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RESUMEN 
 
Hayashida Valdés Sayuri Silvia. FARMACOCINÉTICA DE DOSIS ELEVADAS DE AMIKACINA 
EN BOVINOS Y TIEMPO DE RETIRO EN EL ORDEÑO (bajo la dirección de Héctor Salvador 
Sumano López). 
 
 
Se realizó un estudio farmacocinético de dosis elevadas de amikacina en vacas productoras de 

leche, con la finalidad de determinar si es factible la utilización de dicho fármaco en un esquema de 

dosis bolo (una vez al día). Asimismo, se determinó la presencia del antibiótico en la leche, luego 

de su administración por tres días para demostrar que su permamencia en leche es breve y por  lo 

tanto, el periodo de descanso es corto. Aunado a estas pruebas, se realizó un monitoreo de la 

función renal antes y después del tratamiento, para demostrar que la utilización de este fármaco en 

dosis elevadas, no produce un daño renal significativo, permitiendo  su uso como se propone en 

este experimento. Se encontró que dada su  farmacocinética, la amikacina, puede ser administrada 

una vez al día, mostrando buena actividad antibacteriana debida a la concentración sérica que 

alcanza y su efecto post-antibiótico. Además, la presencia de amikacina en leche es nula a partir de 

la tercera ordeña, posterior a la última administración y no se encontraron modificaciones 

sustanciales en los niveles de creatinina y urea séricas de las vacas, después de ser tratadas  con 

amikacina. Con esto se concluye que la administración de 25 mg/kg de amikacina una vez al día en 

los bovinos, es menos tóxica, más eficaz y permite un menor manejo del animal enfermo.  
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INTRODUCCIÓN 

 
Día a día la creciente necesidad de contar con fármacos eficaces para el tratamiento de las 

enfermedades en los animales, ha llevado a la industria farmacéutica a desarrollar productos que, 

además de permitir al Médico Veterinario establecer un tratamiento adecuado, permitan su 

administración de tal manera que no representen gastos económicos, de tiempo y esfuerzo 

innecesarios en la práctica profesional. En este sentido, un antibiótico que realmente sea útil debe 

poseer una eficacia comprobada y a su vez, que los productos destinados al consumo sean 

inocuos para el ser humano y para el entorno ecológico.  

 

En la actualidad, y  desde hace 5 décadas, los aminoglucósidos constituyen una de las opciones en 

la terapia antibacteriana, particularmente en pacientes de alto riesgo con infecciones graves y 

persistentes por Gram -  aeróbicos, a pesar de la introducción a la veterinaria de nuevos y eficaces 

agentes como los carbapenems, monobactams y fluoroquinolonas1. Esto se debe a que los 

aminoglucósidos presentan muchas ventajas sobre otros antibióticos, entre las que destacan: 

• Rápida y potente actividad antibacteriana contra un buen número de bacterias 

susceptibles.  

• Capacidad de sinergia con β-lactámicos, aunada al efecto post-antibiótico que 

poseen. 

• Costo accesible. 

• Escasa incidencia de resistencia bacteriana cuando se usan racionalmente y que 

de acuerdo con muchos autores,  se mantiene constante. 1-7 

• Reducida nefrotoxicidad cuando se le utiliza en esquemas de administración  

racionales.  

 

Dentro de los aminoglucósidos disponibles para Medicina Veterinaria en México, se cuenta con la 

gentamicina, la estreptomicina, la dihidroestreptomicina, la kanamicina, la neomicina y la 
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amikacina, todos ellos, excepto la última, pueden utilizarse tanto por vía oral como por vía 

sistémica.  

 

La amikacina ((S)-O-3-Amino-3-deoxi-.alfa.-D-glucopiranosil-(1->6)-O-[6-amino-6-deoxi-alfa.-D-

glucopiranosil-(1->4)]-N1-(4-amino-2-hidroxi-1-oxobutilo)-2-deoxi-D-streptamina) es un 

aminoglicósido sintético, derivado de la kanamicina A, la cual es producida por el Streptococcus 

kanamicetus. Su estructura química se muestra en la figura 1. Es una sustancia básica, como todos 

los aminoglucósidos, soluble en agua  y  de bajo peso molecular (585.61 Da). A diferencia de otros 

aminoglucósidos, la amikacina es estable tanto en polvo como en solución a un pH ligeramente 

alcalino.   

 

Los aminoglucósidos en general y la amikacina por ende, poseen una excelente actividad contra 

enterobacterias, incluyendo cepas patógenas y resistentes de E. coli, Pseudomona aeruginosa8,9, 

Arcobacter bruzleri10 y especialmente la amikacina se considera notablemente activa contra 

Salmonella typhimurium11  y  Pasteurella multocida12.  

 

Inicialmente, los aminoglucósidos se utilizaron para tratar infecciones por S. aureus. Sin embargo, 

debido a la rápida resistencia que se generó y el posterior estudio de su mecanismo de acción, su 

uso se dirigió más a tratar infecciones por Gram - y algunos estafilococos.13,14,15 Asimismo, se 

reconoce que la amikacina posee el espectro más amplio de todos los aminoglucósidos 7,16 ya que 

existe suficiente evidencia de que ésta es resistente a las enzimas que inactivan a otros fármacos 

de esta familia7. Debido a las características fisicoquímicas de la amikacina, al ser una molécula 

hidrofílica - anfifílica, atraviesa la membrana bacteriana externa por medio de difusión y alcaza el 

espacio periplásmico con facilidad. Esto no sucede con otros aminoglucósidos que deben ser 

llevados al interior de la bacteria por un mecanismo de transporte activo. Se ha postulado que esta 

diferencia en la capacidad de difusión es en parte responsable del mecanismo por medio del cual la 

amikacina mantiene su actividad antibacteriana en microorganismos resistentes a otros 

aminoglucósidos. 
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Adicionalmente, una parte de las moléculas de amikacina penetran la membrana interna 

citoplasmática a través de un mecanismo activo oxigeno-dependiente. Una vez que la amikacina  

se une a los polisomas en el citoplasma bacteriano, se da una inhibición irreversible de la síntesis 

protéica17, lo que sucede a nivel de la subunidad ribosomal 30s.2, 13,14,15,16,18,19,20 

 

La concentración mínima inhibitoria (CMI) requerida difiere según el microorganismo considerado18. 

La gentamicina, uno de los aminoglucósidos más activos presenta valores de CMI de 3 a 5 µg/ml 

para la mayoría de los microorganismos contemplados en su espectro. 2, 13, 15  De igual forma, los 

informes respecto a la CMI requerida por amikacina sobre microorganismos aislados de casos 

clínicos en animales son diversos,  Zurich et al 13  reportan una  CMI90  para E. coli, K. pneumoniae 

y Pseudomonas aeruginosa  de entre 2-4, 0.5-4 y 1-16 µg/ml, respectivamente. Prescott y Baggot19 

encontraron una CMI90 de 2.8 µg/ml para el S. aureus y 16 µg/ml para P. aeruginosa,  y de 2 a 4 

µg/ml en el caso de E. coli, Salmonella spp, Proteus spp y K. pneumoniae.  

 

La farmacocinética de los aminoglucósidos es semejante en todos los mamíferos domésticos.20,21 

En estudios anteriores se ha encontrado una rápida y completa absorción luego de su 

administración intramuscular3, 14, 15, 20, 21, 22, 23. De este modo, se generan en el caso de la 

gentamicina y la estreptomicina, concentraciones plasmáticas máximas de 20 a 25 µg/ml entre los 

14 y 120 minutos después de su aplicación. 3, 20, 22 En caprinos, utilizando 10 mg/kg por vía 

intramuscular de amikacina, se informa una vida media de absorción (t1/2 ab) de 0.24 h23, en tanto 

que otros autores reportan que al administrar 5 mg/kg por vía intramuscular en terneros se obtuvo 

una t1/2ab de 39 minutos, generando Cmax de 32.3 y 19.6 µg/ml, respectivamente24. En otros estudios 

la dosis utilizada ha sido de 7.5 mg/kg 1 ó 2 veces al día. 24-26 Adicionalmente se ha informado, en 

medicina humana, que cuando se administra amikacina por vía IM, su absorción es más lenta que 

la de la gentamicina y después de una hora y media alcanza su máxima concentración sérica,y a 

pesar de que su vida media oscila entre 2 y 3 horas, por su efecto post antibiótico pueden 

administrarse con intervalos mucho más prolongados27.  
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En terneros lactantes y caprinos se informaron valores para la amikacina de t1/2ab= 6.2 y 1.4 h, 

respectivamente 23, 24 y un volumen de distribución restringido de 0.24 ± 0.11 L/kg en terneros. La 

distribución de la amikacina, como en los demás aminoglucósidos,  es rápida pero limitada al 

espacio extracelular 2, 16, 18, 14, 15, 20, 22, 28; no obstante, genera concentraciones terapéuticas 

adecuadas en pulmones, pericardio, peritoneo, fluido sinovial, especialmente en riñón y el tracto 

urinario.3, 13, 14, 15, 28       

  

En lo que respecta a la dosis recomendada de amikacina, se puede recurrir a lo propuesto por 

Tudor, et al 29 quienes encontraron para la gentamicina que, en vez de administrarla a dosis de 2.2 

mg/kg cada 8 horas en caballos, se podía administrar 3 veces más dicha dosis cada 24 horas. Ellos 

concluyen que la gentamicina a la dosis especificada puede brindar concentraciones plasmáticas 

óptimas contra bacterias susceptibles a dicho agente.  

 

Aunque tradicionalmente, los aminoglucósidos han sido administrados en múltiples dosis (cada 8-

12 horas), dentro del entorno clínico se ha ido estandarizado que una dosis de 8 mg cada 8 horas 

ya no es un práctica aceptable. La experiencia clínica de los últimos 50 años, ha mostrado que la 

administración de dosis múltiples incrementan la dificultad para apegarse al esquema en granjas y 

establos, representa un mayor estrés para el paciente y mayor trabajo y costos para el veterinario. 

Más aún, para que la dosificación múltiple de los aminoglucósidos sea adecuada, se requieren 

conocimientos de su farmacocinética y un monitoreo muy riguroso de los niveles séricos del 

fármaco y de la función renal. En países con tecnología avanzada se implementó en la década de 

los 90s el denominado: “monitoreo terapéutico” y ha sido usado ampliamente para dirigir y ajustar 

las dosis y conseguir así una máxima eficacia, minimizando la toxicidad.  

 

En hospitales de animales de compañía (perros, gatos y caballos) se consideraba, dentro del costo 

del tratamiento de un paciente con aminoglucósidos, la vigilancia terapéutica o medición de las 

concentraciones plasmáticas del agente antibacteriano en un par de ocasiones durante el intervalo 

entre dosis. Evidentemente, el número de intervenciones se elevaba tanto que era necesario 

manejar catéteres permanentes y otro nivel de atención.   Era común detectar que se lograban 3 o 
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más niveles máximos (Cpmax) durante el curso de una terapia con gentamicina a lo largo de unos 

días haciendo difícil la elección de dosis e intervalo de dosificación. Adicionalmente, existen otros 

problemas importantes asociados a las dosis estándar: los niveles subterapéuticos (picos bajos) en 

antimicrobianos que se reconocen son clasificados como “concentración-dependientes” 19. Así que, 

dada la inconveniencia para los pacientes debido a la administración frecuente, la sincronización 

inexacta de la administración del fármaco (dosis e intervalo de dosificación variables), el muestreo 

de la sangre y los costos inherentes a la interpretación de los niveles plasmáticos del mismo, se 

iniciaron los estudios para aplicar dosis únicas en veterinaria. 

 

Después de su administración parenteral, los aminoglucósidos se eliminan casi por completo por 

vía renal, por filtración glomerular 14,16,18,19,29,28. Según algunos estudios, la amikacina se excreta 

inalterada por orina en ovinos, cabras y terneros, en un 75, 59 y 50%, respectivamente. En 

humanos se ha reportado que más del 90% del fármaco es excretado por el riñón  en su forma 

activa por filtración glomerular, en las primeras 8  horas. El  100% es eliminada en 24 horas27. Una 

fracción de esos aminoglucósidos, sin embargo, es reabsorbida en el túbulo proximal por medio de 

un sistema de transporte de las células basolaterales. El límite de captación de estos antibióticos 

policatiónicos tiene lugar en varios sitios de unión en las células del borde de cepillo situadas en el 

túbulo proximal.30  

 

Los aminoglucósidos se acumulan dentro de los lisosomas, y cuando son administrados 

repetidamente bajo un régimen de multidosis, incrementan notablemente su tamaño debido a la 

acumulación de antibiótico en su interior.30 

 

La pérdida de la integridad de la membrana lisosomal, así como la pérdida en su continuidad, 

promueven la liberación de las enzimas proteolíticas y el antibiótico hacia el citosol. Esto provoca 

necrosis celular y la subsecuente falla renal.30  

 

Es así como, desde 1983, se demostró que existe una correlación entre la toxicidad renal de los 

aminoglucósidos y su acumulación y retención en las células del túbulo proximal renal 31,32. Entre el 
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8 y el 25% de los casos en humanos presentan, durante su uso, un deterioro leve de la función 

renal, casi siempre reversible.33 Bajo el régimen de dosificación convencional, el riñón es incapaz 

de excretar por completo la dosis de aminoglucósido, por lo que se ha asociado la incidencia del 

deterioro en la función renal, al intervalo de dosificación del aminoglicósido.30 Cabe mencionar que 

la necrosis tubular es frecuentemente acompañada de una regeneración tubular y proliferación 

peritubular, por lo que la nefrotoxicidad  es reversible hasta cierto punto. 34  

 

Si se considera que el mecanismo fundamental de nefrotoxicidad de los aminoglucósidos está 

relacionada con la presencia del fármaco en el túbulo proximal y su capacidad de interactuar y 

alterar el metabolismo de los fosfolípidos aniónicos, provocando cambios en las propiedades de la 

membrana celular y su destrucción por pérdida de la permeabilidad selectiva,  es importante 

señalar lo siguiente: 

1. La acumulación no es dosis - dependiente 

2. Concentraciones elevadas de un aminoglucósido NO acumulan más fármaco en riñón que 

concentraciones bajas. 

3. A mayor dosis NO hay mayor toxicidad. Lo que afecta tanto riñón como vestíbulo en el oído 

es la presencia constante del aminoglucósido. 

 

En virtud de lo anterior, el impacto que tiene la correcta planificación  de la dosificación sobre la 

toxicidad renal puede ser explicado por un modelo de acumulación no-lineal del fármaco. La 

captación de aminoglucósidos dentro del  tejido renal no es proporcional a la concentración sérica 

obtenida durante el tratamiento por medio de la dosis pulso (una dosis elevada una sola vez al día) 

y se ve limitado por un sistema de saturación de baja concentración. Asimismo, la velocidad de 

penetración dentro de las células tubulares es más lenta cuando la concentración sérica alcanza 

10-15 µg/ml.35  Estos valores generalmente son alcanzados o excedidos cuando los 

aminoglucósidos se administran en forma de dosis pulso, especialmente la amikacina.  

 

Debido a que la captación específica es saturable, niveles máximos altos de aminoglucósidos no 

resultan determinantes para una acumulación renal.35,36  De acuerdo con esos datos, la 
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nefrotoxicidad inducida por amikacina no está asociada preponderantemente a concentraciones 

séricas máximas altas por un periodo limitado. De forma contraria, las concentraciones de o por 

arriba de 2 µg/mL de gentamicina y tobramicina por tiempo prolongado (que se logran en la 

mayoría de los casos a dosis habituales), sí han sido asociadas a nefrotoxicidad.37,38,39 

 

Cabe señalar también que la consecuente salida de iones  intracelulares (K+, Mg++ , Ca++  ), 

proteínas y enzimas, debida a la acumulación de aminoglucósidos en la corteza renal, provocan un 

mecanismo de retroalimentación nefrotubular cuando éstos son detectados por la mácula densa, 

induciendo así una vasoconstricción del glomérulo, que finalmente se expresa como una 

disminución en la función renal.40,41,42  

 

Los aminoglucósidos exhiben diferencias importantes en cuanto a su toxicidad renal y auditiva en 

humanos, aunque es desconocida la relación entre estructura e incidencia de estos efectos 

tóxicos.2 Éstos constituyen un obstáculo relevante en humanos pero escaso y mal definido en 

perros, gatos y caballos y literalmente ausente en vacas.2,13,14,16,18-21  Así pues, la toxicidad se 

relaciona con la extensión de la terapia, la función renal previa, la edad, entre otros factores 3, 18, 28 y 

como se ha documentado todo esto tiene un impacto mucho menor en veterinaria.13 Sin embargo, 

cabe señalar que es de gran importancia la identificación oportuna de nefrotoxicidad durante una 

terapia. 

 

Clínicamente, la presencia de nefrotoxicidad puede identificarse cuando hay un incremento en las 

concentraciones séricas de creatinina basales en 0.5 mg/L, o un 50% de incremento, en 2 

ocasiones consecutivas, en cualquier momento de la terapia ó hasta una semana después de 

concluída43, 44, aunque otros autores consideran como nefrotoxicidad  cuando se presenta un 

incremento del 25% en los niveles de creatinina sérica.45, 46 

 

En humanos, los estudios de toxicidad renal se llevan a cabo comparando la morfología de los 

lisosomas y la función celular de los túbulos proximales 4 días después de administrar la 

amikacina.47 Se ha reportado que la amikacina, a diferencia de otros aminoglucósidos, como la 
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tobramicina y gentamicina, produce una menor sobrecarga en los lisosomas y no ocasiona pérdida 

de la función de la fosfolipasa A. 48, 49  Por otro lado, últimamente se ha propuesto que el riesgo de 

nefrotoxicidad es mayor cuando el tratamiento con aminoglucósidos se prolonga por más de 6-7 

días. 50, 51 

 

La amikacina presenta menor nefrotoxicidad respecto a gentamicina,18,20,22,28 probablemente 

debido a una menor captación por el parénquima renal y aunque presenta elevada tendencia a la 

acumulación en el órgano de Corti, no se ha informado de toxicidad especial a este nivel 15. 

Asimismo, la amikacina parece ser significativamente menos nefrotóxica que la netilmicina.52 A su 

vez, la tobramicina, gentamicina e isepamicina son menos nefrotóxicas que la netilmicina y mucho 

más que la amikacina.30  

 

Debido a estas observaciones, se han conducido evaluaciones de la función renal en casos de 

dosis bolo de aminolgucósidos, la cual representa una ventaja pues se minimiza la exposición 

repetida y la nefrotoxicidad.30  No obstante será necesario revisar los informes de incremento en la 

oto y nefrotoxicidad cuando se administran aminoglicósidos con ciclosporina, vancomicina, 

anfotericina B, antiinflamatorios no esteroidales (AINES), bloqueadores neuromusculares y medios 

de contraste radiográficos.13  

 

A la fecha, se ha demostrado que los aminoglucósidos y fundamentalmente la amikacina, pueden 

ser administrados una vez al día sin disminuir su eficacia, más aún aumentándola y disminuyendo  

su toxicidad 53. El efecto post antibiótico que poseen sobre los bacilos Gram negativos aerobios 

permite que concentraciones por debajo de la CMI de los microorganismos, tiene una acción 

continua sobre las bacterias, produciendo su lisis de manera más eficiente. Así pues, la 

administración de una mayor dosis de amikacina una vez al día, aumenta la eficacia de este 

antibacteriano, ya que dicha eficacia depende del pico sérico alcanzado.14,16,18,19, 54  En principio, el 

régimen de administración de múltiples dosis/día se basa en el hecho de que la eficacia terapéutica 

requiere que el nivel sérico del antibiótico se mantenga por encima de la concentración mínima 

inhibitoria (CMI) para el organismo blanco durante todo el curso de la terapia. Como se ha 
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comentado, la validez de ésta suposición para los aminoglucósidos ha sido fuertemente discutida 

durante la década pasada. Desde esas fechas, las estrategias de dosificación de los 

aminoglucósidos han sufrido una rápida y constante evolución, con el objeto no sólo de minimizar 

la toxicidad, sino también reducir las fallas en el tratamiento, la morbilidad y la mortalidad.   

 

La nueva dosificación en pulsos tiene como objetivo lograr un valor muy elevado de Cpmax para 

optimizar su eficacia y dado que el ingreso del aminoglucósido a las células renales no depende de 

la concentración, la toxicidad no se incrementa, en todo caso se disminuye al reducirse el número 

de días de tratamiento. Esta dosis pulso fue utilizada por primera vez por Labowitz 55 y 

posteriormente retomada por numerosos grupos durante los años 80, debido a su comparable 

seguridad y eficacia y a la fecha ha ganado rápidamente popularidad en todo el mundo.  

 

Para el año 2000, se utiliza este esquema en casi el 80% de los tratamientos con aminoglucósidos 

en medicina humana. En varios estudios toxicológicos realizados en animales, se ha demostrado 

claramente que la división de la dosis total en muchas dosis pequeñas ocasiona nefrotoxicidad con 

mayor frecuencia y severidad, comparada con la dosis pulso.56,57,58,59  Se ha reportado que en 

humanos, la cantidad de netilmicina o gentamicina  acumuladas en el riñón es 30-50% más alta 

después de la administración continua  comparada con la dosis pulso de la misma dosis total.36,60,61   

 

Como refuerzo a la dosificación en pulsos Galloe et al 62 concluyeron que no existe una diferencia 

significativa en términos de eficacia ni seguridad entre el régimen de una sola dosis y el de multi-

dosis con monitoreo; pero que el régimen de una sola dosis/día, a un rango de dosificación 

elevado, era más seguro que la aplicación de dosis múltiple sin monitoreo farmacológico, como 

sucede en la mayoría de los países en desarrollo. Ferriols-Lisart y Alos-Alminana63 concluyeron 

que la dosificación de pulso es terapéuticamente más efectiva y menos nefrotóxica. Similarmente, 

Barza  et al. 64 concluyeron que, comparado con la dosificación múltiple, la dosificación una vez al 

día de aminoglucósidos en pacientes sin debilitamiento de la función renal pre-existente es igual de 

efectiva y tiene un riesgo significativamente más bajo tanto de nefrotoxicidad, como de  

ototoxicidad.  También observaron que la eficacia en la dosificación de pulso fue superior en los 
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casos clínicos con un mayor porcentaje de aislamientos   bacterianos. 33,65,66   Cabe destacar que la 

dosis pulso resulta mucho más útil cuando el tratamiento será administrado en un periodo corto 

(menos de 7 días). La ventaja del régimen de dosis pulso no se justifica cuando el tratamiento es 

prolongado.67 

 

 
HIPÓTESIS 

 

1) La administración intravenosa, así como la intramuscular, de 25 mg/kg de amikacina a vacas 

Holstein-Friesan en producción tiene una cinética tal, que permite la dosificación del fármaco 

cada 24hrs, logrando tener un efecto antibiótico suficiente durante todo el intervalo de 

dosificación. 

2) La amikacina en leche tiene una duración de eliminación relativamente corta por estas vías, en 

comparación con otros aminoglucósidos, estimada en 2-4 días. 

3) La aplicación de 25 mg/kg de amikacina a vacas Holstein-Friesan en producción por 5 dìas 

consecutivos no induce daño renal apreciable mediante la determinaciòn de los perfiles renales 

 

 

OBJETIVOS  

 

1. Determinar la farmacocinética que se logra con la administración intravenosa e intramuscular 

de 25 mg/kg de amikacina a vacas.  

 

2. Evaluar la presencia de amikacina en leche mediante la prueba de inhibición del crecimiento 

del Bacillus stearotermophillus con la prueba denominada Delvotest® 

 

3. Demostrar mediante pruebas plasmáticas de función renal (niveles de creatinina, urea y 

albúmina séricas), que el uso de amikacina en dosis elevadas (25 mg/kg/dìa), no genera daño 

renal durante un tratamiento de 5 días. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 
La fase experimental se realizó en el “Rancho el Mirador”, ubicado en el municipio de Cuautitlán 

Izcalli, Estado de México. Se encuentra al noroeste del Valle de México, en la porción centro - 

oeste del Estado de México, con una altitud media sobre el nivel del mar de 2,252 m, con un clima 

templado sub húmedo (temperatura media anual entre 5 y 12 °C). 

 

Fase farmacocinética 

Para la determinación de la farmacocinética de la amikacina por vía IV y por vía IM se trabajó con 

10 vacas, con un peso promedio de 485±12.5 kg. a las cuales se les aplicó el producto 

Parmikacina® de Lab. PARFARM por vía IV y después de 21 días, por vía IM a una dosis de 25 

mg/kg en ambas ocasiones. Posterior a la inyección del preparado vía la vena yugular o  vía IM a 

nivel de la grupa, se tomaron muestras de sangre de los animales en los siguientes tiempos: 0.25, 

0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 2.5 3, 4 6, 10, 12, 18 y 24 horas. Las muestras se centrifugaron (5000 g), se 

separó el suero y se mantuvieron en congelación hasta el momento del procesamiento, mediante 

el análisis  microbiológico de difusión en agar.58   

 

Este método permitió la  cuantificación de la actividad/concentración de amikacina. Para ello se 

realizó una curva de calibración de diluciones estándares fluctuando entre 200 a 0.39 µg/ml de la 

sal pura de sulfato de amikacina (99.5%) diluida con suero de la especie problema y una solución 

bacteriana 1.0 del estándar de McFarlandde de Bacillus subtilis como microorganismo detector. La 

incubación se realizó a 33°C durante 18 horas, como lo ilustra la figura 2. 
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Los datos para actividad-concentración contra tiempo se procesaron mediante el programa de 

cómputo farmacocinético PKAnalyst** utilizando el modelo 7 para la vía intravenosa y el modelo 14 

para la vía intramuscular, siguendo las siguientes fórmulas : 

 

Modelo 7:  Concentración (tiempo) = Ae-α · Tiempo + Be- β · Tiempo 

Modelo 14: Concentración (tiempo) = Ae-α · (Tiempo – T latencia) + Be-β · (Tiempo – T latencia) + Ce-KA1   

 

Las variables determinadas fueron: 

• T½β = vida media de la fase de eliminación; 

• T½ab = vida media de la fase de absorción;  

• AUC =  Área bajo la curva tiempo-concentración;  

• Cpmax = Concentración plasmática máxima;  

• Tmax = Tiempo para la Cpmax; 

• β = Constante híbrida de eliminación seguida de la Cpmax ó fase de post-distribución;  

• VdAUC = Volumen de distribución del área bajo la curva para la vía intravenosa;  

• Cls = Aclareamiento ó depuración sistémica;  

• Vdss = Volumen aparente de distribución en el estado estable;  

• Vdc = Volumen aparente de distribución del compartimento central; 

• Cpo = Concentración plasmática al tiempo cero. 

 

Los cálculos se basaron en las fórmulas propuestas por Riviere28. El análisis estadístico para estos 

datos se llevó a cabo usando un análisis de varianza factorial  y prueba  Bonferroni***. 

 

Fase de inocuidad renal 

Para la evaluación de la inocuidad renal de la amikacina en vacas, se utilizaron 20 animales F1 

Holstein – Friesan, con un peso promedio de 385.5 ± 41.86 kg, clínicamente sanas, sin 

antecedentes de tratamientos con antimicrobianos y sometidas al mismo sistema de manejo. 

                                                 
** MicroMath Sci. Salt Lake City Utha, 1996. 



 

  
 
 

14

 

 

Los animales se dividieron en dos grupos de 10 cada uno, de forma aleatoria. En el grupo 1 se 

aplicó la amikacina por vía endovenosa lenta y en el grupo 2 por vía intramuscular en el anca del 

animal.  

 

Cada vaca recibió una dosis de 25 mg/kg/día del producto Parmikacina® de Lab. PARFARM 

durante 5 días, a fin de evaluar los posibles efectos nefrotóxicos de la amikacina. Para ello se 

tomaron muestras de sangre el primer día y al quinto día de tratamiento. Las muestras fueron 

procesadas en el laboratorio de Diagnóstico Clínico del Departamento de Patología de la Facultad 

de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la U.N.A.M., donde se obtuvieron los niveles de urea, 

creatinina, urea, electrolitos y pH plasmáticos. 

 

Fase de eliminación 

Para esta fase, se utilizaron 10 vacas Holstein-Friesan en etapa de producción superior a los 140 

días y que son ordeñadas 2 veces al día. Se les administraron 25 mg/kg IM de amikacina por tres 

días. Se tomaron muestras de leche en cada ordeña previo al tratamiento, durante el mismo y los 2 

días siguientes de la última aplicación. Las muestras se procesaron inmediatamente utilizando la 

prueba de Delvotest© a fin de determinar el posible tiempo de retiro de la ordeña de los animales 

tratados con amikacina a la dosis especificada. 

 

                                                                                                                                                     
*** JMP.SAS Company, 1996. 
© DSM Food Specialties.Wateringseweg 1, Delft PO Box 1, 2600 MA Delft.The Netherlands 
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prueba de Delvotest© a fin de determinar el posible tiempo de retiro de la ordeña de los animales 
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RESULTADOS 

 

El método microbiológico resultó adecuado para la determinación rápida del antibiótico en plasma, 

la que se efectuó dentro de las 18 h de iniciada la incubación, obteniéndose una R2 de 

determinación en la regresión lineal de 0.98. La figura 3  muestra la curva de recuperación de 

amikacina, obtenida por el método de halo de inhibición descrita por Bennet et al.58 

 

                                                 
© DSM Food Specialties.Wateringseweg 1, Delft PO Box 1, 2600 MA Delft.The Netherlands 
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Los datos de concentraciones plasmáticas obtenidos en función del tiempo, tanto para la vía IV 

como para la IM a la dosis de 25 mg/kg del  preparado de amikacina, se presentan en las figuras 4 

– 12 y el promedio de estos valores en la figura 13. En el cuadro 1 se presentan las 

concentraciones plasmáticas promedio ± DE y en el cuadro 2 se presentan los valores 

farmacocinéticas obtenidos para los dos grupos (IV e IM) y las diferencias estadísticas entre ellos 

mediante pruebas de Bonferroni, se presentan en forma de literales.  

 

En cuanto a la inocuidad renal de la amikacina, en el cuadro 3 y figura 14, se presentan los datos 

promedio e individuales correspondientes a este ensayo. En ellos resulta evidente que no hay 

modificaciones sustanciales en los perfiles renales y que ninguno de los valores medidos sale de 

los límites máximos ni mínimos señalados como normales. 

 

Las 160 pruebas de Delvotest® realizadas para la fase de eliminación arrojaron los siguientes 

datos: 

En el 70% de las vacas (7/10) se detectó la presencia de amikacina (inhibidor de crecimiento) 

durante el tratamiento y hasta las dos últimas ordeñas posteriores a la última aplicación, y en el 

30% (3/10) en una ordeña después. En ninguna de las vacas se detectó la amikacina a partir de la 

tercera ordeña, posterior a la última administración, como se muestra en el Cuadro 4. 
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DISCUSIÓN 

 

La amikacina posee uno de los espectros antibacterianos más potentes y amplios de entre los 

aminoglucósidos y en comparación con la mayoría de los antimicrobianos. De acuerdo con la 

literatura, los valores de CMI90 para E. coli, K. pneumoniae, Salmonella sp y  Proteus sp fluctúan 

entre  2-4 µg/ml y para Staphylococcus aureus y Pseudomona aeruginosa los valores de CMI90 son 

de entre 2.8 µg/ml y 1-16 µg/ml respectivamente. Considerando estos valores y las curvas de 

concentración/actividad de este ensayo, se pueden detectar concentraciones antibacterianas útiles 
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hasta las 18 horas post-inyección IM. Este dato es importante porque se cuenta con un tiempo más 

que suficiente para lograr una respuesta clínica adecuada, sobretodo si se considera, como se 

menciona en la introducción que, parte del efecto de los aminoglucósidos administrados en dosis 

pulso, se basa en el denominado “efecto postantibiótico”, mismo que ha sido definido como 

suficiente para cubrir las cuatro horas restantes para el intervalo de dosificación de 24 horas.27 

 

También es de destacarse la existencia de un elevado valor de la Csmax (136.69 µg/ml) y del Cs0 

(164.7 µg/ml) con la dosis de 25 mg/kg/día. Estas concentraciones tan elevadas no significan un 

riesgo nefrotóxico u ototóxico como se ha demostrado en medicina humana35,36,48; pero representan 

una posibilidad importante de lograr un gradiente de concentración marcado entre el 

compartimiento central (plasmático) y el periférico (tejidos).  

 

A su vez, resulta factible suponer que esto se traducirá en mayores concentraciones titulares y con 

ello la posibilidad de tener mejores resultados clínicos dado que la eficacia de este antibacteriano 

se define como dependiente de la concentración, esto es de los valores de Csmax y Cs0.19  En 

otras palabras, cuanto mayor sea la relación Csmax/CMI, más rápida será la muerte bacteriana. 

 

Considerando lo anterior, este esquema resulta superior a la aplicación de dosis bajas y en tres 

ocasiones al día pues no se logran los picos mencionados en las concentraciones y la eficacia será 

consecuentemente baja. No obstante, sería deseable utilizar este ensayo como base para realizar 

evaluaciones clínico-comparativas controladas y con varias entidades patológicas – bacterianas 

como: mastitis por enterobacterias, mastitis crónicas, neumonías, septicemias, etc.  

 

Además del razonamiento anterior, es factible suponer que el esquema en pulsos descrito en este 

ensayo tienda a reducir la presentación de resistencias bacterianas por comparación al esquema 

de dosis múltiple dado que evita el denominado fenómeno de adaptación bacteriano que se da con 

los aminoglucósidos y que no se presenta con intervalos de dosificación más prolongados.33,65 Este 

efecto ya ha sido reconocido en medicina humana, razón por la cual el 80% de los tratamientos que 

se eligen para humanos se basan en lo propuesto aquí para amikacina. 56-59 
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Por otro lado, es importante destacar que en condiciones de dosis habituales se sabe que la 

amikacina es menos nefrotóxica que la gentamicina18,20,22,28 y es factible suponer que el esquema 

de dosis elevadas e intervalo de dosis prolongado aquí propuesto para amikacina permite un 

tiempo de eliminación de este antibacteriano a partir de las células renales y por ende, menos 

toxicidad.66 Esto significa que la captación de amikacina por las células de los túbulos proximales 

del riñón no depende de la concentración en suero sino de la presencia o estancia prolongada en 

plasma a bajas concentraciones.35 

 

En consecuencia, estos estudios farmacocinéticas, asociados a los de toxicidad y complementados 

con los de persistencia de amikacina en muestras de leche, permiten asegurar  que, al igual que en 

caballos y perros para la gentamicina, la administración de 25 mg/kg de amikacina una vez al día 

en los bovinos, es menos tóxica, más eficaz en apariencia y permite un menor manejo del animal 

enfermo.  

 

Solo resta llevar a cabo ensayos clínicos controlados para comprobar o desechar la propuesta que 

emana de este ensayo. 
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CUADRO 1. Concentraciones plasmáticas promedio ± DE de amikacina en bovinos (Holstein 
Friesan) en lactación a las cuales se les administró una dosis  IV o IM de 25 mg/kg 

 
Grupo 1 Grupo 2  Tiempo 

(hrs) (µg/ml) ± DE (µg/ml) ± DE 

0.25 156.5 12.36 84.3 10.25 

0.5 141.2 11.21 91.05 10.03 

0.75 135.6 10.5 99.65 11.05 

1 129.41 9.53 109.5 10.26 

1.5 120.5 9.36 119.85 10.1 

2 114.9 8.56 124.3 9.65 

2.5 85.3 6.35 118.8 10.12 

3 80.8 6.21 110.5 10.05 

4 62.17 5.1 95.6 9.31 

6 19.56 1.23 55.39 8.23 

10 0 0 20.57 7.54 

12 0 0 10.1 1.21 

18 0 0 3.59 0.54 

24 0 0 0 0 
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CUADRO 2. Valores farmacocinéticas promedio ± DE de amikacina en bovinos (Holstein 
Friesan) en lactación a las cuales se les administró una dosis  IV (Grupo 1) o IM (Grupo 2) de 

25 mg/kg y las diferencias estadísticas* 
Grupo 1 Grupo 2 

 Variable farmacocinética Promedio ± DE Promedio ± DE 
0,647 0,035 1,186 0,085K_AE_HALF: 

Vida media  de eliminación A B 
0,934 0,098 1,712 0,096T_CONC_MAX: 

Tiempo de concentración máxima A B 
164,740 23,56 136,69 20,5CONC_MAX: 

Concentración máxima A A 
418,470 34,56 636,158 36,85AUC: 

Área bajo la curva A B 
782,110 42,1 2178,347 56,54AUMC: 

Área bajo la curva de un momento A B 
1,868 0,089 3,424 0,125RESIDENCE TIME: 

Tiempo de residencia A B 
527,970 35,6 810,15 41,02TRAPEZOIDAL_AUC: 

Área bajo la curva trapezoidal A B 
418,110 32,11 636,15 33,26AUC_TO_LAST_T: 

Área bajo la curva del último tiempo A B 
782,110 41,11 2178,14 61,36AUMC_TO_LAST_T: 

Área bajo la curva de un momento al 
último tiempo A B 

1,868 0,096 3,423 0,103RESIDENCE_TIME_TO_LAST_T: 
Tiempo de residencia al último tiempo A B 

527,970 32,56 810,15 44,25TRAPEZOIDAL_AUC_TO_LAST T: 
Área bajo la curva trapezoidal del último 
tiempo A B 

* A,B.  Diferentes literales en las líneas significan diferencia estadísticamente significativa a nivel de 
P< 0.001. 
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CUADRO 3. Valores de urea, creatinina y albumina séricas de las 20 vacas, antes y después 
del tratamiento con amikacina (25mg/kg). 

 
 

VACA # UREA CREATININA ALBÚMINA 
49 5.4 79 27 
49-b 5.6 71 30 
502 3.8 86 28 
502-b 5.5 76 27 
510 3.8 67 29 
510-b 6.4 58 32 
619 5.3 57 27 
619-b 7.5 55 29 
622 6.9 107 28 
622-b 6.3 89 27 
621 2.8 59 19 
621-b 4.5 52 19 
664 2.7 55 26 
664-b 4.3 53 26 
654 3.6 68 20 
654-b 5.7 62 21 
38 3.3 67 28 
38-b 5.3 68 29 
511 2.5 69 28 
511-b 2.7 87.4 29 
617 3.4 79.5 27 
617-b 4.1 80.1 31 
627 4.7 86 28 
627-b 4.4 85 32 
631 5.3 86.4 26 
631-b 6 99.3 23 
663 4.9 109 27 
663-b 4.7 107 29 
650 2.9 88 28 
650-b 3.4 89.7 23 
659 2.6 78.9 26 
659-b 4.6 94.7 30 
611 5.2 69 27 
611-b 4.9 88.9 31 
507 4.9 67.9 31 
507-b 5.1 103 32 
666 5.3 97.2 26 
666-b 5.4 103.2 27 
657 4.4 65 31 
657-b 4.2 62 29 
promedio antes 4.185 77.045 26.85 
promedio después 5.03 79.215 27.8 
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CUADRO 4. Tabla de negatividad de residuos de amikacina en  leche, antes del tratamiento 
(día cero), durante los tres días del tratamiento (días 1-3), y dos días después del tratamiento  

 
VACA # DÍA 0 DÍA 1 DÍA 2 DÍA 3 DÍA 4 DÍA 5 

1 - + + + + + + + + - - - 
2 - + + + + + + + + - - - 
3 - + + + + + + + - - - - 
4 - + + + + + + + + + - - 
5 - + + + + + + + - - - - 
6 - + + + + + + + - - - - 
7 - + + + + + + + + - - - 
8 - + + + + + + + + + - - 
9 - + + + + + + + + + - - 

10 - + + + + + + + + - - - 
ORDEÑA 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 

(+) Presencia de amikacina, (-) Ausencia de amikacina 

 

 

 

 

 

 

 
 

FIGURA 1. Estructura química de la amikacina (C22H43N5O13) 
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FIGURA 2. Placa mostrando diferentes halos de inhibición para que se traduzcan mediante 

referencia a la curva de recuperación en µg/ml de actividad/concentración de amikacina. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA  3. Curva de recuperación de amikacina mediante la técnica de halo de inhibición 
descrita por Bennet et al.61 
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FIGURA 3. Relación de la concentración / actividad de Amikacina  
en el suero bovino ( vaca 1 ) vs tiempo. 
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FIGURA 4. Relación de la concentración / actividad de Amikacina  

en el suero bovino ( vaca 2 ) vs tiempo. 
 



 

  
 
 

30

 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

0 5 10 15 20 25

Tiempo (horas)

C
on

ce
nt

ra
ci

ón
 (µ

g/
m

l)

IV
IM

   
FIGURA 5. Relación de la concentración / actividad de Amikacina  

en el suero bovino ( vaca 3 ) vs tiempo. 
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FIGURA 6. Relación de la concentración / actividad de Amikacina  
en el suero bovino  ( vaca 4 ) vs tiempo. 
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FIGURA 7. Relación de la concentración / actividad de Amikacina  
en el suero bovino ( vaca 5 ) vs tiempo. 
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FIGURA 8. Relación de la concentración / actividad de Amikacina  
en el suero bovino  ( vaca 6 ) vs tiempo. 
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FIGURA 9. Relación de la concentración / actividad de Amikacina  
en el suero bovino ( vaca 7 ) vs tiempo. 
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FIGURA 10. Relación de la concentración / actividad de Amikacina en el suero bovino  

( vaca 8 ) vs tiempo. 
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FIGURA 11. Relación de la concentración / actividad de Amikacina en el suero bovino  
( vaca 9 ) vs tiempo. 
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FIGURA 12. Relación de la concentración / actividad de Amikacina en el suero bovino 

 ( vaca 10 ) vs tiempo. 
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FIGURA 13. Promedio de las concentraciones séricas ± DE de amikacina posterior a la 
aplicación de una dosis única de Parmikacina a razón de 25 mg/kg tanto por vía IV como por 

vía IM. Cada punto es la media de 10 valores. 
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FIGURA 14. Valores promedio de urea, creatinina y albúmina sérica como representantes 
del perfil plasmático-renal de vacas tratadas por 5 días con una dosis de 25 mg/kg/día de 

amikacina de Parmikacina® 
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