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Resumen

Los objetivos de este trabajo fueron determinar la bioquímica sanguínea y el
comportamiento farmacocinético de amicacina en ratones con y sin entrena-
miento físico. 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 día, 5 días 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
recolectó sangre para determinar la bioquímica sanguínea. A 72 animales
[n(E1) = 36 y n(E2) = 36] se les administró amicacina (10 mg/kg) vía intra-
muscular y se tomaron muestras sanguíneas a tiempos controlados. Para los
análisis cinético y estadístico se utilizaron un modelo no compartimental y
ANOVA multifactorial, respectivamente. Los resultados bioquímicos 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 ± 23,8 y 150,1 ± 80,5 UI/L) de los ratones con
y sin entrenamiento físico, respectivamente. Resultados farmacocinéticos
(medias): Concentración máxima [Cmax (E1)] = 10,2 y (E2) = 14,8 µg/mL;
tiempo en el que se logra la Cmax (E1 y E2) = 0,25 h; Constante de veloci-
dad de eliminación (E1) = 0,31 y (E2) = 0,54 h-1 ; tiempo medio de elimi-
nación (E1) = 2,2 y (E2) = 1,3 h y área bajo la curva (E1)= 13,9 y (E2) =
15,6 µg/mL/h. Las concentraciones de amicacina obtenidas durante la E1 y
E2 no presentaron diferencias estadísticas (P > 0,05). 
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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
to 35 gram b.w. were used. Sixty one animals were randomly assigned for
Experience 1 (E1) and 86 for Experience 2 (E2). During E1, the mice were
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(E1)= 36 and n(E2)= 36] were administered with a single dose

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by El Servicio de Difusión de la Creación Intelectual

https://core.ac.uk/display/301090501?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Introducción

La amicacina, 1-N-(L(-)-4-amino-2-hidroxibutiril) ka-
namicina A, es un antibiótico aminoglucósido 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 farmacológica y toxi-
cológicamente, aunque es más estable a las enzimas bac-
terianas que inactivan los aminoglucósidos (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).

Múltiples factores pueden modificar la farmacociné-
tica de los antibióticos, entre ellos las endotoxinas bac-
terianas (10)(11), la alimentación (12)(13), el estado
sanitario (14) y el entrenamiento físico (15).

En líneas generales, las células de los distintos órga-
nos corporales contienen una serie de enzimas que les
permiten realizar funciones específicas. Algunas enzi-
mas están ampliamente distribuidas en el organismo;
otras sólo se hallan en elevadas concentraciones en las
células de un número limitado de órganos o de un so-
lo órgano. Una pequeña cantidad de estas enzimas es-
tá presente en el plasma y no son específicas de este lí-
quido corporal. Son enzimas celulares que pueden
aumentar sus niveles en plasma tras su liberación ya sea
porque la enzima es excretada o porque las células que
las contienen están siendo repuestas. Se observa que
cuando el nivel plasmático de una enzima es significa-
tivamente superior al normal es porque hay algún de-
sorden en el órgano u órganos que la contiene normal-
mente. Esto estaría evidenciando la destrucción
(necrosis) de un número sustancial de células o un da-
ño subletal con aumento de la permeabilidad de mem-
brana de la célula que contiene la enzima. Aunque las
células pueden ser inducidas a sintetizar más enzimas
de lo normal, como ocurre a menudo con algunos fár-

macos, una deficiencia de células en un órgano puede
provocar una disminución del nivel enzimático en el
plasma. Además del papel central de las enzimas en la
bioquímica, las actividades enzimáticas en suero dan
también información para el diagnóstico de varias en-
fermedades. La determinación de los niveles enzimáti-
cos de creatina quinasa y aspartato aminotransferasa sé-
ricas es un componente esencial en el diagnóstico de
las lesiones del músculo 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 daño muscular.

Materiales y Métodos

Animales: Se utilizaron 147 ratones cepa CF1, 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 metá-
licas provistas con camas estériles, alimentación comer-
cial (Ganave Rata Ratón®) 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 día, 5 días a la
semana, durante 7 semanas) en recipientes de plástico
de 50 cm de diámetro y 30 cm de profundidad que
contenían agua a temperatura controlada (entre 34 y
36 ºC). Finalizado el entrenamiento diario los anima-

Acta Bioquím Clín Latinoam 2005; 39 (3): 285-9

286 Rule R y col.

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 µg/mL; time to reach maximum concentration (E1 and E2) = 0.25 h; smallest
disposition rate constant (E1) = 0.31 and (E2) = 0.54 h-1; elimination half-life (E1) = 2.2 and
(E2) = 1.3 h; area under the curve (E1) = 13.9 and (E2) = 15.6 µg/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



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 clínica-
mente cinco días a la semana y se controlaron sema-
nalmente los pesos y cantidades de alimentos consumi-
dos con la finalidad de descartar los animales
considerados clínicamente 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 bioquími-
cas: A 25 animales de la E1 y 50 de la E2 se les recolec-
tó sangre (punción cardíaca) con anticoagulante (he-
parina) para realizar las determinaciones bioquímicas
de creatina quinasa (CK) y aspartato aminotransferasa
(AST).

Antibiótico, vía de administración y dosis: Setenta y
dos animales (36 de la E1 y 36 de la E2) recibieron una
monodosis de amicacina (10 mg/kg) vía intramuscu-
lar (músculos isquiotibiales izquierdos). Posterior-
mente se recogieron muestras sanguíneas (una por
animal), con anticoagulante (EDTA) y mediante pun-
ción cardíaca, a las 0,25; 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 y 6,0 horas.

La administración de amicacina (E1 y E2) y la toma
de muestras sanguíneas para el análisis bioquímico
(E1 y E2) se realizaron luego de veinticuatro horas de
finalizados los entrenamientos.

Conservación de las muestras: Las muestras sanguí-
neas, previa centrifugación y obtención del plasma,
fueron refrigeradas a –18 °C hasta su procesamiento.

Cuantificación del antibiótico: Las concentraciones
plasmáticas de amicacina fueron determinadas por un
método biológico utilizando una cepa bacteriana de
referencia (Bacillus subtilis ATCC 6633) (22). Los coe-
ficientes de variación fueron inferiores al 8% y el lími-
te de sensibilidad fue de 0,1 µg/mL.

Análisis farmacocinético: Se realizó un análisis far-
macocinético de las curvas concentración-tiempo a
través de un modelo no compartimental (23). Se cal-
culó la constante de velocidad de eliminación (λz), a
partir de las 0,5 horas postadministración, a través del
método de los mínimos cuadrados. Fueron observados
la concentración máxima (Cmax) y el tiempo en el cual
se determinó la Cmax, (tmax). El área bajo la curva
(ABC) de la concentración plasmática versus tiempo y

el tiempo medio de eliminación (t1/2) fueron calcula-
dos mediante el método de los trapezoides y la fórmu-
la t1/2= 0,693/λz (23), respectivamente.

Análisis estadístico: Para el análisis estadístico se uti-
lizó ANOVA multifactorial (Statgraphic Plus 4.0).

Resultados

Los parámetros bioquímicos (media ± 1 DE) obte-
nidos previamente a la administración de amicacina
en ratones con y sin entrenamiento físico se muestran
en la Tabla I.

Las curvas de concentraciones plasmáticas versus
tiempo y los parámetros farmacocinéticos de amicaci-
na administrada por vía intramuscular en ratones con
y sin entrenamiento físico se observan en la Figura 1 y
en la Tabla II, respectivamente.

Discusión y Conclusiones

La farmacocinética de amicacina administrada por
vía 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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Parámetros bioquímicos Ratones sin entrenamiento Ratones con entrenamiento Estadística

(unidades)

AST (UI/L) 150,1 ± 80,5 186,2 ± 23.8 ED

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

(ED): estadísticamente diferentes (P< 0,05).
(CK): creatina quinasa.
(AST): aspartato aminotransferasa.

Tabla I. Parámetros bioquímicos en ratones con y sin entrenamiento físico.
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Figura 1. Concentraciones plasmáticas (Media ± 1 DE) de amica-
cina administrada vía intramuscular (10 mg/kg) en ratones con y
sin entrenamiento físico.
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de un compartimiento han sido los más utilizados pa-
ra describir el comportamiento de la amicacina cuan-
do se administra por vía intramuscular (25)(27).

Las concentraciones medias de amicacina obteni-
das durante 6 horas postadministración en ratones
con y sin entrenamiento físico no presentaron, entre
sí, diferencias estadísticamente 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 administración del fármaco
era la causal de las modificaciones en las concentracio-
nes-tiempo y las áreas bajo la curva de la ceftazidima,
independientemente de si los ratones habían sido en-
trenados o no durante un tiempo prolongado. Se atri-
buyeron estas diferencias a los posibles cambios en el
flujo sanguíneo renal derivado por la liberación hor-
monal que podría producirse durante el entrenamien-
to previo a la dosificación del antibiótico.

Por otro lado, es sabido que la farmacología de la te-
rapéutica antimicrobiana puede ser dividida en farma-
cocinética (PK) y farmacodinamia (PD) y que la PK
comprende la absorción, distribución, metabolismo y
eliminación (ADME) y la PD es la relación entre las con-
centraciones plasmáticas y los efectos farmacológicos y
toxicológicos del fármaco. Moore y col. (28) observaron
que los aminoglucósidos con niveles pico que superan
de 8 a 10 veces la CIM presentan respuestas clínicas al-
tas (≥ 90%). Opuestamente a lo observado para los be-
talactámicos en modelos experimentales de infección
realizados en animales donde las proporciones ABC/
CIM muestran una mayor correlación con la eficacia te-
rapéutica que la proporción pico/CIM. En el presente
trabajo la administración de una monodosis de amicaci-
na en ratones con y sin entrenamiento presentó una
Cmax inferior (10,2 y 14,8 µg/mL, respectivamente) a la
hallada en la misma especie de animales (20,18 µg/mL)
(29) y en hombres adultos (27 µg/mL) (26) y fue leve-
mente superior a las encontradas por Motohiro y col.
(30) en niños prematuros (6,26 y 8,61 µg/mL).

Se sabe que los estudios en modelos experimentales
en animales pueden ser utilizados como guías para es-

tablecer pautas de comportamiento de los antibióticos
en humanos. Dicha práctica puede ser de utilidad en
el diseño de regímenes terapéuticos para nuevos anti-
microbianos o en situaciones donde resulta difícil ob-
tener suficiente número de pacientes con determina-
das condiciones corporales, por ejemplo regímenes
alimentarios (12)(31), entrenamientos físicos (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 predicción de ciertos procesos.

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