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RESUMEN
ESTUDIO FARMACOCINETICO DE LA COMBINACION DE GENTAMICINA-~A-
CIDO NALIDIXICO EN POLLO DE ENGORDA.Carlos Martinez AmezZcua.
(Asesores: Hector Sumanc L. y Lilia Ana Pdez Garcia).
Se estlidic 1la farmacocinética de la mezcla de gentamicina-
dcido nalidixico(1:3),donde se utilizaron 60 pollos de 5 se-
manas de edad,divididos en grupos de acuerdo con el tiempo
de toma de muestra post-administracidén;siendo estos los si-
quientes:15 min,.,30 min.,1 hora,2h.,4 h., 8 h.,16 h.,24 h.,2
dias,3 d.,4 d., y 5 d.Los niveles tisulares se obtuvieron a
partir del higado, ,pulmén,rifién,bazo y suero.La via de admi-
inistracién fué intramuscular y la dosis de la mezcla inyec-
tada fué de 1 ml/kg de peso vivo.Se realizd el método de va-
loracidén antimicrobiana,con el fin de conocer las concentra-
ciones a los diferentes tiempos en los distintos érganos.Con
los datos obtenidos se construyd la curva de recuperacidén y
se presentaron por histograma las concentraciones obtenidas
para cada ¢rgano y tiempe de muestra.la concentracidn maxima
para cada drganc fué la siguiente:en el bazo 11.3 ug/ml a los
,higado con 10.46ug/ml ,pulmén con 11.3ug/ml a los 15 min.,
rifnén 17.21ug/ml y suerc 22.68 ug/ml.Las concentraciones mi-
nimas para higado y pulmdén se encuentran a las 16 horas.Con
lo anterior,se recomienda una aplicacién diaria de la mezcla.

-iji-
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INTRODUCCION

ESTUDIO | FARMACOCINETICO DE LA COMBINACCION DE
GENTAMICINA/ACIDO NALIDIXICCO EN POLLC DE ENGORDA.

Debido a la utilizacién poco racional de antibidticos y a la
resistencia que estc ha provocado en los diversos microorga-
nismos(11),la wutilizacién de 1la gentamicina y el 4cido
nalidixico se ha venido considerando como una buena opcién
terapéutica en aves(12,18).Aungue existe poca informacién en
pello de engorda,los estudios que se tienen son alentado-
res(12,18) .La gentamicina,es un aminoglicésido que se obtiene
de la Microspora purpurea,que se cultiva en tangues de
fermentacidén.Se encuentra en forma de sulfato de gentamici-
na;como un polvo blanco,cristalino, inodorc e insoluble en
alcohol,tiene mayor actividad en pH alcalino,es hidrosoluble
y termoestabla,tiene una accidén bhactericida,de amplio espec-
tro, destacando su actividad en los siguientes microor-
ganismos:Salmonella gallinarum,Pseudomona sp.,Pasteurella sp.
.E.coli,Mycoplasma sp.,Staphylococeus sp.,Strep-tococcus sp.
y Arlzopa hinshawwji.Actua inhibiendo la sintesis de proteinas

por su unién a la subunidad ribosomal 30s, provocando con
esto una lectura errdnea del mensaje proporcicnado por el
dcido ribonucleico mensajero,ccasionando asi la formacién de

proteinas defectuosas,presenta baja afinidad para unirse a
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proteinas plasmaticas.Su absorcidn es reducida en el tracto
gastrointestinal,no asi por via subcutdnea e intramuscular
llegando a encontrarse niveles sanquineos eficaces en 30
hasta 60 minutos.También se absorbe en forma adecuada por via
intraperitoneal y endovenosa.Su eliminacién se da principal~
mente por rifén y vesicula biliar(2,6,10,19}). A pesar de que
la gentamicina es une de los recursos antibjdticos mnds
utilizados en la clinica tanto del hombre como de la mayoria
de las especies,en pollc de engorda su cinética ha sidec poco
estudiada,siendo la causa de esto la disposicién de la Food
and Drug Admninistration de los Estados Unidos,que no ha
aprobado su utilizacién en animales de abasto(18),siendo los
unicos datos los proporcionados por Rebollo(l8)que observd
que por via intramuscular,la mixima concentracién lograda fué
de 14.10xg/ml a los 30 minutos y que para las 24 horas se
tuvieron niveles inferiores a 1lugy/ml.La distribucién es
notablemente rapida,con tendencia a fijarse a los tejidos,una
prolongada vida  media y un eficiente volumen de
distribucién.Se concluye que la dosificacion de gentamicina
por via intramuscular puede ser util por mds de 16 horas y en
caso de bacterias sensibles por 48 horas.No lo recomienda en
caso de septicemias y el consumode las aves inyectadas se

considera segureo en un lapso de 72 horas postinyeccidn{18).
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El A&cido nalidixico es  una gquinolona gue se obtiene por
derivacidn de la naftiridina(6),estable en estado seco y poco
soluble en agua.Su férmula es 1l-etil-1,4 dihidro-7-metil-4-
oxo-1,8-naftiridina-3-acido carbdénico(l12).En un principio se
pensé gue su Unica utilidad era como antiséptico
urinariec(4,8,9):no cbstante,se reconoce a la fecha que es un
producto de primera eleccidén en el tratamiento de 1la
colibacilosis y shigelosis en el hombre(l6,21),aparentemente
con una eficacia del 100% en el tratamiento de esta ultima
enfermedad(16,21).Se conoce gque en la clinica veterinaria es
poco utilizado en infecciones intestinales,exceptuando en las
aves,en las gue su usc se ha incrementado ,llegando a ser en
la actualidad uno de los antibicdticos de mayor eleccidn.*

El Acido nalidixico tiene efecto sinérgico con la neomicina y
con la ampicilina(2,6,12),pero se antagoniza 2l cowbinarla
con inhibidores de 1la sintesis protéica,con excepcidn de los
aminoglicdésidos(20).

Su mecanismo de accién consiste en bloquear la sintesis del
dcido desoxirribonucléico por competencia,occupando el sitio
de las purinas(l.3.5.6,7,16,20),pero por otra parte también
se menciona que el &cido nalidixico fué el primer inhibidor
de la girasa,enzima que es requerida durante los procesos de

replicacidn,transcripcién o recombinacidén del ADN y también

*Comunicacidn personal MVZ. Hector Sumanc Lépez.
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participa en los mecanismos de reparacién de dicho
dcido, aunque, puede decirse gque este efecto es muy
limitado.También su efectc sobre la sintesis de lipidos y
sobre la respiracién bacteriana es nulo,pero se ha visto gue
reduce el pH de la orina,preoduciendo una inhibicién en el
crecimiento bacteriano.Posee un espectro antibacteriano
reducido ya que en general todas las bacterias granm
positivas son resistentes ,actuando especificamente contra
bacterias gram negativas como la E.coli,Salmonella

sp.,Proteus sp .y Enterobacter sp,resultando comunmente

resistentes las Pseudomonas sp.(6).El farmaco tiene su mayor
efecto cuando las bacterias estan en la etapa cumbre de su
crecimiento,ocasionando alteraciones morfoldégicas como
elongaciones y formas serpentinadas.Hasta la fecha no se ha
reportado resistencia bacteriana cruzada entre el A4cido

nalidixico y otros antibacterianocs(s).

En lo que respecta a la cinética se tiene bien estudiada en
hunmanes, encontrandose algunes estudios en animales
domésticos,como los becerros,donde se ha encontrado que la
vida media plasmatica es de 24 horas(2);se metaboliza
rapidamente en el higado y cierta cantidad se une fuertemente
a proteinas plasmaticas,excretandose a través de los
rifnones(6).en aves,los estudios han sido pocos,siendo

Marban,quien al utilizar al 4cido nalidixico en pollo de



engorda encuentra que al aplicarse el medicamento por via
intramuscular, presenta las concentraciones plasmaticas
maximas a las 4B horas con un valor de 2.5 ug/ml considerande
una dosis de 25 mg/kg de peso(6,12).El tiempo medio de

excrecién fué de 7 horas con 50 minutos(l2).



HIPOTESIS
la farmacocinética de la mezcla acido nalidixico_gentamicina
difiere a la observada en cada unc de estos antibidticos
administrados por separado.

OBJETIVO 7
Determinar la farmacocinética de la mezcla acido
nalidixico_gentamicina en pollo de engorda.

- MATERIAL Y METODOS

Este experimento constarad de dos fases:
1 CONSTRUCCION DE UNA CURVA DE CALIBRACION
Para esto se siguié el procedimiento de valoracidn micro-
biolégica establecido por Bennet et.al(l3),modificadc de
acuerdo al material y equipo utilizado en el pais(15,16),el
cual consiste en:
a) Preparacidn y limpieza de la placa:En una placa de vidrio
resistente al calor de 20 x 20 cm. ¥y 5 cm.de altura con su
tapa esmerilada se lava con alcohol-acetona,se flamea vy
esteriliza 24 horas antes de usarse.
b) Preparacién del agar base:Se vacian en la placa 200 ml de
agar Muller-Hinton estéril incubandose en la estufa durante
24 h, a 37 C.
c) Preparacidn del germen de prueba & inoculacidn del agar:Se
utiliza una cepa patdgena de E.coli positiva a la prueba de

colicina,capaz de causar una mortalidad en pollos de 3 dias
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de edad a las 12 horas post-incculacidn,La bacteria se
resiembra por 24 horas en un tubo de Agar Infusidn Cerebro
Corazén,al dia siguiente al tubo se le agregan 3 ml de
Solucidn Salina Fisiolégica(S.S5.F.) y con esta suspensién se
hacen diluciones con 2.6 ml de 5.S.F.hasta obtener un 25% de
transmitancia a 530 pm.de longitud de onda de luz
visible,esto se obtiene en el espectofotdémetro de Busch &
Lomb.Se preparan 100 ml de Agar Infusion Cerebro Corazén y
ya fric se le ponen 5 ml de la suspensién bacteriana
mencionada y se wvacia en la placa con el agar vya
solidificado.

4) Colocacién y llenado de los penicilindros:Se colocan en l1a
placa 20 penicilindros a 3 cm. de distancia de cada uno y a 4
cm de las paredes de la placa.Se le pone a cada uno 250 ul
del sobrenadante de los macerados, con una micropipeta.

e) Soluciones estandar de gentamicina_sdcido nalidixico.Se
cbtiene la preparacidén farmacéutica que contiene 25 g de
acido nalidixico y 7 g/l de gentamicina;obteniendose por
diluciones las siguientes concentraciones:4,7,8,10,16 y 32
Bg/ml,usando matraces volumétricos de 10 ml,una micropipeta y
solucidn Buffer de fosfato estéril.las diluciones serviran
para 6 penicilindros por concentracién:se saca el promedioc

,con el cual se construye la curva de calibracién.
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f) Lectura y determinacién de las concentraciones:Después de
24 horas de incubacidn a 37 C. se miden con un vernier el
diametro de los hales de inhibicidn del crecimiento bacte~
riano,de los datos se saca el promedio y se grafican los
puntos en papel semilogaritmico de 3 ciclos.

2-DETERMINACION DE LA CINETICA DE LA MEZCLA GENTAMICINA-ACIDO
NALIDIXICO.

Para esta parte del trabajoc se utilizaron 60 pollos de 5 se~
manas de edad con un peso promedic de un kilogramo,a los
cuales se les administrd,en la pierna por via intramuscu-
cular,l ml de la preparacidén farmacéutica inyectable de &ci-
do nalidixico-gentamicina. El total de las aves fueron divi-
didas en 12 grupos;el criterio que se siguié fué dado en
bage a los tiempos de toma de muestra,obteniendo asi los
siguientes grupos:El grupo de 15 minutos{min),de 30 min.,de
60 min.,2 horas,4horas,8 horas,16 horas,24 horas,48 horas,3
dias,4 dias y 5 dias.

Realizado lo anterior,se tomaron las 5 aves de cada grupo
conforme arrivé el tiempo de su sacrificio,el que fué rea-
lizado por desnucamiento y se tomaron de cada ave las si-
gujentes muestrasisuerc(se tomé antes de sacrificar al
ave,extrayendc de 4 a 5 ml de sangre de la vena radial con
una jeringa desechable),higade(10 g),pulmdn(5 g),bazo(2 g)y

rifnén(s g).
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Las muestras se prepararon siguiendo los pasos que se
mencionan a continuacién:

a) Preparacidn del suero:La sangre obtenida sin anticocagu-
lante se deja reposar hasta que suelte por si sola el sue-~
ro,el que posteriormente se centrifuga por 20 min.a 2,000
rpm.,obteniendose asi un sueroc cristalino gque se refrigera y
utiliza para su posterior aplicacién en los penicilindros.

b) Preparacioén de los organos:A 10 ml de solucion fosfatada
buffer(0.1l M,pH de 8.0) PBS se le agregan 10 g de tejido de
cada una de las muestras.Se maceran y homogeinizan por sepa-
ado en un mortero por tiempo de 1 a 3 min. y se deja reposar
una hora.

Cada homogeneizado se centrifuga por 20 min., a 2,000 rpm.Se
remueve el sobrenadante y se centrifuga para la prueba.
Realizado lo anterior,se aplicaron 2504l del sobrenadante en
los penicilindros para realizar 1la prueba de valoracidn
microbiolégica(17,18),donde se busca un resultado cualitativo
gue indigue la presencia o ausencia de la actividad de 1la
mezcla .

Cada mezcla conté con 3 repeticiones in vitro y los resulta-~
dos obtenidos se compararon con los datos gque proporcicnan de
cada antibidtico por separado Marban{i12)y Rebollo(18).

Por dltimo ,a un grupo de 36 aves se les inyectd 1 ml de la

mezcla por via endovenosa,en la vena radial y siguiendo las
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pasos dgue se menciomaron anteriormente se determinaron los
valores:Co=Concentracién plasmitica maxima,Vc=Volumen de
distribucién area,beta=Constante de eliminacién, A=Valor
extrapolado a tiempo cero,Clt:Pepuracién total,Alfa;:Constan-
te hibrida de depuracién,Beta:Constante hibrida de elimina-
cidén,T4:Vida Media Plasmatica,Kl2:Constante de distribuciédn,
K21l:Constante de redistribucidn,Kel:Constante de eliminaci-
6n,Vd(AVC) :Volumen de distribucidn del area bajo la curva.
La forma en gque se obtienen estos datos es o por férmulas o
grafico y se indica en el cuadro correspondiente.Se realizé
al final la curva ajustada a un medelo de 2 compartimientos

la cual se obtuvo por regresién lineal.

RESULTADOS

Se llevaron a cabo 60 evaluaciones de las concentraciones
logradas en bazo,higado,pulmodn,rifidn y suero de la mezcla de
gentamicina_dacido nalidixico(relacidén;l a 3) después de su
aplicacidé por via intramuscular,mismas que aparecen en el
cuadro nimero 1 y que se presentan en forma de histogramas en
la figura 1.

La concentracién se establecié en una curva de calibracidn
de 1la concentracién de la mezcla de gentamicina_acido
nalidixico versus halo de inhibicidon proyectado.En la figura

2 se presenta dicha relacidn y en el cuadro 2 se agrupan los
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datos,presentandoc ademds el promedio y desviacidn estandar de
los mismos.

Por ultimo se presentan en el cuadro numero 3 los datos o
valores de los halos de inhibicién obtenidos en el traba-
jo(mm)y su equivalencia en microgramos sobre mililitro.
con lo anterior puede verse gque se encuentran concentracio~
nes inhibitorias en todos los érganos solamente en los
primeros 15 min.,en el suero se encuentran buenos niveles
hasta las 4 horas y que el farmaco se empieza a encontrar a
niveles perceptibles en el rifén a las 4 horas,lec que indica
su eliminacidn,hasta las 48 horas,donde ya no se encuentra el
fArmaco.En la figura 3 se presentan los niveles séricos
logrados.En el cuadro 4 se presentan los datos cinéticos de
las determinaciones obtenidas,donde el valor de de Kel es de

0.23 horas y el volumen de distribucién (vc) de o0.025 1.,

Yy en la figura 4 se ajusta la curva de recuperacidén a un

modelo de dos compartimentos.
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DISCUSION

Es evidente que las concentraciones que se logran de 1la
mezcla en los diferentes organcs muestra una cinética
favorable después de su aplicacion intramuscular.En
particular el tejido en el que sé logran concentraciones
mayores y por mas tiempo fué el rinodn,estructura esta que se
encuentra intimamente ligada con la eliminacién de ambos
farmacos,pero gque también se ve sujeta a infecciones
sistémicas producidas por bacterias gram-negativas como la
E.coli,Proteus sp., y Pseudomonas sp., Y a gram positivas como
ta cogcus Streptococcus Yy Corinebacterium
sp.ique se ascocian frecuentemente a nefritis supurativas y
mads especificamente, a pilelonefritis agudas.Por su parte,
también se logran concentraciones adecuadas en otros
tejidos,por lo gue dc manera global,se puede visualizar a
esta mezcla como Gtil para infecciones muy variadas como las
siguientes:
1-Estreptococosis (Streptococcus sp.):Que produce lesiones de
tipo septicémico inespecificas,tales com oesplecnomega-
lia,hepatomegalia,pericarditis,peritonitis,congesticn pul-~
monar,artritis,salpingitis y deformacién de foliculos
ovaricos(esto dltimec en aves adultas).(l4)
2-Estaphylococosis(Staphylococcus sp.) Puede verse artri-

tis,sinovitis,espondilitis(producida por infeccién de 1la
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-Sa.sa..y 7a. vertebras cervicales},dermatitis,infeccién del
saco vitelino,absesos en la cara;participa en la enfermedad
crénica respiratoria y coriza infecciosa comc germen de
asociacién.
3-Colibacilosis(E.coli}. Puede verse colicepticemia,artritis,
infeccidn del saco vitelino,aerosaculitis y salpingitis.
‘4-Tifoidea aviar(Salmonella gallinarum)Afecta el higado,
bazo y rificnes,en los pulmones pueden verse noédulos
blanquecinos, afecta también corazén y molleja.En aves adultas
ademés se ven lesicones en foliculos
ovaricos,pericardio,peritoneo y el intestino,
S-Arizonosis({Arizona hinshawwi}Afecta principalmente aves
jévenes,menores de 4 semanas de edad,se observan lesiones de
tipo septicémico,como peritonitis, retencidn de saco
vitelino,afecta higado,duocdeno,miocardio,se ve distensién de

"la vesicula biliar,absesos pulmonares y panoftalmitis.
6-Colera aviar(zgs;ggxelia multocida)En su presentacidn aguda
se observan lesiones septicémicas como hiperemia,hemorragias
en subserosas, subepicardio,pulmén, grasa abdominal y
coronaria,pericarditis,peritonitis, hepati-tis,necrosis del
bazo,afectandose ademas faringe,buche, intestinos y foliculos
ovaricos.En su presentacién crénica se afecta el tracto

respiratorio,articulaciones,peritoneo, oviducto, tejide subcu-
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tdneo,0ido medio y Thuesos craneales.Puede asociarse a
neumonia y meningitis.

7-Enfermedad crdénica respiratoria{Mycoplasma gallisépticum)
afecta el sistema respiratorio,puede verse también perihepa-
titis,pericarditis y peritonitis.

8-Sinovitis infecciosa(M,synoviae)produce inflamacién de las
articulaciones y afecta también el sistema respiratorio.

9-En cuanto a las Pseudomonas;pueden asociarse a neumonias y
enteritis.

En cuante a sus niveles plasmdticos posteriores a 1la
administracién intramuscular,se puede comentar que resultan
proporciconalmente menores a los que se obtuvieron en el
rifion,lo cual indica su via de eliminacién y gque la mezcla
tiende a quedarse en mayor proporcidén en el plasma,lo que
indica,al igual que los datos obtenidos de la constante de
eliminacidén y velocidad de depuracion,que esta mezcla tiende
a eliminarse mas rapido que sus componentes por separado por
su menor volumen de distribucién,no obstante ,1os niveles
encontrados en los drganos son aceptables.Después de las 8§ -
16 horas se tienen concentraciones plasmaticas menores a las
que se pueden detectar con el método de Bennet et al.({13}).Por
esta razon seria prudente considerar que los animales deban
dosificarse 1 vez al dia,aunque en la clinica no se

acostumbra ,la dosificacién mads alla de 2 o 3 aplicaciones,
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tanto par el costo como por el peligro a resistencia,de
hecho,lo gue mas se acostumbra es 1 seola inyeccidén.En este
sentido la potencia de ambos farmacos por separado resulta de
especlal beneficio.No obstante,seria prudente llevar a cabo

estudios de sensibilidad bacteriana,mismos que han reportado

resultados favorables hasta la fecha.*

* Comunicacidén personal P.M.V.Z. Nora Carla Martinez del

Campo Juarez.
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CUABROS Y FIGURAS

CUADRO 1. Valores de las concentraciones tisulares de la mez-
dcido nalidixico-gnetamicina (3:1} después de 1a aplicacién -
intramuscular de 1 ml/avelesxpresado en microgramos /ml) . En -
los tiempos post-inoculacién establecidos.

Tiempo: 15 min. Organos

Bazo Higado Pulmén Rifién Suero

Pollo 1 12.5 12.5 10.5 12.5 12.5
. 12.5 12.5 10.5 12.5 22.8

12.5 12.5 10.5 12.5 10.1

Pollo 2 12.5 12,5 12.5 12.5 22.8
10.5 12.5 12.5 12.5 21.5

10.5 12,5 12.5 12.5 22.8

Pollo 3 10.5 10.5 12.5 12.5 21.5
12.5 12.5 12.5 12.5 21.5

; 12.5 12.5 12.5 12.5 15.5

Pollo 4 10.5 5 10.5 10.5 21.5
10.5 5 10.5 10.5 21.5

10.5 5 10.5 10.5 21.5

Pollo 5 10.5 10.5 10.5 10.5 21.5

10.56 10.5 10.5 10.5 21.5
10.5 10.5 10.5 10.5 21.5
Media: 11.3 10.46 11.3 11,7 21.53
Desviacibdn
?53a2d§r: 2.02 3.09 2.02 2.02 1.74

Tiempo 30 min.

Pollo 1 7.8 8 8.1 - 22.8
7.8 8.1 8.3 - 22.8
7.8 7.6 7.9 10.5 22.8
Pollo 2 7.9 7 8 - 22.8
7.5 6.6 8.2 - 22.8
7.5 6.6 7.8 10.7 21.5
Pol1l10 3 7.8 7 8.3 12.5 22.8
7 6.8 8.2 15 22.8
7.4 6.8 7.8 12.5 22
Pollo 4 7 6.5 7.8 11 23.8
7.5 6.6 8.2 il.5 23.8
7.5 6.2 8 15.5 23.8
Pollo 5 7.6 7.6. 8.3 10 21.5
7 8.1 8.3 - 22.8
7.5 8 8.3 - 21.5
Media 7.5 7.17 8.1 8.19 22.68
( D.E.O 0.28 0.71 0.2 £.35 1.56
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" 60 min, (continuacisn)

- Tiempo
-Pollo 1 - 8 8 B 12
- 8 8 8 i2
i - 8 8 8 - 13
Pollo 2 - 8 8 8 11
- 8. '8 8 11
- 8 8 B 11
Pollo 3 - - - - lo.s5
- - o= - 10.8
- - = - 11.5
Pollo 5 - - - - 11.5
- - - - 15
- - - - 12 '
Media - 7.4 7.4 7.4 11.86
tD.E, - 0.5 0.5 0.5 1.99
Tiempc 2 horas(continuacioén) .. -
Pollo 1 - - T 9. 1l0.5
- - - - 11.5
- - - 9,5 9.5
Pollo 2 - - - 8
- - - 9
. - i 8
Pollo 3 - - 11
- - i2
- - 10
Pollo 4 - - 12
- . - - 9
- - - - 9
Pollo 5 - - - 9 9
) - - - 9 11
- - - 12 11
Media - - - 8.3 10.03
D.E. - - - 1.4 1.35
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Tiempo 4 horas(continuacidn) . SRR T
Pollo 1 - - R EIPRES e R
: - - =g
Pollo 2 -
Pollo 3 -
Pollo 4 -
Pollo § - e Se eLs -
- R 9.5 10
: - e tieth 010,56 . 9.5
Media - 7.1, 7.1, ~10.3 9.58
D.E. - 0.5 1.04 2,68 1.74
Tiempo 8 horas(continuacidn)
Pollo 1 - - - - -
- - - 9 -
- - - 9 -
Pollo 2 - - - 12 -
- - - 10 -
Follo 3 - - =12 -
- - T ’ 12 e
- R ) .9 -
Pollo 4 - T = ‘- - -
Pollo 5 = - .9, -
o i 10 -
10 -
Media 10 7.13
D.E. 1.75 0.5




- 19 -

Tiempo 16 horas.(continuacioén)

Pollo 1

Pollo 2

Pollo 3

Pollo 4

Polle 5

Media
b.E.

[ S T T R B P

- 13

-2
- ‘15 -
- 11 B :
- " 8

Tiempo 24 horas.

Pollo 1
Pollo 2
Pollo 3
éollo 4
Pollo 5

Media
D.E.

*Nota: Para los tiempos:2,3,4 y 5 dias todos los valores son
negativos,por lo que ya nc se indican en el cuadro.
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CUADRO 2 .Halos de inhibicidn expresados en mm.como respuesta
a la mezcla de Acido nalidixico-gentamicina a diferentes

concentraciones para la curva de recuperacioén.

Concentraciones.

Gentamicina 7ug/ml} 8ug/ml 10pg/ml 16p/ml | 32p/ml
Ac.Nalidixico [24.99" [28.56" 35.7 » 57.12" | 114.24"
Réplica 1: - 9 10 11 14

2 - 9 10 11 14

3 - 9 10 11 15

4 - 7 8 12 13

S - 8 11 12 15

6 - 9 11 11 15
Media ] - 8.5 10 11.3 14.3
D.E. . - E 0.83 1.0 0.51 0.81
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CUADRC 3.Valores de los halos de inhibicidn obtenidos en

milimetros y su equivalencia en ug/ml.

Valores Equivalencia Valores Equivalencia
en mm. en ug/ml. en mn, en pg/ml

1- 7.1 2.3 14- 8.5 7.5

2 - 7.3 2.58 15- 8.6 8,1

3- 7.4 2.8 16- % 10.5

4- 7.5 3 17- 9.7 11.3

5~ 7.6 3.2 18- 9.9 11.7

6- 7.7 3.7 15- 10.4 132.3

7= 7.8 4.1 20- 10.5 13.76

8= 7.9 4.3 21- 10.9 17.91

9= 8 4.8 22- 12 21.5

10~ 8.1 5 23- 12.6 22.68

11- 8.2 5.5 24- 12.8 23

12- 8.3 6.8 25- 13.1 24

13- 8.4 7.17 26—~ 13.4 25,
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CUADRO 4.Valores cinéticos de la mezcla gentamicina-acido
nalidixico en pollc de engorda ajustados a un modelo de 2
compartimentos.

TODO VALOR QBTENIDO
=grafico. 45pq/m]
Ve= a ctada
co 0,025 1
VA {AVC) Co .B 1.66 1/kg
A/alfa+B/beta
. =V V. beta 0.1178 ml/minskq
alfa=Tangente del Aangulo -1
de distribucion 0,378 n
beta=Tangente del &angulo -1
de eliminacidn 0.71
T% 4 _=qrafico 15 min.
'y _e=grafico 5h,30 min.
-1
= +beta- - 0,1023h
K21={A x beta)+(B x alfa) =1
A+ B 0.1163 h
Kel=
K 21 Q.2304h
A= gratico 30 pa/mi
IB=grafico 5,2 4a/ml
[*Nota: signi ade de las abreviaciones esta MATERIAL Y
ETQUOS .
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FREL RN 1, Mk lad BE CONCLNTRACIONES TISULARES DB LA MBEZCLA
13 min,
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FIGURA 1, Continma
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FIGUHA ). Comtimua,

£) 16 heras.
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BAZO  HIGADO  TULMON RInoy  SUERO,
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