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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue describir el perfil farmacocinético y la llegada a leche
de la gentamicina administrada por via endovenosa, intramuscular y subcutdnea en cabras
en lactacion. Seis cabras adultas sanas, en su segunda lactacién y a partir de los 40 dias
post parto recibieron una dosis de 6,6 mg/kg de gentamicina por las tres vias estudiadas.
Se siguié un disefio cruzado 2x2x2 y el periodo de lavado entre cada administracién fue
de 10 dias. Se tomaron muestras de sangre y de leche a tiempos predeterminados y las
concentraciones del antimicrobiano fueron determinadas por el método microbioldgico.
Se calcularon los pardmetros farmacocinéticos en plasma mediante un anilisis compar-
timental. El perfil farmacocinético fue muy semejante independientemente de la via de
administracién, no encontrindose diferencias estadisticas en ninguno de los parimetros
farmacocinéticos. No se pudieron detectar concentraciones de la droga en la leche. Nues-
tros resultados sugieren que el comportamiento farmacocinético de la gentamicina admi-
nistrada a una dosis de 6,6 mg/kg a cabras en lactacién es similar, independientemente
de la via de administracién empleada, y podria indicarse con éxito para el tratamiento de
infecciones causadas por bacterias sensibles con CIM igual o menor a 3,8 y 2,6 pg/ml
luego de su administracién sc o im, respectivamente.
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SUMMARY

The objective of the present study was to describe the pharmacokinetic profile and milk
concentrations of gentamicin administered by intravenous, intramuscular and subcu-
taneous routes in lactating goats. Six healthy lactating goats in their second lactation
(40 days post-partum) received a single intravenous, intramuscular and subcutaneous
administration of gentamicin at a dosage of 6.6 mg/kg. A 2x2x2 cross over design was
employed, the wash out period was 10 days. Blood and milk samples were collected at
predetermined time and drug concentrations were determined by microbiological assay.
Plasma pharmacokinetic parameters were calculated using compartimental analysis. The
pharmacokinetic profile was similar regardless of the route of administration. No diffe-
rences were detected in the pharmacokinetic parameters. Gentamicin concentrations were
no detected in milk. Our results suggest that the pharmacokinetic behavior of gentamicin
administered at dose of 6.6 mg/kg to lactating goats would be similar regardless of the
route of administration and could be successfully used for the treatment of infections
caused by sensitive microorganisms with MIC equal or less than 3.8 or 2.6 pg/mL after

sc or im administration, respectively.
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INTRODUCCION

En Argentina, al igual que en el resto del
mundo, la produccién caprina es de fundamen-
tal importancia como sustento econémico para
pequenos productores y, en general, es llevada
a cabo en explotaciones extensivas en relacién a
dreas agroecoldgicas marginales’. Sin embargo,
en los tltimos anos se ha observado una evolu-
cién de la produccién lechera en regiones mds
favorables como la pampeana. Las enfermeda-
des infecciosas son una de las causas mds im-
portantes de pérdidas econdmicas en el ganado
caprino. Muchas veces la escasez de estudios
hace que, para su tratamiento, se instauren
esquemas antimicrobianos extrapolados desde
otros rumiantes como ser bovinos y ovinos, sin
contemplar que entre las diferentes especies
pueden existir diferencias en la farmacocinética
de las drogas que invalidan esta prdctica'>".
A su vez, dentro de la misma especie distintos
factores como la edad®, la gestacién o la lac-
tacién'®** as{ como la via de administracién'
pueden modificar el perfil farmacocinético de
una droga. Por lo tanto, con la finalidad de
emplear en forma racional un antimicrobiano,
es imprescindible realizar estudios farmacoci-
néticos en cada estado fisioldgico en particular.

Por sus caracteristicas farmacocinéticas y

farmacodindmicas, los antibiéticos aminoglu-
cosidos son considerados como una impor-
tante herramienta para el tratamiento de en-
fermedades infecciosas de frecuente aparicidn,
principalmente causadas por bacterias Gram
negativas aerobias. La gentamicina, como
miembro de este grupo, se caracteriza por ser
un antimicrobiano concentracién dependiente,
siendo la relacién entre la concentracién plas-
mdtica mdxima y la concentracién inhibitoria
minima del microorganismo (Cmax/CIM)
el pardmetro que mejor caracteriza su efecto
bactericida®'". La farmacocinética de la genta-
micina ha sido descrita en diferentes especies,
incluso en cabras''>*#3 Sin embargo, no
hay trabajos realizados en cabras en lactacién.
El objetivo del presente trabajo fue estudiar
el perfil farmacocinético de la gentamicina en
plasma administrada por via endovenosa, sub-
cutdnea e intramuscular a cabras en lactacién y
determinar el pasaje de la droga a la leche.

MATERIALES Y METODOS

Animales: se utilizaron 6 (seis) cabras
adultas en su segunda lactacién, clinicamente
sanas y con un adecuado estado sanitario y de la
glandula mamaria. Ningtin animal recibié tra-
tamiento con drogas antimicrobianas al menos
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un mes antes de comenzar con el experimento.
Los animales fueron mantenidos sobre pasturas
naturales con acceso al agua ad libitum. La pro-
duccién diaria de leche fue de 520 + 56 ml. El
peso de los animales fue de 39 + 4 kg. El ensayo
farmacocinético se inicié a los 40 dias postpar-
to. El protocolo de investigacién fue aprobado
por el Comité Institucional de Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio (CICUAL) de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la Univer-
sidad de Buenos Aires.

Disenio experimental: previo al ordefie
manual completo, cada animal recibié una do-
sis inica de 6,6 mg/kg de gentamicina (Genta-
micina Interbiol®, solucién al 4%, Laboratorio
Interbiol, Buenos Aires, Argentina) por via
endovenosa (ev) en la vena yugular derecha,
intramuscular (im) entre los musculos semi-
membranoso y semitendinoso y subcutinea
(sc) en la tabla del cuello. Se emple6 un diseno
cruzado 2/2/2 con un periodo de lavado de 10
dias entre las distintas administraciones. Se to-
maron muestras de sangre (2ml a cada tiempo)
de la vena yugular (en el caso de la administra-
cién ev se tomaron de la vena opuesta a la de la
administracién) a las 0, 0,08; 0,16; 0,25; 0,50;
0,755 15 1,55 25 3; 4; 6; 8; 105 12 y 24 h post-ad-
ministracion, se centrifugaron a 3000 r.p.m.
durante 10 minutos y el plasma obtenido fue
conservado a -20 °C hasta su procesamiento.
Las muestras de leche fueron obtenidas a las 0,
12 y 24 h post-administracién. A cada tiempo
los animales fueron ordefiados completamente
(en forma manual), la leche obtenida de ambas
glindulas mamarias fue homogeneizada y una
alicuota de 2 ml fue conservada en idénticas
condiciones a las del plasma.

Determinacién de las concentraciones
de gentamicina en leche y plasma: se em-
pleé el método microbioldgico de difusién en
agar’. Se utilizd como microorganismo test
Staphylococcus  epidermidis (ATCC 12228) y
agar Mueller-Hinton como medio de culti-
vo. Las muestras se sembraron por triplicado
y los halos de inhibicién fueron leidos luego
de 18-20 horas de incubacién a 36 °C. Las
curvas patrén en ambas matrices bioldgicas se
realizaron el mismo dia de cada experiencia,

utilizindose plasma o leche de cabra libre de
antibidtico, siendo conservadas en idénticas
condiciones que las muestras problema. El
rango de concentraciones para el cual mostré
linealidad fue entre 0,39 y 39,4 pug/ml (r=0.99).
El limite de cuantificacién fue de 0,39 pg/ml.

Anilisis farmacocinético: se realiz6 a par-
tir de las curvas de disposicién de cada animal
utilizando el programa informatico PCNON:-
LIN 4.0 software (SCI Software, Lexington,
KY, USA). Para las diferentes vias de adminis-
tracion se realizé un andlisis compartimental,
utilizando para la eleccién del modelo el que
mejor ajustaba en cada caso los criterios de
Akaike”” y de Schwartz?.

Para el caso de la via ev, el modelo bicom-
partimental abierto fue el que logré el mejor
ajuste, mientras que las vias extravasculares se
ajustaron a un modelo monocompartimental.
Los pardmetros farmacocinéticos se calcularon
mediante las ecuaciones cldsicas asociadas a es-
tos modelos'.

Andlisis estadistico: los pardimetros farma-
cocinéticos se compararon mediante el test no
paramétrico de Wilcoxon (comparacién entre
via im y sc) o mediante un test de ANOVA
(Friedman) (comparacién entre via ev, im y sc).

RESULTADOS

No se observaron efectos colaterales tras
la administracién de la droga en ninguno de
los animales. La Figura 1 muestra las curvas de
disposicién media (concentracién plasmdtica
en funcién del tiempo) para las tres vias estu-
diadas.

En la Tabla 1 se resumen los valores obte-
nidos de los pardmetros farmacocinéticos luego
de la administracién ev, mientras que la Tabla
2 muestra el valor de los pardmetros para las
vias sc e im. Tras el andlisis estadistico de los
pardmetros no se encontraron diferencias sig-
nificativas en ninguno de ellos entre ambos
tratamientos.

Las concentraciones de gentamicina en le-
che estuvieron siempre por debajo del limite de
cuantificacién del método.
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Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos (media + DE) de la gentamicina tras la administracién de 6,6 mg/kg

por via endovenosa a cabras en lactacién (n=0)

Parametro farmacocinético Via endovenosa
C, (ng/ml) 43,08 + 7,59
C, (ug/ml) 2387+ 17,24
K, (h?) 1,49+ 1,16
K, (h?) 0,34+ 0,06
AUC,_, (pg-h/ml) 105,44 + 25,48
T, () 0,65+ 0,33
T, M 2,07+ 0,33
K, (h") 0,64+ 0,10
K, (h) 0,38 + 0,50
K, (h") 0,82+ 0,67
Ve (I/kg) 0,10+ 0,02
Co (ng/ml) 66,45+ 17,43
Cl (/kgh) 0,07+ 0,02
MRT (h) 2,14+ 0,24
Vs Fkg) 0,14 + 0,03

C,, C,, ordenada al origen de la fase de distribucién y eliminacién, respectivamente; K ;, constante de la
fase de distribucién; K, constante de la fase de eliminacién; AUC |, drea bajo la curva de concentracién
plasmdtica en funcién del tiempo desde el tiempo 0 hasta el infinito; T, el
vida media de eliminacién; K|, constante de eliminacién desde el compartimiento central; K, constante
de pasaje desde el compartimiento central al periférico; K,
periférico al central; V , volumen del compartimiento central; Cp(0), concentracién plasmdtica al tiempo

o vida media de distribucién; T

\» constante de pasaje desde el compartimiento

0.; Cl, clearance corporal; MRT, tiempo medio de residencia; V

estacionario.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo
mostraron que la via de administracién no
influy6 en el perfil farmacocinético de la gen-
tamicina cuando fue administrada a cabras en
lactacién. Esto concuerda con un trabajo reali-
zado previamente en nuestro laboratorio en el
que la droga fue administrada por via ev, im
y sc a cabras prefiadas®. Tras la administracion
ev, al igual que lo reportado en trabajos pre-
vios'?, la droga se distribuy6 répidamente, y
el valor del volumen de distribucién y del clea-
rance evidenciaron la distribucién de la droga

)’ volumen de distribucién en el estado

principalmente limitada al liquido extracelular
y su excrecidon casi exclusivamente debida a
procesos de filtracion glomerular caracteristicas
de este grupo de antimicrobianos. A pesar de
utilizar un andlisis farmacocinético diferente,
los valores de estos pardmetros fueron similares
a los obtenidos en cabras prefiadas’® e igual a los
obtenidos en yeguas prenadas y en lactacién® y
en ovejas prefadas®. Si bien es de esperar que
los diferentes cambios fisioldgicos producidos
durante la prefiez puedan influir en la farma-
cocinética de algunas drogas, al igual que lo
reportado en equinos, el estado fisioldgico no
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Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos (media + DE) de la gentamicina tras la administracién de 6,6 mg/kg
por via subcutdnea e intramuscular a cabras en lactacién (n=0)

Via subcutanea Via intramuscular

K (h') 7,11 +4.27 3,15+243

K, (b 0,39+ 0,11 0,42+ 0,11

T e () 0,14 +0,10 0,51 0,37

T e () 1,90 + 0,54 1,75 + 0,44

T . () 0,54 + 0,27 0,86 + 0,55

C_. (ng/ml) 38,10 = 10,95 26,82 +7,70
AUC,_, (ng'h/ml) 126,24 + 55,92 90,74 + 22,55
F (%) 123,47 + 54,25 93,49 + 40,23

K, constante de absorcién; K, constante de eliminacién; T 2@ vida media de absorcién; t, ey vida media
de eliminacidn; me, tiempo en el que se alcanza la concentracién plasmdtica maxima; me, concentracién

mdxima; AUC |, drea bajo la curva de concentracién plasmdtica en funcién del tiempo desde el tiempo 0
hasta el infinito; E biodisponibilidad.
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Figura 1. Curvas de disposicién (media + DE ) de la gentamicina luego de la administracién de 6,6 mg/kg
por via endovenosa (ev), intramuscular (im) y subcutdnea (sc) a seis cabras adultas en lactacién.
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modificarfa la farmacocinética de la gentami-
cina como sucede con otros antimicrobianos
como la eritromicina® o la penicilina®. A dife-
rencia de estos reportes, Oukessou y Toutain?,
encontraron que, en ovejas, el aumento del
volumen extracelular observado al final de la
gestacién produce un aumento en el volumen
de distribucién de la gentamicina.

Tras la administracién extravascular, tra-
bajos realizados en distintas especies animales
tampoco encontraron diferencias significativas
en los pardmetros farmacocinéticos entre las
vias sc e im, y, al igual que en nuestro estudio,
se reportd una completa absorcién con una bio-
disponibilidad cercana al 100%'7°. Sin embar-
go, estudios realizados en cabras no prefadas y
en pollos demostraron una absorcién completa
tras la via sc, pero algo menor para la via im
con una biodisponibilidad cercana al 80%"'.
Si tenemos en cuenta la media y los desvios
estandar tanto de la biodisponibilidad sc como
im se puede observar que, en ambos casos,
algunos animales arrojaron valores superiores
al 100%, si bien es dificil poder determinar la
causa de este valor, en general viene determina-
da por fenémeno de flip-flop en el que la fase
de absorcién enmascara a la fase de de elimi-
naci6n. Si bien este fenémeno es frecuente tras
la administracién de preparados de liberacién
lenta, la irritacién en el sitio de administracién,
también puede modificar la absorcién de una
droga. Al igual que lo ocurrido en este traba-
jo, la biodisponibilidad tras la administracién
subcutdnea fue mayor a 100% tanto en cabras
prefiadas’ como en pollos'.

El valor de la vida media de la gentamicina
en cabras se encuentra dentro del rango repor-
tado previamente para cabras y otras especies.
Por ejemplo, tras la administracién im a cabras
Garg et al."” encontraron un valor mayor que
en el presente trabajo. Por el contrario, cuando
fue administrada en pollos se observé una ma-
yor vida media tras la administracién sc'.

En general, el pasaje de antimicrobianos a
la glindula mamaria se lleva a cabo a través de
mecanismos pasivos. Es por ello que la liposo-
lubilidad del firmaco es uno de los principales
factores que influyen en el mismo. Si bien el

uso de aminoglucésidos no estd indicado en
animales en lactacién, su espectro de actividad
determina que se les dé un uso extra-rétulo
en cabras. Teniendo en consideracién que los
aminoglucésidos son drogas altamente polares,
es de esperar que, tal como ocurrié en este tra-
bajo, no se detectaran concentraciones del anti-
microbiano en la leche. En un trabajo realizado
en vacas, si bien se encontraron concentracio-
nes de la droga, éstas fueron muy bajas siendo
cercanas al limite de cuantificacién del méto-
do empleado en nuestro caso (446 ng/ml)*'.
Teniendo en cuenta que el limite mdximo de
residuos permitido por la Unién Europea en
leche es de 100 pg/1', el limite de cuantifica-
cién del método de deteccién empleado en este
trabajo, se encuentra por encima de ese nivel,
por lo tanto, los resultados obtenidos permiten
determinar, que la droga no seria efectiva para
el tratamiento de infecciones en la glindula
mamaria, siendo necesario realizar otros estu-
dios para el andlisis de residuos con la finalidad
de poder establecer un adecuado periodo de re-
tirada. Tras la administracién intramamaria en
vacas, Tan et al.® sugieren que debe ser mayor
a 5 dias, mientras que Martins et 4" encon-
traron residuos del antimicrobiano sélo por 48
horas después de finalizado el tratamiento.

En la prictica clinica, se indica la admi-
nistracién de estas drogas una vez por dia,
este régimen posolégico maximiza su eficacia
permitiendo disminuir la aparicién de cepas
resistentes’ y minimizando la aparicién de efec-
tos toxicos??. Considerando la relacién Cmax/
CIM, la cual debe ser de 8-10 para garantizar la
eficacia de estas drogas, las concentraciones en-
contradas en este trabajo permitirian concluir
que, a la dosis empleada, la administracién de
gentamicina a cabras en lactacién seria eficaz
para el tratamiento de bacterias sensibles con
CIM menor a 3,8 y 2,6 pg/ml luego de su ad-

ministracién sc o im, respectivamente.
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