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RESutEN. 

ASPECTOS FARl'IACOCINETICOS DE LA GENTAHICINA 
EN POLLO DE ENGORDA 

Se reali::ó estudio farmacocinético de qentamicina. para el 

cual utili::aron 60 pollos de 5 semanas de edad divididos en 2 

grupos: Uno de 24 para la vía endovenosa y otro de 36 Pª'.ª la via· 

intramuscular. Se les inyectó gentamicina a una dosis de 7 mg/Kg de 

peso y les sangró diferentes intervalos posteriores a dicha 

inyección: 10, 20, 40, 80, 160, 320 y 640 minutos para la via 

endovenosa y 1/4, 112, 1, 2, 4~ a, 16, 24 y 48 horas para la via 

intramuscular; obtuvieron los sueros y procesaron por un método 

microbiológica de valoración antimicrobiana con el fin de conocer la 

concentracion del antibiótico. El método microbiológico de valoración 

anti microbiana tuvo que estandari:ar previamente utili:~ndo 

diferentes concentraciones conocidas del antibiótico cuestión~ 

obteniendo diámetros de halos de inhibición del crecimiento 

bacteriano correspondientes a cada concentración. Posteriormente 

construyó una gr~fica poniendo concentraciones contra diámetros. 

obtuvieron los puntos y se unieron linea recta. Tal linea 

sirvió para predecir las concentraciones del antibiótico~ a partir de 

halos da inhibición conocidos, para cada intervalo postinyecciOn. 

Se r:onstr-uy6 una gráfica de dos comparlimentos para la via 

endoveno&a, poniendo tiempos de sangrado contra concentraciones del 

antibiótico y por métodos gráficos y matemáticos; se obtubieron los 

diferentes aspectos farmacociriéticos. Se construyó 

si111ilar para la via intramuscular y apreció su áimilitud con l~ 

anterior. 
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En los valores cinéticos obtenidos se aprecia: una distribución 

notablemente rápida, tendencia a fijarñe los tejidos, una 

prolongada vidñ media y un eficiente volumr.:n de distribución. Se 

puedt? afirmar, que la dosificación de gentamicina por vía 

intramuscular, puede Util por mas de 16 horas y en caso de 

bacterias sensibles por mas de 48 horas; Su uso no as recomendado en 

el caso de septicemias, y no aconseja el de 

inyectadas en un lapso menor a 72 horas posterioras a la inyección. 

INTRODUCC:ION. 

Uno de los antibiOticos utili:ado la clinica de la 

mayoría de la especies incluyendo al hombre la gentamicina 

(3,9.18). La cinética de este medicamento está ya definida para la 

mayoría de las especies <3~5~8,12, 13,15,lb,17>. Sin embargo, en pollo 

de engorda se han establecido con precisión los valores cinéticos 

habituales. E>:ista información en p.alomas C10,17l. Ce presa <2) 

y otras silvastres <4> y las diferencias entre los valores 

obtenidos son notables. Por ejemplo, la vida media de la gentamicina 

en el gavi 1 án de 1.35 + - 0.18 horas, mientras que en el Aguila 

llega hasta 2.4b + 0.32 horas (4). Considerando que la 

extrapolación de datos conduce a errores la dosificación y el 

éxito del tratamiento. resulta congruente pensar que es necesaria la 

definición de la cinética de este medicamento en el pollo de engord~. 

Los ~mincglicósidos qeneral y la qentamicina en particular. 

no han sido aprobados por la Food and Drug Administration de los 

Estados Unidos para su uso en animales de abasto <18) y quizá esta 

sea un.:i. de 1 a por las que no se ha estudiado su cinética en 

po1 los y si otras aves. 
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Desde el punto de vista clinic:o los aminoglicósidos pueden ser 

muy e.fic:aces para el tratamiento de patologías causadas 

principalmente por bacterias Gram negativa»(3,9,18l; sin embargo. •e 
desconoce el tiempo en que se elimina del organismo de las aves (18). 

Empero, en la practica clinica se rec:onoce que la gentamicina es una 

rnagni.Tica opción para las enfermedades detalladas en el cuadro No.1. 

Es evidente que los organismos encargados de permitir el uso de 

la gentamicina en aves han visto con buenos ojos úU uso en función de 

la c•mtidad de pre'!<entaciones comerciales que de esta e>dsten (vea.se 

cuadro No.1>. Sin embargo, sabe el tiempo que requiere 

esperar para enviar a los animales al rastro. Por osta razón y las ya 

expuestas resulta nece5ar10 llevor a cabo un estudio cinético que 

permita definir el correcto 

engorda. 

de la gentamicina en pollo de 

PRINCIPIO ACTIVO 

GENTAIUCJNA 

CUADRO No. 1 (7>. 

PRODUCTOS 

GENTA 5 KALVET 

GENTAHISOL-AVICOLA 

AVIGEN 

GENTAHICIN 

GENTAHICIN-VROT 

GENTAHICINA-PROVENA 

INDICACIONES 

SALMONELOS IS• 

COLIBACILOSIS, 

ESTAFILOCOCOSIS. 

ESTREPTOCOCOS IS, 

MICOPLASHOSI S, 

PSEUDOHONIASIS V OTRA 

AMPLIA VARIEDAD DE 

BACTERIAS GRAM NEGATIVAS 

V GRAH POSITIVAS 

La gent&micin~ como todos los dem•s aminoglicósidoe es un agente 

antimicrobiano mas activo en pH alcalino, e~ hidrosoluble~ es de 



iv 

acción bactericida, su espectro es contra bacterias Gram negativas y 

algunas Gram positivas mostrandose mas marcado canta enterobacteriag, 

Su farmacodinamia consiste en la inhibición de la sintesis de 

proteinas, actuando sobre la subunidad ribosomal 30 S, presenta baja 

afinidad por unirse a proteinas plasmáticas y su eliminación se da 

principalmente por el rinón y vesi.cula. biliar ... La gentamicina un 

antibiótico obtenido a par_~ir del hongo Micospolipora purpurea y de 

entre los aminoglicósidos se distingue por ser el de mayor espectro y 

su to>ticidad orientarse m.-.s al riñón que al oido y músculos<:S,9, 18>. 

HlPOTESlS. 

la farmacocinética de la gentamicina en pollo de engorda difiere 

de la descrita para otras especie&. 

Oe.JETIVO. 

Llevar a cabe un egtudio cinética de la gentamicina en pollas de 

engorda. 

MTERIAL Y llETODOS. 

El e~perimentc consta de dos fase& fundamentales• 

A. CONSTRUCCION DE UNA CURVA DE CALIBRACION 

Se siguió el procedimiento establecido por Bennet ~ ~ <t>~ 

modificildo de acuerdo a mAterial y equipo e>:iatente en nue!5tro pa.ia. t 

• ~•toda modificada. Labora~cria- Avi-.. x S.A. d• c.v. 
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a) Preparación y limpieza de la placa. 

Se utiliza una placa de vidrio resistente al calor de 20 x 20 cm 

y 5 da altura, la cual posee una tapa esmerilada. Se limpia la 

placa haciendo un primer lavado con alcohol-acetona y se flamea 

La placa de vidrio se une en su borde superior con la tapa de 

vidrio esmerilada, utilizando para ello resina ep6>tica o silicón; 

envuelve en papel estaño y se esteriliza por lo menos 24 horas antes 

de usarse. 

b> Preparación del agar base. 

Se preparan 200 ml de agar Muller-Hinton estéril y &e vacían en 

la placa de vidrio sobre una superficie totalmente plana. Una vez 

solidificado el agar, se tapa la placa colocando silicón estéril 

entre el borde de esta y la tapa; de tal forma que cierre 

hermeticamente. Se incuba 

centigrados para que 

la estufa durante 24 horas a 37 grado& 

compruebe que est~ libre de gérmenes 

patógenos o apatógeno& y pase aei la prueba de pure:a. 

e) Preparación del germen de prueba e inoculación del agar. 

Se utiliza una cepa patógena de Escherichia SE.l..!.. positiva a la 

prurba de colicina, con capacidad da causar mortalidad en pollos de 2 

!Semanas de edad, en un lapso de 8 horas post.inoculaci6n. 

La bacteria se reaiembra 24 horas antes de su uso en tubo& 

inclinados de Agar lnfu9ión Cerebro Corazón, para obtaner bacterias 

viable& el dia de la preparación del agar inoculado. Una ve~ obtenido 

el crecimiento •• lava con 5 ml de aolucón salina fisiológica 

estéril. Posteriormente se hacen las diluciones bacterianas de la 

siguiente manera: en unos tubos se colocan 2.b ml de solución salina 



.fisiológi.c:a. y añade 

vi 

cantidad determinada de lavado de 

bacteriasque generalmente es de 0 .. 2~ 0.3, ó 0.4 ml y 

perfectamente. 

agitan 

Conjuntamente utiliza un espectrofotómetro Bausch ~ Lomb a 

530 de longitud de onda de lu~ visible; se introduce una cubeta 

con solución salina fisiológica <cubeta blanco) para ajustar la 

lectura a 100% de tr•n•mitancia¡ se quita la cubeta blanco y 

colocan otras cubetas que contienen la& diluciones bacteriana& hachas 

previamente para escoger aquella que nos dé una lectura del 257. de 

transmitancia (11). 

En un matra: Erlenmeyer 5e preparan 100 ml de Agar Infusión 

Cerebro Cora:ón y se deja en~riar a temperatura de mejilla. Una vez 

que se cumpla este requisito se toman con pipeta serológica 

est~ril 5 mi de la susp&nción bacteriana ajustada para ser agregada a 

ese matraz; debe homogenizar perfec:tamente con el medio t hecho 

asto vacLa y extiende &obre toda la superficie del agar base y ae 

deja solidificar. 

d) Colocación y llenado de los penicilindroe. 

Sobre la superficie del agar inoculado se colocan pinza• 

estéri1e& 20 penicilindroa qu• deben eetar equidiatantea 3 cm uno de 

otro, para que haya intersacciónes entre los halos de inhibición 

al realizar la lectura. Utilizando una micropipeta ee llena cada uno 

con 250 microlitros de la• &oluciones o de los sueros sanguineos 

tomados de las aves a los cuale& haya que analizar. 

e> Soluciones est~ndar de gentamicina. 
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A partir de una preparación farmacéutica que contiene 7.5 g/l de 

gentamicina, se obtienen por medio de diluciones, las siguientes 

concentraciones: l,3,7 y 10 microgramos por mililitro (6), par• lo 

cu~l se usan matraces volum~tricos de 10 ml, una micropipeta Y una 

solución Buffer de fos~atos estéril. 

Las 4 soluciones preparadas servirán para llenar 20 

penicilindros por concentración, obtener un promedio y asi construir 

la curva de.calibración (Figura No. 1>. 

f) Lectura y determinación de las concentraciones. 

La lectura se realiza despu~s de 24 horas de incubación a 37 

grado~ centigrados, Midiendo con un vernier el diA"'8tro de lo& halos 

o zonas de inhibición del crecimiento bacteriano. 

Una vez que los diAmetros de las zonas han sido medidos y las 20 

replicaciones de cada uno de los 4 estándares han sido evaluad•&, 

saca el promedio de cada estandart se gra~ican los 4 punto9 en do• 

papel•a semilogarátmicos, transcribiendo los di~Nttros de laa zonar. 

de inhibición contr• el logaritmo de la concentración d•l antibiótico 

de cada estandar. Luego estos 4 puntos son unido• con láneae rectas. 

B. DETERMINACION DE LA CINETICA DE LA GENTAMICINA. 

Se utilizaron 36 pollos de engorda de S •••anas de edad, lo• 

cual os se dividieron grupos de 4, se inocul•ron por váa 

intramu•cul•r con 1 ~l de la pr•paración farmac•utica inyac:tablv de 

gentamicina que contiene 7.S g/l de principio activo, equiv•lente a 

una dosi• de 7 mg/Kg d• puso. 
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Se colectó sangre para obtener suero durante las 48 horas 

posteriores. los siguientes intervalos: 114, 1/2!' 1, 2, 4, e. 16,24 

y 48 horas; las muestras fueron refrigeradas y se utilizaron para 

realizar con ellas la valoración del contenido antibiótico. 

Para determinar la concentración desconocida de un antibiótico 

solución problema se sigue el •is.a procedimiento para 

valorar el antibiótico y los resultados de las zonas de inhibición ae 

traspalan a la grá~ica para localizar la concentración 

corr-esponde .. 

la que 

Utilizando 24 aves de las mismas caracterásticas se lee dividió 

en 9 grupos de 3 aves cada uno y &e les inyectó una dosie de 7-.g/Kg 

váa endovenosa por la vena radial. La& se sangraron la& 

s,10,20,40,ao,1á0,320, y 640 min. por grupo y la concentración de 

gentamicina determinó conforme al mismo ••toda modi~icada de 

Bennet et. ~Cl>. Con la gra~icación de las concentraciones 

determinaron los valore• de1 Ce= Concentración plaEmática •Axima. 

Vc=Voluman de distribución área, Clt= Depuración total, alfac 

Constante hábrida 

eliminación, Tt/2=: 

de di•tribucón, 

vida 111edia 

bata= Constante hábrid• de 

Con•tante de 

distribución, Kaa= Constante de redistribución. Kel• Constante de 

eliminación, A= Valor extrapolado d• distribución a tiempo cero y B= 

Valor d• eliminación extrapol•do a tiempo cero. 

RE1llL TAll08. 

Se.llevaron a cabo 60 deter•inacionee de la concentración de 

gent••icina en •l plasmas 24 para la aplicación endovenosa y 36 par• 

la aplicación intramuscular. En el cuadro 2 y ~igura 2 ea presentan 

los dato& de la cinética de la gentamicina por via intramuscular, 
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puede apreciar que la concentración m.tu:ima lograda fue de 

14.10 microgramos/ml a los 30 minutos y que para las 24 horas 

tuvieron niveles in~eriores a l microgramo/ml. 

En el cuadro 3 y iigura 3 se presentan los datos que conforman 

la fase de distribución y eliminación por via endovenosa y en el 

cuadro 4 se presentan los datos cineticos de la gentamicina. 



FIGURA No. 1 
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AVE 15 min 30 min 1 hr 2 hr 4 hr 8 hr 16 hr 24 hr 48 hr 

13.778 14.237 13.987 11.565 5.469 5.302 1.419 0.459 0.208 

2 13.653 14.070 13.862 11.774 5.386 5.219 1.419 0.417 0.167 

13.569 13.903 14.029 11.524 5.302 5.302 1.503 0.584 0.208 

4 13.653 14.196 14.112 11.649 5.386 5.386 0.461 0.417 0.208 

X = 13.66 14.10 13.99 11.62 5.38 5.30 1.45 1.46 0.19 

DS( s )= 0.086 0.15 0.104 0.110 0.068 0.068 0.040 0.079 0.020 

CUADRO 2. Datos de los niveles plasmat!cos de gentamicina en pollo de engorda después de la 

apl icaciOn intramuscular de ésta a razOn de 7 mg/Kg de peso. ( expre500o en microgrilllls/m 1 ) • 

1!. 
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Figura z. Concentraciones de gentamiclna en el plasma de pollos de 

engorda posteriores a la aplic~clón de 7 mg/Kg vta lntrallJsallar. 
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TIEMPO POSTlllOCULACION 



5 mln 10 mln 20 mln 40 mln 80 mln 160 mln 320 mln 640 mln 

X= 16.283 13.736 9. 144 7.265 5.803 2.672 2.254 1 .210 

DS(s)= 0.092 0.010 o. 150 D.076 0.064 0.033 o. 103 D. 04 7 

¡;;¡:: ..... 

CUADRO 3. Medias y desviaciones estandar de las concentraciones plasm~tlcas de gentamlclna 

después de la apl!caclOn endovenosa de 7 mg/Kg. (expresado en m!crogramos/ml). 
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Figura J. Ajuste de las concentraciones de gentamlcina en el plasma de pollos de 
engorda posteriores a la administración de 7 mg/Ka via endovenosa de 
dicho f~rmaco en un modelo de dos compartimentos. 
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VARIABLE 

Co= Concentración maxima extrapolada 

a tiempo cero 

Ve= Volumen de distribución del 

compartimento central 

Vd area= Volumen de distribución 

area (AVC) 

Clt= Depuración total 

alfa= Constante htbrida de distribución 

beta= Constante htbrida de ellminaclón 

T 1/2 d=Vida media de distrlbuct6n 

T 1/2 e=Vida media de eliminación 

K12=<:onstante de d!strlbuc!6n 

Kzt=Constante de redistribución 

keli:: Constante de el imlnaci6n 

A= Valor Pk'ixlmo de distribuci6n 
cxtra¡xll acll a t! !?!1Xl cero 

8= Valor maxtmo de el imlnaci6n 
extra¡x¡!acll a t!"'IJO cero 

METODO 

GRAF!CO 

Ve-Dos 1 s t~ta 1 t. V. 

AVC= ( A/alfa C~ B/beta) 

CLt= VdAVC X beta 

Tangente del angulo de 
distribución 

Tangente del Angulo de 
eliminación 

GRAF!CO 

GRAFICO 

K _(A X beta) + (B X alfa) 
21 A + B 

Kel= alfa X beta 
21 

GRAFICO 

GRAFICO 

XV 

VALOR 

165~/ml 

o. 045 1 

3.7 I/Kg 

0.161ml/mln/Kg 

12 minutos 

. 7 horas 

0.920 h- 1 

0.363 h- 1 

D.16 h-l 

60,l'ff/ml 

3.5,.,/ml 

CUADRO 4. Valores cinéticos de la gentamtclna en pollo de engord.: ajustada a un modelo 
de 2 compartimentos. 
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DISCUSION. 

Las desviaciones estandar que se obtuvieron tanto de la curva de 

rec:uperaci ón de las concentraciones plasmáticas par·a la 

determinación de la cinética intramuscular y endovenosa, permiten 

inTerir que el método es suficientemente confiable conforme a la~ 

modificaciones hechas a lo establecido por Bennet. Sin embargo, es 

importante hacer énfasis que este método es bacteriológico y por 

ello solo determina las concentraciones del fármaco libre. EQta 

propiedad se manifie&tra muy próbablemente la caracterLstica 

cinética de dos compartimientos que mostró la gentamicina por via 

endovenosa. Esto es, eniste una distribución notablemente rápida con 

gr~n reducción de la c:oncentración plasmática de fármaco libre que 

sugieren a su vez , una buena distribución o una elevada unión a la• 

proteina& plasmáticas ó ambas cosas. Sin embargo los datoa cinéticos 

obtenidos sugieren un comportamiento ~imitar de la gentamlcina al de 

otros aminoglic6~idos¡ esto es, tienden a fijarse a los tejidos lo 

que se hace evidente con una constante de eliminación de 0.16 h-~ y 

una depuración total del organismo de apenas 0.161 ml/min/Kg. Oui:a 

el aspecto mas notable de la cinética de la gentamicina en pollo sea 

su prolongada vida media la fase de eliminación-di&tribución <7 

horas), que comparativamente es 5.18 veces superior a la del gavilán, 

2.84 veces superior a la del •guila y 3.58 veces superior a la del 

buhoC4). Asimismo el volumen de distribución obtenido es notablemente 

superior al que se 

quiza refleja la 

le ha calculado a otros aminoglicósidos; lo que 

caracteriGtica conocida de mejor volumen de 

distribucuión de la gentamicina por sobre otros am1noglicó•ido•~ o 

bién, el secuestro del fárm~co en sitios de reserva (protein~& 
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plasmáticas, proteinas tisulares). No obstante. en virtud de 

notable eficacia clínica <7.9,18) es mas factible suponer lo primero 

y no lo último .. 

Por vi.a intramuscular la cinética observada tiende a corroborar 

lo obtenido por vi.a endovenosa y si SP. considera que la concentración 

mínima inhibitoria de gentamicina para muchos patógenos como la 

Escherichia coli, Klebsiella sp.y Ente~ sp. es inferior a 1 

microgramo/ml C14), puede afirmar que la dosificación de 

gentamicina puede útil por mas de 16 horas y en de bacterias 

sensibles por de 48 horas. A diferencia de los seres humanos (14) 

en los que se informa una variabilidad de la concentración plasmatica 

de 16 a 89 vece& para gentamicina, en este ensayo las variaciones 

entre los cuatro animales de cada grupo fueron minimas. 

Así, función do los resultados obtenidos se puode recomendar 

el uso de la gentamicina para infecciones tisulares y si la 

gentamicina al igual que otos •minoglicósidos 6e elimina por vi~ 

renal, los nivele5 seguramente ser~n terapéuticos¡ sin embarga, &ería 

de utilidad llevar a cabo ensayas posteriores para determinar el 

tien.po de eliminación de loE residuos agá co~o de las concentraciones 

del fArmaco en diferentes fluidos corporales v.9_, secresiones 

bronqui;il(?~!' liquido E>inovial, liquido c~f.iloraqui.deo. 

En este e>:perimento usaron las via~ intramuscular y 

endovenosa con ol propósito de obtener los ~spectos ~armacocinético& 

de rutina; Seria recomendable reali~ar estudios complementarios 

respecto a otras vías de aplicación, talC!s como la. uubcut.:inea; la 

cual, es comunmente usada para tratamientos de parvadaJ resullaráa 
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talllbi In de uti 1 id ad estudiar el comporte.miento de ctro& 

•minoglicósidos en esta eapecie. 
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