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RESUMÉW 

!>tar~ín R. Torres Rojo: :CONCENT~ACIONES TlStJLARES-DÉ LA: MEZC_LA 

Acrno NAL101xico cENTA~ic1iiA h.s\ 1i ENPoÚo riEENcoRDA; 

l Bajo la d{ rec·c·~'.ón~'.,'.,~~ .-~~~~· :<ie :::.~-es¿~~· G~meZ: ~~~c~ez ~ :. Hecil)r: Sumano t· .. 

y Li lia Ana Páez -¿r,cÍ~ l -
Se 'reaÜzó--un·-_estudio -~n el __ que se identificaron los patrones 

de dlstribuciori d~ 'r~·:¡;,.;;tC:ia-- ácido nalidíxico-gentamicina· { 3. 5: 1l 
' ' ' . 

en poll{de ·éngo'í:'da,utilizand_oce 60 pollos de engorda de 5 serna -

nas d'e edad para :real'-iZat' 1as determinaciones de las concentracio-

nes tisulares pOst-eri<:freS- a -la administración de ml de -la-men 

donada mezcla, que corresponden a una dosis de 32 mg/k.g la- que 

fue lnoculad_a por vía subcutánea, se les sacrificó en doce ·:_tie~pos 

diferentes los cuales fueron: 15 min., 30 min., 1 hora, 2-horas, 

4 horas, 8 horas, 16 horas, 1 día, 2 días, 3 días, 4 días y 5 días 

para obtener órganos clave como son: pulmón, riñón, tráquea, bazo 

e hígado; los cuales se procesaron por un método microbiológico de 

valoración antimicrobiana con el fin de conocer la concentración 

del antibiótico. Por otra parte, se llevaron a cabo 36 determina -

ciones de la mezcla para conocer su cinética. De particular impor­

tancia resultó el hecho de que a las 16 horas post-inoculación en 

tráquea y pulmón los niveles fueron de 8.76 y 6.9 micrcgramos/ml, 

respectivamente, los cuales sin embargo persisten un tiempo relat! 

vnmente corto, lo que nos indica que tal combinación es menos útil 

para infecciones de vías respiratorias que para infecciones local~ 

zadas en hígado, bazo y riñón. 
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INTRODUCCION. 

La explotación intensi.va del pollo de en11ordu ~n nuestro país 

exige la .utilizició~de antibióticos y mezclaR Je óseos para e~ltar 

que ·se .-r·eduzé:an ~~s márgene.s de· gananc~a __ a la presentación de una 

enfermedad ( 7). 

Normai.merit_C 1 se h_~:.i;:alcu~Bdo __ que :_~u~ante las ocho semanas que > -.. ~ 
dura';- la: .criaf!Za ~--se ·re-qurér~ de -por- ~º.menos dos veces la utiliza -

ción. de antt~l.ót¡~o·s· pa~~. l~' reducción de enfermedades como la co-
. :·>:-· _·_:,-.-.. -:·:·---.>Y>--'<.·.··_::.··- _:_:· 

i'iba~~loSis >y_:.:c·r~r1fca··~reSP1r~~to;fa entre otras. Dentro de las op -

-~io_,_n_~~.' a~~~,i~~?i:~~~:8_s:.'.·c·8n···que- Se úÍentan destacan por su frecuencia 

~e tfsc;r llf~~:~~m¡~-~-na/ la 'tilosina, la lincomicina y el cloranfeni­

.col'.( i)'.; ··R.ec'L~nteinerite se han estudiado en nuestro país en .forma 

s~·pa·~ada:·,:fa·s_~-C-áracCe~!sticas farmacocinéticas de la gentamicina y 

d;;i ácido nalidíxico (3,9,10,lll. 

Es-tos .. dos a~tibacterianos, gozan de un buen prest i,gio en el ma­

nejo .de infecciones de parvada aún antes de identificar el agente 

causal. La gentamicina pertenece al grupo de los aminoglucósidos y 

posee las siguientes cara·cterísticas: es un antimicrobiano con ma­

yor actividad en pH alcalino, se considera de acción bactericida 

es hidrosoluble, termoestable y no requiere de_ ~efrigeración para 

lograr su estabilidad farmacéutica 13,4) .. Act~a e~ contra de algu-

nas bacterias gram positivas susceptibles como-Staphilococcus ~.!:!F.! 

~, ~~tococcus ~~ ,r ~, tambien ·~iene acción sobre 

bt1cterias gram negativas como Escherichia ~~· Safmonella, Shige­

~ y Pseudomona aeruginosa. 

Su acción antimicrobiana se basa en .Ja ·1nhibici6n de la síntesis 

protéica nl unirse a la porción JOs ribtJsomal, Provociindo-una ·lec-
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tura errónea y -permitiendo así la malformación de proteínas ( 11 l, 

Su eliminación es rápida a través de riñón y vesícula biliar, puede 

s~r ot~tdxi~a y nefrotóxica principalmente. Por otro lado, el icido 

nalidíxico que originalmente se lanzó al mercado como antiséptico 

urinario (7,9l y que hoy en día se considera como antlmicrobiano de 

primera elección en el tratamiento de salmonelosis localizada intes-

tinalmente y antes de que se inicie la fase septicémica (4,12). 

Los principales textos de farmacología veterinaria mencionan el 

uso de este agente quimioterapéutico para afecciones gastrointesti -

nales 11,12). Sin embargo, la mezcla de ácido nalid[xico con genta -

micir·a se ha utilizado con resultados aparentemente superiores a su 

uso pvr separado, dicha eficacia motivó la formulación en proyecto 

con la proporción ácido nalidíxico 25 g y gentamicina 7.0 g/litro. * 
En el buen uso de una mezcla antibiótica es imprescindible recono-

cer las concentraciones tisulares que se alcanzan en órganos clave 

como son: hígado, pulmón, tráquea, bazo y riñón, determinando así al 

mismo tiempo si la eficacia demostrada empíricamente corresponde a 

resultados farmacológicos confiables. 

En el cuadro 1 se representa la relación de la concentración míni­

ma inhibitoria !,!! ~ del ácido nalidíxico y la gentamicina por se­

parado para varios patógenos. 

Con estas consideraciones en mente, resulta congruente proponer un 

estudio en el que se identifiquen los patrones de distribución de 

la mezcla ácido nalidíxico-gentamicina mencionada, en pollo d~ engor­

da, en una de las edades mas críticas dentro del ciclo de su produce! 

ón 1 la cual se considera es: de la cuarta a la sexta semana de edad 

( 1, 7l 

* Laboratorios AVIMEX S.A. de C.V. 
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HIPOTESIS. ,,•e, 

La mezcla ácido nalidíxico-gentami~lna ( 3'. 5 oil .· ·s~: dij; tribuye:' en 

concentraciones consideradas· mínimas inhi6itb~}~s' ~~:Jos''' sÍ.g~ientes. 
órganos: hígado, pulmón, tráquea, · bRzo y }~-iñ~~-~ 

OBJETIVO. 

Evaluar las concentraciones ácido nalidíxico·::gentamicina en hígado 

pulmón 1 _tráquea, bazo y riñón. 

MATERIAL Y METODOS. 

El experimento consta de dos etapas fundamentales: 

1) CONSTRUCCION DE LA CURVA DE CALIBRACION. 

Se siguió el procedimiento establecido por Bennet et al. (2). 

modificado de acuerdo a material y equipo existente en nuestro 

país: 

a) Limpieza de la placa. 

Se utiliza una placa de vidrio resistente al calor de 20 X 20 

cm y 5 cm de altura, la cual posee una tapa esmerilada, se li~ 

pia la placa haciendo un primer lavado con alcohol- acetona, 

se flamea y esteriliza por lo menos 24 horas antes de usarse. 

b) Preparación del agar base. 

Se preparan 200 ml de agar Muller-Hinton estéril y se vacían 

en la placa de vidrio sobre la superficie totalmente plana. Se 

incuba en la estufa durante 24 horas a 37 grados centígrados 

para que se ca pruebe que está libre de germenes patógenos. 
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c) Preparación del germen de prueba e inoculación del agar. 

Se utiliza una cepa patógena de Escherichia coli positiva 

a lá prueba de colicina, con capacidad de causar mortalidad en 

pollos de 3 días de edad, en un lapso de 12 horas post-inocul! 

ción. La bacteria se resiembra 24 horas antes de su uso en tu­

bos inclinados de Agar Infusión Cerebro Corazón para obtener 

bacterias viables el día de la preparación del agar inoculado. 

Posteriormente se hacen diluciones bacterianas de la siguiente 

manera: en unos tubos se colocan 2.6 ml de solución salina 

fisiológica y se añade el lavado de bacterias que generalmente 

es de 0.2, 0.3 o 0.4 ml y se agitan, al mismo tiempo se utili­

za un espectrofotómetro Bausch & Lomb a 530 nm de longitud de 

onda de luz visible. 

En un matráz Erlenmeyer se preparan 100 ml de Agar Infusión 

Cerebro Corazón y se deja enfriar. Se toma una pipeta serológ~ 

ca con 5 ml de la suspensión bacteriana ajustada a un 653 de 

tránsmitancia para agregarse al matráz, se homogeniza perfec­

tamente con el medio, posteriormente se vacía y extiende so -

bre la superficie del ~gar base y se deja solidificar. 

d) Colocación y llenado de los penicilindros. 

En la superficie del agar inoculado se colocan 20 penici -

lindros que debe11 ~scar equidi~tnntes 3 cm uno de otro; util~ 

zando una micropipeta se llenl cada uno con 250 microlitros 

de los sueros sangcineos de las aves a analizar. 

e) Soluciones estandar de ácido nalidíxico y gentamicina. 

A partir de la preparación farmacéutica que contiene 25 g 
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y 7 .O g / litro de ácido nalidíxico y gentamicina respec.tiva­

mente se obtienen por medio de diluciones, las siguientes CO!'. 

centraciones: 3, 4, 7, 8, 10, 16, 32, 70, 128 y 256•microgra­

mos /mililitro (6), usando matraces volumétricos de 10 ml, 

una micropipeta y solución Buffer de fosfatos estéril. 

Las 10 diluciones servirán para 6 penicilindros por canee!'. 

tración, se obtiene el promedio y así se construye la curva 

de calibración. (flgura No. 1 ). 

f) Lectura y det~rminación de las concentraciones. 

Se realiza después de 24 horas de incubación a 37 grados 

centígrados midiendo con un vernier el diámetro de los halos 

de inhibición del crecimiento bacteriano. Ya que se han medi­

do los diámetros de los halos de inhibición y las 6 replica -

ciones de cada una de las 10 concentraciones han sido evalua-

das se obtiene el promedio de cada concentración; se grafican 

los 10 puntos en papel semilogaritmo de tres ciclos, transcr! 

biendo los valores de los diámetros de los halos de inhibi 

ción en el eje de las (YJ y por otro lado los valores de las 

concentraciones del antibiótico en el eje de las (x), deter -

minando así los 10 puntos qu~ se unen por tma linea recta. 

2) DETERMINACION DE LA CINETICA DEL ACIDO NALIDIXICO Y GENTAMI -

CINA. 

A) Vía de administración subcutánea. 

a) Se utilizarón 60 pollos de engorda de 

los cuales se dividierón en 12 grupos de 

semanas de edad, 

animales cada gru-

po, se inyectarán por vía subcutánea 1 ml de la preparación 

farmacéutica inyectable de ácido nalldíxico y gentamlcina 



VII 

que contiene 25 g y 7.0 g litro de _principio a_cl:ivo_; que é:: 

quivale a una dosis de 32 mg / Kg de peso, se colectaron·en.,c~ 
,_ .. · ' 

jas de petri los órganos: hígado, bazo, tráquea, rHion.y,pul· -

món ; a los siguientes tiempos: 15 min, 30 min, 1 hr. ,2.hr,; 

4 hr., 8 hr., 16 hr., 24 hr., 2 días, 3 días, 4 días y 5 días 

post - inoculación. 

b} Las muestras se refrigeraron para que posteriormente fueran 

macerada• utilizando 6 ml de solución de PBS en morteros pre -

viamente esterilizados. Una vez obtenido el macerado se centrl 

fugaron a 2000 rpm, durante 25 minuto" obteniéndose el sobren~ 

dante para que las muestras así preparadas se utilizaran para 

realizar la valoración del contenido antibiótico tisular. 

Para determinar la concentración desconocida del antibiótico 

o suero problema se sigue el mismo procedimiento para valorar 

el antibiótico y los resultados de las zonas de inhibición se 

traspolan a la gráfica para localizar la concentración a la 

que corresponde (lll. 

Bl Vía de administración endovenosa. 

a} Se utilizarón 3~ aves de las mismas características las cua-

les se dividieron en 12 grupos de aves cada uno, se les inye~ 

tó 1 ml de la mezcla vía endovenosa por la vena radial; a las 

aves se les sangró a los mismos doce tiempos y la concentra 

ción de la mezcla en suero se determino conforme al mismo mét~ 

do modificado por Bennet ~· 12, 11). 
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Con la graficación.de las concentraciones se determinaron los 

valores: Co- Concentración plasmáti.ca máxima, Ve= Volumen de di s­

tribuci_ón -área, Clt= Depurac{ón to_tal_, Alfa= Constante de distribu 

ción, betá= Constante eliminación, T %= Vida media plasmática, 

K1z_ :_Constante de· distribución, K21= Constante de redistribuci­

ón. Két= Constante de eliminación, A= Valor extrapolado a tiempo 

cero, B= Valor·de eliminación extraoolado a tiempo cero. Finalme~ 

te-_':con. estos datos se hizo una comparación de la cinética medica­

mentosa entre-las dos vías de administración utilizadas por sepa 

rado (2, 12). 

RESULTADOS. 

Se llevaron a cabo un total de 60 determinaciones de las con -

centraciones tisulares de la mezcla ácido nalid{xico-gentamicina 

(3.5:), posteriores a la administración por vía subcutánea a una 

dosis de 32 mg/kg de peso. 

En el cuadro 2. Se presentan los valores medios y_ -la· .desvia -

ción estandar. En la figura 2-A a 2-F se presenta--a--min,-~-Ta cte­
histograma los mismos valores. 

Por otro lado, se llevaron a cabo 36 determinaciones de la 

mezcla ácido nalidíxico-gcntamicina (3.5:1), que corresponde a 

una dosis de ml/kg. En el cuadro J. Se presentan los valores 

obtenidos y en la figura J. Se ajusta la curva a un modelo de 

dos comp~rtimentos. 
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En el cuadro 4 se presentan los datos cinéticos de dichas de-
. - '.'• -

terminaciones y en ese mismo cuadro se preseritan, los d~tos obte-

nidos en estudios previos de la cinética del ácidoriaÚdl~Í:co y 

la gentamicina por separado. 

DISCUSION. 

La determinación de la cinética e del ácido nalidÍl<ico-gentamici­

na aplicados en forma conjunta,'resultó ser notablemente diferente 

a la que mostraron tanto la gentamicina y el ácido nalidíxico por 

sep1rado (10, 11). 

A su vez y como se puede apreciar en el cuadro 4, la cinética de 

estos productos demostro similitud, lo que permitio considerar 

una cinética compatible para su administración conjunta. Uno de 

los aspectos mas notables fue que el volumen de distribución área 

determinado mediante la actividad antibacteriana (2), fue de 

1.66 l/kg lo que corresponde a un 43.24 % menor que el de la genta 

micina y 47.33 % menor al del ácido nalidíxico. 

Esto significa que la mezcla tiende a quedarse en mayor proporción 

que sus componentes por separado en el plasma. Sin embargo, se lo­

gran concentraciones notablemente elevados en los organos clave. 

Como se puede apreciar en la figura 2-A de particulür importancia 

resulta el hechc de que no solamente el riñón alcanza concentraci~ 

nes mínimas inhibitorias si no que a partir de las l~ horas se lo -
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lograron niveles de 8. 76 y de 6. 9 microgramos/ml del fluí do 

que se obtuvo en tráquea y pulmón respectivamente, sln embargo 

estas concentraciones solo duran hasta el día 3 en caso del 

pulmón y día 2 en caso de la tráquea. Es posible que bajo estas 

condiciones la combinación presentada en este ~nsayo sea menos 

Útil para infecciones de vías respiratorias que para infecciones 

- localizadas en loa órganos estudiados. 

Esto es compatible con la tendencia a utilizar ambos fármacos en 

infecciones de todo tipo (10, lll, ya que por su parte la genta­

micina se ha utilizado en el control, p"revención y trata.miento de 

la colibacilosis (3, 7 ), al igual que el ácido nalidíxico (8, 13) 

La constante de eliminación (Kel) y la velocidad de depuración 

(Clt), indican que la mezcla de estos fármacos tienden a eliminar 

se con mayor rapidez que sus componentes por separado lo que re -

sulta de su menor volumen de distribución , pero el valor de 

la concentración plamática má xima logrado y los valores de A y B 

sugieren que el medicamento es Útil tanto para enfermedades en 

fase de bacteremia (5,7,13). Como para las infecciones en tejidos 

blandos. 

Es posible concluir en este ensayo que las observaciones cllnlcas 

de campo de su gran eficacia.* Son compatibles con su cinética 

y que las vías de distribución, absorción y excreción estan intim! 

mente equilibradas y parecen ser compatibles. 

* M.V.Z. Bernardo Lozano o. Gerente General Laboratorios Avimex S.?, 
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Cuadro 1. RELACION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA IN 

VITRO DEL ACIDO NALIDIXICO Y GENTAMICINA PARA 

VARIOS PATOGENOS. 

~ACTERIA GENTAMICINA 

~'>hilococcus aureus 

Streptococcus ~ 

Escherichia coli 0.5 

Pseudomona aeruginosa 

ll_ªª._sl:t:er~e~ll-ll_ªª_ms_uª_ªl._t_oc_i_d_ª __ :·1 .... · __ ª_~:-~,2_:_µ_'.~_2_·~_l_.'.·_~-._· .. _~:-;: ... ;íl:_~·_·_.~.··'-,-· ·_~-_:-_·•_:---'·--_·_:_·, ·.· r¡i' 

: = . t}i&/rril" . 

( Adaptado de Burrows,_ 1980 ) ; 



CUADRO 2. Medias y desviaciones estandar de las concentraciones tisulares·de la 
mezcla ácido nalidíxico-gentamicina (3.5:1) después de la aplicación 
subcutánea del ml/ave. (expresado en microgramos/mll. 

ORGANO 

~ 
x o 7. 220 10,780 15. 162 12. 70 

!JS { s) o o. 178 0,657 o.S76 0,670 

~ 
x o 10. lS' 14.560 20. 100 16.480 

DS(s) o.931 

~ 
;¡ 13. 72 

DS(s) 

!illl2.!!. 
;¡ 

os{$) 

;¡ 
DS(sJ 

4 días 5 d!as 

7. 140 o 
0.219 o 

7. 30 

o 

o o 
o· o 

6.9 o 
o o 

o o 
ó D 

~ .... 



CUADRO. 3 Medias y desviaciones estandar de las concentraciones plasmáticas 
de la mezcla ácido nalidíxico-gentamicina (3.5:1), después de 
aplicación endovenosa de 1 ml/kg. 
(expresado en microgramos/ml). 

1 I I TIEMPO POST-INOCOLAC!oN DE LA MEZCLA ACIDO NALIDIXICO-GENTAMICINA (3.5:1) 
1 11 .. -::-1 ¡--¡----¡---¡- 1 -¡- 1 -¡ 
!ANIMAL 11¡15 min 3G min 11 hr 12 hr i4 hr i8 hr 116 hr 124hr12 días J3días 14 días! 5días 
'. 1 1 1 ~~-"-~-.l.~~-.1.~~-'-~~-'-~--''--~-'-~~ 
1 11 1 1 1 1 1 1 -1 1 
JAVE l 11 31 : 20 110.5 :6.5 14.0 /3.9 3.2 O · l O ·.O i O. : O 
1 ~~-:~l--'--1-J----11--~I --+-l--+l---1---1---~1---1---~I --~! -~ 
:AVE ¡I 32 1 20 111 17.0 J4.2 13.2 3.2 O 1 O O I O 1 O 

IAVE.31130 18.51101~·014.114.3 4.1 O O O O lo I 

l====:::::;l:t:===:::!:=====!:===!:===!:==:::!::===!=====:!:=:==:t===:::::1====:!:====!=-=-=-==I 
1 1 11 1 . 1 1 1 1 1 1 1 1 X r ¡ 31· · ¡ 1.9. 5 110. 5 J 6. 5 J 4 .1 J 3. 8 3. 5 o o o I o 1 o I 

1----~-:-.:-:r. . --¡--¡--- 1 
los(s) 11 oúii.6:1 o:7o lo.44 lo.40 lo.os lo,4541 0.424 o o o 1 o 1 o 1 
l __ -'-'l~Í ___ ~l ___ l.___~I _ _,_1 _ _,_1_-'-l __ _,__ __ __,_ __ _,_ _ __:.l __ ~l-~I 



CUADRO 4. Válores cinéticos de la gentamicina, ácido nalidíxico y mezcla ácido nalldíxico 
gentamicina por separado en pollo de engorda ajustados a un modelo de 2 compar­
timentos. 

Co= GRAFICO 

Vc=Dosis to~al Inyectada 

Clt= VdAVC x beta 

aifa= Tangente del áng. 
de distribución 

beta= Tangente del áng. 
de eliminación 

TI; d• GRAFICO 

T\ e= GRAFJCO 

Kel= alfa x beta -ist--·· 

A = GRAFICO 

B = GRAFICO 



FIG. 1. RECTA DE CA!..IBRACION DE LAS CONCENTRACIONES 
DE ACIDO NALIDIXICO-GENTAMICINA 

1000 
CONCENTRACIONES 

l\CIDO NALIDI): lCO-GENTAMICINA 

100 

10 

1'--~--''---'---'--'-'---'-' .......... ~~-'-~-'---'--'--'--..l.-1-...J.....J 
1 10 100 

DIAMETRO DE HALO DE INHIBICION 
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FIG. 2-A. MEDIAS DE CONCENTRACIONES TISULARES DE 
ACIDO NALIDIXICO-GENTAMICINA (3.5:1) 

e CONCENTRACION (m•crogramostml) (8 nRS.J 

~- -
t·~,_. -:.: 

6 \¡~~':· 

6 

4 -

3 

'"""""''"' 

1; 

o' 

;·, .. -; ...... ;\~: 

:~.;~~~:'.; 
BAZO HIGADO PULMON Rll'lON TRAQUEA 

FIG. 2-B. MEDIAS OS CONCENTRACIONES TISULARES DE 
ACIDO NALIDIXICO-GENTAMICINA (3.5:1) 

CONCEMTR AC!Oi-J 1- :rogramos/ml) 
12. 

10 

8· 

.. : .. 

o 
Bl<ZO PULMON 

i1f r'RS.1 

RINO'I TRAQUEA 
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FIG. 2-C. MEDIAS DE CONCENTRACIONES TISULARES DE 
ACIDO NALDIXICO-GENTAMICINA (3.5:1) 

16 
CONCENTRACION (m1crogramos/ml) {1 DIA) 

FIG. 2-D. MEDIAS DE CONCENTRACIONES TISULARES DE 
ACIDO NALIDIXICO-GENTAMICINA (3.5:1) 

CONCENTAACION (mlcrogramos/mll 
35 

30 

25 -

20 

15. 

10 

5 

o 
BAZO 

~~t~'.! ¡""· .~,·.;,¡;,. 
! ·."• ·: .. ~ . ·"~ 1 

!~~~~:~~~\ ~·1 
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FIG. 2-E. MEDIAS DE CONCENTRACIONES TISULARES DE 
ACIDO NALIDIXICO-GENTAMICINA (3.5 li 

CONCENTRACION (m1c•ogramos/ml) 
20 

10 L. 

1 .·.~/%1 
5

~ t'i.}1 
ol¡., .. :ir:• 

BAZO 

f.,"-·~'/':: 

f~/· .i~~-1 
r.;~: : ' 
y~ - ~~~ 

~~~;:f:j 
!" ·:1 

""• 
·.; 

HIGA DO 

¡~;t'.:{,."• "' ... : 
I~" .· ~,· 

~l~~~··· 
PULMON 

(3 DIASl 

.. \. 
_r·~~~-~ 

RlflON TRAQUEA 

FIG. 2-F. MEDIAS DE CONCENTRACIONES TISULARES DE 
ACIDO NALIDIXICO-GENTAMICINA (3.5:1) 
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FIGURA 3. Ajuste de las concentraclones de 111 me7.cla 

A.cldo naUd!xLc:o-gentar.ilclna 13.5:1) en el 

plasma de pollos de engorda, posterlores a 

la admlnlstraclón de t ml/kg, vía endonn~ 

aa en un modelo de do1 compartimentos. 
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