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RESUHER

ALBA MOLINAR, ERIKA ANDREA. Farmacocinética del acetarsol
addico en vacas Holstein. (bajo la direccién de: Luis Ocampo

Camberos y Héctor Sumano Lépez).

Los érgano-arsenicales - son compuestos que se han venido
usando desde principlo de siglo. Su  efecto anabolizante
positivo en aves y cerdos motivdé su uso en bovinos aidn sin
conocer su cinética y mucho menos si tenian tendencia
acumulativa. Para conocer estas dos variables, se realizdé el
presente bioensayo en 3 vacas Holstein, con un peso promedio
de 350 kilogramos, clon dos aplicacior;es del férmaco, con un
intervalo de 24 horas entre cada aplicacidén. Se tomaron un
total de 39 muestras sanguineas a diferentes intervalos de
tiempo, para poder hacer 1las determinaciones de arsénico
(As), como elemento capaz de representar la cinética del
compuesto érgano-arsenical estudiado. Los resultados
mostraron que el acetarsol sédico, tiene wuna cinética
aparentemente de primer orden, lo gue 56 pusdc apreciar por
la poca diferencia de los angulos beta obtenidos. Ademds, se
comprobsd, por medio de la depuracidn, gue no tliende a
acumularse. Por lo anterior se puede inferir que el uso
racional & dosis terapedticas del acetarsol sédico, no causa
problemas & la salud del hombre por el consumo de carne de

bovinos asi tratados.



INTRODUCCION

El arsénico (As) es uno de los compuestos tecrapeiticos mas
antiguos, su uso data desde la edad media princlipalmente como

veneno (8,3). Sin embargo, poco a poco se fueron descubriendo

algunas de sus propiedades benéficas, por lo que en 2l siglo -

XVIII (1776) Fowler, citado por: Frohner, Goodman y Heyer.
(8,9,14) ya preparaba su célebre liquidec arsenical contra la
malaria; cien afios después se comenzé a utilizar contra la
anemia, pero no fué hasta que Livingstone, citado por:
Alexander, Meyer y Pepin (1,14,16) empezé a utilizar el As
como triéxido (érgaro-arsenical) para tratar la
tripancsomiasis en caballo, este compuesto no fué la Ultima
cura ya que a menudo mataba a los caballos tanto como a los
protozoarios (1,11,17). Sin embargo, Thomas, citado por
Alexander. (1) en 1806 encontr6 que el atroxyl, un compuesto
érgano-arsenical pentavalente, curaba la tripanosomiasis. en
ratas sin causar tantos problemas. Por ese tlempo, en 1U08
Ehrlich, cltado por: Alexander, Frohner y Goodman. (1,8,9)
examindé una larga serie de compuestos arsenicales trivalentes
del benceno y encontrd que los componentes en los cuales el
benceno tenia un grupo amino eran mucho mas efectives (89). La
investigacién de Ehrlich culminé en el descubrimientc de la
arsfenamina, a la que se le llamé salvarsan, y que usd por

muchos andos para el tratamiento de la sifilis en el hombre.



Tiempo después, se comenzé a utilizar terapeiticamente la
tryparsamida (6rgano-arsenical trivalente) contra la
tripanosomiasis e histomoniasis (1,5). El acetarsol sédico,
que también es un compuesto pentavalente, se usd junto con la
arecolina en perros infestados con c¢éstodos (1,8). Otros dos
érgano-arsenicales trivalentes usados parenteralmente fueron
el 4cido arsencfenil butirico y la neorfenamina, usados

contra la durina y la histomoniasis respectivamente (1,8).

De este modo, los investigadores se dieron cuenta que los
érgano arsenicales eran mas efectivos y menos téxicos que el
As 1inorgénico, por lo que comenzaron a introducirlos para su

uso en animales como cerdos y aves (1,3,4,9,11,14,16,17).

Los primeros compuestos administrados en pollos, en etapa de
crecimiento fueron: 3-nitro-4 hidroxifenilarsdénico vy el
atoxyl, los que mejoraron 1la ganancia de peso, bpero sin
superar a la que se producia al suministrar vitamina B 12 y
clortetraciclina en el alimento (1,14). Ademés de la ganancia
de peso, las aves tratadas iniciaron su postura de 2 a 24
dias antes que las aves que no recibieron algin conmponente
érgano-arsenical. La eficlencia en la conversién alimenticia
se mejoré y disminuyo la mortalidad en las aves tratadas

(1,14).



El resultado de la administracién de estos érgano-arsenicales
en cerdos fué muy varlable, debldo a que los componentes
érgano-arsenicales suprimen la enteritis cronica en los
cerdos, por lo que la ganancia de peso es notoria en los
animales que padecen esta condictén (1,3,14). También se
comprobd que estos son mas susceptibles al envenenamiento por
arsénico que las aves, mostrando ceguera, 1incoordinacién,

diarrea incontrolada etec.,(1,3,4,8,14).

Por los estudios que se han realizado en aves y cerdos, se
sabe que a dosis bajas, los Organo-arsenicales tienen un
efecto anabolizante positive por aumenfo de transporte de
glucosa, inhibiendo las oxidaciones, facilitando asi la
asimilacidén, traduciéndose en aumento de peso y de grasa
corporal, con un mayor espesor de huesos, aumentoc en el
namero de glébulos rojos, mayor actividad muscular vy
nerviosa, pelo brillsante etec.,(1,8,9,10,14,18,19). Por otro
lado a dosis elevadas ocurre lo contrario: interfiere con
sistemas enzimdticos, en particular con grupos sulfidrilo,
ocasionando inhibicién del trasporte de glucosa, quizd por
medio de la inhibicidn de transportadores, traduciéndose en
baja de peso por destruccidén de albimina, células. histonales,
hematies (causando ictericia), disminucidn del metabeclismo
gaseoso, adiposis de los drganos, disminucidén de la
alcalinidad por presencia de 4cido  léctico ete.,

(8,9,10,11,14,18,19).



En algunos informes se ha demostrado que el As de varios
compuestos oérgano-arsenicales, tienden a acumularse en
6rganos como: higado, rifién, corazén, pulmén y en menor
proporcién en: masculo y tejido neural, lo que provocaria una
notable varlacién del efecto farmacoldgico. W&s atn, la
acumulacién de arsénico puede inducir un efecto sinérgico
téxico con la combinacién de otros metales como el dicromato

o el cobre (4,5,6,8,12,14,18).

Asimismo, la acumulacién de arsénico en el animal, puede
aftadir peligro a la ya de por si sobresaturada dieta del
hombre con arsénico, resultando en una toxicidad grave

(4,7,9,11,14).

En la actualidad existe una gran variedad de sales que
contienen As en su mwolécula como: arsenato de calcio,
niacetarsamida, acetersopol, tricloruro de arsénico, arsina,
acetarsol sédico ete,, (5,6,13,18,17}. Sin embargou, también
se sabe que tienen notables diferencias en su cinética, por
ello la importancia de conocerla, no solo para hacer uso
racional y cientifico del medicamento, sino también para
conocer si tiene tendencia acumulativa (cinética de orden

cero) o no (cinética de primer orden) (5,6,14,15,20)

También se sabe que la determinacién sanguinea de As,

representa una forma exacta para determinar la cinética de



los medicamentos drgano-arsenicales, por lo que a partir de
estos datos cinéticos, es posible predecir la tasa de
acupulacién de As en animales destinados para el abasto

(5,9).

Por lo anterior se consideré de wutilidad, realizar un
bioensayo de la dinimica del acetarsol sédico, en la especie
para la cual se ha diseflado su formulacién, con el fin de
evitar extrapolar los resullados obtenidos en otras especies

(14).

HIPOTESIS

El acetarsol sédico tiene una cinética de orden cero y una

constante de eliminacidén muy baja.

CBJETIVO

Determinar la cinética del acetarsol sédico en vacas

Holstein.



MATERIAL Y METODOS

Se inyectaron por via endovenosa (yugular), 5 miligramos por
kilogramo de peso corporal a 3 vacask% Holstein adultas
clinicamente  sanas (por dosis). Se tomaron muestras
sanguineas (10 mililitros) a diferentes tiempos, como se
muestra en el cuadro Ho. hasta las 24 horas, momento en el
cual se aplicd una segunda dosis de acetarsol sédico, se
volvié a tomar muestras a diferentes tiempos. Las muestras se
tomaron con tubos de vacutainer con EDTA, previa colocacidn

de catéter permanente.

Se determinaron los célculos cinéticos nediante el método
espectrofotométrico descrito por la Association of Official

Agricultural Chemists. (A.O.A.C.)Y, (2).
Para definir los pardmetros cinéticos bésicos del acetarsol

sédico, se utilizaron las variables que se resumen en el

cuadro No. i

* PESQO CORPORAL DE 350 Kg./ ANIMAL



]
CUADRO # 1

PARAMETROS CINETICOS BASICUS

VARIABLE METODO

Co = Concentracion maxima extrapolada URAFICO
a ttempo cero.

Dosis total LV.

Vdc » Vo lumen de distribucién del Ve = T
compartimiento central. o
Co
Vd area = Volumen de distribucién Vd = AVC & ——— e x B

CAZalfa + Br/betad

CLt = Depuracién total. CLt = vd AVC x beta

Alfalad» Congtante hibrida de distribucion. Tangente del angulo
de distribucion.

beta(fi)m» Constante hibrida de eliminacion. Tangente del angulo
de eltminacién.

Tis2 d » Vida media de distribuciénwe GRAFICO

Tisz e = Vida media de eliminhacion.es GRAFICO

K‘_' = Constante de distribuctén.as K " alfa + beta - K " Kel

(A x beta - (B »x alfad

K = Constante de redistribuciénsg K=

2 . A+ R

Ao Valor maximo de distribucién GRAFICO
extrapolado & tiempo cero

B e Valor maximo de eliminacion GRAFICO
extrapolado a tiempo cerq. sw

» Acetarsol sodico buferado con EDTA y metabisulfito de sodio.

£ 2] En caso de que la cinetica sea definida mas adecuadamente en modelo de
dos compartimientos distintos.



RESULTADOS

Se llevaron a cabo un total de 39 determinaciones de arsénico
(As), como elemento capaz de representar la cinética del

compuesto érgano-arsenical evaluado.

En el cuadro No. 2 se listan los datos obtenidos, que
muestran una disminucién constante del farmaco, con una fase
inicial de rapida desaparicién del plasma, por lo que se
considerd que los datos se podrian ' expresar mejor
graficamente, en términos de una -relacién de dos

compartimientos.

En la figura No. 1, se representa esta relacidén y la forma de

una segunda curva de dosificacidén a 24 horas.

32
9%

n el cuadro Ho. 3, se representan los datos relevantes del
andlisis estadistico, ¥y en el cuadro No. 4, se detallan los

valores clnéticos de las dos curvas.

No se presentaron signos de alteraciones neurolédgicas agudas,

cardiovasculares o respiratorias agregadas.
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CUADRO & 2

Concentraciones de As en sangre entera de bovino (ug/el),

dosificados a niveles terapedticos en dos ocasiones.

DOG18 DE S mg/Kg pc.

TIEMPO VACA VACA VACA PROMEDID
1 2 3 %
20° 102 110 100 104
a0° 40 38 35 37.7
60° 17 12 9 12.7
2 Hr 3.5 2.8 4.2 3.5
4 Hr 1.6 1.1 1.6 1.4
& Hr 0.8 0.9 1.2 0.97
8 Hr 1.1 0.6 0.5 0.73
16 Hr — _— 0.6 0.2
24 Hr % — -— - —
24 Hr 20° 98 110 125 111
30 Hr 4.2 3.8 2.7 3.7
36 Hr 1.6 2.4 3.2 2.4
42 Hr 1.1 0.8 0.8 ' 0.9
ag Hr — 0.2 0.4 0.2

3 Aplicacidn de la segunda dosis

%% Peso carporal de 350 Kg.X /animal



FIGURA 1

CONCENTRACION DE AS EN SANGRE
ENTERA DE BOVINO (ug/ml)
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GUADRO # 3

ANALISIS ESTADISTICO DE LA CONCENTRACION DE As. EN SANGRE

V. Se (3] CM F

A = 119368.9 #-¢  78809.3 i3 6062.25 914
K = 106899.32 H-C  3849.79 1 3849.79 g.80
H = 31939810 A-C 9127888 27
C = 28090.02 CAHDI-(K+H) » 861979 13 663.06

(K-1+(c~1y

12 4+ 1

257 £ 914

F.V. = Fuente de vartacién
S.e. m Suma de cuadrados
'g.l. = drados de Mbertad
OGM, = Minlmos cuadrados
I, » Tabulacién
A, K, fl y C = Iniclales que representan los grupos en estudio.

Existen diferenclas estadisticamente glgnificativas, tanto debidas
a la désis, como debldas al tiempo en que se Lomd la muestira.
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CUADRO # 4

'VALORES CINETICOS DE LAS DOS CURVAS

8 mg/Kg

VARIAGLE 1a. DOSIS 2a. DOSIS
Co 200 ug/ml 150 ug/ml
Vde 455 litros 5.07 litros
vd area 11,42 L/Kg 2.92 LKg

mun min

Che 83 mi/Ke/ hora 101 mLKg”/ hera
a 08774 03443

el 0.0073 0.0436
Tir 2 20 min 40 min,
distribucion,
Tis2 6 horas 4.30¢ Horasz
eliminacién.
K1z

K.

21

Kol

A 105 ugr mi . 120 ugnd

B 1.5 ug/ml 2.9 ug/ml

Cuadyro:

Datos cinéticos del acatarsol sddico, estimado a partir deo la
determlnacién de arednice en sangre, a una dosise de Smg/Kg
de pesc a 3 vacas Holstein, con promedio de 350 Kg de peso
coarporal, los datos se ajustaron mejor a un madelo de dos
compatimientos y aparentemente se comporta con una cinética
mixta de 1er. orden hasta clerto nivel, y de orden cero al
nivel mas elevado.
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DISCUSION

A pesar del amplio uso gque se le ha dado a los compuestos
drgano-arsenicales, no se conocia atin la cinética
medicamentosa de uno de los de mayor venta en el pais, este

es el acetarsol sédico.

Se han hecho estudios para definir la cinética de compuestos
6rgéno~arsenicales, pero no lo incluyen (5,6), aunque este ha

permanecido en el mercado por mas de 50 afios.

En este estudlo se observd que el acetarsol sédico, tiene una
cinética aparentemente de primer orden, como se puede
apreciar por la poca diferencia de los 4&ngulos beta
obtenidos (figura No. 1), y su indice de depuracién (CLT),¥
que indica que es un medicamento que no tiende a acumularse,
factor que es de gran importancia, s8i se aplica a animales
para consumo humano, ya que no se acepta que haya residuos de

arsépico en carns, %%

% Clearance Time, (Indice de depuraciédn).

*¥ Codex Alimentarius.
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Se sabe también, que si se llaga a acumular y sobrepasa los
niveles terapetiticos, el aparente efecto benéfico que
desarrolla se puede convertir en un efecto perjudicial, como
lo reportado por Megas, quien postula que se inhibe el

transporte de glucosa y por tanto su metabolismo {(10,19).

L‘os .estudios realizados en este trabajo representan,
-aparentemente, la primera definicidén de la cinética del
acetarsol sédico publicada, a pesar de su mencionada
permanencia en el mercado. De la misma manera, seria
interesante realizar estudios que determinaran y en su caso
validaran, la eficlencia anabolizante co'n la que ha venido
funcionando,, y mas atn, seria de gran utllidad conocer

comparatativamente su eficiencia con respecto a otre tipo de

anabolizante v.g., los estercides anabdlicos.
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