a 0.01 microgramo por mililitin 

de suero-, a diferencia del método biológico utilizado en estegl 
trabajo, donde las concentraciones inhibitorias mínimas estuvil 

ron por encima de los 3 microgramos. El modelo de dos compartid 

mientes es suficiente para determinar los .regímenes terapéuti-l 
eos, no as¡í cuando debemos describir la farmacocinética de losü 

antibióticos aminoglucósidos en tejidos (2 B.C.). Se opta por la 

elección de un modelo bicompartimental para la gentamicina y IR 
kanamicina en función de que el proceso de distiibución es mu-K 
cho más rápido que el de eliminación lo que de lugar a u[ta / 

curva log C versus tiempo de características biofísicas.! Est | 

se manifiesta a través de una gran diferencia entre las consta . 

tes de distribución Y ^21^ respectó de la ce eliminación

(Kei). Se concluye que dado que Kj^ + ^21 es muc^° may°r ( 
que Kej estamos en presencia de un modelo de dot compartimient s. 

Las cifras son las siguientes:
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El calculo del de beta después de la inyección intrav —
nasa de gentamicina fue de aproximadamente 60 minutos, levemen !e 

r 
inferior aL obtenido por Baggot (0) -85 minutos-. En ovejas en / 
lactación al T-^ fue considerablemente mayor -111 minutos-, aum 

to presumíílemente atribuidle al strees fisiológico que presen a 

ban los animales (153), ,

El volumen de distribución de la gentamicina (método delrá 
rea) es bajo (179 ml/kg), dada su alta hidrosolubilidad, este Be 

to apareceí como menor, comparado con los valores obtenidos en S- 
tras especies: hombre 240 ml/kg (5 B.C.), caballo 254 ml/kg (1||3). 

Este mayor volumen de distribución se explicaría por el alto c|n 

tenido ruminal de la oveja, e intestinal en el caballo que¡ datar 

minaría una mayor dosificación. Luando se calcula la dosis a alp 
ministrar no se tiene en cuenta un 19% del peso corporal que eB- 
taría compuesto por el contenido ruminal (3 B.C.), dentro del ■/ 
cual, por su hidrosolubilidad no se encontraría presente la geR- 

tamicina. Eliminando el peso de los preestómagos el volumen den 

distribución (met.del área) asciende considerablemente, semejé 

dose al de los monogástricos (8 B.C.). Ziv obtuvo un volumen d 1 

distribución de 163 ml/kg de ovejas en lactación (153), semeja ( 

te al obtenido en el presente trabajo. ।
1

El Volumen del compartimiento central para la gentamicin 
/ । 

fue de 60.75 ml/kg inferior al obtenido en caballo -167 ml/kg- i 

(103), y en perro -107 ml/kg- (8). B

El clearence corporal (Clg) fue de 140.66 X 58.22 ml/kg.m 
superior el calculado por Brown y colaboradores (2 B.C.) 1.03 Sí 

0.15 ml/kc/min y levemente inferior al aclaramiento en perros w 

2.64 ml/kc/min (8). Un alto aclaramiento renal coincide con unp 

perfecta funcionalidad renal de los animales utilizados, ya que

K12 4- K21 ( » ) Kel
kanamic. 5.35 + 3.04 1.15
gentamic. 4.34 +■ 2.61 » 2.35



el aclaran iento corporal de los aminoglucó si do s es practicjameete 
aclaramierto renal, puesto que estos antibióticos son excretajhs

¡ bT
por orina sin sufrir modificaciones (8). R

La vida media obtenida en ovejas que recibieron una dosis 
de 10 mg/tg de peso vía endovenosa fue de 1.96 h. - U.40 muchí / 

más larga que la calculada en perros -0.97 - 0.31- (8). En cala- 

llos la vjda media fue de 1.45 - 0.15 h. (8). Baggot encontrólen 

ovejas unn vida media levemente inferior -1.74 •• 0.23 h.- (8) B / 
Pera la monodosis de kanamicina (10 mg/kg de peso) vía intramus

cular la vida media alcanzó valores muy altos presumiblementena- 

tribuíble a que los animales utilizados fueron los mismos quel'pa 
ra la vía endovenosa, recibiendo concentraciones promedio arriba 

de 30 mic?ogramos por mililitro de suero que podría haber altlra 
do la actividad renal de las ovejas. En las expsriencias post®- 

riores se descartaron los animales que recibieron kanamicina mor 
vía endovenosa. 9

La Icanamicina tiene características bicom sartimentales.Bnor 
lo tanto la vida media no está en función solamente de la elimi^ 

nación sino también del alto volumen de distribución encontrapo, 

El alto volumen de distribución observado para La kanamicina es 

coincidente con una baja de peso de los animales que intervirtie
ron en la experiencia, que obedeció a una alteración del régiJpen 

alimentario debido a que los muéstreos para este antibiótico mué 

ron realizados en pleno período invernal, comportándose los e*pi— 

males coma monogástricos. R
Las pruebas tóxicas agudas realizadas para la kanamicirfe y 

gentamicina dieron un leve aumento de las enzimas de o'rigen mus

cular durante la aparición de la sintomatología tóxica coinciden 

tómente con un incremento de la glucemia en las ovejas que raci- 

bieron kanamicina. Se observó incremento de la creatinine sé»¡ica 

solamente en un animal tratado con gentamicina..Esto se asocia / 
a una competencia por el proceso de eliminación renal entre la 

gentamicina y la creatinina sérica. w
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La excitabilidad nerviosa y el tono muscular comenzó a diere 

cer en tocos los animales que intervinieron en 1 a experiencia Ro
bre toxicidad a partir de la cuarta dosis de gertamicina y kanlmi 

ciña, quizás debido a una disminución de la respuesta a la ace |il 

colina en lo que respecta a la gentamicina (21), a lo que se 1 । / 

podría sumar el poder quelante de los aminoglucésidos (1, 37, 04, 
133) en lo que se refiere al bloqueo neuromuscular. La frecuen :ia 

cardíaca eumenta levemente a partir de la octavf dosis de kana ii- 

ciña y séptima de gentamicina. No se observan alteraciones ele:- 

trocardio^ráficas de importancia como era de suponer, dada la |fi 
nidad ya expuesta de los aminoglucósidos por el Ca+^ (1, 37, 1 4, 
133). I

La tiodisponibilidad sistémica de gentamicina intramuscu jar 

y subcutárea; y kanamicina intramuscular obtenida fue superior jal 

90%, coincidentemente con Los valores encontrados por Baggot ( I).
Una absorción lenta si se compara con la excreción, es 13 / 

característica que presumiblemente determinó una Cmáx muy pequeña 
así como la obtención de valores dosables de kanamicina vía scmcu 

u tánea. F
Lo expuesto nos llevó a descartar toda po sibilidad de rapli 

* n
zar Los estudios de los párametros farmacocinétLeos para estaft/ía.

Los planes terapéuticos diseñados y corro rotados para 1®' ka 

namicina (Fueron: dosis de ataque 18 mg/kg y de nantenimien'to n5 

mg/kg de peso cada 6 horas, coincidente esta última con las uwili. 

zades en cerros y gatos (38, 106). En terneros (154), pollos 105) 
cerdos (105) y vaquillonas (154) las dosis son considerabíemeJte 

/ 
más bejas con intervalos mayores.

Los planes terapéuticos diseñados y corroborados para 1| // 

gentamicina indicaron qqe La vía subcutánea utilizada con unaldo?? 

sis de alaque de 8 mg/kg de peso y de mantenimiento de 7 mg/ka de 

peso cade 8 horas es la indicada para obtener niveles terapéu Ji

cos en s<mgre a mayor intervalo de dosis. t

121



122

Las concentraciones mínimas obtenidas estuvieron siemprelpor 

encima de Jos 4 microgramos por mi. de suero, da;o de importan ia 

si se tiene en cuenta que los gérmenes sensibles a la gentamic na 
en mamíferos son destruidos a esta concentración l75). Si bien hu

bo importarte oscilaciones en las C s máximas medidas durante la 
corroboración de los planes terapéuticos, nunca ce observaron i a- 
nifestaciones de toxicidad aguda y las pruebas de: laboratorio ea- 

lizadas al finalizar la experiencia dieron valores normales. *
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CAP1TULO V

Summary

The purposes of this project were the following:
1.-  To set right the biological method.

2.-  Pharmacokinetics analysis of the gentamicine and kanamicine 

by intravenous, intramuscular and subcutaneous vias in sheeps.
3.- Design of therapeutic projects lising the kinetics data obtai

ned.

4 .- Toxicological study on gentamicine and kanamicine in sheeps 

Gentamicine and kanamicine administrations were performed  

by endovenous, intramuscular and subcutaneous vias. For lach via 
six sheeps were used. Blood samples were taken at intervals measu
red during hours for all the animals. Time concentrations of 

the antibiotics in plasma were determined using the biological  
method.

According to. the time, the concentration rates for gentami- 

cine and kanamicine resulted biexponentials. Half-lifes of the  
distribution were: gentamicine (0.097 h) and kanamicine (0.1 h), 

while half-lifes of the elimination were l.075 and 1.96 h, respec 

tively.

The distribution volumes using the area method were for gen 

tamicine (179.71 ml/kg) and for kanamicine (813.0 ml/kg).

Intramuscular and subcutaneous gentamicine availabilities 

as well as intramuscular kanamicine were higher than 90%.

The pharmacokinetic study of kanamicine administered by sub 

cutaneous via was not performed due to the scarce concentrations 

obtained.
Toxic samples for gentamicine (16 mg/kg body weight, iv) 

were performed in two sheeps and variations of the following pa

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 detected. 

Blood count and electrocardiographic recordings were not modified.
The experiment with kanamicine was repeated (10 mg/kg body 

weight, iv) using two different sheeps. Like gentamicine the sale 

alterations were observed as weel as an increment in the glycem a.

Electrocardiographic recording and blood count did not dis

play significant modifications.

The closes according to the kinetic data obtaines resulted: 
gentamicine, initial dose (8 mg/kg body weight) and support dose 

(7 mg/kg body weight iv); kanamicine, initial dose (18 mg/kg body 

weight) and support dose (15 mg/kg, sv) .

To verify this experimental design, two sheeps were treated 

with each drug.
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Resumen

Los objetivos del presente trabajo fueron;
1 .- Puesta a punto del método biológico.

2 .- Análisis farmacocinético de gentamicina y kanamicina en ovinos 
para las vías endovenosa, intramuscular y subcutánea.

3 .- Diseño de planes terapéuticos utilizando los datos cinéticos  

obtenidos.

4 .- Estudio toxicológico de gentamicina y kanamicina en ovinos.

Se realizaron administraciones de gentamicina y kanamicina  

por las vías endovenosa, intramuscular y subcutánea, en 6 ovejas 

para cada una de las vías. Los muéstreos sanguíneos fueron tomados 

a intervalos medidos durante durante 72 horas en todos los anima- 

les. Las concentraciones horarias de antibióticos en suero fueron 
determinadas a través del método biológico. Las curvas de concer- 

tración en función del tiempo para gentamicina y kanamicina fueron 

biexponenciales.
Las vidas media de distribución fueron para la gentamicina 

de 0.097 h. y para la kanamicina de 0.1 h. y las de eliminación  

1.08 y 1.96 h. respectivamente.

Los volúmenes de distribución utilizando el método del área 

fueron: gentamicina 179,8 y kanamicina 813.0 ml/kg.

Las biodisponibilidades de la gentamicina intramuscular y  

subcutánea y la kanamicina intramuscular fueron superiores al 90%.

No se realizó el estudio farmacocinético de la kanamicina  

administrada por vía subcutánea por resultar insuficientes las  

concentraciones obtenidas.

Se realizaron las pruebas tóxicas para la gentamicina (16 mg/ 

kg de peso, vía ev) en 2 ovinos, determinándose variaciones de los 

siguientes parámetros: la frecuencia cardíaca aumentó levemente ha 

cia el final de la experiencia al mismo tiempo que descendía el to- 

no muscular y la excitabilidad nerviosa. Se registraron aumentos 

de las enzimas de origen muscular. El hemograma y el registro el elec-
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trocardiográfico no sufrieron modificaciones.

Se repitió la experiencia con kanamicina (10 mg/kg de peso, 

vía ev) en otros 2 ovinos, observándose las mismas alteraciones 

que para la gentamicina, a lo que se le sumó un aumento de la glu 

cemia. Los registros electrocardiográficos así como el hemograms 

tampoco dieron modificaciones significativas.

Los regímenes de dosificación confeccionados en base a los 

datos cinéticos obtenidos fueron para gentamicina: dosis de ata

que o iniciación 8 mg/kg de peso y de mantenimiento 7 mg/kg de 

peso, por la vía intramuscular; y para kanamicina: dosis de ata

que 18 mg/kg de peso y de mantenimiento 15 mg/kg de peso, por la 

vía subcutánea.

Se trataron 2 ovejas con cada una de las drogas a los fines 

de corroborar los planes realizados, comprobándose que los mismos 

fueron correctos.
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