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Bioquimica Clinica

Farmacocinética de amicacina
en ratones entrenados

» Roberto Rule’, Sandra Arauz2, Guillermo Prozzi3
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Los objetivos de este trabajo fueron determinar la bioquimica sanguinea y el
comportamiento farmacocinético de amicacina en ratones con y sin entrena-
miento fisico. Se utilizaron 147 ratones sanos y con pesos de 25 a 35 g. Se-
senta y un animales fueron asignados a la Experiencia 1 (E1) y 86 a la Expe-
riencia 2 (E2). Los ratones de la E1 fueron entrenados nadando 20 minutos
por dia, 5 dias a la semana durante 7 semanas. Los ratones de la E2 perma-
necieron sin entrenamiento. A 75 animales [n(E1) = 25 y n(E2) = 50] se les

Plata (U.N.L.P). recolecto sangre para determinar la bioquimica sanguinea. A 72 animales
3. Medico, Docente de la Catedra de Farma- [n(ET) = 36 y n(E2) = 36] se les administro amicacina (10 mg/kg) via intra-
cologia, Facultad de Ciencias Medicas, muscular y se tomaron muestras sanguineas a tiempos controlados. Para los
U.N.L.P. Argentina. analisis cinético y estadistico se utilizaron un modelo no compartimental y

ANOVA multifactorial, respectivamente. Los resultados bioquimicos se expre-
saron como (medias + 1 DE): Se encontraron diferencias (P < 0,05) en los
valores de creatina quinasa (1.266,9 + 1181,3 y 66,0 + 43,3 UI/L) y aspar-
tato aminotransferasa (186,2 + 23,8y 150,71 + 80,5 UI/L) de los ratones con
y sin entrenamiento fisico, respectivamente. Resultados farmacocinéticos
(medias): Concentracion maxima [C.x (E1)] = 10,2 y (E2) = 14,8 pg/mL;
tiempo en el que se logra la Ca (E1y E2) = 0,25 h; Constante de veloci-
dad de eliminacion (E1) = 0,31y (E2) = 0,54 h-T ; tiempo medio de elimi-
nacion (E1) = 2,2y (E2) = 1,3 h y area bajo la curva (E1)= 13,9y (E2) =
15,6 pg/mL/h. Las concentraciones de amicacina obtenidas durante la E1 y
E2 no presentaron diferencias estadisticas (P > 0,05).

Palabras clave: farmacocinética * amicacina * creatina quinasa * asparta-
to aminotransferasa * ratones * actividad fisica

Summary

PHARMACOKINETICS OF AMIKACIN ADMINISTERED IN TRAINED
MICE

The aim of the present paper was to determine the blood biochemistry and the
pharmacokinetic behavior of amikacin administered to mice with and without
] ) physical training. One hundred and forty seven, adult male mice, weighing 25
Incorporada al Chemical Absiract Service. to 35 gram b.w. were used. Sixty one animals were randomly assigned for
Codigo bibliografico: ABCLDL. Experience 1 (E1) and 86 for Experience 2 (E2). During E1, the mice were
ISSN 0325-2957 trained swimming 20 minutes a day 5 days a week during 7 weeks. E2 mice
remained without training. Blood samples from 75 mice and [n(E1) = 25
and n(E2)= 50] were collected to determine the blood biochemistry. Seventy-
two mice [n(ET1)= 36 and n(E2)= 36] were administered with a single dose
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of amikacin by intramuscular route (10 mg/kg b.w.). One blood sample per animal (E1 and
E2) was taken postadministration of the antibiotic. For kinetic and statistical analyses, non-
compartment model and multifactorial ANOVA were used, respectively. The data for each time
point was averaged and these values were used to calculate the pharmacokinetics parameters.
Statistical differences (P< 0.05) were found in biochemical values (means + 1 S.D) of creatine
kinase (1,266.9 + 1,181.3 and 66.0 + 43.3 UI/L) and aspartate aminotransferase (186.2 +
23.8 and 150.1 + 80.5 UI/L) in mice with and without training, respectively. Results
[Pharmacokinetic parameters (means)]: Maximum plasma concentration (E1) = 10.2 and
(E2) = 14.8 ug/mL; time to reach maximum concentration (E1 and E2) = 0.25 h; smallest
disposition rate constant (E1) = 0.31 and (E2) = 0.54 h; elimination half-life (E1) = 2.2 and
(E2) = 1.3 h; area under the curve (E1) = 13.9 and (E2) = 15.6 ug/mL/h. Amikacin
concentration-times obtained during E1 and E2 were not statistically different (P > 0.05).

Key words: pharmacokinetics * amikacin * creatine kinase * aspartate aminotransferase *

mice * physical activity

Introduccion

La amicacina, 1-N-(L (-)-4-amino-2-hidroxibutiril) ka-
namicina A, es un antibiético aminoglucésido semisin-
tético que pertenece a la familia de la dibecacina, netil-
micina y kanendomicina (1). La amicacina deriva de la
kanamicina A, de la cual es similar farmacolégica y toxi-
colégicamente, aunque es mds estable a las enzimas bac-
terianas que inactivan los aminoglucésidos (2-4).

La amicacina presenta actividad contra gérmenes
gram negativos fundamentalmente, por ejemplo, Esche-
richia coli, Citrobacter freundii y diversus, Salmonella sp.,
Shigela sp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp. y gér-
menes gram positivos como Estafilococos aureus (3-9).

Muiltiples factores pueden modificar la farmacociné-
tica de los antibidticos, entre ellos las endotoxinas bac-
terianas (10) (11), la alimentacion (12) (13), el estado
sanitario (14) y el entrenamiento fisico (15).

En lineas generales, las células de los distintos 6rga-
nos corporales contienen una serie de enzimas que les
permiten realizar funciones especificas. Algunas enzi-
mas estdn ampliamente distribuidas en el organismo;
otras sélo se hallan en elevadas concentraciones en las
células de un nimero limitado de 6rganos o de un so-
lo 6rgano. Una pequeiia cantidad de estas enzimas es-
td presente en el plasma y no son especificas de este li-
quido corporal. Son enzimas celulares que pueden
aumentar sus niveles en plasma tras su liberacion ya sea
porque la enzima es excretada o porque las células que
las contienen estdn siendo repuestas. Se observa que
cuando el nivel plasmético de una enzima es significa-
tivamente superior al normal es porque hay algtin de-
sorden en el drgano u érganos que la contiene normal-
mente. Esto estaria evidenciando la destruccién
(necrosis) de un namero sustancial de células o un da-
fio subletal con aumento de la permeabilidad de mem-
brana de la célula que contiene la enzima. Aunque las
células pueden ser inducidas a sintetizar mds enzimas
de lo normal, como ocurre a menudo con algunos far-
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macos, una deficiencia de células en un 6rgano puede
provocar una disminucién del nivel enzimatico en el
plasma. Ademas del papel central de las enzimas en la
bioquimica, las actividades enzimdticas en suero dan
también informacién para el diagnéstico de varias en-
fermedades. La determinacion de los niveles enzimadti-
cos de creatina quinasa y aspartato aminotransferasa sé-
ricas es un componente esencial en el diagnoéstico de
las lesiones del musculo esquelético (16) (17).

La farmacocinética de amicacina ha sido estudiada
en humanos (18) y diversas especies de animales (18-
20) pero se desconoce su comportamiento en animales
durante el ejercicio muscular.

Los objetivos de este trabajo han sido determinar el
comportamiento farmacocinético de amicacina en ra-
tones con y sin entrenamiento y verificar las modifica-
ciones de creatina quinasa y aspartato aminotransfera-
sa como indicares de dafio muscular.

Materiales y Métodos

Animales: Se utilizaron 147 ratones cepa CFy, albi-
nos, machos adultos sanos y con pesos de 25 a 35 g. Los
animales, alojados en un bioterio con temperatura con-
trolada y luz continua, fueron colocados en cajas meta-
licas provistas con camas estériles, alimentacién comer-
cial (Ganave Rata Raton®) y agua ad libitum. Sesenta y
un animales fueron asignados randomizadamente a la
Experiencia 1 (E1) y 86 a la Experiencia 2 (E2).

Entrenamiento de los ratones: El entrenamiento de
los ratones fue realizado en base a un protocolo pro-
puesto por Orenstein y col. (21) y modificado por Ru-
le y col. (15). Durante la E1 los ratones fueron entre-
nados nadando (20 minutos por dia, 5 dias a la
semana, durante 7 semanas) en recipientes de plastico
de 50 cm de didmetro y 30 cm de profundidad que
contenian agua a temperatura controlada (entre 34 y
36 °C). Finalizado el entrenamiento diario los anima-



les se colocaron en camas nuevas para su secado, pos-
teriormente se reubicaron en su cajas y se enviaron al
bioterio. Todos los animales fueron revisados clinica-
mente cinco dias a la semana y se controlaron sema-
nalmente los pesos y cantidades de alimentos consumi-
dos con la finalidad de descartar los animales
considerados clinicamente no aptos.

Los ratones de la E2 permanecieron en las mismas
condiciones que los de la E1 pero sin entrenamiento.

Toma de muestras para determinaciones bioquimi-
cas: A 25 animales de la E1 y 50 de la E2 se les recolec-
té sangre (puncion cardiaca) con anticoagulante (he-
parina) para realizar las determinaciones bioquimicas
de creatina quinasa (CK) y aspartato aminotransferasa
(AST).

Antibio6tico, via de administracion y dosis: Setenta y
dos animales (36 de la E1 y 36 de la E2) recibieron una
monodosis de amicacina (10 mg/kg) via intramuscu-
lar (musculos isquiotibiales izquierdos). Posterior-
mente se recogieron muestras sanguineas (una por
animal), con anticoagulante (EDTA) y mediante pun-
cién cardiaca, a las 0,25; 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 y 6,0 horas.

La administracién de amicacina (E1y E2) y la toma
de muestras sanguineas para el andlisis bioquimico
(E1y E2) se realizaron luego de veinticuatro horas de
finalizados los entrenamientos.

Conservacion de las muestras: Las muestras sangui-
neas, previa centrifugaciéon y obtencién del plasma,
fueron refrigeradas a -18 °C hasta su procesamiento.

Cuantificacién del antibiético: Las concentraciones
plasmaticas de amicacina fueron determinadas por un
método biolégico utilizando una cepa bacteriana de
referencia (Bacillus subtilis ATCC 6633) (22). Los coe-
ficientes de variacion fueron inferiores al 8% y el limi-
te de sensibilidad fue de 0,1 pg/mL.

Andlisis farmacocinético: Se realizé un andlisis far-
macocinético de las curvas concentracién-tiempo a
través de un modelo no compartimental (23). Se cal-
culd la constante de velocidad de eliminacién (A,), a
partir de las 0,5 horas postadministracion, a través del
método de los minimos cuadrados. Fueron observados
la concentracién maxima (C,,,,) y el tiempo en el cual
se determiné la C,,,, (t;.)- El drea bajo la curva
(ABC) de la concentracion plasmaética versus tiempo y
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el tiempo medio de eliminacién (t; ;) fueron calcula-
dos mediante el método de los trapezoides y la férmu-
lat; o= 0,693/, (23), respectivamente.

Andlisis estadistico: Para el analisis estadistico se uti-
liz6 ANOVA multifactorial (Statgraphic Plus 4.0).

Resultados

Los pardmetros bioquimicos (media + 1 DE) obte-
nidos previamente a la administracién de amicacina
en ratones con y sin entrenamiento fisico se muestran
en la Tabla I.

Las curvas de concentraciones plasmaticas versus
tiempo y los pardmetros farmacocinéticos de amicaci-
na administrada por via intramuscular en ratones con
y sin entrenamiento fisico se observan en la Figura 1y
en la Tabla II, respectivamente.

Discusion y Conclusiones

La farmacocinética de amicacina administrada por
via endovenosa ha sido estudiada en humanos y anima-
les a través de modelos abiertos de dos compartimien-
tos (14) ( 24-26). Los modelos no compartimentales o
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Figura 1. Concentraciones plasmaticas (Media + 1 DE) de amica-

cina administrada via intramuscular (10 mg/kg) en ratones con y
sin entrenamiento fisico.

Tabla |. Parametros bioquimicos en ratones con y sin entrenamiento fisico.

Parametros bioquimicos Ratones sin entrenamiento  Ratones con entrenamiento Estadistica
(unidades)

AST (UI/L) 150,71 + 80,5 186,2 + 23.8 ED

CK (UI/L) 66,0 + 43,3 1266,9 + 1181,3 ED

(ED): estadisticamente diferentes (P< 0,05).
(CK): creatina quinasa.
(AST): aspartato aminotransferasa.
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Tabla Il. Variables farmacocinéticas de amicacina administrada via intramuscular (10 mg/kg) en ratones

con y sin entrenamiento fisico.

Variables Ratones Ratones
(Unidades) entrenados sin Entrenar
Crnax (Hg/mL) 10,2 14,8
tmax (h) 0,25 0,25

A, (h1) 0,31 0,54
tqy2 (h) 2,2 1.3
ABC (ug/mL/h) 13,9 15,6

de un compartimiento han sido los mas utilizados pa-
ra describir el comportamiento de la amicacina cuan-
do se administra por via intramuscular (25) (27).

Las concentraciones medias de amicacina obteni-
das durante 6 horas postadministraciéon en ratones
con y sin entrenamiento fisico no presentaron, entre
si, diferencias estadisticamente significativas (P >
0,05). Estos resultados son coincidentes con los halla-
dos por Rule y col. (15) para la ceftazidima administra-
da en ratones entrenados y sin entrenar. Dichos auto-
res también observaron que un entrenamiento agudo
y la posterior e inmediata administracion del farmaco
era la causal de las modificaciones en las concentracio-
nes-tiempo y las areas bajo la curva de la ceftazidima,
independientemente de si los ratones habian sido en-
trenados o no durante un tiempo prolongado. Se atri-
buyeron estas diferencias a los posibles cambios en el
flujo sanguineo renal derivado por la liberacién hor-
monal que podria producirse durante el entrenamien-
to previo a la dosificacion del antibiético.

Por otro lado, es sabido que la farmacologia de la te-
rapéutica antimicrobiana puede ser dividida en farma-
cocinética (PK) y farmacodinamia (PD) y que la PK
comprende la absorcién, distribuciéon, metabolismo y
eliminaciéon (ADME) y la PD es la relacién entre las con-
centraciones plasmaticas y los efectos farmacolégicos y
toxicoldgicos del farmaco. Moore y col. (28) observaron
que los aminoglucdsidos con niveles pico que superan
de 8 a 10 veces la CIM presentan respuestas clinicas al-
tas (= 90%). Opuestamente a lo observado para los be-
talactamicos en modelos experimentales de infeccion
realizados en animales donde las proporciones ABC/
CIM muestran una mayor correlacién con la eficacia te-
rapéutica que la proporcién pico/CIM. En el presente
trabajo la administracién de una monodosis de amicaci-
na en ratones con y sin entrenamiento presenté una
Cnax inferior (10,2 y 14,8 pg/mL, respectivamente) a la
hallada en la misma especie de animales (20,18 pg/mL)
(29) y en hombres adultos (27 pg/mL) (26) y fue leve-
mente superior a las encontradas por Motohiro y col.
(30) en nifios prematuros (6,26 y 8,61 pg/mL).

Se sabe que los estudios en modelos experimentales
en animales pueden ser utilizados como guias para es-
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tablecer pautas de comportamiento de los antibiéticos
en humanos. Dicha préctica puede ser de utilidad en
el disefio de regimenes terapéuticos para nuevos anti-
microbianos o en situaciones donde resulta dificil ob-
tener suficiente nimero de pacientes con determina-
das condiciones corporales, por ejemplo regimenes
alimentarios (12) (31), entrenamientos fisicos (15), in-
fecciones localizadas o estados de hipertermia
(10) (32) (33). A los efectos de evitar errores deben to-
marse precauciones al extrapolar resultados directa-
mente de animales a humanos. Integrar los resultados
obtenidos in vivo e in vitro también puede ser una alter-
nativa para realizar la prediccion de ciertos procesos.

En conclusion, aunque el entrenamiento fisico rea-
lizado en ratones produjo, al igual que lo observado
en humanos (34), aumento de los valores enzimaticos
de creatina quinasa y aspartato aminotransferasa, las
concentraciones plasmaticas de amicacina no fueron
estadisticamente diferentes en los animales con entre-
namiento fisico respecto de los que permanecieron en
reposo.
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