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Disposicion plasmatica de amikacina en cabras,
aplicada por via intramuscular

Amikacin plasmatic disposition in goats,
after intramuscular single dose
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SUMMARY

Amikacin is a semi-synthetic antimicrobial agent belonging to the aminoglycoside group. The main objective
of the present study was to describe the pharmacokinetic behaviour of amikacin in goats, in order to obtain
data for a correct intramuscular dosage thus, a 5 mg/kg intramuscular administration of amikacin was given.
Amikacin plasma levels were determined by microbiological method, using Bacillus subtilis BGA as the
microorganism test. Blood samples were taken at 5, 10, 15, 20, 25, 30 minutes and at 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 and
12 hours following the administration of the drug. The results were adjusted to a one compartment open
model for statistical analysis. The plasma pharmacokinetic parameters obtained were: Amikacin average
plasma level (Cp max) of 29.7 £ 5.1 mg/ml at 32.4 minutes. The elimination half-life (t1/2) and total body
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clearance (Cl¢/f) were 3.09 £ 0.6 h and 0.66 + 0.1 ml/min/kg, respectively. The distribution volume (Vg/f) of
0.162 + 0.03 L/kg indicates the restricted tisular diffusion. The drug was quickly absorbed from the injection
site, reaching effective concentrations that overcome the minimum inhibitory concentration (MIC) at least
for 10 hours, for most of the pathogens of veterinary interest. Intramuscular administration of 4-5 mg/kg can
be considered satisfactory for the treatment of pathologies produced by these microorganisms.

Palabras claves: Amikacina, disposicion, cabras.
Key words: Amikacin, disposition, goats.
INTRODUCCION

Amikacina es un antimicrobiano semisintético derivado de la kanamicina, y como tal comparte
caracteristicas generales del grupo de los aminoglucésidos como la de ser substancia basica (pKa= 7,5-8),
hidrosoluble y de bajo peso molecular, cuya accion antimicrobiana la produce por inhibicion irreversible de
la sintesis de proteinas (Conzelman, 1980; Zurich, 1983; Benitz, 1984; Prescott y Baggot, 1988, Brown y
Riviere, 1991; Lancini y col., 1995; Riviere y Spoo, 1995; Chambers y Sande, 1996). Este antimicrobiano, al
igual que la gentamicina, es muy efectivo sobre gérmenes gram negativos aerdbicos y estafilococos (Zurich,
1983; Benitz, 1984; Brown y Riviere, 1991). La concentracion inhibitoria minima (CIM) requerida difiere
seguin el microorganismo considerado (Conzelman, 1980). Gentamicina, el aminoglucdsido mas activo (Mc
Henry y Fieker, 1978), presenta valores de CIM de 3 a 5 mg/ml para la mayoria de los microorganismos
contemplados en su espectro (Zurich, 1983; Brown y Riviere, 1991; Lancini y col., 1995). Amikacina posee
el espectro antimicrobiano mas amplio del grupo (Chambers y Sande, 1996), superior a kanamicina (Prescott
y Baggot, 1988), aunque es menos activa sobre enterococos que gentamicina (Mc Henry y Fieker, 1978). Los
informes respecto a la CIM requerida por amikacina sobre microorganismos aislados de casos clinicos en
animales son variados. Segun Zurich y col. (1988), la CIMgg para E. coli, K. pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa oscilan entre 2-4, 0,5-4 y 1-16 mg/ml, respectivamente. Prescott y Baggot (1988) indican una
CIMgo de 2,8 mg/ml para el St. aureus y 16 mg/ml para P. aeruginosa, mientras para E. coli, Salmonella,
Proteus y K. pneumoniae, los valores fluctGan entre 2 y 4 mg/ml.

Una caracteristica notable de amikacina, compartida con netilmicina, es su menor susceptibilidad a la
inactivacion enzimatica bacteriana, mecanismo esencial de resistencia que involucra a la mayoria de los
aminoglucésidos (Mc Henry y Fieker, 1978; Conzelman, 1980; Zurich, 1983; Benitz 1984; Prescott y
Baqggot, 1988; Barragry, 1994; Lancini y col., 1995; Chambers y Sande, 1996).

La farmacocinética de los aminoglucoésidos es semejante en todos los mamiferos domésticos (Houdeshell y
col., 1982; Riviere y Spoo, 1995). Los antecedentes indican pronta y completa absorcion luego de la
administracion intramuscular (Mc Henry v Fieker, 1978; Houdeshell y col., 1982; Benitz, 1984; Brown y
Riviere, 1991; Riviere y Spoo, 1995; Chambers y Sande, 1996; Uppal y col., 1997), generando
concentraciones plasmaticas maximas de 20 a 25 pg/ml (Mc Henry y Fieker, 1978; Chambers y Sande, 1996)
entre los 14 y 120 minutos después de su aplicacion (Riviere y Spoo, 1995). En caprinos, utilizando 10 mg/kg
por via intramuscular, Uppal y col. (1997) informan una vida media de absorcién (t1/2 ab) de 0.24 h, en tanto
Errecalde y col. (1999), utilizando 5 mg/kg por via intramuscular en terneros obtienen un ti/2 ap a los 39
minutos, generando Cmax de 32,3 y 19,6 mg/ml, respectivamente. La distribucién de aminoglucdsidos es
rapida y limitada al espacio extracelular (Mc Henry y Fieker, 1978; Conzelman, 1980; Benitz, 1984; Brown
y Riviere, 1991; Barragry 1994; Lancini y col., 1995; Riviere y Spoo, 1995; Chambers y Sande, 1996),
generando concentraciones terapéuticas en pulmones, pericardio, peritoneo, fluido sinovial, especialmente en
rifion y el tracto urinario (Houdeshell y col., 1982; Zurich, 1983; Benitz, 1984; Brown y Riviere, 1991;
Barragry, 1994; Chambers y Sande, 1996). En terneros lactantes y caprinos se informaron valores de t1/2 ab
de 6,2 y 1,4 h, respectivamente (Uppal y col., 1997; Errecalde y col. 1999) y restringido volumen de
distribucion, 0,24 £ 0,11 L/kg, en terneros (Errecalde y col., 1999). Estos agentes se eliminan rapidamente




Archivos de medicina veterinaria - Disposicion plasmatica de amikacina ... http://mingaonline.uach.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=SC

por filtracion glomerular (Conzelman, 1980; Benitz, 1984; Prescott y Baggot, 1988; Barragry 1994; Riviere y
Spoo, 1995; Chambers y Sande, 1996). Segun Saini y Srivastava (1998), amikacina se excreta inalterada por
orina en ovinos, cabras y terneros, en un 75, 59 y 50%, respectivamente.

Los aminoglucédsidos exhiben diferencias importantes en cuanto a toxicidad renal y auditiva, aunque es
desconocida la relacion entre estructura e incidencia de estos efectos toxicos (Lancini y col., 1995). Estos
constituyen un obstaculo relevante (Conzelman, 1980; Houdeshell y col., 1982; Benitz, 1984; Prescott y
Baggot, 1988; Brown y Riviere, 1991; Barragry 1994; Lancini y col., 1995; Riviere y Spoo, 1995; Chambers
y Sande, 1996) y se relacionan con la extensién de la terapia, magnitud de las concentraciones plasmaticas,
funcion renal, edad, entre otros factores (Conzelman 1980; Barragry, 1994; Chambers y Sande, 1996),
aunque segun Zurich (1983) tendria menos significacion en animales. Amikacina presenta menor
nefrotoxicidad respecto a gentamicina (Mc Henry y Fieker, 1978; Conzelman, 1980; Barragry, 1994; Lancini
y col., 1995), probablemente debido a su menor captacién por el parénquima renal (Brown y Riviere, 1991),
contrariamente, presenta elevada tendencia a la acumulacion en el 6rgano de Corti (Brown y Riviere, 1991).

La eficacia de amikacina, demostrada en el tratamiento de patologias provocadas por gérmenes gram
negativos, asi como las referencias microbiol6gicas y toxicoldgicas respecto a otros aminoglucoésidos, y la
informacion insuficiente sobre sus propiedades farmacocinéticas en caprinos, motivo este estudio, con el
objetivo de determinar parametros farmacocinéticos luego de la aplicacién intramuscular.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio se utilizaron 6 hembras caprinas adultas no gestantes, de raza Criolla, seleccionadas al azar
de una poblacién de n = 35 animales y de 42,9 + 2,6 kg de peso corporal, clinicamente sanas, sin
antecedentes de tratamientos con antimicrobianos y sometidas al mismo sistema de manejo. Cada animal

recibio una dosis Unica de 5 mg/kg de sulfato de amikacina®, aplicada en el musculo semitendinoso izquierdo.
De cada animal se obtuvieron muestras de sangre heparinizada de la vena yugular izquierda, antes del
suministro de la droga y a los 5, 10, 15, 20, 25, 30 minutos 'y 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 y 12 h después. Obteniéndose
plasma por centrifugacion a 1200 g. Las concentraciones plasméticas de amikacina se determinaron por el
método microbioldgico clasico de difusién en agar (Bennett y col., 1966), en base a una curva de calibracion
de 10 diluciones estandares (30 a 0,06 mg/ml) de amikacina patron, utilizando medio Antibiotic N° 1 (Merck)
y una solucion de esporas de Bacillus subtilis BGA (Mc Farland 2) como microorganismo detector,
incubando a 33°C durante 18 horas. Las concentraciones plasmaticas de amikacina se calcularon segun el
procedimiento propuesto por Nouws y Ziv (1976), empleando una curva de calibracién con un r= 0,96. El
limite de cuantificacion del ensayo se situé en 0,47 mg/ml. Los datos de concentracion plasmatica de
amikacina versus tiempo, se analizaron por el programa farmacocinético RESID (Ristchel, 1975), el cual
permite analizar los datos por uno o dos compartimentos y calcular los parametros cinéticos respectivos. La
dosis propuesta se calculd, segun Ristchel (1984), considerando los valores de Vdss, t1/2 ab, constante de
velocidad eliminacion (Ke), 0,9 como valor tedrico correspondiente a la fraccion sistémica disponible (f) y la
concentracion plasmatica media a lograr en el estado de equilibrio (Css-av = 7 mg/ml ) con 12 h como
intervalo de dosificacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

EI método microbioldgico resulté adecuado para la determinacion rapida del antibiético en plasma, la que se
efectud dentro de las 18 h de iniciada la incubacion. Los datos obtenidos de concentraciones plasmaticas en
funcion del tiempo, luego de la administracion intramuscular de 5 mg/kg de sulfato de amikacina, se indican
en el cuadro 1 y presentan en la figura 1, se analizaron con el programa farmacocinético RESID (Ristchel
1975), resultando el modelo abierto de un solo compartimento el mas adecuado para interpretar los datos. El

promedio del coeficiente de determinacion (r2) de las curvas tedricas generadas por el modelo correspondi6 a
0,97 + 0,02. Los valores experimentales de los diferentes parametros cinéticos se indican en el cuadro 2.
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CUADRO 1. Concentraciones plasmaticas promedio (+D.E.) de amikacina por administratcion intramuscular en cabras (5
mag/kg).

Plasma levels (£ S.D.) of amikacin following
intramuscular administration in goats (5 mg/kg).

Tiempo (h) Conc (X £ D.E.) ug/ml
0,08 13,85+ 498
0,16 18,95+ 3,71
0,25 23,86 + 3,65
0,33 25,99 + 3,77
0,41 27,16 £ 4,44
0,5 27,11 £ 4,50

I 25,69 +5.26
2 2291 £ 7,63
3 16,79 + 2,25
4 12,80 + 2,50
6 8,62 £ 2,05
8 5,83 +1,99
10 3,79 £ 1,39
12 1,33 £ 0,64

Figura 1. Concentracion plasmatica promedio (X £ D.E.= de amikacina intramuscular en cabras.

Mean (X £ S.D.) plasmatic concentrations of intramuscular amikacin in goats.
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Figura 1. Concentracion plasmatica promedio (X £ D.E.= de amikacina intramuscular en cabras.

Mean (X £5.D.) plasmatic concentrations of intramuscular amikacin in goats.

CUADRO 2. Parametros farmacocinéticos promedio (+ D.E.) luego de la administracion intramuscular en cabras (5 mg/kg).
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Mean pharmacokinetics parameters (£ 5.D.) for amikacin
in goats after following intramuscular administration (5
mg/kg).

Parametro X+D.E.
K _(1/h) 0.231816 +0,0436
K . (1/h) 7,813304 £ 4,317345
Lo (ln) 0,1175 £ 0,071
g () 3.09+£0,6
Vv /f(L/kg) 0,162 +0,03
Cl / f (ml/min/kg) 0,662 £ 0,157
t (h) 0,54 £ 0,24
C,.. (ng/ml) 29,73 £ 5,13
ABC (png/ml/h) 140,51 +£ 32,19
TMR (h) 4,63+ 0,96

K .: constante de velocidad de absorcion; B: intercepto de la
fase de eliminacion, K : constante de eliminacion; t , - vida
media de absorcion, t  .: vida media de eliminacion; V
volumen de distribucion, CI: clearence total; t_ : tiempo en
que se alcanza la concentracion maxima; C__ concentracion
maxima; ABC: area bajo la curva; TMR: tiempo medio de

http://mingaonline.uach.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=SC

residencia; f: fraccion sistémica disponible.

En esta experiencia, la vida media de absorcion (t1/2 ab) fue de 7,2 + 4,2 min., inferior a la informada en
caprinos utilizando 10 mg/kg por via intramuscular, por Uppal y col. (1997) correspondiente a 14,4 min. y no
tan distinta a la obtenida en terneros (Errecalde y col., 1999), cuyo valor fue de 8,4 min. Posiblemente

variaciones en el flujo sanguineo intramuscular puedan explicar las diferencias encontradas en la velocidad
de absorcion (Chambers y Sande, 1996). Una Cmax de 29,7 £ 5,1 mg/ml , obtenido a un tmax de 32,4 + 7,2
min., indican una rapida absorcion intramuscular, lo cual tiene importancia clinica puesto que en un breve
lapso se alcanzan niveles terapéuticos sistémicos y, a la dosis empleada (5 mg/kg), distante de las que
pudieran ocasionar toxicidad (Barragry, 1994; Uppal y col., 1997 ). Sin embargo, amikacina, como acontece

con todos los aminoglucdsidos, exhibe limitantes en cuanto a su cinética de distribucion y eliminacion. En
este estudio, el restringido volumen de distribucién (0,16 + 0,03 L/kg) indica distribucién preferentemente en
sangre y espacios extracelulares y limitada difusion tisular. Los valores de tiempo medio de residencia (TMR)
y vida media de eliminacion (4,6 £ 0,9 hy 3,1 + 0,6 h, respectivamente), hace que para mantener niveles
terapéuticos optimos en el organismo, sin demasiada fluctuacion entre la concentracion maxima y minima en
el estado de equilibrio en un regimen de dosificacion multiple, se deban imponer intervalos cortos de
dosificacion (cada 8 a 12 h), lo cual en nuestro medio puede no resultar factible. No obstante estos
inconvenientes, comunes a todos los aminoglu-césidos (Conzelman, 1980), amikacina, con la dosis utilizada,
ofrece ventajas en presencia de bacterias patdgenas resistentes a otros integrantes del grupo (Mc Henry y
Fieker, 1978), debido a que genera inmediatamente elevados niveles plasmaticos, distantes de aquellos que
producen toxicidad (Uppal y col., 1997) y que aunque descienden pronto, se extienden por 12 h, superando
la CIM de bacterias méas sensibles (4 pug/ml) aproximadamente durante un lapso de 10 h.
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RESUMEN

Amikacina es un antimicrobiano semisintético perteneciente al grupo de los aminoglucésidos. El principal
objetivo del presente estudio fue describir el comportamiento farmacocinético de amikacina en cabras, con el
proposito de entregar antecedentes para una correcta dosificacion por la via intramuscular. Para esto, se
administro una dosis de 5 mg/kg de amikacina por via intramuscular. Se determinaron las concentraciones
plasmaticas del antibidtico mediante el método microbioldgico, utilizando Bacillus subtilis BGA como
microorganismo test. Las muestras de sangre fueron extraidas a los 5, 10, 15, 20, 25,30 miny 1, 2, 3, 4, 6, 8,
10 y 12 h posteriores a la administracion del farmaco. Los valores de concentracion plasmatica obtenidos se
ajustaron para su andlisis por un modelo abierto de un compartimento. Los parametros farmaco-cinéticos
obtenidos fueron: concentracion plasmatica maxima promedio (Cp max) de 29,7 + 5,1 mg/ml a los 32,4 min.
La vida media de eliminacion (t1/2) y el clearance corporal total (Cl / f) fueron de 3,09 + 0,6 hy 0,66 + 0,1
ml/min/kg, respectivamente. EIl volumen de distribucion (Vq/ f) fue de 0,16 £+ 0,03 L/kg, lo que indica su
restringida difusion tisular. EI farmaco mostrdé una rapida absorcién desde el sitio de aplicacion, alcanzando
concentraciones efectivas en plasma que durante 10 horas superan la concentracion inhibitoria minima
(CIM90) de los patogenos de interés veterinario.La administracion intramuscular de 4-5 mg/kg puede
considerarse satisfactoria para el tratamiento de las patologias producidas por estos microorganismos.
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