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Objetivo general

Hacer un estudio actualizado de los principales aminoglucésidos con que se
cuenta actualmente para efectos de antibioterapia y contra patologias resistentes

a otros antibiéticos.

Objetivos particulares

a) Hacer un documento de consulta y de facil acceso para alumnos en
proceso de formacion.
b) Sefalar las bondades y usos de esos antibidticos en la terapéutica

veterinaria.
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Definicién de aminoglucésidos

Los aminoglucésidos son antibiéticos bactericidas que actdan a nivel de ribosomas
en el subunidad 30S bacteriana, y por ende, a nivel de sintesis de proteinas,
creando porosidades en la membrana externa de la pared celular bacteriana.
Tienen actividad especialmente en contra de bacterias Gramnegativas y aerdbicas
y actlan sinergisticamente en contra de organismos Grampositivos. La
Gentamicina es la mas usada de los aminoglucdsidos, sin embargo, la Amikacina
tiende a ser especialmente efectiva en contra de organismos resistentes. Son,
junto con los antibiéticos betalactamicos, uno de los pilares basicos de la moderna

guimioterapia. (Goodman y Gilman, 1999).

La historia de los aminoglucésidos comienza en 1944 con la Estreptomicina. La
aparicion posterior de Kanamicina en 1957 y, mas tarde, de Gentamicina y
Tobramicina constituyeron verdaderos avances en el tratamiento de las
infecciones causadas por bacilos gramnegativos, de manera que dichos
antimicrobianos se convirtieron en el tratamiento habitual de estas infecciones. En
la década de 1970, los aminoglucoésidos semisintéticos, Dibekacina, Amikacina y
Netilmicina demostraron la posibilidad de conseguir compuestos que fueran
activos contra cepas bacterianas que habian desarrollado mecanismos de
resistencia frente a los aminoglucésidos iniciales y mostrar un perfil toxicoldgico
distinto. El uso amplio de aminoglucésidos puso de manifiesto problemas como
toxicidad, resistencia bacteriana y sobreinfeccion y se comprobd que la molécula
de aminoglucosido no podia ser modificada para menguar su toxicidad sin reducir
al mismo tiempo su actividad antimicrobiana. Por ello, la investigacion y el
desarrollo de nuevas moléculas de aminoglucésidos ha sufrido una ralentizacion
llamativa, por no decir que ha llegado a un punto muerto. Como contrapartida, en
las Ultimas décadas se ha asistido a una intensa actividad investigadora
farmacodinamia, experimental y clinica, que nos ha llevado a contemplar los
aminoglucésidos desde una perspectiva muy distinta a la de los afios 1970 del

siglo pasado. Estas investigaciones, unidas a un conocimiento mas completo de
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su farmacodinamia, han llevado a la aplicacion de nuevas estrategias de

dosificacién. (Saldafia y Santigeral, 2006).

Estructura quimica

Se compone de amino azUcares unidos por enlaces glucosidicos a un alcohol
ciclico hexagonal con grupos amino (aminociclitol). Por tanto, su denominacion
correcta seria “aminoglucésidos aminociclitoles”. No obstante, en la practica se
utiliza sélo el primer nombre para designar a este grupo de antibiéticos. Segun que
el componente aminociclitol sea la Estreptidina o la desoxiestreptamina, se
clasifican en dos grandes grupos (tabla 1). El primero esta compuesto sélo por la
Estreptomicina. El segundo es mas amplio e incluye a la mayoria de los
compuestos utilizados en la practica clinica actual. Un compuesto peculiar es la
Espectinomicina, cuya estructura esta compuesta solamente por aminociclitol sin

componente aminoglucésido. (Meyer jones, 1982).

Mecanismos de accién

Los aminoglucosidos permanecen como una clase de antimicrobianos de uso
habitual y eficaz en la practica clinica. A pesar de que existen diversos
mecanismos de resistencia continlan siendo activos frente a gran parte de los
bacilos gramnegativos aerobios. En la actualidad, aunque pueden utilizarse en
monoterapia en las infecciones urinarias, se utilizan fundamentalmente en
combinacién con betalactamicos en infecciones graves por bacilos gramnegativos.
Los conocimientos sobre los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos
han sugerido su uso en monodosis, cuya eficacia ha sido similar a la
administracién en multidosis en diversos estudios, los cuales también han
demostrado una tendencia a menor toxicidad. Entre los efectos adversos, la

nefrotoxicidad y la ototoxicidad requieren una vigilancia cuidadosa durante su
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administracion. Palabras clave: Aminoglucésidos. Monodosis. Tratamiento
antimicrobiano. (Manual Merck de Veterinaria, 2007).

Resistencia ante los aminoglucésidos

Consiste en una menor capacidad de penetracion del antimicrobiano al interior de
la bacteria y aparece en bacterias que sobreviven tras la exposicion a
concentraciones de antibidético menores que la CIM. El tratamiento con dosis
elevadas de aminoglucdsido, para conseguir Cmax/CIM ~ 10, ayuda a evitar esta
resistencia adaptativa al lograr un mayor efecto bactericida inicial y suprimir la
supervivencia de mutantes con CIM elevada. Esta ausencia de aparicion de
bacterias resistentes durante el tratamiento es una de las grandes ventajas de los
regimenes con dosis elevadas de aminoglucosidos 3. Del perfil FC/FD expresado
se derivan una serie de ventajas que apoyan el uso de los aminoglucosidos a
dosis elevadas y con intervalos prolongados (administracion en monodosis). Asi,
la monodosis permite maximizar el cociente Cmax/CIM y subsiguientemente
aumentar la actividad bactericida, conseguir una inhibicion bacteriana mas
prolongada a través del efecto postantibiotico, impedir el desarrollo de resistencia
bacteriana y reducir la potencial toxicidad. (Vademecum Veterinario, 2007).

Espectro antimicrobiano

Los aminoglucésidos muestran actividad bactericida frente a bacilos
gramnegativos aerobios, entre ellos, Enterobacteriaceae y los bacilos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. La asociacion
con antimicrobianos que acttan sobre la pared bacteriana (Penicilina, Slosporina,
Monobactam, Carbapenem, Glucopéptido) muestra una actividad sinérgica frente
a diversos microorganismos. Diversos estudios in vitro y en animales han
demostrado sinergia antimicrobiana frente a Enterococcus faecalis, E. faecium,

estreptococos del grupo viridans, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
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aureus, S. epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa,
Serratia marcescens y Listeria monocytogenesl1l. Su actividad frente a bacterias
grampositivas incluye Estafilococos, Enterococos y Streptococcus y reside,
fundamentalmente, en la sinergia que exhiben asociados a betalactamicos vy
glucopéptidos. Son activos frente a S. aureus sensible a Meticilina, pero no frente
a la mayoria de cepas resistentes a Meticilina. También se usan en combinacion
con otros antimicrobianos en las infecciones causadas por micobacterias, Brucella
spp- Y L. monocytogenes. Estreptomicina es activa contra Brucella spp. y muestra
la mayor actividad in vitro frente a Mycobacterium tuberculosis, mientras que
Amikacina es mas activa contra M. avium complex. Los aminoglucésidos tienen
actividad in vitro contra Haemophilus spp. y Legionella spp. Pero no se utilizan en
la practica clinica en las infecciones causadas por estos agentes. Espectinomicina
se ha usado como tratamiento de la infeccion gonocécica. Los aminoglucésidos no
tienen actividad frente a neumococos, Stenotrophomonas maltophilia, bacterias
anaerobias, Rickettsias, Hongos ni Mycoplasma spp.5, 6. (Goodman y Gilman,
1999).

En la actualidad se puede afirmar que la funcion mas importante que aun tienen
los aminoglucésidos reside en el tratamiento de las infecciones graves causadas
por bacilos gramnegativos, Estafilococos y Enterococos. Su utilidad, no obstante,
estd limitada por la aparicion de resistencias, fenomeno favorecido por el
indiscriminado uso de antimicrobianos y, por tanto, susceptible de mostrar gran
variacion geografica. (Danos, 2008).

Los criterios interpretativos de la sensibilidad de las bacterias frente a los
aminoglucésidos consideran sensibles las cepas con CIM de Gentamicina y
Tobramicina 4 g/ml, de Netilmicina 8 g/ml y de Amikacina 16 g/ml12. En los
criterios del grupo espafiol MENSURA los puntos de corte de Gentamicina y
Tobramicina son iguales, el de Netilmicina se modifica a 4 g/mly el de Amikacina
a 8 g/mll13. La resistencia de alto nivel para Gentamicina viene definida por una
CIM 500 g/ml y para Estreptomicina por una CIM 1.000 g/ml (microdilucion) o
2.000 g/ml (dilucion en agar) 12.
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Los resultados de los estudios mas recientes sobre resistencia a los
aminoglucésidos se muestran en las tablas 2 y 314-16. Como vemos, los datos de
nuestro pais ofrecen una cierta homogeneidad de la resistencia frente a
aminoglucésidos. No obstante, hay diferencias locales y regionales que sirven
para hacer hincapié una vez mas en la necesidad de un sistema de vigilancia local

permanente. (Minsa, 2005).

Indicaciones clinicas

A pesar de la introduccion en las Ultimas décadas de antimicrobianos potentes y
menos toxicos, los aminoglucdsidos siguen desempefiando un papel importante
en el tratamiento de infecciones causadas por bacilos gramnegativos, Enterococos

y Estreptococos.

Aunque se han empleado como farmaco Unico en el tratamiento de la pielonefritis,
su uso mas habitual es en combinacién con betalactamicos para obtener sinergia
en las infecciones graves por bacilos gramnegativos y, mas en segundo plano,
combinados con agentes que actian contra la pared bacteriana (betalactamicos o
glucopéptidos) para conseguir sinergia en las infecciones enterocécicas de
tratamiento dificil como la endocarditis. Ademas, en nuestro medio se emplea
Estreptomicina, asociada a Doxiciclina, como farmaco de primera linea para el
tratamiento de la Brucelosis y como farmaco de segunda eleccion en la
Tuberculosis, en el caso de que el tratamiento estandar plantee dificultades.

En la tabla 4 se expone el empleo de los aminoglucdsidos mas habituales en las
situaciones clinicas mas frecuentes18-40, y en la tabla 5 la potencia y calidad de
evidencia para cada recomendacion terapéutica y para la eficacia de la pauta de
monodosis. (Thomson, 2004).
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Efectos adversos

Todos los aminoglucésidos pueden ser ototoxicos y nefrotoxicos en mayor o
menor grado. Su tendencia a producir lesiones vestibulares (Estreptomicina y
Gentamicina) o lesiones cocleares (Amikacina, Kanamicina y Neomicina) varia de
acuerdo con el farmaco utilizado. Parece ser que la Tobramicina afecta por igual a
las funciones vestibular (equilibrio) y coclear (audicion). La ototoxicidad de los
aminoglucésidos es petenciada por la Furosemida y por el Acido Etacrinico,
diuréticos que actian sobre la asa de Henle. La nefrotoxicidad (nefrosis aguda de
los tubos renales) se presenta en los tratamientos de larga duracion y cuando las
concentraciones minimas de los aminnoglucosidos en el suero, sobre todo por lo
gue se refiere a la Neomicina y Gentamicina, son excesivamente elevadas.
Tipicamente, la orina contiene proteinas y cilindros procedentes de los tubulos
renales. La toxicidad va en aumento conforme se sigue administrando el farmaco y
provoca una disminucion de la velocidad de la filtracién glomerular, lo que a su
vez hace disminuir la velocidad de excrecion del aminoglucésido, elevandose en el
suero, no solo la concentracién del farmaco, sino también las concentraciones de

creatinina y urea. (Prescott y Desmond, 1988).

Clasificacion de los aminoglucdésidos

Estreptomicina

La estreptomicina es el prototipo de este grupo de antibidticos. La clasificacion se
hace tomando en cuenta los radicales y enlaces quimicos en su formula

estructural.
La Kanamicina
Kanamicina

Amikacina
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Tobramicina
Dibekacina

Familia Gentamicina
Gentamicina
Sisomicina
Netilmicina
Isepamicina
Disustituidos 4,5
Neomicina.

En la siguiente tabla se indican los aminoglucésidos mas importantes asi, como su

espectro de accion en los diferentes tipos de bacterias.

Cuadro No.1 Los aminoglucésidos y su espectro de accion.

Nombre Espectro de accién

Apramicina Enteritis por E. Coli (porcino).

Gérmenes problematicos  (Klebsiella, Proteus, Pseudomona).
Administracion diaria, pero muy nefrotdéxico y atotoxico.
Gentamicina

Kanamicina Amplio espectro, muy nefrotéxico.

Neomicina Amplio espectro Cuidado: dermatitis de contacto.
Estreptomicina Aplicar solo en combinacién.
Dihidroestreptomicina No en cachorros.

Tobramicina Pseudomona.

(Vademécum Veterinario, 2007)
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ESTREPTOMICINA

La estreptomicina es el prototipo de este grupo de antibidticos potentes y fue
aislada por S.A, Waksman a partir de Streptomyces griseus un microorganismo
clasificado como actinomiceto (habitante del suelo), fue el primer aminoglucésido
introducido para la terapia antimicrobiana. Este trabajo le vali6 a Waksman el
premio nobel. Es un polvo blanco y sin olor. Existen diferentes sales como
Triclorhidrato y Fosfato, pero las mas utilizadas son la Estreptomicina base vy el
sulfato. El nombre quimico del sulfato de Estreptomicina es D- Estreptamina, o0-2-
desoxi-2-(metilamino)-a-L-glucopiranosil-(1—2)—N,N’-bis(aminoiminometil)-sulfato

(2:3). Su férmula condensada es (C21H39N7012)23H2S04.Tiene peso molecular de
457.4 Da y pKa de 8.8, es soluble en agua, muy poco en alcohol y practicamente
insoluble en cloroformo. En forma de polvo estéril permanece estable durante

periodos prolongados.

Produccion.

La produccién de la Estreptomicina comprende el cultivo aerobio de una cepa pura
de S. griseus en enormes tanques de fermentacion por el método de cultivo
sumergido. Se absorbe del medio de cultivo por carbén activado, del cual se

recoge luego por elucion. (Meyer Jones, 1982).

Estabilidad.

La Estreptomicina y sus sales son estables durante dos afios por lo menos, a la

temperatura ambiente si se guardan en un recipiente sin destapar.

Son higroscépicas y absorben humedad que provoca la desintegracion. Se
disuelven bien en agua; las soluciones, con un pH de 3 a 7, conservan la actividad
antibacteriana por lo menos durante sesenta dias a la temperatura ambiente. Sin

embargo solo deben inyectarse parenteralmente soluciones recién preparadas. Le
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descomposicién se promueve por temperatura mas alta alcalinidad y excesiva

acidez. (Meyer Jones, 1982).

Espectro

La Estreptomicina es activa contra microbacterias, gramnegativos, Leptospira sp.
Francisella tularensis y Yersinia pestis, pero soOlo actla contra unos pocos
micoplasmas y algunas especies de estafilococos magnifica respuesta
antibacteriana. (Sumano y Ocampo).

En las siguientes lineas proponemos desglosar el tema a tratar:"Estreptomicina”
descrita por primera vez en 1944 por el microbidélogo estadounidense Selman
Waksman y sus colaboradores. Esta se define como un antibiético producido por
la bacteria filiforme (en forma de hebra) que se encuentra en el suelo denominada

Streptomyces griseus.

Para su mejor uso la estreptomicina puede administrase por diferentes via. La
inyeccion intramuscular profunda intermitente es el método mas usado para la

administracién por via parenteral.

Como la estreptomicina se emplea hace mas de 40 afios, su grado de toxicidad
estd mejor definido que el otro amino- glucésidos. Se cree que casi todas las
formas de toxicidad son comunes a los diferentes analogos; la descripcion
detallada de estos efectos ya ha sido desarrollada previamente.

Existen varias formas para los usos terapéuticos contra algunas enfermedades

como la Peste, la Endocarditis Bacteriana y la Tularemia.
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Farmacodinamia

La absorcion por VO es pobre, pero por las vias IM o SC. se absorbe casi por
completo en 45 min. Tiene biodisponibilidad superior a 90- 95%, con distribucion
limitada; ésta se ajusta al grado de perfusion tisular. No obstante, sélo logra
difundirse una mitad de lo que no hay en el plasma a tejido mamario después de
su aplicacion parenteral. La vida media (T%2[]) en caballos es de 3%h, con bajo
distribucién aparente (Vd) que equivale a 231 ml/kg y depuracion total (C1t)
relativamente a lenta de 0.79 ml/kg/min. Los valores son similares en bovinos,
aunque la T¥[l es de 2 h. Al igual que todos los aminoglucésidos, la
estreptomicina se elimina del organismo en tres fases denominadas alfa, beta y
gamma que representan la distribucion, la eliminacion inicial y la eliminacion de
residuos, respectivamente. Los tiempos correspondientes de las vidas medias son
5 -10 min para la fase alfa, 2-3 h para la fase beta y uno a tres dias para la fase
gamma. En casos de insuficiencia renal se modifica la constante de eliminacion y
el farmaco se acumula facilmente, Con lo que aumentan las posibilidades de dafio

renal adicional. (Sumano y Ocampo).

Resistencia

La introduccién de nuevos aminoglucosidos ha desplazado el uso de la
estreptomicina debido a que rapidamente induce resistencia. Su uso en veterinaria
debe ser limitado, ya que sigue siendo de gran utilidad como antifimico (contra
tuberculosis) en seres humanos. (Joseph y Reed Enos, 1984).

Indicaciones y dosis

La Estreptomicina se utiliza especialmente en el tratamiento de infecciones por
bacterias gramnegativas. La via IM es una magnifica opcion en la terapéutica de la

Leptospirosis bovina o porcina y en otras infecciones sistémicas. Por el solo hecho
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de ser activa contra Mycobacterium sp. Debe cuidarse que su uso en medicina
veterinaria sea racional. (Prescott y Desmond, 1988).

Cerdos: se recomienda administrar al mismo tiempo un alcalinizante para orina a

fin de optimizar su efecto.

Bovinos: la estreptomicina sigue siendo la primera opcion en el tratamiento de la
Leptospirosis bovina, y la dosis que se recomienda es de 6-2g/animal/dia/no mas
de tres dias por via IM. Puede ser util en infecciones por la subespecie
Campylobacter fetus veneralis, utilizando una infusion (concentraciéon de 500
mg/ml) en dosis de 10 ml/tres dias consecutivos en la cavidad prepucial, junto con
una dosis de 22 mg/kg por via SC. (Sumano y Ocampo).

Sin poder especificar los afos recientes en los que a los profesionales de la
medicina veterinaria la Secretaria de Salud prohibi6 que los animales fueran
tratados con Estreptomicina por tiempos prolongados y solo en padecimientos
tales como la Tuberculosis y otras crénicas, es que el uso de este antibidtico se ha
reducido su empleo para tratar otras enfermedades de menor duracién para

producir sinergias y potencializacion con otros antibioticos.

Caprinos y ovinos: util en el tratamiento de la Leptospirosis en dosis de 25 mg/kg
por via IM.

Terneros pollos y cerdos: es util en el tratamiento de enteritis bacteriana en
dosis de 22-33 mg/kg administrada en el agua de bebida; pero como ya se
menciond, se desarrolla resistencia rapidamente y el costo de la Estreptomicina

hace que esta practica sea poco viable. (Sumano y Ocampo).

Aves: en la mayoria de las especies se utiliza a razon de 50 mg/kg por via IM en
el musculo de la pechuga. (Sumano y Ocampo).

Pequefias especies: 10-20 mg/kg/dia por via IM durante no mas de tres dias, a

menos que se haga un seguimiento de la funcién renal. (Sumano y Ocampo).
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Efectos adversos

Los aminoglucdsidos menos téxicos son la Estreptomicina y Hidroestreptomicina;
la Neomicina es probablemente la mas toxica. La Estreptomicina es capaz de
producir nefrotoxicosis, pero menor que la producida por otros aminoglucésidos.
Como se menciond, puede generar pardlisis flacida y paro respiratorio y aunque
no se detecta clinicamente, si induce ototoxicosis. Se recomienda utilizarla con
precaucion extrema en gatos, pues con dosis de 50 mg/kg/8 h/9-28 dias por via IM
les provoca pérdida irreversible de audicion. (Prescott y Desmond, 1988).

Interacciones

La Estreptomicina tiene efectos contra E. coli, se desarrollan resistencia con
notable facilidad.

Desde el punto de vista quimico, es incompatible con preparaciones de Calcio,
Heparina, Tilosina, Nitrofurantoina carbencilina y otros aminoglucoésidos. No se
recomienda administrarla con sulfas sddicas, barbitlricos, gluconato de Ca2+ o
carbonato de Na+. En contraste, algunos autores mencionan que pueden
combinarse con sulfas para el tratamiento de infecciones entéricas. En una misma
presentacion suele encontrarse la combinacion Estreptomicina-

Dihidroestreptomicina.

La Estreptomicina puede provocar bloqueos neuromusculares en diversas
especies, en particular cuando se administra luego de una dosis anestésica de

pentobarbital. (Sumano y Ocampo).

Aplicaciones clinicas

La Estreptomicina solo se utiliza en el tratamiento de la Leptospirosis, sobre todo
para erradicar el estado de portadores renales. La Estreptomicina rara vez se

utiliza sola para tratar las infecciones de los animales debido a que es muy
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frecuente que los microorganismos, sobre todo las bacterias gramnegativas, sean
resistentes a este antibidtico; los aminoglucésidos mas modernos tienen una

actividad de espectro mas amplio y mas intenso. (Prescott y Desmond, 1988).

Perros: también se utiliza combinada con penicilina G contra Leptospirosis, como
tratamiento en infecciones mixtas de origen no determinado, o antes de cirugias
(como profilaxis), pero no después. Es importante que el clinico ponga particular
atencion en el preparado de Estreptomicina-Penicilina Procainica que elige, ya
gue debe dosificar con base en los miligramos de Estreptomicina y después
corroborar que la dosis de Penicilina sea la correcta. Algunas mezclas no estan
bien formuladas, por lo que el veterinario puede basar su dosificacién en las Ul
requeridas de Penicilina y entonces sobredosificar o subdosificar la
Estreptomicina. Quiza en la Leptospirosis de los perros esto no constituya un
problema, pues el efecto de la Penicilina es el mas importante, pero la
combinacion debe estar bien balanceada, si es que requiere atacar bacterias
como Haemophilus p, Brucella sp. o Pasteurella sp. Para el tratamiento de
brucelosis de estreptomicina junto con 15 mg/kg/ 14 dias de minociclina, y si se
presentan efectos adversos con la Aminociclina, se usa Doxiciclina. (Sumano y

Ocampo).

Bovinos: se utiliza sola o combinada con Penicilina para el tratamiento de fiebre
de embarque, Onfalitis y Pododermatitis. Se menciona que es particularmente
eficaz contra Haemophilus sp., Salmonella sp. Klebsiella sp. La eficacia de la
mezcla oxitetraciclina-estreptomicina para tratar la brucelosis en el ser humano ha
hecho de esta combinacion el tratamiento de eleccidon para esta patologia. (Minsa,
2004).

Pavos: se menciona que la combinacién con penicilina puede resultar Gtil para el

tratamiento de la erisipela en pavos.
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Tiempo de retiro

En la bibliografia se menciona que el tiempo de retiro para carne de bovino, ovino,
cerdo y caprino es de 14 dias y para leche de por lo menos siete y hasta 21 dias.

(Sumano y Ocampo).

AMIKACINA.

Origen y quimica

El sulfato de Amikacina es el primer derivado sintético de la Kanamicina y posee la
caracteristica de resistir a las enzimas que inactivan a los aminoglucésidos. (Mota
Landa, 1996).

Quimicamente, la Amikacina es una Kanamicina modificada, con mayor actividad
gue la Kanamicina cuando se emplean las mismas dosis ponderales, aunque es
menos activa que la Gentamicina y que la Tobramicina. Una interesante propiedad
de la Amikacina es su resistencia a la mayoria de los enzimas que inactivan a los

demas aminoglucdésidos, pues es resistente. (Prescott y Desmond, 1988).

Al igual que los otros aminoglucosidos (AG), se une irreversiblemente a la
subunidad 30S ribosomal de las bacterias inhibiendo la sintesis de proteinas. El
efecto final es bactericida pero el mecanismo preciso no es bien conocido. El
suceso inicial es difusion pasiva a través de las purinas de la cubierta externa
bacteriana. Luego el farmaco es transportado activamente al interior del
citoplasma por un proceso dependiente de oxigeno. El gradiente electroquimico
trans-membrana aporta la energia para este proceso y el trasporte es acoplado a
una bomba de protones. Un pH acido y condiciones anaerébicas inhiben este
proceso. Por el contrario, los antibiéticos que actian en la pared celular, como
Vancomicina o los betalactamicos, aceleran este proceso, explicando el
sinergismo que existe entre estos farmacos. Una vez dentro del citoplasma,

Amikacina se une a la subunidad 30S ribosomal para inhibir la sintesis de
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proteinas a través de varios mecanismos: 1) interferencia con la iniciacion del
complejo durante la formacién del péptido; 2) induccién de una lectura errénea del
RNA mensajero con incorporacion incorrecta de aminoacidos en el péptido,
resultando en una proteina no funcional o tdxica; vy, 3) produccion de una
separacion de los polisomas en monosomas no funcionales. Estas actividades
ocurren simultaneamente y el efecto, en conjunto, es irreversible y letal para la

bacteria.

La Amikacina es un derivado semisintético de la Kanamicina, tiene el espectro de
actividad mas amplio de este grupo y se considera eficaz contra cepas resistentes,
gue no son susceptibles a otros aminoglucésidos. Es un polvo blanco cristalino.
Es soluble en agua y poco estable en solucion, por lo que debe utilizar un maximo
de 24 h después de su reconstitucion. El hecho de que la solucion cambie su color
a amarillo pajizo no es indicador de que disminuya su potencia; pero si cambia a
una tonalidad oscura debe desechar. Su nombre quimico es D-estreptamina, 0-3-
amino-3-desoxi-a-D  glucopiranosil-(1—6)-O ]- [6-amino-6-desoxi- a- D-
glucopiranosil-(1—4) ]-N*-(4-amino-2-hidroxi-1-oxobutil)-2-desoxi-(s)-sulfato
(1:2)Su formula condensada es C22H43Ns0132H2S04.Tiene peso molecular de
781.7 Da, pH de 7.7 y pKa de 8.1. (Sumano y Ocampo).

Espectro de accion antibacteriana

Amikacina es efectiva contra la mayoria de los bacilos gramnegativos aerébicos y
facultativos; algunas especies de Serratia providencia, Pseudomonas aeruginosa
y actinobacter son menos sensibles. En el grupo de bacterias grampositivas, los
Estreptococos y Listeria monocytogenes son resistentes; los Estafilococos,
aunque sensibles in vitro, tienden a tener cierta resistencia clinica debido a la
escasa entrada de los aminoglucosidos a los macréfagos. Amikacina tiene
también actividad in vitro frente a difteroides, Gonococos, Meningococos, especies
de Haemophilus, Mycoplasma y Legionella pneumophila. Se ha demostrado
actividad frente a Nocardia asteroides y Mycobacterium tuberculosis, Fortuitum y
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Chelonei. Amikacina no tiene actividad frente a bacterias anaerobias. (Mota
Landa, 1996).

Farmacodinamia

No se produce absorcion gastrointestinal de Amikacina si se administra por via
oral a menos de que exista dafio extenso de la mucosa. La absorcion después de
la administracion intramuscular (IM) permite obtener el nivel plasmatico pico en 60
- 90 minutos. Después de su distribucion tisular, el nivel sérico desciende en
forma exponencial. No existe proceso metabdlico alguno. La vida media de
eliminacion es de 2.3 horas en individuos sanos pero, debido a que la excrecién se
correlaciona exclusivamente con la funcién renal, puede prolongarse en forma
significativa en neonatos o en pacientes con insuficiencia renal, circunstancias que
requiere un ajuste posoldgico. La ligadura de Amikacina a las proteinas
plasmaticas es de 10%. Se alcanzan niveles terapéuticos en liquido ascitico,
peritoneal, pleural y sinovial. La penetracion al cerebro, liquido cefalorraquideo y
0j0 es muy pobre (excepto en casos de meningitis). Una terapia efectiva en esos
sitios requeriria la instilacion directa del antibiético en ellos. La penetracion a las
secreciones bronquiales parece estar apenas por encima de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) de la mayoria de los patégenos respiratorios sensibles.
Se han encontrado niveles adecuados en bilis y en la pared de la vesicula biliar.
Amikacina no se acumula en las células renales excepto en las células del tubulo
proximal. Amikacina se excreta por filtracion glomerular de tal manera que la
concentracion urinaria es muy alta. Se produce una reabsorcion parcial por las
células del tubulo proximal, proceso denominado absorcién pinocitica. Mas de un
90% de la droga puede ser recuperada en la orina sin modificacion alguna
después de 24 horas. (Prescott y Desmond, 1988).
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Cuadro No.- 2 Algunos datos Farmacocinéticos de

diferentes especies

la Amikacina en

Vida media
Vd estado de
Dosis | Numero Vd area estable Depuracioén | eliminacioén,
Especies (mg/kg) | de dosis (L/Kg) (L/Kg) (ml/min/kg) |fase inicial (h)
Pollos 10 Unica 0.229+ 0.08 |0.193 + 0.06 1.82+ 0.28 0.87
75 Unica 0.35+0.01 15+ 0.2 2.51+ 0.58
Becerros 10 Unica 0.4+£0.03 0.27 £0.02 1.5+ 0.03 3.09+ 0.27
5 Gnica |0.134+0.008 |g-250+ 0.1 1.86 £0.26 0.8a1l.3
10 Unica |0.141 +0.008 2.02+0.38 0.8a1l.3
Gatos 20 Unica [0.184+0.22 2.3+0.04 0.8a1l.3
5 Unica 0.258 0.340 + 0.2 2.82 1.07
10 Unica 0.227 2.66 0.98
Perros 20 Unica 0.361 3.57 1.03
. 0.15
Burros 6 Unica |0.157 0.97 1.9
Potros de 3 dias 7 Unica 0.473+0.067 0.422+0.051 1.92+ 0.37 2.69
De 5 Dias 7 Unica 2.22+ 0.35
Prematuro, 7 C/8h/2 0.60+0.09 19+ 1.13 5.39+ 3.46
hipdxico dias
Neonato, enfermo 7 C/8h/f2-6 0.56+0.11 244 + 0.73 2.86 +£0.89
critico, dias
Neonato, enfermo 7 C/8h/6 0.43+0.05 1.3+ 0.3 4+ 111
critico, dias
hiperazoémico,
hipdéxico
Caballos 4.4 Unica 0.198 £ 0.052 1.49+ 0.39 1.44
6 Unica 0.215 0.207 £0.04 0.75 2.8
6.6 Unica 0.174 +0.028 1.28 + 0.19 1.57
11 Unica 0.138 +0.018 141+ 0.22 1.14
Ponies 6 Unica 0.173 0.22 £0.02 15 1.3
Ovinos 75 Unica 0.2+0.03 0.321 £+ 0.04 0.7+ 0.06 193+ 0.27
(Sumano y Ocampo).
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Indicaciones:

Infecciones por gérmenes gramnegativos; sepsis por gérmenes gramnegativos;
infeccidn de vias urinarias; infecciones gastrointestinales; peritonitis e infecciones
intrabdominales; endometritis sepsis puerperal, aborto séptico; quemaduras;
colangitis; infecciones neonatales; infecciones en pacientes neutropénicos;
infecciones del tracto respiratorio; meningitis; infecciones de piel y tejidos
blandos; infecciones osteoarticulares; infecciones por Mycobacterium y Nocardia.
Con excepcién de la infeccion de vias urinarias, en las otras indicaciones
Amikacina debe ser usada en combinacién con otros antibiéticos, principalmente
de la familia de los betalactamicos. Amikacina tiene especial indicacion cuando se
han identificado gérmenes resistentes a Gentamicina u otros aminoglucosidos.
(Goodmany Gilman, 1999).

Interacciones medicamentosas: el efecto de las drogas bloqueantes
neuromusculares puede ser potencializado por los AG; este efecto puede ser
revertido con el uso de calcio IV. Los AG no deberian ser administrados
concomitantemente con diuréticos potentes como acido etacrinico o furosemida
debido a la posibilidad de incrementar su nefrotoxicidad. EIl uso concurrente o
secuencial con otros medicamentos nefrotoxicos 0 neurotéxicos (otros
aminoglucésidos, Cefaloridina, Polimixina B, Cisplatino y Vancomicina) debe ser
evitado en la medida de lo posible. Los antibiéticos betalactamicos, cuando se
combinan con el grupo amino de los AG, forman amidas biolégicamente inactivas.
Este efecto puede ser demostrado tanto in vivo como in vitro y se vuelve mas
significativo en presencia de insuficiencia renal. A diferencia de Gentamicina y
Tobramicina, Amikacina tiene una inactivacion minima evidenciada especialmente
frente a la exposicidbn a dosis altas de Carbenicilina o Ticarcilina. De todas
maneras no se recomienda durante la administracion combinar Amikacina con
Penicilinas, Cefalosporinas, Heparina, Hidrocortisona, Fenobarbital, Anfotericina,
Sulfadiazina, Aminofilina o Fenitoina. (Goodman y Gilman, 1999).

Interacciones Utiles: se puede demostrar una actividad sinérgica entre los AG y los
betalactamicos (Penicilinas y Cefalosporinas) in vitro; este fenédmeno puede
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explotarse clinicamente en infecciones severas por gérmenes gramnegativos, por
ejemplo en casos de neutropenia febril o infecciones por Pseudomonas
aeruginosa. Se ha demostrado actividad sinérgica de Amikacina con los
betalactamicos (como Meropenem) mas nuevos en 43 - 100% de las cepas de
gramnegativos. Otro efecto de esta combinacién de antibiticos es retrasar o
evitar la emergencia de cepas resistentes, particularmente Pseudomonas

aeruginosa. (Jensen.1998).

Reacciones adversas

Dosis altas de aminoglucésidos pueden provocar blogueo neuromuscular; este
efecto puede ser potenciado por anestésicos, relajantes musculares y miastenia
graves, y antagonizado por calcio y neostigmine. La mayoria de casos han
sucedido con Estreptomicina, Neomicina o Kanamicina cuando se han utilizado
para lavado peritoneal. La captacion de los aminoglucésidos por la endolinfa y
perilinfa del oido interno es dependiente de la dosis. Debido a que son eliminados
lentamente desde estos sitios, son capaces de producir dafio por exposicion
prolongada de las células cocleares, de los canales semicirculares, utriculo y
saculo. La consecuencia es pérdida de la capacidad auditiva que evoluciona en
forma silente debido a que se afecta la capacidad de percibir ruidos de alta
frecuencia. Otros sintomas iniciales y potencialmente reversibles son tinitus,
pérdida de la audicion de alta frecuencia detectada por audiometria, vértigo y
ataxia. Puede aparecer sordera subita durante la terapia pero también puede
aparecer y progresar después de la terminacion del tratamiento. Puede ser
unilateral y, aunque puede mejorar con el tiempo, es usualmente permanente e
incapacitante. Amikacina y kanamicina causan mas dafio auditivo que vestibular.
Estreptomicina y Gentamicina producen mayor afectacion vestibular. Los factores
de riesgo correlacionados con ototoxicidad son insuficiencia renal, dosis total alta,
exposicion prolongada o pacientes ancianos. Un factor adicional puede ser el uso

concomitante de otros agentes ototdxicos (otros aminoglucésidos, diuréticos de
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asa, vancomicina) o el antecedente de exposicidn previa a aminoglucésidos. La
ototoxicidad parece ser mucho menos frecuente en lactantes especialmente si el
nivel plasmatico en el nadir se mantiene por debajo de 5 mcg/ml. (Thomson,
2004).

La nefrotoxicidad se relaciona con la acumulacién gradual de estas drogas en las
células del tubulo proximal e induce la excrecion de enzimas del borde en cepillo,
enzimas lisosomales, beta - 2 microglobulina y residuos celulares en forma de
cilindros. La disfuncién tubular se manifiesta como pérdida de la capacidad de
concentracion de la orina. Después de un periodo de administracion de 2 -3
semanas la velocidad de filtracibn glomerular cae gradualmente debido
probablemente a obstruccion tubular por residuos luminales y edema intersticial;
no se puede descartar algun efecto toxico directo sobre el aparato glomerular. Los
factores de riesgo para nefrotoxicidad son la administracion prolongada, deplecion
de agua y sodio, sepsis, administracion previa de aminoglucésidos, enfermedad
renal previa y uso concomitante con Cefalotina, Furosemida o Cisplatino.

(goodman y Gilman,1999).

Otros eventos adversos son la percepcion de tinitus y la sensacion de oido tapado
después de la inyeccion en bolo de Amikacina; ambos sintomas pueden predecir
una ototoxicidad seria. Algunos pacientes han presentado rash, parestesia
circumoral y elevaciones transitorias de transaminasas (en relacion con la
administracién IM). Amikacina debe descontinuarse inmediatamente si aparecen
signos o sintomas de nefrotoxicidad, ototoxicidad o hipersensibilidad. (Manual
Merck de veterinaria, 2007).
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Posologia

La dosis de Amikacina es de 15 mg/kg/dia dividido en 2 o 3 administraciones. En
adultos esto suele corresponder a 500 mg cada 12 horas. Se recomienda la
monitorizaciéon de los niveles plasmaticos de Amikacina durante las primeras 24 -
48 horas de tratamiento en pacientes con riesgo de un comportamiento
farmacocinético alterado para asegurar que se estén alcanzando concentraciones
terapéuticas. Siempre debera evitarse niveles en el nadir superiores a 5 - 10
mcg/ml y una concentracibn maxima inferior a 35 mcg/ml. Debido a que
Amikacina se concentra fuertemente en la orina, las infecciones no complicadas
de vias urinarias pueden tratarse con la mitad de la dosis usual (p.e. 250 mg cada
12 horas). Existe evidencia actual de que una Unica administracion diaria podria
ser mas beneficiosa. Una dosis de 20 mg/kg administrada una sola vez al dia es
una opcidon mas simple, menos toxica y mas efectiva al obtener una alta
concentracion plasméatica y mejor evolucion clinica, aun en pacientes criticamente
enfermos. La dosis maxima diaria es de 1.5 g y la dosis maxima total del
tratamiento no debe sobrepasar los 15 g. La via de administracion de Amikacina
puede ser intramuscular o intravenosa. Cuando se utiliza esta Ultima se
recomienda diluir la dosis en 100 - 200 ml de solucién salina fisioldgica o en
dextrosa en agua al 5% e infundir en 30 minutos. (Manual Merck de Veterinaria,
2007).

En pacientes con insuficiencia renal se requiere una monitorizacion cuidadosa del
nivel plasmético de Amikacina y de las pruebas de funcion renal. Suele iniciarse
con una dosis de carga de 7.5 mg/kg y la acumulacién puede prevenirse utilizando
dosis posteriores menores o prolongando el intervalo de dosificaciéon. Asi por
ejemplo, en insuficiencia renal leve (clearence de creatinina 50 - 90ml/min) la dosis
usada es de 60 - 90% la dosis usual administrada cada 12 horas; en insuficiencia
renal moderada (Clearence 10 - 50 ml/min) la dosis debe ser de 30 - 70% de la
dosis usual administrada cada 12 - 18 horas; VY, en insuficiencia renal severa
(clearence < 10 mil/min) la dosis debe ser 20 - 30% de la dosis normal

administrada cada 24 - 48 horas. Deberan evitarse niveles superiores a 35
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mcg/ml. En pacientes en hemodidlisis la dosis debe administrarse después del
procedimiento pero la monitorizaciéon de los niveles plasmaticos sigue siendo

necesaria para evitar mayor toxicidad. (Meyer jones, 1982).

Indicaciones y dosis

Se puede utilizar la via IV en caso de urgencia, en cuyo caso se coloca un catéter
para minimizar las molestias de la administraciéon repetida; se recomienda que el
farmaco se diluya en una solucion salina y que se administre lentamente, a fin de

disminuir el riesgo de causar bloqueos neuromusculares.

Dada su potencia y una baja generacion de resistencias, la Amikacina se utiliza en
el tratamiento de una gran cantidad de infecciones, pero se debe reservar para
infecciones graves producidas por bacterias resistentes a otros aminoglucdésidos.
(Sumano y Ocampo).

Perros: se utlliza para el tratamiento de infecciones producidas por
Staphylococcus sp. Para casos de conjuntivitis por especies de seudomonas
resistentes y para el tratamiento de infecciones graves por gramnegativos (como
cistitis e infecciones de la piel y tejidos blandos): se recomienda por via IM o0 SC
en dosis de 10 mg/kg/8-12h, o bien de 15 a 20 mg/kg/dia para tratamiento de los
siguientes padecimientos: bacteriemias, septicemias e infecciones de hueso,

articulaciones, piel, tejidos blandos, Utero y tracto urinario. (Sumano y Ocampo).
Gatos: se usan dosis de 10mg/kg/8h o de 10 a 15 mg/kg/24h.

Bovinos: se debe recordar que la administracion de aminoglucésidos no ha sido
aprobada para usos en animales de abasto, pero una dosis de 7-12mg/kg/8-12h
puede ser Util en becerros. En vacas, se a administrado en dosis de 2-3g/dia/3
dias por via endometrial, haciendo lavados previos con solucion salinas
fisiologicas para retirar pus y secreciones. Mezclar 200 ml de solucién de NaCl al
0-9%, con lo cual se logran concentraciones adecuadas en todo el aparato

reproductor; sin embargo, ya que la endometritis se a descrito como un problema
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de deficiencia inmunitaria local, la eficacia de la Amikacina puede verse afectada
si la actividad de células somaticas polimorfonucleares esta disminuida. Después
del tratamiento no se recomienda realizar ninguna monta y se debe dejar reposar

al animal al menos 24 horas.

Caballos: se menciona que en las yeguas podria ser Util para el tratamiento de la
endometritis, siguiendo el mismo protocolo de dosificacidon que en vacas. Ademas
se ha utilizado en caballos que padecen artritis séptica, neumonias peritonitis y
otras infecciones bacterianas. En potros se usa para tratamiento de neumonias

por Rhodococcus equi.

Otras especies:

Cuadro No.- 3 Indicaciones de dosis para el tratamiento de infecciones

Especie Viay dosis

Caprinos* | SC: 8 mg/kg/12 h

Cerdos* IM: 15 mg/kg/12 h

Halcones** |IM: 15-20 mg/kg/24 h 7-10 mg/kg/12 h

IM: 1(] dosis: 5 mg/kg, seguida de 2.5 mg/kg/72 h
(mantener a 37°C para maximizar la distribucion del

Serpientes |farmaco)

Tortugas IM: 5 mg/kg/48 h

(Sumano y Ocampo).
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Efectos adversos

La Amikacina es menos nefrotdxicos y ototoxica que la Kanamicina. Se menciona
gue en perros puede provocar diarrea, vomito y toxicosis renal de minima a leve

cuando se administran dosis de 45mg/dia/2 semanas o de 30mg/kg/90 dias.

En cobayos, con dosis de 150 a 225mg/kg/8h por una semana se ha demostrado
ototoxicosis con perdida de audicibn. No hay evidencia en yeguas que la
administracion intrauterina de 2 g de Amikacina disminuya la fertilidad, pero se
recomienda que la monta se realicé 24 horas después. (Sumano y Ocampo).

Interacciones

No combinar con los siguientes aminoglucésidos, Anfotericina B, algunas
Sulfonamidas, Tetraciclinas y iones bivalentes; y de preferencia no se debe

mezclar in vitro

Es util para el tratamiento contra Pseudomonas aeruginosa cuando se combina

con B-lactamicos como Ticarcilina u Ozlocilina. (Jensen, 1998).

Tiempo de retiro: En EE. UU. y Canada no se recomienda la administracion de
Amikacina en animales destinados para el consumo humano. (Sumano y

Ocampo).

GENTAMICINA

Es uno de los productos de la fermentacion de micromonospora purpurea; por no
ser un producto de Streptomyces, el nombre de este antibidtico se escribe con “i"
en vez de escribirse con “y”. (Prescott y Desmond, 1988).

La Gentamicina se introdujo en 1960, se obtuvo a partir de Micromonospora
purpurea y es producto de la mezcla de tres fracciones: gentamicina C1,

Gentamicina C2 y Gentamicina C1A, asi como de componentes menores que a
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veces se encuentran, como los llamados A, B, B1, y X. Es un polvo blanco su
actividad se ve afectada por su pH del medio; el 6ptimo es de 7.4. Es soluble en
agua e insoluble en alcohol, acetona, cloroformo, y éter. Después de reconstituida
es relativamente termoestable. Las férmulas condensadas son: Gentamicina
C1:C21H43NsO7; Gentamicina C2:C20H41Ns7; Gentamicina Cia:C19H39NsO7. Los
pesos moleculares son: Gentamicina C1:477.61 Da; Gentamicina Cz: 463.59 Da, y

Gentamicina C1a:449.56 daltones. (Sumano y Ocampo).

Antibiético para erradicar infecciones en el ojo contra bacterias sensibles. También
sirve para tratar diversas enfermedades graves de piel, pulmén, estbmago, vias
urinarias y sangre. Su uso estd indicado cuando la administracion de otros
antibiéticos menos potentes haya sido ineficaz. Debido a su gran toxicidad y a los
multiples efectos secundarios, ha de evitarse su uso si no es estrictamente
necesario. Se concentran en oido y rifién, por lo tanto tienen efectos ototoxicos y

nefrotdxicos.

Espectro antimicrobiano

Es de amplio espectro ataca a gérmenes grampositivos y gramnegativos entre los

gue se encuentran:
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella

Aerobacter

Estafilococos
Estreptococos

Diplococos

Pasterella multocida
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Haemophilus influenzae
Proteus

Mima

Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma tuberculosis

(Fuentes, 1987).

Indicaciones y dosis

Se ha demostrado que la Gentamicina contenida en liposomas aumenta la
destruccion de bacterias intracelulares, dado que este vehiculo le permite entrar a
la célula y es posible que sea util en el tratamiento de la mastitis crénica causada
por formas “L” de Staphylococcus aureus. De cualquier manera el uso de
gentamicina en animales destinados al consumo humano dependera de la

aplicacion estricta de los periodos de retiro. (Spinelliy Enos, 1984).

Para utilizar un tratamiento eficaz, se debe considerar el medio en que se
pretende ejercer un efecto antibacteriano con los aminoglucésidos; por ejemplo,
quiza se logren grandes concentraciones de Gentamicina en liquido peritoneal en
caballos con peritonitis infecciosa, pero si el liquido peritoneal es acido, la eficacia

del compuesto se reducira notablemente.

En Latinoamérica se usa Gentamicina de manera sistematica para el tratamiento
de diarreas en varias especies, a pesar de que se ha documentado que puede
generar rapidamente la aparicion de cepas resistentes. Su uso asociado con
agentes antisecretores, como loperamida o bencetimida, no mejora el efecto de
estos agentes y es preferible utilizarlos solos. ElI uso de Gentamicina se ha
limitado debido a que persiste por mucho tiempo en los tejidos, especialmente en

el rifidn. (Manual Merck de Veterinaria, 2007).
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Debido a que se concentra mas en liquido peritoneal Infectado se ha utilizado en
el tratamiento de peritonitis, aunque su eficacia se ve disminuida por su alto indice
de ionizacién en pH acido y la neutralizacion por macromoléculas. Al parecer, en
forma de aerosol las concentraciones que se logran son irregulares y no alcanzan
valores terapéuticos en sangre. Para infusion se recomienda diluirla en glucosa al
5% para obtener concentraciones de 1 mg/ml, y aplicar de manera lenta. Un buen
control de la dosificacion mejora la eficacia del farmaco en neumonias y se debe
aplicar por via IV para lograr un gradiente favorable plasma: pulmén. No se
aconseja administrar soluciones muy concentradas, por el riesgo de blogueo

neuromuscular. (Spinelliy Enos, 1984).

Cuadro No.- 4 Espectro antibacteriano de la Gentamicina

Espectro antibacteriano de la Gentamicina
Bacterias susceptibles (CMI = 8 g/ml)

Es muy activa contra la mayoria de los aerobios gramnegativos
Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella sp.

Proteus sp.

Haemophilus sp.

Pasteurella sp

Pseudomonas aeruginosa*

Tiene actividad s6lo contra algunos grampositivos
Staphylococcus aureus (susceptible); Streptococcus sp. Y otros aerobios son relativamente

resistentes

Nocardia sp.
No es activa contra bacterias anaerobias o en condiciones de anaerobiosis

*Algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa son resistentes, pero son susceptibles a
Amikacina o Tobramicina.

(Sumano y Ocampo).
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Farmacodinamia

Se absorbe bien y rapidamente desde el punto de aplicaciéon via IM o SC vy tiene
biodisponibilidad de 90%; incluso se absorbe del utero para alcanzar
considerables valores séricos y tisulares. En vacas con mastitis se absorbe bien
con dosis 1.1 mg/kg por via intramamaria, y alcanza concentraciones, séricas de
1.09 0.15 /ml que son suficientes para producir residuos tisulares. A pesar que la
Gentamicina tiene distribucion tisular baja o moderada, por gran potencia se ha
convertido una opcién contra una gama de infecciones, desde gastroenteritis
bacterianas hasta las neumonias en caballos y aun las infecciones oculares

aplicada sola o combinada con asteroides via oftalmica. (Fuentes, 1987).

Aplicaciones clinicas

La Gentamicina es un farmaco bactericida de amplio espectro, especialmente util
por su actividad frente a los microorganismos de la familia Enterobacteriaceas y
frente a P. aeruginosa. Carece de eficacia frente a las bacterias anaerobias. Este
farmaco es demasiado valioso para tratar infecciones graves producidas por
diferentes bacterias gramnegativas como para emplearlo sistematicamente para
tratar todas las infecciones producidas por estas bacterias. Por consiguiente, se
debe evitar su uso sistematico para tratar la otitis. (Prescott y Desmond, 1988).

Caballos- se ha informado de un esquema de dosificacion original y agresivo que

consiste en administrar una sola dosis de aproximadamente 4g/animal /dia.

Vacas: la concentracién que se alcanza en la glandulas mamaria es baja después
de su aplicacion por via IM. Este farmaco tiene elevada potencia contra las
bacterias que producen mastitis. De este modo, si se decide su uso se debe

ordefiar la glandula para evitar una elevada inactivacion. Aun asi es dificil que se
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logren concentracion utiles por via IM o IV. Se a utilizado sola o con Polimixina B
en el tratamiento de mastitis bovina por via intramamaria, bajo supervision medica
para el control de residuos. Cuando se administra por via parenteral no alcanza
concentraciones terapéuticas en glandula mamaria, y cuando se usa para el
tratamiento de mastitis por E. coli, la percepcién del éxito terapéutico se debe a la
remision espontanea de esta patologia, propiciada por una ordefa frecuente.
(Fuentes, 1987).

Ovinos y caprinos: se menciona que se puede utilizar para el tratamiento de

septicemias por coliformes, infecciones uterinas y neumonias en su fase inicial.
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Cuadro No.- 5 Usos e indicaciones de la Gentamicina en diferentes especies

Especie ‘ Indicacién primaria Dosis de gentamicina
Equino Artritis séptica (sepsis) por
gramnegativos en potros,
gueratoconjuntivitis, infecciones
provocadas por Pseudomonas
aeruginosa o Klebsiella
pneumoniae, otitis no crénica 2-3 g/kg/8-12 h
Infecciones genitourinarias } 3
2-3 g/dia/3-5 dias durante el estro**
(antes de administrar debe diluirse en
200-500
ml de SSF y realizar lavados con
Yegua abundante solucién)
Infecciones por enterobacterias y
Pseudomonas sp. resistentes a IM, IV o SC: 4.4 mg/kg/8 h
Perros otros antibidticos 10-15 mg /kg/24 h
Infecciones por enterobacterias y IM, IV 0 SC: 3 mg/kg/8 h
Pseudomonas sp. Resistentes a IM o SC: 8 mg/kg/24 h
Gatos otros antibidticos SC, IM o IV: 2.5 mg /kg/8 h**
Cerdos
-Lechones Enteritis por E. coli VO:5 mg
25 mg/galén de agua ( aprox. 1.1 mg/kg/3
1-3 dias de edad Disenteria porcina dias) **
- Lechones 50 mg/galén de agua **( aprox. 2.2
destetados mg/kg/3 dias)
Prevencion o tratamiento de
infecciones por Salmonella sp.
Pollos o E. Coli
Aves: Infecciones por E coli,
pollitos de 1 dia Pseudomonas SC: 2 mg (dosis total)
Pavos 1-3 dias aeruginosa, Salmonella
typhimurium.
Tratamiento de paracolon SC: 1 mg (dosis total)
Becerros [12
semanas de
edad Septicemia coliforme, infecciones IM: 12-15 mg /kg
Bovinos uterinas IM:5-6 mg /kg IM

(Sumano y Ocampo).
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Efectos adversos

El uso de la Gentamicina esta limtado (como en el caso de otros
aminoglucésidos) por su toxicidad renal. Se recomienda su uso para casos
especialmente graves y apropiados, con el propdsito de evitar la ploriferacion de
cepas resistentes.

Nefrotoxicos, bloqueo neuromuscular y atotoxicosis son los efectos adversos mas
importantes. Los cambios renales producidos por la Gentamicina y por otros
aminoglucésidos disminuyen la eliminacion del antibiético, aumentan su

concentracion sérica y potencian su toxicidad. (Vademécum veterinario, 2007).

En dosis de 30 mg/kg/10 dias o 10 mg/kg/8 h/8 dias por via parenteral, produce
toxicosis renal irreversible, incluyendo aumento de la concentracion sérica de urea
y creatinina, ademas de proteinuria, decremento de la gravedad especifica de la
orina de la creatinina exdgena libre y de la tasa de filtracion glomerular, con
evidencia de lesion renal. Sin embargo, aun dosis terapéuticas puede inducir
dafos renales cuando se prolonga el tratamiento en animales susceptibles, en
pacientes deshidratados o diabéticos y cuando se combina con diuréticos,
analgésicos u otros nefrotéxicos como polimixinas o cefalotina. (Spinelli y Enos,
1984).

Caballos. Se ha informado que la vida media de eliminacion en animales con
dafo renal es de 24-45 h. se les puede proporcionar una dieta de alfalfa o solo de
avena para reducir el riesgo de nefrotoxicosis, y si se les complementa con 20
mg/kg/12 h de gluconato de Ca se reduce la frecuencia de falla renal, en
comparaciéon con los caballos que no reciben el calcio. El porcentaje de
nefrotoxicosis es bajo cuando reciben una dosis de 10mg/kg/12 h o de 8.8 mg/kg/
12 h/ 5 dias. (Sumano y Ocampo).

Perros: ocurre dafio en el tejido del lugar donde se aplica por via IM. En perros y
gatos no se han realizado estudios sobre los efectos que pudiera tener en el

aparato reproductor. Los animales con funcion renal normal y con un aporte mayor
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de proteina (hasta del 26%) durante tres semanas antes del tratamiento eliminan
la Gentamicina mas rapidamente y su Vd es mayor que en los perros alimentados

con 13-9% de proteina en la dieta.

Gatos: una dosis de 20 mg/kg/7 dias por via SC puede producir una ligera nefritis.
El tratamiento con Gentamicina no se recomienda en pacientes que hayan
padecido enfermedades renales subclinicas, ya que la eliminacién del farmaco
puede ser lenta y el riesgo de nefrotoxicosis aumenta.

Ovinos: una dosis de 80 mg/kg/durante mas de 20 dias por via IV produce

necrosis tubular renal.

Bovinos: en vacas con mastitis inducida de manera experimental, la
administraciéon intramamaria de Gentamicina resulta en una absorcion sistémica
del 88%, lo que permite persistencia del farmaco con produccién de residuos a
partir del tejido renal. Existe mayor riesgo de nefrotéxicos cuando se trata a
animales seniles. (Sumano y Ocampo).

Aves: Debido a que la cama de las aves puede contener bacterias con resistencia
a multiples antibiéticos, se recomienda realizar un tratamiento de la cama antes de

utilizarla, para prevenir la contaminacion.

Primates: Se presentan bloqueos neuromusculares cuando se administra dosis
de 14-43 mg/kg de Gentamicina en pacientes anestesiados con barbitUricos; con
dosis altas se presentan depresion respiratoria y apnea. (Sumano y Ocampo).

En general, la Gentamicina es quimicamente incompatible con muchos farmacos.
El hecho de que no se absorbe un precipitado no es garantia de que no hay

interacciones quimicas indeseables o inactivantes.

. Se ha utilizado en el tratamiento de la mastitis bovina por via intramamaria, sola

0 con polimixina B, con buenos resultados.

.Se han utilizado en numerosos procesos infecciosos de vias urinarias y
respiratorias como neumonias por Rhodococcus equi, junto con Penicilina G o

Ampicilina, aunque por distintos sitios de aplicacion, ya que son guimicamente
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incompatibles (sin embargo el farmaco de eleccion es la Eritromicina sola o con
Rifampicina.). La Gentamicina y los antibioticos B- lactamicos no deben mezclarse
in vitro. EI tratamiento combinado Gentamicina con Ampicilina logra
concentraciones adecuadas en liquido sinovial, por lo que al inicio de una
poliartritis séptica esta combinacioén puede ser Util en potros y becerros. (Spinelli y
Enos, 1984).

En algunos paises se encuentra disponible una mezcla estable de
Gentamicina+Ampicilina, cuyas moléculas estan separadas en liposomas de
licitina.el tratamiento de Gentamicina con Ampicilina o Amoxicilina resulta muy (util

contra Haemophilus suis, Actinobacillus pleuropneumoniae y Pasteurella sp.

La combinacién de Gentamicina con Sulfas-trimetroprimresulta sinérgica contra E.

coli y Klebsiella pneumoniae.

En algunos paises de latinoamérica, se usa a razén de 7mg/kg en pollo de
engorda en una sola inyeccién, sola o combinada con acido nalidixico o
flumequina; en estos casos no se ha determinado si las 6 0 8 semanas basta para
su eliminacién. (Fuentes, 1987).

La combinacion de Gentamicina con Cloranfenicol, Tetraciclina y Eritromicina

resulta antagoénica.

Tiempo de retiro

En Estados Unidos no se aprueba el uso de la Gentamicina para animales de
abasto por ninguna via, incluyendo la uterina.se recomienda que cuando se utilice
en bovinos para la produccién de carne, el tiempo de retiro se de por lo menos 30
dias. (Vademecum Veterinario, 2007).
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En el siguiente cuadro se muestran los parametros 6ptimos para su retiro de

acuerdo a la especie.

Cuadro No.- 6 Tiempos de retiro de la Gentamicina.

Solucién Dias de retiro en carne
Estados Unidos
Lechones que reciben una sola dosis 3
Lechones que reciben una sobredosis Unica 14
Canada
Lechones que reciben una sola dosis 11
Polvo
Cerdos y lechones 10
Inyectable

Estados unidos

pollos 35
Lechones 40
Pavos 63

Equinos para abasto (no esta registrada)

Canada

pollos 35

Lechones 42

Pavos 63
Via intramamaria Tiempo de retiro en leche
Vacas con mastitis por E. coli Varia entre cuatro y 13 ordefias
Mastitis por microorganismos no especificados 28 dias

(Sumano y Ocampo).
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BAMBERMICINA

La Bambermicina es un aminoglucésidos producido por Streptomyces
bambergiensis. También se le conoce como Flavomicina, Flavofosfolipol o
Moenomicina. En realidad es un complejo formado por cuatro componentes: A,
B1, B2, y C. el componente A es el que se encuentra en mayor proporcion. Es un
sélido amorfo sin color, soluble en agua y metanol, menos soluble en etanol, éter,

etilacetato y propanol, e insoluble en benceno y cloroformo. (Jensen, 1998).

Permanece estable en soluciones neutras y tiende a descomponerse en
soluciones acidas o alcalinas. Estos medicamentos son utilizados en
dosificaciones bajas, subterapéuticas, en alimentos animales, a los efectos de
mejorar la calidad del producto final (una menor proporcién de grasa y una mayor
proporcion de proteinas). Otro beneficio de la utilizacién de estas drogas en la
dieta es el control de patdgenos zoondticos, como Salmonella, Campylobacter, E.
coli y Enterococos. Por otra parte, hay quienes argumentan que la utilizacion de
cualquier antibiético en estas condiciones favorece la seleccién de resistencia en

bacterias patdgenas, limitando, en consecuencia su utilizacion en casos clinicos.

Muchas han sido las teorias que tratan de explicar el efecto de los antibidticos
como Promotores del crecimiento. Lo que es indudable es que su efecto esta
vinculado a la intensificacion de la explotacion productiva. Se ha pensado en que
estos medicamentos. Pueden suprimir parte de la poblacién bacteriana intestinal
gue puede llegar a consumir hasta un 6% de la energia neta en cerdos).
Controlando la poblacion bacteriana, probablemente la pérdida energética sea
menor. (Fuentes, 1987).

Thomke & Eringe (1998), sugieren que las Citokinas liberadas durante el proceso
inmune estimulan la liberacion de hormonas catabdlicas que reducirian la masa
muscular. Obviamente, una reduccion de las infecciones intestinales actuaria en
contrario. El efecto de los antimicrobianos sobre bacterias anaerobias puede ser

otra explicacion (los anaerobios son raramente buscados), esto podria prevenir
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enfermedades como las enteritis necrotizantes e incluso, al suprimir bacterias

capaces de producir exotoxinas, evitar los efectos de éstas.

Independientemente de la teoria que se quiera utilizar, parece innegable que el
resultado de la utilizacion de promotores del crecimiento redundara en aumentos

diarios de peso en el rango de 1 a 10 % con carnes de mejor calidad.

El Animal Health Institute of América (AHI, 1998) considera que, sin la utilizacién
de antimicrobianos como promotores del crecimiento, los EEUU necesitarian 452
millones de pollos, 23 millones de bovinos y 12 millones de cerdos extra, para

alcanzar los niveles de produccién que se alcanzan con las practicas actuales.

En la Unién Europea, en que el uso de antimicrobianos como promotores del
crecimiento es mas limitado, pero continla en vigencia, la mortalidad como
consecuencia de alteraciones intestinales esta en un 10-15 % por debajo que en
paises como Suecia, que no los utiliza. (Jensen, 1998).

Mecanismo de acciéon

Existen varios modos de accidn propuestos para los efectos de los antibidticos
promotores de crecimiento sobre el rendimiento. Primero, los antibioticos controlan
y limitan el crecimiento de gérmenes patégenos. Segundo, los antibidticos limitan
el crecimiento y colonizacion de numerosas bacterias no patdgenas, y esto puede

reducir la produccion de metabolitos microbianos antagonistas como el amoniaco.

La Bambermicina inhibe la reproduccion bacteriana interviniendo en la biosintesis
de mureina, sustancia estructural de la pared celular de la bacteria. Dafios en la

capa de mureina producen ruptura celular. (Goodman y Gilman, 1999).

La Bambermicina es una macromolécula la cual, por su comportamiento
heteropolar, tiende a formar complejos. Es por esto que es uno de los promotores
de crecimiento extremadamente dificil de absorber por los animales. Estudios

sobre la absorcion hechos sobre Bambermicina, probaron que el ingrediente activo
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no es absorbido sino que es excretado en las heces con la molécula
biolégicamente activa intacta. (Jensen, 1998).

También reducen el peso y la longitud de los intestinos. Un epitelio intestinal mas
delgado puede aumentar la absorcién de nutrientes y reducir las exigencias
metabdlicas del TGI. El adelgazamiento de las paredes del TGl puede ser debido
a la inhibicibn de la produccién microbiana de poliaminas y AGVs, factores
conocidos por aumentar la tasa de reciclaje y actividad de los enterocitos. Este
aumento en la energia neta dedicada al mantenimiento del tejido del lumen
intestinal ocurre a expensas de propdésitos mas productivos como la formacion de
musculo. La minimizacion de las bacterias del TGl también puede disminuir la
competencia por nutrientes vitales entre el ave y los microorganismos. Finalmente,
los antibiéticos pueden reducir los efectos adversos del estrés inmunoldgico sobre
el rendimiento de crecimiento por medio de la reduccion de la carga microbiana

entérica. (Fuentes, 1987).

La Bambermicina, administrada en avicultura en pruebas controladas, llevo a una
reduccién del peso y espesor de la pared intestinal. Esto es debido a la reduccién
en produccion bacteriana de toxinas y amonio en el intestino. El amonio
incrementa la sintesis de acido nucleico y proteina en la membrana mucosa del
intestino delgado y asi incrementa su peso. Se ve favorecida la absorcién de
energia, proteina, vitaminas y pigmentos. Hay una reduccién en la ingestion de
agua total en avicultura como el resultado de una mejor reabsorcién de agua en el

intestino grueso. El contenido de agua en heces es consecuentemente menor.

En cuanto al efecto de los promotores de crecimiento sobre patdgenos especificos
existen trabajos sobre el efecto de la Bambermicina e infeccion con Salmonella
enteritidis en Broilers. Bolder N.M et al. (1999 Poultry Science, 78) publicé datos
sobre el porcentaje de animales contaminados con Salmonella enteritidis. Un
grupo control que no recibi6 promotor de crecimiento y otro que si recibio
Bambermicina. Los datos indicaron que al dia 42 de iniciado el experimento, los

animales que recibieron Bambermicina tenian un 42 % menos de muestras
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positivas de Salmonella enteritidis que aquellos animales que no recibieron

promotor en el alimento. (Vademecum Veterinario, 2007).

Asi también en cerdos se encontrd6 que la utilizacion en forma continua de
Bambermicina reduce la diseminacion de cepas de E. Coli tanto sea entre
animales como asi también hacia humanos por la cadena alimenticia. (Van den
Bogaard, A. E., M. Hazen, M. Hoyer, P. Oostenbach, and E. E. Stobberingh. 2002.
Effects of Flavophospholipol on Resistance in Fecal Escherichia coli and
Enterococci of Fattening Pigs. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 46(1):
p.110-118.)

En rumiantes esta bien documentada la accion benéfica de la Bambermicina tanto
sea en produccion de leche como en animales de engorde. ( Volgt et al. 1994,
University of Rostock, Germany y Paeffgen. 1999. Flavomycin Dairy Cattle
presentation. HRVet )

Espectro y resistencia

Actla contra bacterias grampositivas. No se informa resistencia y no induce
resistencia cruzada con otros antimicrobianos, es eficaz contra Salmonella
typhimurium, al tiempo que reduce la resistencia de esta bacteria a
Estreptomicina, Ampicilina y Oxitetraciclina. (Mota Landa, 1996).

Farmacodinamia

Se absorbe poco en el intestino, se excreta con las heces y permanece

biolégicamente inactiva
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Indicaciones y dosis

A pesar de que la Bambermicina tiene buena actividad antibacteriana, sélo se ha
utilizado como promotor de crecimiento. Tiene cierta actividad antimicrobiana y se
utiliza principalmente como promotor de crecimiento, solo se emplea en
alimentacion de animales domésticos. Su principal efecto es la ganancia de peso y

reducir el consumo de alimento. (Jensen, 1998).

Aves: para pollo de engorda (hasta 16 semanas de edad) se menciona que la
dosis es de 1-20g /ton de alimento, y para gallinas ponedoras2-5g/ton. En gallinas
de postura disminuye la mortalidad, aumenta la produccién de huevo y reduce el
consumo de alimento por kilogramo de huevo producido. En experimentos
realizados en pavos, se administro a razén de 1-4g/tonelada de alimento hasta las
12 semanas; el peso de los animales y la eficacia alimenticia aumentaron
proporcionalmente con las cantidades administradas del antibiético. Hay
disminucion en el consumo de agua y, por ende, las heces son mas secas. (Meyer
jones, 1982).

Cerdos: se ha observado que a razon de 2g de Bambermicina se mejora el
promedio de crecimiento en la etapa de finalizacién y la eficacia alimenticia. Para
lechones se manejan dosis de 25ppm en el sustituto de leche; para cerdos
destetados se administran 20g/ton en el alimento, y para cerdos de engorda,
5g/tonelada.

Bovinos: dosis terneros 6-16ppm en el sustituto de leche; para el alimento de
terneros es de 12g/ton de alimento, con lo que se acorta el ciclo de engorda hasta
7 dias, la dosis para novillos es de 40mg/animal/dia, con lo que se obtiene un
aumento de 90g/dia; acorta el ciclo de engorda hasta 31 dias y mejora la ganancia
de peso.

Conejos: la dosis el conejos es de 2-4g/ton en el alimento.

Efectos adversos: no produce efectos toxicos en las dosis recomendadas.
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Interacciones: hay incompatibilidad cuando se mezclan con otros antibiéticos y
coccidiostaticos.

Tiempo de retiro: no requiere de tiempo de retiro cuando se administran la dosis
indicadas.se absorbe poco en el intestino y no deja residuos en los tejidos ni en el
huevo. Sin embargo, con el fin de tener un mayor margen de seguridad, se

recomienda 4 o 7 dias de retiro. (Jensen, 1998).

KANAMICINA

La Kanamicina es un antibidtico del grupo de los aminoglucésidos de amplio
espectro, bactericida, activo sobre bacterias Grampositivas, Gramnegativas y
Mycobacterium, por lo que se indica en una amplia gama de infecciones. La
kanamicina se aisla de la bacteria Streptomyces kanamyceticus. Debido a su
frecuente toxicidad, el uso de Kanamicina se ha limitado ultimamente al uso oral y

topico. (Sumano y Ocampo).

Indicaciones

Indicado en el tratamiento de infecciones provocadas por gérmenes sensibles a la
Kanamicina: Staphylococcus aureus, Proteus, Escherichia coli, Shigella,
Mycobacterium tuberculosis, etc. Eficaz en el tratamiento de Mastitis, Septicemia
Nefritis, Neumonias, Enteritis, Actinobacilosis, Tuberculosis (especialmente
causado por especies resistentes a la Eritromicina), etc. La Kanamicina es mas
efectiva en el tratamiento de las infecciones urinarias cuando el pH de la orina es

alcalina.

La Kanamicina también se administra, generalmente en combinacién con

Neomicina oral, para la preparaciéon preoperatoria del colon. (Jensen, 1998).
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Farmacologia

La Kanamicina es molecularmente similar a la Amikacina, por lo que una
resistencia microbiana hacia uno implica resistencia hacia el otro. Por lo general
se administra en forma de sulfato de Kanamicina, un polvo soluble en agua que se
absorbe en aproximadamente 1% a través de la mucosa intestinal indemne,
excretandose rapidamente por el rindn. La mayor porcion no absorbida se excreta
por las heces de forma inalterada. Las bacterias intestinales se eliminan
rapidamente después de la administracion de Kanamicina, persistiendo la
supresion bacteriana entre 48 y 72 horas. (Mota Landa, 1996).

Mecanismo de accién

La Kanamicina afecta a la subunidad 30S de los ribosomas y causa una mutacion
con cambio previniendo la traduccion del ARN. Ello quiere decir que la enzima
aminoacil ARNt en vez de leer el coddbn CUA —como seria el caso en la

secuencia CUAG— se lee el codon UAG (cédon &mbar de terminacion). Al
detenerse, en este caso, la traduccion, se forma una proteina con una
configuracion errébnea o enteramente diferente. Esto puede producir la destruccion
de la bacteria por no poder hacer uso de la proteina en cuestion. (Vademecum
Veterinario, 2007).

La Kanamicina fue aislada en Japén en 1957 a partir del Streptomyces
kanamycetus. Es un polvo blanco cristalino y sin olor. Tiene estructura parecida a
la estreptomicina y esta constituida en 97% por Kanamicina A y 3% por
Kanamicina B. Es soluble en agua insoluble en acetona y en etilacetato. Es
termoestable, y los recipientes en que se almacene deben ser de color oscuro,
para mantener las caracteristicas originales. Su nombre quimico es O-3-amino-3
desoxi- a-D -glucopiranosil- (1—6)-O-[6-amino-6- desoxi-a-D-glucopiranosil-(1-4)]-
2-desoxi-sulfato (1: 1) Su férmula condensada es CisH3sN4O11H2SO4, y el peso

molecular es de 582.5 Da. Su pH es de 4.5y el pKa de 7.2. (Sumano y Ocampo).
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Espectro

Su espectro incluye cepas de Campylobacter sp., Proteus sp.Staphylococcus sp.,
E. coli, micobacterias y algunas enterobacterias, pero su efecto es casi nulo contra
seudomonas y anaerobios. Un dato clinico que puede ser de gran utilidad es el
hecho de que algunos cepas de Klebsiella sp. Resistentes a la mayoria de los
antimicrobianos conservan una sensibilidad especial a la Kanamicina por via

intramuscular. (Fuentes, 1987).

Resistencia

A pesar de que existen preparados para administrarse por VO, su uso por esta via
es cuestionable, pues selecciona rapidamente cepas resistentes, sobre todo en el
caso de Salmonella sp. Hay resistencia cruzada con Estreptomicina y Neomicina.
Es comun que algunas cepas de E. coli adquieran resistencia rapidamente.
Aungue muestra un espectro muy amplio contra muchas bacterias gramnegativas,
actualmente enfrenta el problema de la resistencia y tiende a caer en desuso.
(Prescott y Desmond, 1988).

Farmacodinamia

La Kanamicina se absorbe rapidamente por via IM o SC y alcanza
concentraciones aceptables en tejidos a pesar de ser un aminoglucosido. Su vida
media varia entre individuos de una misma especie, pero se puede establecer
entre 2-3 h; su Vd es de 228 ml/kg su depuracion total (C1t) es de 1.48ml/kg/min.
Después de la aplicacion por las vias IM o SC, la biodisponibilidad sistémica es
cercana a 100%. No existen diferencias notables de la cinética de la Kanamicina
entre las especies domesticas. En aves (pollos, ponedoras, reproductoras, patos y
pavos), su T¥ es de 1 h 50 min; con una dosis de 20 mg/kg, el Vd es de 193
mil/kg, y la indisponibilidad es de 91%; en una hora se alcanza una Cp max. De
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50ug/ml; se sugiere un intervalo de dosificacion de 8h. En ovinos la unién a las
proteinas plasmaticas es del 4% y las concentraciones medias fluctian entre 2.5-5
pMg/ml con una dosis de 5 mg/kg. Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI)
varian entre 5-10 yg/ml. En los caballos luego de 7 horas de su administracién
parenteral tras varias aplicaciones de 5 mg/kg, llega al liquido sinovial a razén de
2 pg/ml. (Manual Merck de veterinaria, 2007).

Este valor esta por debajo de la mayoria de las CMI que se requieren para los
agentes etiolégicos. La Kanamicina no se biotransforma y su eficiente depuracion
obliga a dosificar con intervalos cortos (8h); cuando se administra en perros, un 70
-100% se excreta sin cambios en la orina después de 8-24 h. No llega al SNC,
cantidades superiores a las observadas con estos aminoglucésidos. (Sumano y

Ocampo).

Cuadro No.- 7 Algunos datos farmacocinéticas de la kanamicina en

diferentes especies.

NUumero
Dosis de vd area | Depuracion |vida media de eliminacion

Especies (mg/kg) | dosis (L/Kg) (ml/min/kg) | (fase inicial B) (h)
pollos de 18 dias
de edad 10 Unica 0.671+0.045(4.78+ 0.26 |1.6
pollos 10 Unica 0.294£0.004 |14+ 0.1 24

Unica 0.255+0.030|3.21 =+ 0.72]0.97 + 0.31
Perros 10 7/8 h 0.252+£0.018|3.04 + 0.55 |0.98+ 0.18
Caprinos 10 Unica 0.263+0.022|1.5+ 0.18 1.9
Caballos 10 Unica 0.228+£0.025|1.48+ 0.19 (18 0.17
Conejos 10 Unica 0.254 +0.017 295+ 0.20 |1
Ovinos 10 Unica 0.262 £0.027 |1.67+ 0.15 |18

(Sumano y Ocampo).
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Indicaciones y dosis

Perros y gatos: el sulfato de Kanamicina es util en el tratamiento de bacteriemias,
septicemias e infecciones de hueso, de articulaciones y de los aparatos
respiratorio, digestivo y urinario, asi como en Metritis, Mastitis, Otitis media y
Pancreatitis, en dosis de 5.5 mg/kg/12 h por via parenteral. Se recomienda un
seguimiento estrecho de la funcién renal con la determinacién de gammaglutamil-

transpeptidasa, urea y creatinina. (Sumano y Ocampo).

Bovinos: se sugiere dosis de 5 mg/kg/8 h por via IM para el tratamiento de la
neumonia provocada por Pasteurella sp. En vacas puede utilizarse para tratar
metritis con una dosis de 500 mg en solucién por via intrauterina. Previo lavado

meticuloso con solucién salina fisioldgica.

Caballos: se ha utilizado contra infecciones de vias respiratorias en dosis de 5
mg/kg por via IM logrando concentraciones de 18ug/ml en 1h y de 2 uyg/ml a las 8
h. Se ha usado por VO para la reduccion de microorganismos patégenos por via
topica en casos de conjuntivitis. Se puede utilizar en casos de metritis una dosis
de 500 mg en solucidn por via intrauterina, previo lavado con solucién salina

fisioldgica. (Goodman y Gilman, 1999).

Aves: en pollos se ha usado en aerosol en el momento de la recepciéon en la
granja para reducir la gravedad de los brotes de la enfermedad crénica respiratoria
complicada, aunque no debe olvidarse que para esta practica el tamafio de gota
debe ser menor de 20 um, con el fin de que haya una adecuada penetracion del
antibiético, pero s6lo en la porcién superior del aparato respiratorio. (Sumano y

Ocampo).

Efectos adversos

La administracién de una dosis de 100 mg/kg de Kanamicina en perros, gatos y

caballos provoca decremento de la percepcion auditiva, y el uso diario durante
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nueve semanas provoca pérdida completa irreversible de la audicion para los
tonos de alta frecuencia. Principalmente produce nefrotoxicosis. Existen informes
de que produce colapso muscular flacido y muerte en bovinos débiles por bloqueo
neuromuscular. Es posible que esto también ocurra si se aplica después de la
anestesia. Ademas de estos efectos, se menciona que puede provocar trastornos
hepaticos, neuropatias, centrales y periféricas (incluyendo encefalopatias, letargo

y convulsiones), asi como problemas gastrointestinales. (Fuentes, 1987).

Interacciones

Existe un antidiarreico ya formulado con Kanamicina caolin y pectina, pero puede
decirse que esta combinacidon no es muy conveniente, ya que la Kanamicina es
absorbida por el caolin y por la pectina, lo que en buena medida inactivan su
accion antimicrobiana. Por otro lado, las dosis de caolin pectina deben ser muchos
mayores si se les requiere utilizar como “protectores de mucosa’, ya que la
superficie por cubrir puede ser equivalente a 100 m2 o mas en un becerro de 70
kilogramos. (Mota Landa, 1996).

Se puede encontrar en combinacién con cualquiera de los siguientes farmacos:
Dihidroestreptomicina, Estreptomicina, Penicilina G Benzatinica, Potéasica,
Procainica (aunque quimicamente no son estables y se debe lograr un preparado
con varios vehiculos que eviten la interaccion quimica de Kanamicina y Penicilina)

y con Neomicina, con lo que se busca aumentar su espectro.

Es incompatible quimicamente con cefalotina sodica, dextrosa, heparina,
succinato de hidrocortisona, sulfadiazina y penicilina G. (Prescott y Desmond,
1988).
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Tiempo de retiro

La FDA no ha aprobado su uso en especies destinadas a la produccion de
alimentos. Se menciona que la Kanamicina aplicada por via IM se elimina en la
leche mucho mas rapidamente que otros aminoglucosidos, lo que representa una
ventaja estratégica en el uso de aminoglucosidos para bovinos productores de
leche. (Vademecum Veterinario, 2007).

NEOMICINA

Fue aislada por Waksman y Lechedalier en 1949 de un organismo del suelo, el
Streptomyces fradiae. Esta bacteria elabora una mezcla de substancias entre las
gue se cuentan una antifungal (fradicina) y el complejo de Neomicina que consta
de tres componentes A, B, y C. la Neomicina comercial contiene por lo menos
90% de la fraccién B el complejo de A, B y C se llama en general Neomicina y se
usa principalmente para la aplicacion tépica y para reprimir las bacterias en el
intestino. (Meyer Jones, 1992).

Sulfato de Neomicina se obtuvo a partir de Streptomyces fradiae y es un complejo
gue consta de tres componentes; A, B (Framicetina) y C. el componente B es el
gue s<e encuentra en mayor proporcion. La sal mas comun de la Neomicina 8.3y
es soluble en agua, poco soluble en alcohol e insoluble en acetona, cloroformo y
éter. Es mas activa en medios con pH alcalino. En presencia de leche su actividad
disminuye casi por completo, y cuando hay pus baja su eficacia. Se debe preparar
la solucién diariamente y desechar el sobrante. Cuando se administra en el agua
de bebida, se debe ajustar la dosis segun el consumo de agua, la edad la
presencia de enfermedades y los factores ambientales. (Farmacologia
Veterinaria).
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Cuadro No.- 8 Tiempos de retiro de la Neomicina.

Tiempos de retiro de la Neomicina

VO Dias de retiro para la carne

Estados Unidos

Bovinos y caprinos 30
cerdos y ovinos 20
Canada

Bovinos 30
pollos de engorda 7
pollos, gallinas 14
de postura

cerdos, ovinos y pavos

Parenteral Dias de retiro para la carne

en todas las especies 45-60

En el caso del tiempo de retiro para leche se menciona que es de 48 h cuando se utiliza el sulfato

de neomicina por via intrauterina, o en bolos de uso oral.

(Sumano y Ocampo).

La Neomicina es un farmaco de la familia de los aminoglucésidos, que se utiliza en
clinica como antibi6tico bactericida tanto por via tépica como oral. Se obtiene del
Streptomyces fradiae. Estd compuesto de Neomicina A, B (la mas usada) y C. Es

hidrosoluble y mas activa a pH alcalino.

Espectro

La Neomicina tiene actividad contra gamnegativos y algunos grampositivos,
incluyendo Bacillus anthracis, Corynebacterium difteriae, Staphylococcus sp
Streptococcus sp. También actla contra Listeria sp., Mycobacterium sp. Y Borrelia
sp. Sin embargo, su principal accién es contra gramnegativos, en especial E. coliy
de manera secundaria Klebsiella sp., Proteus sp., Pasteurella sp., Shigella sp.,
Salmonella sp. Haemophilus sp., Neisseria sp., y Treponema hyodisenteriae.
(Meyer jones, 1982).
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Resistencia

La resistencia a la Neomicina se genera rapidamente, al igual que con todos los
aminoglucésidos, pero si se administran por via IM las dosis recomendadas, se
logran en el suero concentraciones terapéuticas contra S aureus, E. coli, Proteus

sp. Y Klebsiella sp. (Sumano y Ocampo).

Farmacodinamia

La Neomicina no se absorbe del tubo gastrointestinal, pero ejerce un fuerte efecto
local contra la flora bacteriana. Su biodisponibilidad por via IM es de 53-74% en
caballos, su vida media es de = 2 h, con Vd de 232 ml/kg y Cl de 1:38 ml/kg/ min.
En vacas la vida media es de 2Y¥2-3h, con Vd de 390 ml/kg y depuracion de 2 ml/
kg/ min. En becerros, la vida media llega hasta 7%zh, por lo que la dosificacion es
distinta de la que se aplica en adultos. (Manual Merck de veterinaria, 2007).

En becerros de 3 dias de edad, con una dosis por VO de 30 mg/kg se absorbe el
11%, y en becerros de mas de dos meses solamente se absorbe el 1-2%. En
becerros de 2-4 dias de edad con dosis de 33 mg/kg/ 14 dias por VO se producen
concentraciones relativamente altas en rifion, de alrededor de 300 ug/g de tejido
renal. La distribucion de la Neomicina es deficiente, y después de su aplicacion
por via IM no alcanza concentraciones terapéuticas en la glandula mamaria. En
otras especies no se ha calculado la cinética de la Neomicina, probablemente por
su nefrotoxidad y por la existencia de mejoras alternativas. Se excreta por via
renal. (Prescott y Desmond, 1988).

Indicaciones y dosis

Se debe tener la precaucion de no utilizarla para infecciones sistémicas debido a
gue es muy nefrotoxica. La Neomicina puede mostrar una gran eficacia in vitro,
pero su accion antibacteriana se reduce casi por completo en presencia de leche.

(Sumano y Ocampo).
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Perros: Las recomendaciones sobre el uso de la Neomicina varian. Se menciona
gue sOlo debe utilizarse para el tratamiento de infecciones locales como otitis
externa o infecciones de los sacos anales. Pero algunos investigadores sefialan
gue puede utilizarse para el tratamiento de la encefalopatia hepatica a razon de
22mg/kg 8-12 h por VO o como enema a razon de 15 mg/kg/6 h. Es importante
recordar que si se van aplicar gotas oOticas con Neomicina (o cualquier
aminoglucésido), el veterinario debe constatar que la membrana timpéanica éste
integra, pues de lo contrario se puede inducir una lesién directa del octavo par
craneal. (Sumano y Ocampo).

Gatos: solo para el tratamiento de infecciones locales.

Bovinos: se utiliza en becerros para el tratamiento por VO de infecciones
entéricas causadas por E. coli y Salmonella sp, se recomienda en casos
excepcionales para adultos, en dosis de 4-7.5g/ dia po OV dividida en dos a cuatro
tomas al dia y para becerros, 2-3 g/dia, también por OV y dividida en dos a cuatro
tomas al dia. Para el tratamiento de la enteritis por E. coli puede administrarse por
VO, ya sea sola o con caolin- pectina en dosis de 20 mg/kg/dia hasta por 14 dias,
aungue a menudo se requieren solo dos a cinco dosis. También se puede
administrar en alimento a razén de 70-140 ppm y ofrecerla durante un maximo de
12 h. el médico veterinario debe evaluar su uso en esta especie y sobre todo en
becerros, pues se menciona que la administracion constante de Neomicina
produce un efecto supresor de la flora bacteriana y predispone la diarrea por
hongos. Para el tratamiento de infecciones respiratorias se informa que con dosis
de 4.4 mg/kg/8-12 h por via IM se inhiben casi por completo Pasteurella
haemolytica, P. multocida y obviamente E. coli. (Spinelliy Enos, 1984).

Caballos: para el tratamiento de la VO de infecciones entéricas se administra una
dosis de 5-15 mg/kg/dia, o se puede administrar junto con caolin pectina, en dosis
de 20 mg/kg/ dia hasta por 14 dias aunque a menudo se requieren dos a cinco
dosis. A pesar de que se ha llegado a usar la Neomicina por via IM en caballos
con infecciones por Rhodococcus equi, se puede considerar que la dosis de 5
mg/kg/12 h por via IM es una opcién poco eficaz contra esta enfermedad, en
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particular porque la Eritromicina es de gran eficacia y produce menos efectos
colaterales (si acaso una ligera diarrea de curso facil. Existen también évulos de
Neomicina sola o combinada con metronidazol para diluir en 0.5-1 | de agua, los
cuales se aplican en el tratamiento intrauterino de infecciones previo lavado con
solucién salina hasta eliminar todo el pus posible. La Neomicina sola o combinada
es uno de los tratamientos mas usados para el control de la mastitis clinica, y
sobre todo durante el secado. Dado que la presencia de leche y pus puede
reducir en 90-95% su actividad, resulta obligado ordefar y vaciar el cuarto
afectado, o toda la glandula, para entonces poder aplicar el tubo por via
intramamaria. Si por el dolor esto no es posible, se debera elegir otra opcién. En
Canada, pero no en estados unidos ni en México, se ha prohibido el uso de la
Neomicina intramamaria, en virtud de que se argumenta que Su uso constante
predispone al hato a sufrir mastitis por Nocardia sp que es un padecimiento que
obliga al desecho del animal, ya que la infeccién de otras vacas es rapida y hay
gran pérdida de tejido glandular util, ademas de la virtual imposibilidad de
conseguir cura clinico bacteriol6gica. (Sumano y Ocampo).

Cerdos: para el tratamiento por VO de infecciones entéricas en animales jovenes,
la dosis que se recomienda es de 0.75 g/ dia, dividida en 2-4 tomas/dia. Con
caolin-pectina es util en el tratamiento de la enteritis por E. coli en dosis de 20
mg/kg/dia hasta por 14 dias, aunque a menudo se requieren sélo dos a cinco
dosis se menciona que el desarrollo de resistencia a limitado su uso en esta

especie. (Mota Landa, 1996).

Ovinos: para el tratamiento por VO de infecciones entéricas en corderos se
recomiendan 750 mg-1 g/dia, divididos en 2-4 tomas/dia, o bien puede
administrarse en el alimento a razén de 70-140 g/ton y debe proporcionarse en un
maximo de 12 horas.

Aves: para el tratamiento de enteritis bacterianas en pollos, pavos y patos se
recomienda administrar en el alimento a razén de 70-140 ppm. En pollos y pavos

de dos a nueve semanas de edad se utiliza la Neomicina en dosis de 1 ml/ L de
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gua de bebida para problemas Gl causados generalmente por gramnegativos.

(Sumano y Ocampo).
Efectos adversos.

La Neomicina es el aminoglucésido mas toxico y produce faciimente nefrotoxicosis
y sordera. No se recomienda su aplicacién por vias parenterales, salvo en casos
excepcionales. Su uso es limitado, es el mas polar y por ello es de peor
distribucién y mayor toxicidad renal. (Vademecum Veterinario, 2007).

Se requiere hacer un seguimiento cuidadoso al usar éste antibiético en equinos. El
caballo es especialmente susceptible a los efectos de la Neomicina, y pueden

presentarse toxicosis 6tica, renal o ambas; la Ultima es mas comun en los potros.

En casos en que hay alteraciones de la integridad de la mucosa gastrointestinal
se favorece la absorcion de los aminoglucésidos, lo que puede explicar la
observacion de los autores acerca de la nefrotoxicosis en perros con diarrea de
origen infeccioso, causada por sobredosis de Neomicina por VO. La Neomicina
tOpica es la causa mas asociada a reacciones alérgicas cutaneas, oculares y
Oticas. (Fuentes, 1987).

Interacciones

La Neomicina se combina con polimixina, bacitracina o ambas, con las que se
tiene un efecto sinérgico importante como antibacteriano topico en cremas, colirios
y tubos intramamarios contra Proteus sp. Pseudomonas sp. Stapylococcus sp y E.
coli. (Meyer jones, 1982).

Para el secado de la glandula mamaria, se le usa combinada con nitrofurazona o
con Lincomicina. Para el tratamiento de mastitis se encuentra en combinacién con
Oxitetraciclina, Oleandomicina, Lincomicina y Prednisolona. Al combinarla con

Penicilina incrementa la actividad contra gramnegativos.
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Es compatible quimicamente con Clotrimazol, Furazolidona, Homatropina,
Kanamicina, Yodoclorohidroxiquinoleina, Flumetasona, Gentamicina, Papaina,
Tetracaina, Espiramicina, Metilescopolamina, Sulfametoxipiridazina-trimetoprim,
Sulfaguanidina, Sulfatiazol, Sulfamerazina, Sulfametazina, Dihidro-Estreptomicina,
Penicilina G Procainica, Cloxacilina, Tetraciclina, Cloro-butanol, Hidrocortisona,
metil-escopolamina, nistatina y triamcinolona, entre otros. (Goodman y Gilman,
1991).

Tiempo de retiro: en becerros y caballos se administra por via IM; y en vacas, y
muy rara vez se utiliza por via parenteral, en virtud de su largo periodo de

eliminacién en la leche.

TOBRAMICINA

La Tobramicina es un aminoglucosido producido por Streptomyces tenebrans.
Estructuralmente es similar a la Kanamicina y quimicamente se le considera una
desoxikanamicina natural, pero en sus propiedades antimicrobianas vy
farmacocinéticas es similar a la Gentamicina. El sulfato de Tobramicina es un
polvo blanco, y en su presentacion inyectable es una solucion transparente. Es
soluble en agua y poco soluble en alcohol. No se debe utilizar el producto si se
observan cambios en su coloracién. (Sumano y Ocampo).

Espectro

La Tobramicina es quiza el aminoglucésido mas activo contra Pseudomonas sp y
Proteus sp. Y en buena medida contra Salmonella sp. Bordetella sp y Klebsiella sp
En el caso unico de Pseudomonas sp. Es activa aun contra algunas cepas que
son resistentes a la Gentamicina. Se le considera muy activa contra los agentes
mas comunes causantes de la mastitis bovina y de diarreas en equinos y caprinos.

Es notablemente activa contra Actinobacillus pleuropneumoniae y contra
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Rhodococcus equi, Staphylococcus aureus y S. pyogenes. (Manual Merck de
Veterinaria, 2007).

Resistencia

A pesar de la eficacia y reciente introduccién de la Tobramicina en la clinica
veterinaria, ciertas bacterias ya han desarrollado resistencia, la cual es medida por
la produccion de una enzima llamada 3-aminoglucosidofosfotransferasa. Algunas
especies de Nocardia son naturalmente resistentes a la Tobramicina. Se considera
que las CMI de Tobramicina varian entre 3-5 pg/m. se ha demostrado una
potencia elevada contra Actinobacillus pleuropneumoniae. En estudios
hospitalarios, Staphylococcus aureus presenta 30% de resistencias. (Jensen,
1998).

Farmacodinamia

Cuando se administra por vias intrauterina o VO no tiene buena absorcion, pero
ésta aumenta cuando el paciente presenta enteritis necrética o hemorragica. Al
administrarla por via SC se logra una liberaciéon prolongada, y cuando se
administra por vias IM o SC, la biodisponibilidad es mayor de 90%. Se elimina por
filtracion glomerular. En animales con falla renal puede aumentar la vida media.
En gatos se determino la cinética de este medicamento con dosis de 3-5 mg/kg/8
h por vias IM o SC. La vida media fue de 70-110 min, el Vdauc de 180 190 ml/kg/y
la depuracion de 1.7-2.21 ml/kg/min, con biodisponibilidad de 100-%. En perros se
concluyd que la cinética de la Tobramicina es similar a la propia de la
Gentamicina, a pesar de haber utilizado una sobredosis de 20 mg/kg/. (Prescott y
Desmond, 1988).
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Indicaciones y dosis

Cuadro No.-9 Dosis y via de administracion de la tobramicina en diferentes

especies

Especie Dosis y via

Perros 2 mg/kg/8 h:lV, IM, o SC
Gatos 3-5 mg/kg/8 h:IM
Equinos 1-1.7 mg/kg/8 h:IvV

Aves 5 mg/kg/12 h:IM
Reptiles 2.5 mg/kg/24 h:IM

(Sumano y Ocampo).

Perros: en forma de colirio es una magnifica opcion para infecciones
conjuntivales. Controla casi todas las especies productoras de conjuntivitis en
dosis de 1-2 mg/kg/6 h por via IM o SC; sobre todo en casos de infecciones por
Pseudomonas sp. Se recomienda reforzar el tratamiento con un colirio de

Tobramicina. (Spinelliy Enos, 1984).

Gatos: la dosis para el tratamiento de infecciones conjuntivales es de 1-5 mg/kg/8

h por vias IM o SC, sobre todo en casos de infecciones por Pseudomonas sp.

Caballos: en caballos con problemas oftalmolégicos se usa tépicamente por
ejemplo, en la queratitis ulcerosa por Streptococcus aqui betahemolitico.

En general constituye una alternativa cuando el tratamiento con Gentamicina no

da buenos resultados.

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA'Y ZOOTECNIA 63



Efectos adversos

Como con cualquier aminoglucésido, los efectos mas comunes son nefrotoxicosis
y atoxicosis, aunque son menores que los producidos por la Gentamicina. La
Tobramicina puede provocar bloqueos neuromusculares, adema facial inflamacion
y dolor en el sitio de aplicacion, neuropatia periférica y reacciones de
hipersensibilidad no se deben administrar en pacientes que hayan presentado
reacciones de hipersensibilidad o que padezcan enfermedades renales o
trastornos neuromusculares. En conejos puede provocar desbalances en la flora
Gl. La Tobramicina puede atravesar la placenta, y tiende a concentrarse en los
rifiones fetales y a producir dafios irreversibles en nervios craneales, se
recomienda evaluar su administraciéon en gatos, pues sea demostrado que aun
tres semanas después de una persistente de urea sanguinea y creatinina sérica.
In vitro reduce hasta 20% la actividad fagocitica de los macréfagos. (Meyer Jones,
1983).

Interacciones

Es incompatible con soluciones que contengan alcohol o dextrosa. Se puede
combinar con los siguientes farmacos: Aztreonam, Gluconato de Ca2 Cefoxitina
sédica, Ciprofloxacina, Fosfato de clindamicina, Floxacilina sédica, Metronidazol
(con o sin bicarbonato de Na), Clorhidrato de ranitidina y Clorhidrato de verapamil;
la compatibilidad de la Tobramicina con algunos farmacos depende de factores
como pH, la concentracion a la que se encuentre, temperatura y vehiculo utilizado.
Los aminoglucésidos se inactivan in vitro cuando se combinan con antibiéticos [1-
lactdmicos; sin embargo, algunos mencionan que pueden combinarse con
Ticarcilina para potenciar los efectos contra Pseudomonas sp. Actla menos
cuando se encuentra en un medio alcalino. No tiene actividad contra hongos o

virus. (Jensen, 1998).

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA'Y ZOOTECNIA 64



Conclusiones

1)

2)

3)

4)

5)

Los aminoglucésidos son un grupo de excelentes antibiéticos, que son
poco usados en la terapéutica veterinaria, atribuible quiza, al
desconocimiento de sus efectos.

Los aminoglucésidos son nefrotéxicos y ototdxicos, y tal vez este sea el
motivo por el cual no se ha empleado como debiese.

Son excelentes en el tratamiento de enfermedades del aparato
digestivo, respiratorio, urogenital, huesos, articulaciones, sistema
nervioso central, incluyendo meningitis; piel y tejidos blandos;
incluyendo peritonitis; y quemaduras e infecciones postoperatorias,
incluyendo cirugia vascular.

Por su poco uso en la terapéutica veterinaria, es muy posible que la
respuesta de los animales ante enfermedades susceptibles a los
aminoglucésidos, tengan por ello un margen de éxito muy alto.

Sin presumir de que sean baratos, lo cierto es que el empleo de ellos

resulta poco oneroso en cuanto a los costos por tratamiento.
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