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RESUMEN 

Jaime Alcaides Araujo Mejía 

M.V.Z. Alfredo Butrón Ramírez. 

M.V.Z. Héctor Sumano López . 

M.V.z. Héctor Basurto Camberos. 

En el presente estudio se trató de demostrar si existe en

las vacas Holstein un determinante genético que afecta la veloc! 

dad de acetilaci6n, el cual se ha reportado en otras especies. -. 

Para esto se utilizaron 20 vacas de la raza Holstein, a las cua

les se les administró individualmente una dosis de 20 mg/Kg de -

peso de sulfamonometoxina, por vía intravenosa, obteniendose 

muestras de sangre a las 1,6 y 12 horas postadministración. Di

chas muestras se trabajaron por el método de Bratton y Marshal -

modificado por Hammond. 

Por este método se obtuvieron las concentraciones de dicha 

sulfa e~ los diferentes tiempos, los cuales se graficaron y por

análisis de regresión lineal se obtuvo la curva estandar. Post~ 

riormente aplicando los métodos habituales se obtuvieron los va~ 

lores de Vida Media, Volúmen de Distribución y de Depuración. 

Los resultados obtenidos de la población muestreada, de--

muestran que no hubo diferencias significativas en la veloeidad

de acetilación (p >O. 05). Por lo antes mencionado se concluye -

que la velocidad de acetilaci6n en las 20 vacas Holstein estudi! 

das no está regida geneticamente, que la sulfamonometoxina se r~ ... 

comienda usar preferentemente en problemas de tipo septicémico y 

además se proporcionan los primeros estudios cineticos en bovinos. 



INTRODUCCION 

El uso correcto de los farmacos en general y en particular 

de los agentes antimicrobianos, requiere del conocimiento preci

so de su cinética. El caso de las.sulfas no es la excepción y -

'más, aun', queda mucho por averiguar acerca del comportamiento de 

este grupo en los animales domesticos (7, 1O,14). 

Es aceptado como premisa angular en el manejo adecuado de

agentes quimioterapéuticos que se conozca su volúmen de distri-

bución (Vd), para tener una estimación aproximada de su capaci

dad de difusión a los tejidos; su vida media (V 1/2), para poder 

estimar el tiempo de permanencia en el organismo; sus valores de 

depuración (Ct), para poder evaluar el grado de capacidad bio- -

transformadora y de excreción de un animal para un medicamento -

(10,14,17,24). 

Por otro lado, las sulfonamidas se han utilizado casi des

de su introducción al armamentario terapéutico del médico como -

herramienta de rutina para infecciones de curso agudo (3,12,13,-

15,16). Sin embargo, se desconocen aún los datos precisos refe

rentes a su cinética en los bovinos; lo que añade un factor de -

incertidumbre a la quimioterapia de enfermedades infecciosas' en

dicha especie (2,9, 16). 

Para complementar lo anteriormente expuesto, se hará una -

breve descripción de las características farmacológicas de las -

sulfonamidas. 



El núcleo de estos quimioterapicos e:; la O··Amida del ácido 

sulfanílico tambi~n llamado núcleo P-aminobenceno-sulfanonamida. 

Nlti 

• 

tlll-i 
Son compuestos blancos cri>tali.nos, su solubilidad en en -

agua depende de su pH. Como grupo, las sulfas s~n bases difíci

les de disolver con cx:epci6n de la sulfacetamida, la cual es -

muy soluble. 

Las sulfas son anfóteras por naturaleza, es decir forman -

sales con bases fuertes (excepto la sulfaguanidina) o forman áci 

dos con ácidos fuertes (10,14,17). Las sales sódicas son solu- -

bles en agua, lo 11u;;, permite aplicarl.is por vía intravenosa, por 

éste motivo las especies mayores solo aceptan soluciones de sul

fas s6dicas dol 10 ~1 25\. 

ias sulfas son bacteriostáticos, porque interfieren con la 

asimilación del .Acitlo Para-Amino Benzoico (PABAJ por competencia, 

impidiendo que lu bacteria continúe sus procesos vitales y su r~ 

producci6n. Al disminuir su capacidad de proliferación infeccio

sa es susceptible de ser fagocitada por el sistema retículo end.2_ 

telial del organismo afectado. El PABA es indispensable para las 

bacterias porque su membrana celular es muy gruesa, lo que impi

de el libre acceso de 5cido f6lico, explicando así el porque las 

bacterias necesitan del PABA para fabricar ácido fálico (7, 14). 

'> 
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Las sulfas poseen un amplio espectro antibacteriano, ata-

cando a gérmenes gram +y a gram -. Entre los gérmenes conside-

rados susceptibles se encuentran los siguientes: 

Streptococus, Staphylococcus, Actinobacilus, Pasteurellas, 

E. coli, Shiguella, Vibrio, Klebsiella, Aerobacter, Proteus, - -

Hacmophylus, Neissaria, Plasmodium falciparum, Diplococcus pneu-. 

moniae, Coccidias, etc. 

Las sulfas se distribuyen en todos los tejidos con rapidez 

atravezando con cierta facilidad las barreras placentaria y hem~ 

toencefálica. Se unen en grado variable a las proteínas plasmáL_i 

cas, ejemplo: la sulfapiridina, sulfamerazina, sulfatiazol y su.!_ 

fametazina, se unen en un 60 a 70\ a las proteínas plasmSticas.

Sulfisoxasol y sulfadimetoxina se unen hasta en un 90t a dichas

proteínas. Una vez dentro del sistema org5nico, las sulfas pue

den encontrnrse en el plasm~ en diferentes formas (unida a pro-

teínas plasmSticas, uni1la a proteínas tisulares, forma acetilada 

etc.). 

El por ciento de acetilaci6n de las sulfas en los dife~en

tcs animales domésticos varia b;:st.<rnte, ejemplo: la sulfapirimi

dina es acetilad~ en un 1si y la sulfaquinoxalina es acctilada -

en un 50% por los bovinos (14,17). 

La principal vía de excreci6n de las sulfas en el riñ6n, -

aunque por la bilis, las secreciones intestinales y el sudor ta~ 

bién son excretadas. En la secreci6n láctea se encuentran canti-

dades insignificantes (14). Las sulfas no absorbidas en el trae-

to enterico son expulsadas en las haces. 

En particular, la biotransformaci6n de los sulfas reviste-
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interés en funci6n de lo informado por otros autores, esto es -

que en forma similar a otros compuestos aminados se biotransfor

man mediante la acetilación (S,8, 14,21) y que ésta reacción ocu

rre a velocidades variables, aún dentro de un mismo grupo racial 

(6,8,23). Aunque se ha demostrado en otras especies la acetila-

ci6n a diferentes velocidades (6,8,21), aún no se determina si -

los bovinos pueden acetilar de esta manera, además de que no se

tienen parámetros confiables de su grado de acetilaci6n en sí. -

Debido a que el proceso de acetilación no puede ser inducido co

mo lo es el sistema microsomal enzimático en general (6), de en

contrarse diferencias en la cinética de las sulfas entre indivi-

duos de un mismo grupo racial, se podrá inferir que al igual que 

otras especies tienen un determinante genético para la acetila-

ci6n (4,19,20,23). 

Así pues, a manera de secuencia, se puede deducir que si -

existen diferencias en la capacidad de acetilación en vacas de -

la misma raza, la cinética de eliminación de las sulfas variará, 

dando lugar a diferencias en el tiempo en el que se pueden tener 

concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) de sulfonamidas en la 

sangre y por esto, las fallas en la actividad antibacteriana de

una sulfa podrá ser debida a su mala dosificación y no solamente . 
al desarrollo de resistencia. Como medida de la variabilidad de 

la CMI en sangre requeridas para diversos gérmenes, se presenta

en el cuadro H 1 un listado de concentraciones mínimas inhibito-

rias para diferentes microorganismos (2). 
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CUADRO # 1 

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (CMI) ACTIVIDAD 
DEL SULFAMETOXAZOLE (SMX) 

ORGANISMO 

Streptococcus pyogenes 
Strepne.umoniae type II 
Hemolitic streptococci 
Str faecalis 
Str agalactiae 
Staphylococcus aureus 
Erysipelothrix rhusiopathiae ..•.....•••..•••.••.•••.•..• 
Corynebacterium pyogenes 
Coryn diphtheriae 
Clostridium perfringens 
Mycobacterium tuberculosis 
Nocardia asteroides 
Escherichia co li 
Citrobacter freundii 
Klebsialla pneumoniae 
Enterobacter aerogenes 
Slmonella typhi 
Sal typhimurium. 
Shigella sp 
Vibrio comma 
Pasteurella septica 
Haemophilus influenzae 
Moraxella lacunata 
Froteus sp 
Providencia B 
Pseudomona aeruginosa 
Neisseria gonorrhoeae 
N menirtgitidis 
Bruce lla a bortus 

.......................... 

.......................... 

.. • ........ ' ............... . ........................... 

La CMI esta expresada en microgramos/mililitro. 

SMX 

95 
28.5 
9.5 

95 
28.5 

. 2. 85 
95 
95 
95 
28.5 
950 
2.85 
9.5 
2.85 

28.5 
95 

2.85 
9.5 
2.85 

28.5 
9.5 
9.5 
9.5 

28.5 
28.5 
28.5 
0.95 
0.285 
2.85 

Del cuadro # 1 se puede inferir que el intervalo de dosifi 

cación lo dicta la CMI y la velocidad de depuración, por lo que-

iterando, es necesario conocer la cinética del medicamento para 

optimizar la quimioterapia. 



6 

HIPOTESIS 

Existen diferencias genéticas que determinan distintas ve

locidades de acetilaci6n en los bovinos, aún dentro de un mismo

grupo r.acial. 

OBJETIVOS 

1) Conocer el comportamiento de una sulfonamida en ZO bovinos ~ 

Hols.tein. 

Z) Tratar de demostrar si existe diferencia genética en la velo 

cidad de metabolización de las sulfonamidas en los ZO bovi-

nos de la raza Holstein estudiados. 

3) Si•se demuestra la existencia de diferencias en la velocidad 

de acetilaci6n de las sulfonamidas, proponer los reajustes -

necesarios a la dosis y a su intervalo de administración. 
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MATERIAL Y METODOS 

En el presente trabajo se utilizaron 20 vacas de la raza -

Holstein, con una edad que osci16 entre 3 y 9 años y un peso - -

aproximado de 500 Kg, el cual fué determinado con base al perím~ 

tro torácico. Estos animales estuvieron estabulados en los loca

les de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la 

U.N.A.M., dando un manejo convencional y no fueron sometidos a -

ningún tipo de tratamiento 15 días antes del experimento. 

Para iniciar el trabajo se administr6 una dosis de 20 

mg/Kg de sulfamonometoxina, por vía intravenosa (i.v.)¡ poste- -

riormente se tomaron 10 ml de sangre por la misma vía, a los - -

tiempos 1,6 y 12 horas postadministración de la sulfa. Estas 

muestras sanguineas fueron colectadas en tubos, conteniendo como 

anticuagulante 2 mg de ácido etilendiaminotetracético (EDTA) por 

cada mililitro de sangre. 

En el transcurso de las 24 horas siguientes a la obtenci6n 

. de la muestra sanguínea se dctermin6 la concentraci6n de sulfa -

libre (L) y sulfa total (T), siguiendo la metodología descrita -

por Bratton y Marshall modificada por Hammond (8,11). 

Los resultados se expresan en microgramos de sulfamonomet~ 

xina por ml i;le,~pgre, calculados a partir de una curva estandar. 

Las mediciones de la concentración de sulfamonometoxina se reali 

zaron utilizando un espectrofot6metro Carl Zeizz de México, S.A. 

modelo PM 2 DL, determinando la densidad 6ptica a una longitud -

de onda de 545 nan6metros. 



Una vez atenidos los valores de densidad 6ptica correspon

dientes a sulfa libre y sulfa total a los diferentes tiempos po~ 

tadministración, se procedi6 a calcular el porcentaje de sulfa -

acetilada mediante la siguiente formula (S,6,8,24): 

T L i 
T 

Una vez que se obtuvo el porcentaje de acetilaci6n se to-

' m6 como base los parámetros utilizados para conejos, humanos 

etc; que señalan que los sujetos que acetilan más del 25% de sul 

famonometoxina en una hora determinada (en nuestro estudio a las 

6 horas) se consideran acetiladores rápidos y los que se encuen

tren por debajo de este valor se consideran acetiladores lentos-

(6. 8). 

La curva estandar se obtuvo mediante regresión lineal, a -

partir de las lecturas que dieron las concentraciones decrecien

tes de sulfamonometoxina en sangre. De la curva de concentra- -

ción Vs tiempo se derivan los datos de V 1/2, Vd y depuración -

tanto para cada individuo como para el hato, de acuerdo con los

métodos habituales (7, 14). Con el fin de detectar si existen --

diferencia·s entre las curvas de concentración Vs tiempo se reali 

z6 una prue~a de análisis de varianza y por análisis de regre- -

si6n lineal se obtuvo la curva de concentración Vs tiempo del -

hato tratado en promedio. 
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RESULTADOS 

Se llevaron a cabo 60 muestreos de sangre e igual número -

de determinaciones de concentraciones de sulfamonometoxina libre 

y total en 20 vacas de la raza Holstein . . 
Se determinaron los siguientes parámetros: 

A) Porcentaje de acetilación a las 1,6 y 12 horas posteriores -

a la administración de la sulfamonometoxina. 

B) Se calculó la Vida media de dicha sulfa. 

C) Se calculó el Volumen de distribu'ción de la misma. 

D) Se calculó el valor de la Depuración plasmática. 

El grado de acetilación se obtuvo mediante la siguiente -

formula: 

T L -----\ 
T 

La comparación de los porcentajes de acetilaci6n al mismo

intervalo de tiempo y entre los diferentes tiempos mostró que no 

existen diferencias significativas entre los animales en cuanto-

a capacidad acetiladora (p') O. OS); por otro lado la sulfamonome

toxina fué acetilada de manera constante. En el cuadro # 2 se -

muestran los valores individuales de acetilaci6n y el porcentaje 

y en la figura H 1 se muestra el carácter progresivo de la aceti 

lación. 



10 

·En la figura # 2 se muestra la gr~fica tipo para la obten

ción de las vidas medias para las 20 cuervas semilogaritmicas de 

eliminación de la sulfamonometoxina. Las curvas fueron en todos 

los casos trazadas por regesión lineal con un 95\ de confiabili

dad. El valor medio y desviación estandar fué de 3.56 + 0.9074 

horas para la vida media. Los valores individuales se listan en

el cuadro # 3. 

De la figura # 3 se puede apreciar la forma de obtención 

de los volúmenes de distribución cuya media fué de 0.8172 t 

¡1,0340 1ts/Kg de desviación estanda·r. Los datos individuales se

agrupan en el cuadro # 3. 

La depuración media fué de 0.1217 1ts/hora y se obtuvo de

acuerdo a lo indicado en la figura # 3. 

No hubo diferencias significa ti vas (p "7 O. 05 en todos los -

casos) entre los valores individuales de Vida media, Volumen de

distribuci6n y Dupuración. 
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FIGURA N'! 1 

CONCENTRACION DE SULFAMONOMETOXINA 

A LAS 1, 6 Y 12 Hrs. POSTADMINISTRACION. 

....... .... ... ... ...... ..... ..... 
. ........ 95 ..... 

............. .... 

6 Hrs. 

... ... ..... ...... ...... 

HORAS OESPUES DE LA INYECCION 
(orltm e ti comente) 

...... 

Expresada en microgramos/ml. 

............ 35 ...... .... 

12 Hrs. 
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FIGURAN~ 2 

CALCULO GRAFICO DE LA VIDA MEDIA DE LA SULFAMONOMETOXINA 

® 

1 
1 
1 

V~ : 2.9 DE HORA 
2 : 2 HORAS 54 MINUTOS 

(LINEA QUE UNE A LOS 3 PUNTOS) 
(SE OBTWO POR REGRESION LINEAL) 

1 1 

------~J-------~------1 1 ®- 1 

' ' ' 1 1 1 
1 1 1 

: (2.9) : l2.9) : 

rV~ ~ V~~ 
1 1 1 
1 1 1 
1 1 1 
1 1 

'-~---+---.m+---i---+ ..... _,_--+---'1---+----+---t----t---+-~~·1- . 
1 Hr. 6 Hrs. 

HORAS OESPUES DE LA INYECCION 

( oritmeticomente) 

12Hrs. 13.8 Hrt . . 

La concentración plasm~tica de sulfamonometoxina en ésta 

gráfica después de administraci6n intravenosa a una vaca 

(20 Mg/Kg) fué de: 
la. Hora ••••••..• ~1~·:!-ficrogramos/ML 
2a. Hora ••.••••.• 48 Microgramos/Ml. 
3a. Hora ••••••.•• 20 Micorgramo~/Ml. 

'~ - ' 

.: ~' 
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FIGURAN'? 3 

FORMA DE CALCULAR EL VOLUMEN DE OISTRIBUCION 

373 ·®· 
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LINEA QUE UNE LOS 3 PUNTOS 

(SE OBTUVO POR REGRESION LINEAL) 

® 

6Hrs. 12 Hrs. · 13.8 

HORAS OESPUES DE LA INYECCION 
l oritmeticomente) 

.. 

..-:; 

... 

"•,,¡ 
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El volumen de distribuci6n se calcu16 mediante la siguiente· "'. 
formula.: . '',, 

V Log A 
D '" área X B 



LOG A= 369.9 (en éste caso) 

área ~ 13.8 X Log de 369 

2 
(En éste caso), 

B Log A 
13. 80 

369.9 
13.8 0.1861 

Vd _Log 369.9 X 0.1861 

13.8 X Log 369.9 
z 

Vd~ 0.7788 Lts/Kg. 

Para calcular la depuraci6n fué mediante la siguiente 
f6rmula: 

D = B X Vd 

~ 0.1861 X 0.7788 Lts/Hora. 



CUADRO 2 

PORCENTAJES DE ACETILACION EN VACAS HOLSTEIN A LAS 6 HORAS 

• 
N'? DE VACA SULFA LIBRE SULFA TOTAL °lo DE ACETILACION . ( L ) . ( T) 

1 0.047 o. 049 4.08 
2 0.026 {). 02 8 7.14 
3 0.033 0.038 13.15 
4 0.036 0.038 5.26 
5 0.025 0.029 13.79 
6 0.046 0.048 4 .16 
7 0.045 0.051 11. 76 
8 0.033 0.036 8.33 .. 
9 0.032 0.035 8.57 
10 0.039 o. 041 4.87 
11 0.038 0.040 ,5, o 
12 0.044 o. 050 12.0 
13 0.053 0.056 5.35 
14 0.056 o. 060 6.66 
15 0.051 0.053 3.77 

~ 

16 0.042 o. 045 6.66 
17 0.021 o. 02 7 22.22 
18 o. 03'/ 0.040 7.5 
19 0.026 o. 02 7 3.7 
20 0.032 0.033 3.03 .. 

~ .. 

_,. LOS VALORES FUERON OBTENIDOS POR LA SIGUIENTE FORMULA: 



CUADRO 3 

TIEMPOS DE VIDA MEDIA, VOLUMEN DE DISTRIBUCION Y 

DEPURACION PLASMATJCA EN VACAS HOLSTEI N. 

• 
N!! DE VACA Vi, Vd. Dep. 

2 

1 2. 9 Hrs. o. 7788 0.1449 
2 3.5 llrs. 0.7869 0.1111 
3 2. 7 Hrs. o. 8 011 0.1492 
4 3.5 Hrs. 0.8172 o. 11 04 
5 3.0 Hrs. o. 8091 0.1369 
6 3.4 Hrs. 0.8252 0.1234 
7 3. 7 Hrs. 0.8192 0.1142 
8 3.1 Hrs. o. 7864 0.1204 
9 2.5 Hrs. 0.7932 0.1600 
10 3. 7 Hrs. 0.8062 0.1105 
11 6. 7 Hrs. 0.9090 0.0746 
12 3.1 Hrs. 0.8154 0.1369 
13 3.4 Hrs. 0.7808 0.1149 
14 4.9 Hrs. o. 8 5 34 0.0847 
15 3.8 Hrs. 0.8010 0.1063 
16 3.9 Hrs. 0.8006 0.1025 
17 3.0 Hrs. 0.8475 0.1492 
18 3.3 Hrs. o. 8 04 5 0.1242 
19 2. 8 Hrs. o. 8138 0.14 70 
za 4.3 Hrs. 0.8947 0.1136 

• LOS VALORES ESTAN EXPRESADOS EN Lts/Kg 

• • LOS VALORES ESTAN EXPRESADOS EN Lts/Hr. 

• • 



1 1 

DISCUSION 

En funci6n de que los resultados se produjeron de manera -

constante en todos los muestreos, en virtud de las característi

cas de la curva de recuperaci6n y por comparaci6n a otras deter

minaciones (8,11) de sulfonamida mediante el m6todo de Bratton y 

Marshall, fué posible pensar que los valores obtenidos en este -

estudio reflejaron de manera verídica el comportamiónto de la -

sulfamonometoxina en los bovinos. Con tal punto de vista es per

tinente sefialar que los datos cinéticos logrados (Vida media, V~ 

lumen de distribuci6n y Duperaci6n) reflejan uno de los primeros 

estudios cinéticos en bovinos (7). 

Fué notable que la determinaci6n de la capacidad acetilad~ 

raen vacas demostr6, a diferencia de otras especies (conejo, 

primates) (8,18) que nn existieron diferencias significativas en 

dicho paso. Esto permite un uso mfis fficil de la sulfamonometoxi

na y quizá de otras sulfonamidas en bovinos, puesto que no es ne 

cesario tomar en cuenta distintas curvas de eliminaci6n del fár

maco. Ademfis, se observó que la sulfamonometoxina se acetilo pr~ 

gresivamente, a manera de un proceso de cinética de primer or- -

den (7,10,14), lo que resulta congruente con los datos cinéticos 

obtenidos, también de primer orden. 

En lo que respecta a la vida media de la sulfamonometoxina, 

el valor promedio de 3.56 horas es comparable al que presentan -

otras sulfanamidas del mismo grupo (10, 14). Sin embargo es dema

siado pcquefio por comparaci6n al informado en humanos de 35 ha-

ras (20). De ésta comparaci6n resulta que es un error ajustar --
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las dosis y los intervalos de dosificación por transpolación en

tre especies. Sin embargo de la aparente acelerada eliminación -

de la sulfamonometoxina en bovinos, los niveles séricos a las 12 

horas (13.3 a 46.6 Mg/M1) son considerablemente superiores a .las 

Concentraciones Mínimas Inhibitorias que se listan en la litera

tura de 3.2 a 6.3 Mg/Ml para bovinos (20). 

Un dato interesante es el del Volumen de distribución - -

(0.8172 1ts/Kg) ya que, generalmente, se considera a las sulfon~ 

midas como fármacos con buena distribuci6n, incluso superior a -

la de antibióticos de uso común como la penicilina, nitrofuran-0s 

(7,14). El volumen de distribución obtenido sugiere fuertemente

que el fármaco permanece principalmente en sangre y que su des-

plazamiento al espacio intersticial y sobre todo al intracelular 

esta limitado. Esta observación quizá permita el uso mas adecua

do de la sulfamonometoxina, dirigiéndolo a problemas septicémi-

cos mas que a infecciones profundas. 

La depuraci6n del fármaco (0.1217 1ts/horas) refleja, una

vez má~ la rapida eliminación de la sulfamonometoxina. Si se to

ma en cuenta que todas la~ sulfonamidas son más solubles en pH -

alcalino y por ende precipitan menos a nivel renal (14,17) se -

podrá inferior que la sulfamonometoxina es un fármaco de fácil -

eliminación en bovinos y que no tiende a precipitarse. 
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CONCLUSIONES 

1) Se presentaron datos famacocinéticos de Vida media, Volumen

de distribución y Dupuraci6n plasmática de sÚlfamonometoxi,, . ., 

na en bovinos, obtenidos en nuestro medio. 

2) Se recomienda la utilizaci6n de sulfamonometoxina preferent~ 

mente en proceso infeccioso de tipo septicémico. 

3} Se demastr6 que no existe control genético en la velocidad-

de acetilaci6n en 20 bovinos Holstein. 
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