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ASPECTOS FARMACOCINETICOS DE LA GENTAMICINA
EN POLLO DE ENGORDA

RESUMEN.
Se realizé un estudio farmaceocinético de gentamicina, para el

cual se utilizaron 40 pallos de S semanas de edad divididos en 2

grupos: Uno de 24 para la via endovenosa vy otro de 36 para la via

intramuscular. Se les inyectt qgentamicina a una dosis de 7 mg/Kgq de
peso y se les sangrd en diferentes intervalos posteriores a dicha
inyeccién: 10, 20, 40, 80, 160, 320 y 5640 wminutos para la wvia
endovenaosa y 174,172, 1, é, 4, 8, 16, 24 y 48 horas para la via
intramuscular; se obtuvieron los sueros y se procesaron por un método
microbiolégico de valoracién antimicrobiana con el fin de conocer la
concentracion del antibiético. El método microbiolégico de valoracian
antimicrobiana se tuvo que estandarizar previamente utilizando
diferentes concentraciones conocidas del antibiotico én cuestiaon,
obteniendo diametros de thalos de inhibicién del crecimiento
bacteriano correspondientes a cada concentracién. Postericormente se
construyé una grafica ponienda concentraciones contra diametros, se
abtuvieron los puntos y se unieron con una linea recta. Tal linea
sirviéd para predecir las concentraciones del antibidtico, a partir de
halos de inhibicién conocidos, para cada intervalo puétinyecciﬁn.

Se construyd una grafica de dos compartimentos para la via
endovenosa, paoniendo tiempos de sangrado contra concentraciones del
antibiético y por métodos gra;i:os y matematicos se abtubieron los
diferentes aspectos farmacacinéticos. Se construyé una grafica
similar para la via intramuscular y se aprecié su similitud con 1a

anterior.
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En los valores cinédticos cbtenidos se aprecia: una distribucién
notablemente rapida, una tendencia a fijarse en los tejidos, una
prolongada vida media y un eficiente wvalumen de' distribucién. Se
puede afirmar, que la dosificacién de gentamicina por via
intramuscular, puede ser 4til por mas de & horas y en caso de
bacterias sensibles por mas de 48 horas; Su uso no es recomendado en
el cazso de septicemias, y no se aconseja el consumo de aves
inyectadas en un lapso menor a 72 horas posteriores a la inyeccidn.
INTRODUCCION.

Uno de los recursos antibioticos utilizadeo en 12 clinica de la
mayoria de la especies incluyenda al hombre es la gentamicina
(3,9,18). La cinética de este medicamento estd ya definida para la
mayoria de las especies (3,5,8,12,13,15,16,17). Sin embarge, en pollo
de engorda no se han establecido con precisién los valores cinéticos
habituales. Existe informacidn en palomas (10,17), aves de presa (2)
y otras aves silvestres (4) vy las diferencias entre los valores
obtenidos son notables. Por ejemplo, la vida media de la gentamicina
en el gavilan es de 1.35 <+ - 0.18 horas, mientras que en el aguila
lleqga hasta 2.46 + - 0.32 haras (4). Considerando que la
extrapaolacién de datos conduce a errores en la dosificacidén y el
éxito del tratamiento, resulta congruente pensar gque es necesaria la
definicién de la cinética de este medicamento en el pollo de engorda.

Los aminoglicésidos en general v la gentamicina en particular,
no han sido aprobados por la Food and  Drug Administration de los
Estados Unidos para su usa en  animales de abasto (18) y quizad esta
éea una de la razones por las que no se ha estudiado su cinética en

pollos y si en otras aves.
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Desde el punto de vista clinico los aminoglicésidos pueden ser
muy eficaces para el tratamiento de patologias causadas
principalmente por bacterias Gram negativas(3,%,18); sin embarga, se
desconoce el tiempo en que se elimina del organismo de las aves (18).
Empero, en la practica clinica se recaonoce que 1a gentamicina es una
magnifica opcidn para las enfermedades detalladas en el cuadro No.t.
Es evidente que los organismos encargados de permitir el uso de
la gentamicina en aves han visteo con buenoe ojos su uso en funciotn de
la cantidad de presentaciones comerciales que de esta existen (vease
cuadro Npo.i). Sin embargo, no se sabe el tiemnpo que se requiere
esperar para enviar a los animales al rastro. Por esta razén y las va
expuestas resulta necesario llevar a cabo un estudip cinético que

permita definir el correcto wso de la gentamicina en pollo de

engorda.
CUADRD No. 1t (7).
PRINCIPIO _ACTIVO PRODUCTOS X INDICACIONES
GENThHlClHA GENTA 5 KALVET SALMONELOS IS,
GENTAMISOL-AVICOLA CoLIBACILOSIS,
AVIGEN ESTAFILOCOCAOSIS,
GENTAMICIN ESTREPTOCOCDSIS,
BENTAMICIN-VROT MICOPLASMOSIS,
GENTAMICINAR~PROVENA PSEUDOMONIASIS ¥ OTRA

AMPLIA VARIEDAD DE
BACTERIAS GRAM NEGATIVAS
Y GRAM POSITIVAS
La gant;mi:ina como todos ins demds aminoglicésidos es un agente

antimicrobiano mas activo en pH alcalino, es hidrosocluble, es de
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accién bactericida, sU espectro es contra bacterias Gram negativas y
algunas Gram positivas mostrandose mas marcado conta enterocbacterias,
Su farmacodinamia consiste en la inhibicién de la sintesis de
proteinas, actuando sobre la subunidad ribosamal 30 8, presenta baja
afinidad por unirse a proteinas plasmaticas y su eliminacién se da
principalmente por el rinén y vesicula hiliar. La gentamicina es un
antibiético obtenidao a parFir del hongo Micospolipora purpurea y de
entre los aminoglicésidos se distingue por ser el de mayor espectro y

su toricidad orientarse mas al rif6n que al oido y masculos(3,?,18).

HIPOTESIS.

la farmacocinética de la gentamicina en pollo de engorda difiere
de la descrita para otras especies.
OBJETIVO.

Llevar a cabo un estudio cinético de la gentamicina en pollos de
engorda.
MATERIAL Y METODUS.

El experimento consta de dos fases fundamentales:
A. CONSTRUCCION DE UNA CURVA DE CALIBRACION

Se siguid el procedimiento establecido por Bennet et. al. (1),

modificado de acuerdo a material y equipo erigtente en nuestro pais.f

ﬂ.todu'-ndiii:.do. Laboratorios Avi-—-sex 5.A. de C.V.




a) Preparacién y limpieza de la placa.

Se utiliza una placa de vidrio resistente al calor de 20 x 20 cm
y S cm de altura, la cual posee una tapa esmerilada. Se limpia la
placa baciendo un primer lavado con alcohol-acetona y se flamea

l.a placa de vidrio se une en su borde superior con la tapa de
vidrio esmerilada, utilizanda para ello resina epoxica o silicén; se
envuelve en papel estafo y se esteriliza por lo menos 24 horas antes
de usarse.

b) Preparacién del agar base.

Se preparan 200 ml de agar Muller-Hintan estéril y se vacian en
la placa de vidrio sohre una superficie totalmente plana. Una vez
solidificado el agar, se tapa la placa colocando silicén estéril
entre el borde de esta y la tapa; de tal forma que cierre
hermeticamente. Se incuba en la estufa durante 24 horas a 37 gradas
centigrados para que se compruebe que estd libre .de gérmenes

patégenas o apatégenos y pase asi la prueba de pureza.

c) Preparacién del germen de prueba e inoculacién del agar.

Se utiliza una cepa patégena de Escherichia coli pasitiva a la

prurba de colicina, con capacidad de causar mortalidad en pollos de 2
;em;nls de edad, en un lapso de 8 horas postinoculacién.

La bacteria se resiembra 24 horas antes de su uso en tubos
inclinados de Agar Infusidn Cerebro Corazoén, para obtener bacterias
viables el dia de la preparacién del agar inoculado. Una vez abtenido
el crecimiento «e lava con 5 ml de solucdn salina fisiolégica
estéril. Posteriormente ®e hacen las diluciones bacterianas de la

siguiente manera: en unos tubos se colocan 2.4 ml de solucién salina
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fisiolégica y se aRade una cantidad determinada de lavado de
bacteriasque generalmente es de 0.2, 0.3, ¢ 0.4 ol y se agitan
perfectamente.

Conjuntamente se utiliza un espectrofotémetro Bausch % Lomb a
530 nm de longitud de onda de luz visible; se introduce una cubeta
con solucién salina fisiolégica (cubeta blanco) para ajustar la
lectura a un 1007 de transmitanciag se quita la cubeta blanco y se
colocan otras cubetas que contienen las diluciones bacterianas hechas
previamente para escoger aquella que nos dé una lectura del 25% de
transmitancia (11).

En un matraz Erlenmeyer ‘se preparan 100 ml de Agar Infusioén
Cerebro Corazén y se deja enfriar a temperatura de mejilla. Una vez
que se cumpla este requisito se toman con una pipeta serolédgica
estéril S ml de 1la suspencién bacteriana ajustada para ser agregada a
ese matraz; se debe homagenizar perfectamente con el medio 1 hecho
esto se vacia y extiende sobre toda la superficie del agar base y se

deja solidificar.

d) Coloracién y llienado de los penicilindros.

Sobre la superficie del agar inoculado se colocan con pinzas
estériles 20 penicilindros que deben estar equidistantes 3 cm uno de
otro, para que no haya intersecciénes entre los halos de inhibicién
al realizar la lectura. Utilizando una micropipeta se llena cada uno
con 250 microlitros dé las soluciones o0 de los sueros sanguifneos

tomados de las aves a laos cuales haya que analizar.

@) Soluciones estandar de gentamicina.
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A partir de una preparacién farmacéutica que contiene 7.5 g/1 de
gentamicina, se obtienen por medio de diluciones, las siguientes
concentraciones: 1,3,7 y 10 microgramos par mililitro (&), para lo
cual se usan matraces volumétricos de 10 ml, una micropipeta y una
solucian Buffer de fosfatos estéril.

Las 4 soluciones preparadas serviran para llenar 20
penicilindros por concentracién, obtener un promedic y asi construir

la curva de calibracién (Figura No. 1).

) Lectura y determinacifn de las coneentraciones.

La lectura se realiza después de 24 horas de incubacién a 37
grados centigrados, midiendo con un vernier el diidmetro de los halos
o zonas de inhibicién del crecimiento bacteriano.

Una vex que los diametros de las zonas han sido medidos y las 20
replicaciones de cada uno de los 4 estandares han sido ;valuadns, se
saca el promedio de cada estandar; se grafican los 4 puntos en dos
papeles semilogaritmicos, transcribiendo los diidmetros de las zonasn
de inhibicién contra el logaritmo de la concentracién del antibiético

de cada estandar. Luego estos 4 puntos son unidos con lineas rectas.

b. DETERMINACION DE LA CINETICA DE LA GENTAMICINA.

Se utilizaron 36 pollos de engorda de S semanas de edad, los
cuales se dividieron en grupos de 4, se inocularan por via
1ptramu=:u1ar con 1 ml de la preparacién farmacéutica inyectable de
gentamicina que contiene 7.5 g/] de principio activo, equivalente a

una dosis de 7 mg/Kg de peso.
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Se colects sangre para obtener suerc durante las 48 horas
posteriares, en los siguientes intervales: 1/4, 1/2, 1, 2, 4, 8,16,24
y 48 horas; las muestras fueron refrigeradas y .se utilizaron para
realizar con ellas la valoracion del contenido antibiético.

Para determinar la concentracion desconocida de un antibidtica
en solucidén o suero problema se sigue el miamo procedimiento para
valorar el antibifttico y los resultados de las zonhas de inhibicién se
traspolan a 1a grafica para localizar la concentracion a la que
carresponde.

V Utilizando 24 aves de las mismas caracteristicas se les dividié
en 8 grupos de 3 aves cada uno y se les inyecté una dosis de 7mg/Kg
via endovenosa por la wvena radial. Las aves Sse sangraron a las
5, 10,20,40,80,1560,320, y 640 min. por grupo y la concentracién de
gaentamicina se determind conforme al miemo método modificado de
Bennet et. al.(1). Con la graficacien de las concentraciones se
determinaron la; valores des Co= Cancentracién plasmatica maxima,
vec=Valumen de distribucién 4area, Clt= Depuracién tatal, alfa=
Constante hibrida de distribucén, beta= Constante hibrida de
eliminacién, Ti/2= vida media plasmatica, Kea= Constante de
distribucidn, Kais= Constante de redistribucién, Kel= Constante de
e@liminacién, A= Valor extrapolado de distribucion a tiempo cero y B=
Valor de eliminacion extrapolado a2 tiempo cero.

RESULTADOS .

Se.llevaron a cabo 60 determinaciones de la concentracidn de
gentamicina en el plasmaj; 24 para la aplicacidén endovenosa y 34 para
la aplicacién intramuscular. En el cuadro 2 y figura 2 se éresentan

los datos de la cinética de 1la gentamicina por via intramuscular,
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donde se puede apreciar que la concentracién marxima lograda fue de
14.10 microgramos/ml a las 30 minutos y que para las 24 horas se
tuvieron niveles inferiores a | microgramo/ml.
En el cuadro 3 v figura 3 se presentan los datos que conforman
la fase de distribucién y eliminacién por via endovenosa y en el

cuadro 4 se presentan los datos cinéticos de la gentamicina.




FIGURA No. 1

RECTA DE CALIBRACION

1

CONCENTRACIONES DE GENTAMICINA

84} s

€ 10 " 1t 3 i1 7% 3
DIAMETRO DE LOS HALOS DE INHIBICION




AVE 15 min 30 min 1 hr 2 hr 4 hr 8 hr 16 hr 24 hr 48 hr
1 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
3 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

= 13.66 14.10 13.99 11.62 5.38 5.30 1.45 1.46 0.19

>t

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 plasm&ticos de gentamicina en pollo de engorda después de la
aplicacibn Intramuscular de ésta a razén de 7 mg/Kg de pesoc.(expresado en microgramos/ml ).

x



CONCENTRACION DE GENTAMICINA A5/e/

Figura 2. Concentraciones de gentamiclna en el plasma de pollos de

engorda posteriores a la aplicaci6n de 7 mg/Xg via intraruscular.

12 4 hr,

8 hr., 16 hr. 24 hr. 48 hr.
TIEMPO POSTINOCULACION



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

x= 16.283 13.736 9.144 7.265 5.803 2.672 2.254 1.210

DS(s)= 0.092 0.010 0.150 0.076 0.064 0.033 0.103 0.047

CUADRO 3. Medias y desviaciones estandar de las concentraciones plasméticas de gentamicina

después de la aplicacién endovenosa de 7 mg/Kg. (expresado en microgramos/mi).

X



Figura 3. Ajuste de las concentraciones de gentamicina en el plasma de pollos de
engorda posteriores a la administracién de 7 mg/Kg via endovenosa de
dicho firmaco en un modelo de dos compartimentos.

T1EMPO (Mim)

AIX



Xy
VARIABLE METQDO YALOR

Co= Concentracibn mixima extrapolada GﬁAF[CO |55ﬁ/ml
a tiempo cero

¥c= Volumen de distribucién del ycsDosis total 1.V, 0.045 1
compartimento central °

¥d area= Volumen de distribucién

- Co
area (AVC) AC= 73173 + B7beta) 3.7 l/Kg
CLt= Depuracién total (Lt= Vdpyo X bota 0.161ml /min/Kg
alfa= Constante hibrida de distribuci6n Tangente del dngulo de 1.4 !
distribucion
beta= Constante hibrida de eliminaci6n Tangente del dngulo de 0.0435 o

eliminacién

T 1/2 d=Vida media de distribucién GRAFICO 12 minutos
T t/2 e=Vida media de eliminacion GRAFICO . 7 horas
K,zxonstante de distribucién Kyp= alfasbeta - Kyo- Kel 0.920 n°t
Kyy=Constante de redistribucién Km:M 0.363 n!
A+B
Kel= Constante de eliminaciGn Kel= 21f2 X beta 0.16 '
21
A= Valor miximo de distribucibn
extrapolad a tiempo cero GRAFICO Goﬂ,lml

B= Valor méximo de eliminacién

b 4 tiemo cero GRAFICO 3.5 Mg /m)

CUADRC 4, Valores cinéticos de la gentamicina en pollo de engord: ajustada a un modelo
de 2 compartimentos.
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DISCUSION.

Las desviacianes estandar gue se obtuvieron tanto de la curva de
recuperacién como de las concentraciones plasmaticas para la
determinacién de la cinética intramuscular y endovenosa, persiten
inferir que el método es suficientemente confiable conforme a las
modificaciones hechas a lo establecido por Bennet. Sin embargo, es
importante hacer eénfasis en que este método es bacteriolégico y por
ello solo determina las concentraciones del +farmaco libre. Esta
propiedad se manifiestra muy pr&bablemente en la caracteristica
cinética de dos compartimientos que mostré la gentamicina por via
endovencsa. Esto es, existe una distribucién notablemente rapida caon
gran reduccitn de la concentracién plasmatica de farmaco libre que
sugieren a su vez , una huena distribucién o una elevada unién a las
proteinas plasmaticas & ambas cosas. Sin embargs los datos cinéticos
obtenidos sugieren un camportamiento similar de la gentamicina al de
otrose aminoglicbeidos; esto es, tienden a Ffijarse a los tejidos 1o
que se hace evidente con una constante de eliminacién de 0.16 h-t y
una depuracién total del organismo de apenas 0.1&1 ml/min/Kg. Buiza
el aspecto mas notable de la cinética de la gentamicina en pollo sea
su prolongada vida media en la fase de eliminacién—distribucién (7
horas), gque comparativamente es 5.18 veces superior a la del gavilan,
2.84 veces superfior a la del dguila y 3.%8 veces superior a la del
buho(4). Asimiemo el volumen de distribucisen obtenido es notablemente
superior al que se vle ha calculado a otros aminaglicésidos; lo que
quiza refleje la caracteristica conocida de mejor volumen de
distribucuidn de 1la gentamicina por sobre otros aminoglicésidos, o

bién, el secuestro del farmaco en sitiaos de reserva (prutefnas
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plasmaticas, proteinas tisulares). No obstante. en virtud de su
notable eficacia clinica (7,9,18) es mas factible suponer lo primera
y no lo altimo.

Par via intramuscular la cinética observada tiende a corroborar
lo obtenido por via endovenosa y si se considera que la concentracién
minima inhibitoria de gentamicina para muchos patégenos como la
Escherichia coli, Klebsiella sp.y Enterobacter sp. es inferior a1
microgramo/ml <14, se puede afirmar que la dosificacion de
gentamicina puede ser ttil por mas de 16 horas y en caso de bacterias
sensibles por mas de 48 horas. A diferencia de los seres humanos (14)
en los que se informa una variabilidad de la concentracidén plasmatica
de 14 a 89 veces para gentamicina, en este ensayo las variaciones
entre los cuatro animales de cada grupo fueron minimas.

Asi, en funcién de los resultados cbtenidus se puede recomendar
el wuso de 1la gentamicina para infecciones tisulare.s y &i la
gentamicina al  jigual gque otos aminoglicdsidos e elimina par via
renal, los niveles Béguramente seran terapéuticosy sin embargo, seria
de utilidad 1llevar a cabo ensayos posteriores para determinar el
tiempo de eliminacién de los residuos asi como de las concentraciones
del fArmaco en diferentes fluidos caorporales v.g., secresiones
Erunquiale:, liguido sinovial, 1liquido cefaloragquideo.

En este experimenta se usaron las vias intramuscular vy
endovenosa con el propésito de obtener los aspectos farmacocinéticos
de rutina; Seria recomendable realizar estudios complementarios
respecto a otras vias de aplicacién, tales como la subcutanea; la

cual, es comunmente usada para tratamientos de parvadaj resuliaria
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también de utilidad estudiar al comportamiento de otros
aminoglicésidos en esta especie.
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