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ALBA MOLINAR, KRIKA AHDRKA. Farmacocinética del acetarsol 

sódico en vacas Holstein. (bajo i"a dirección de: Luis Ocampo 

Camberos y Héctor 5umano López). 

Los órgano-arsenicales son compuestos que se han venido 

usando desde principio de siglo. Su efecto anabolizante 

positivo en aves y cerdos motivó su uso en bovinos aún sin 

conocer su cinética y mucho menos si tenian tendencia 

acumulativa. Para conocer estas dos variables, se realizó el 

presente bioensayo en 3 vacas Holstein, con un peso promedio 

de 350 kilogramos, con dos aplicaciones del fármaco, con un 

intervalo de 24 horas entre cada aplicación. Se tomaron un 

total de 39 muestra;; sanguineas a diferentes intervalos de 

tiempo, para poder hacer las determinaciones de argénico 

(As), como eleroento capaz de representar la cinética del 

compuesto órgano-arsenical estudiado. Los resul tactos 

mostraron que el acetarsol sódico, tiene una cinétl.ca 

aparentemente de primer orden, lu qUt: se puadc v;pr:::ciar por 

la poca diferencia de los ángulos beta obtenidos. Además, se 

comprobó, por medio de la depuración, que no tiende a 

acumularse. Por lo anterior se puede inferir que el uso 

racional a dosis terapeúticas del acetarsol sódl.co, no causa 

problemas a la salud del hombre por el consumo de carne de 

bovinos asi tratados. 



?. 

I N T R o D u e e I o N 

El arsénico (As) es uno de los compuest.os terapeúticos mas 

antiguos, su uso data desde la edad media principalmente como 

veneno (8,9). Sin embargo, poco a poco se fueron descubriendo 

algunas de sus propiedades benéficas, por lo que en el 9iglo 

XVIII ( 1776) Fowler, cita do por: Frohner, Goodman y Meyer. 

(8,9,14) ya preparab::i Sil icélebre liquido <:1r.sanic<.tl contra la 

malaria; cien años después se comenzó a utilizar contra la 

anemia, pero no fué hasta que Livingstone, citado por: 

Alexander, .Meyer y Pepin (1.14,16) empezó a utilizar el As 

como trióxido (órgar.o-arsenicalJ para tratar la 

tripancsomiasis en caballo, este compuesto no fue la última 

cura ya que a menudo mataba a los caballos tanto como a los 

protozoarios (l,11,17). Sin embargo, Thomas, citado por 

Alexander. ( 1) en 1906 encontró que el atroxyl. un compuesto 

órgano-arsenical pentavalente, curaba la t.ripanosomiasis en 

ratas sin causar tantos problemas. Por ese tiempo, en 1Y09 

Ehrlich, citado por: Alexander, Frohner y Goodman. ( 1, 8, 9) 

examinó una larga serie de r.omptt~stos ar~cnic.:ilcs trival~uLes 

del benceno y encontró que los componentes en los cuales el 

benceno tenia un grupo amino eran mucho mas efectivos ( 9 J • La 

investigación de Ehrlich culminó en el descubrimiento de la 

arsfenamina, a la que se 1 e llamó sal varsán, y que usó por 

muchos aftas para el tratamiento de la sifilis en el hombre. 
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Tiempo después, se comenzó a utilizar terapeúticamente la 

tryparsamida (órgano-arsenical trivalente) contra la 

tripanosomiasis e histomoniasis \ 1, 5). El acetar sol sódico, 

que también es un compuesto pentavalente, se usó junto con la 

arecolina en perros infestados con céstodos (1,8). Otros dos 

órgano-arsenicales ·tri"valentes usados pai·en teralmen te fuet·on 

el ácido arsenofenil butirico y la neorfenamina, usados 

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

De este modo, los investigadores se dieron cuenta que los 

órgano arsenicales eran más efectivos y menos tóxicos que el 

As inorgánico, 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-ni tro-4 hidroxifenilarsónico y el 

atoxyl, los que mejoraron la ganancia de peso, pero sin 

superar a la que se producia al suministrar vitamina D 12 y 

clortetraciclina en el alimento (l,14). Además de la ganancia 

de peso, las avee tratadas iniciaron su postura de 2 a 24 

dias antes que las aves que no recibieron algún componente 

órgano-arsenical. La eficiencia en la conversión alimenticia 

se mejoró y disminuyo la mortalidad en las aves tratadas 

( 1. 14) . 
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El resultado de la administración de estos órgano-arseni.cales 

en cerdos fué muy variable, debido a que los componentes 

órgano-arsenicales suprimen la enteritis crónica en los 

cerdos, por lo que la ganancia de peso es notoria en los 

animales que padecen esta condición (1, 3, 14). También se 

comprobó que estos son más susceptibles al envenenamiento por 

arsénico que las aves, mostrando ceguera, incoordinación, 

diarrea incontrolada etc. ,(l,3,4,8,14). 

Por los estudios que se han realizado en .aves y cerdos, se 

sabe que a dosis bajas, los órgano-arsenicales tienen un 

efecto anabolizante positivo por aumento de transporte de 

glucosa, ihhibiendo las oxidaciones, facilitando así la 

asiroilaci6n, traduciéndo3e en au·rnenta de peso y de grasa 

corporal, can un mayor espesor de huesos, aumento en el 

número de glóbulos rojos. mayor actividad mu<icular y 

nerviosa, pelo brillante etc. ,(l,tl,9,10,14,18,111). Por otro 

lado a dosis elevadas ocurre lo contrario: interfiere con 

sistemas en;¿,lmáticof;, en particular con grupos sulfidrílo, 

ocasionando inhibición del trasporte de glucosa, quizti por 

medio de la inhibición de tt·ansportadores, traduciéndose en 

baja de peso por destrucción de albúmina, células.histonales, 

hematíes (causando ictericia J, dismt nución del metabolismo 

gaseoso, adiposis de los órganos, disminución de la 

alcalinidad por presencia de ácido láctico etc .• 

(8,9,10,11,14,18,19). 
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En algunos J,nformes se ha demostrado que el As de varios 

compuestos órgano-arsenicales, tienden a acumularse en 

órganos como: higado, riffón, corazón, pulmón y en menor 

proporción en: músculo y tejido neural, lo que provocarla una 

notable variación del efecto farmacológico. Más aún, la 

acumulación de arsénico puede inducir un efecto sinérgico 

tóxico con la combinación de otros metales como el dicrornato 

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

Asimismo, la acumulación de arsénico en el animal, puede 

affadir 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 molécula como: arsenato de calcio, 

niacetarsamida, acetersopol, tri cloruro de arsénico, arsina, 

acetarsol sódico ~t.n,.1 (5,6,!3,15,17}. ~in aiiitargo, tumbién 

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 determinación sanguínea de As, 

representa una forma exacta para determinar la cinética de 
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los medicamentos órgano-arsenicales, por lo que a partir de 

estos datos cinéticos, es posible predecir la tasa de 

acumulación de As en animales destinados para el abasto 

(5,9). 

Por lo anterior se consideró de utilidad, realizar un 

bioensayo de la dinámica del acetarsol sódico, en la especie 

para la cual se ha diseñado su formulación, con el fin de 

evitar extrapolar los resulLa<lo~ obtenidos en otras especies 

(14). 

H I P O T K S I S 

El acetarsol sódico tiene una cinética de orden cero y una 

constante de eliminación muy baja. 

O B J K T I V O 

Determinar la cinética del acetarsol sódico en vacas 

Holstein. 
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M A T K R I A L Y M E T O D O S 

Se inyectaron por vía endovenosa (yugular), 5 miligramos por 

kilogramo de peso corporal a 3 vacas* Holstein adultas 

clínicamente sanas (pór dosis). Se tomaron muestras 

sanguíneas (lü mililitros) a diferentes tiempos, como se 

muestra en el cuadro No. hasta las 24 horas, momento en el 

cual se aplicó una segunda dosis de acetarsol sódico, se 

volvió a tomar muestras a diferentes tiempos. Las muestras se 

tornaron con tubos de vacutainer con EDTA, previa colocación 

de catéter permanente. 

Se determinaron los cálculos cinéticos mediante el método 

espectrofotométrico descrito por la Association of Official 

Agricul tural Chernists. (A. O. A.C. ) , ( 2) . 

Para definir los parái.ietros cinéticos básicos del acetarsol 

sódico, se utilizaron las variables que se resumen en el 

cuadro No. i 

* PESO CORPORAL DE 350 Kg./ ANIMAL 
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CUADRO # 1 

PARAMETROS C!NET!COS BAS!CUS 

Co • 

Vdc • 

VARIABLE 

Concent.ración m..\>dma ext.rapoJada 
a t.iem.po cet"o. 

Vol umf!'n de dist.ribuc lón del 
compart.imient.o cent.ral. 

Vd área • Volumen de dist.rlbuctón 

CLt. • Depuración t.ot.al. 

AlfaCa)a Const.ant.e h1 brida de dJst.rlbucJón. 

bet.a(f})• Const.&nt.e hi bz.id.& de eliminación. 

Tu2 d • Vid.a media de dlst.1'1buc16n.•• 

Tt/2 e • Vida media de eliminación.o• 

K 
21 

A m 

B • 

Const.a.nt.e de dJst.ribución.oi;i 

Const.~nt.e de r-edtst.PJbuci6n.•o: 

Valor má>-:imo de dlst1·ibuci6n 
ext.1•.:.pol.:ido & t.iempo cero 

Valor mAximo de ellmtnaclón 
e.xt.rapolado a t.tempo cer·o. •s. 

METO U U 

ORAF'!CO 

Oosls t.olal I.V. 
Ve • Co 

Co 

Vd • AVC • <A/nlfa + D/bet.a> x B 

CLt. • Vd AVC x beta 

Tancent.e dol Anr;ulo 
de dist.r-ibuctón. 

T an:;ent.e del An€ulo 
de eliminación. 

ORAP!CO 

ORAP!CO 

1< • a..J...f& + Let .. ¡_,, - K - Kel 
1:? t! 

1( a 

(A X bel.a - CB X alfa) 

A + B 

<lRAF!CO 

ORA PICO 

• Acet.a1•sol sódico bufe1>.&do con EOTA y met.abls:ulCtt.o de sodio. 
•• Er1 ,-:aso de que la. cinet.ica se.ti deflnida mas adecuadament.e er1 modelo de 

dos compal't.imient.os dist.int.os:. 
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R K S U L T A D O S 

Se llevaron a cabo un total de 39 detel"minaciones de arsénico 

(As), como elemento capaz de representar la cinética del 

compuesto órgano-arsenical evaluado. 

En el cuadro No. 2 se listan los datos obtenidos, que 

muestran una disminución constante del fármaco, con un8 fa~e 

inicial de rápida desaparición del plasma, por lo que ae 

consideró que los datos se podrian · expresar mejor 

gráficamente, en términos de una .relación de dos 

compartimientos. 

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

una segunda curva de dosificación a 24 horas. 

En el cuadro Ho. 3, se repvesentan los datos relevantes del 

análisis estadiatico, y en el cuadro No. 4, se detallan los 

valores cinéticos de las dos curvas. 

No se presentaron signos de alteraciones neurológicas agudas, 

cardiovasculares o respiratorias agregadas. 
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C:UADRO e 2 

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

dosificados a nivel ... terapeáticos en dDli ocasiones. 

DOSIS DE ~ mg/Kg pe. 

TIEMPO VACA VACA VACA PROMEDIO 
1 2 3 X 

20' 102 110 100 104 

40' 40 3a 35 37.7 

60' 17 12 9 12.7 

2 Hr 3.5 2.a 4.2 3.5 

4 Hr 1.6 1.1 1.ó 1.4 

6 Hr o.a 0.9 1.2 0.97 

a Hr 1.1 0.6 0.5 o.73 

16 Hr 0.6 0.2 

24 Hr $ 

24 Hr 20' 9a 110 125 111 

30 Hr 4.2 3.a 2.7 3.7 

36 Hr 1.ó 2.4 3.2 2.4 

42 Hr 1.1 o.a o.a 0.9 

48 Hr 0.2 0.4 0.2 

* Aplicación de la segunda dosis 

** Peso corporal de 350 Kg.X /animal 



FIGURA 1 

CONCENTRACION DE AS EN SANGRE 
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CU.ADRO # 3 

ANAl.ISIS ESTADIST!CO DE [.A CONCEN"rRAC!ON DE As. EN SANGRE 

l'.V. Se ;;l CM F' 

A '" 119360.9 11-C 78009.3 13 6062.25 9.14 

K 106099.32 H-C 3849.79 3849.79 !J.60 

11 - 31939.010 A-C 91270.08 Zl 

e • 20090.02 CA+C)-(J{+ff) • 6619.79 13 663.06 

CK-lH<c-1) 

12 + 1 

2.5? <'. 9,14 

F.V. • Puent.e de va.rt&.ción 

S.e. 111 Suma de cund1•ados 

r;.l. • Ovados de Uber-t.ad 

C.M. • Mi nlmos cu.edrados 

r··. • Tabulación 

A, K, n y e PI Iniciales que t"epresent.an los t;I"Upos en est.udiü. 

Existen dlt'e!"encias estadl sttcament..e cl~rdí'lcat.ivas, t.ant.o d.:?"bida~ 
a la d6sis) como debidas al t.:Sempo en que se l.omó la muest..ra. 
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CUADRO # 4 

.VALORES CINETICOS DE LAS DOS CURVAS 

VARIADLE 1&. DOSIS 2a. DOSIS 

Co 200 ur;-/ml 150 u¡;/ml 

Vd, 4.55 llt.r·os 5.07 !11,[•0S 

Vd d.rtHt 11.42 l/l(i; 

Clt 101 ml/I(¡;/ 
hora 

"' 0.5774 0.3463 

(1 0.0073 0.0436 

Tvz. 
dlst.r-ibución. 

20 mln 40 m..ln. 

Tu2 
eliminación. 

6 ho:r-ru; 1.30 Hor~ 

K,. 

K•l 

B 

Cuadt•o: 

i05 u~,.·m1 

1.5 ur;/ml 9.9 u¡;/ml 

Datos ciraét..icoi;;: del bCül.ttNilOl is;:<!Jdico • .a-st.imado a par•t.il" do la 
det.e1~mtnact6n de al"i>:t!':nico en sant;r-e,, & un&. dosis de 5mt;/Kt; 
de peso a 3 vacas llols:t.ein, con pl"omedlo de 350 K~ de peso· 
cor-por-al. los dat.os se ajust.ar-on mejor a un modelo de dos 
compat1mientos y aparent.ement.t: se compor-t.& con un& clnét.1c& 
mbct.a de 1el'. orden hasta cler-t.o nivel, y de Of'den cer-o al 
nivel mas elevado. 
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D I S C U S I O N 

A pesar del amplio uso que se le ha dado a los compuestos 

órgano-arsenicales, no se conocía aún la cinética 

medicamentosa de uno de los de mayor venta en el pais, este 

es el acctarsol sódico. 

Se han hecho estudios para definir la cinética de compuestos 

órgano-arsenicales, pero no lo incluyen (5,6), aunque este ha 

permanecido en el mercado por rnas de 50 años. 

~n este estudio se observó que el acetarsol sódico, tiene una 

cinética aparentemente de primer orden, como se puede 

apreciar por la poca diferencia de los ángulos beta 

obtenidos (figura No. 1), y su indice de depuración (CLT) •* 

que indica que es un medicamento que no tiende a acumularse, 

factor que es de gran importancia, si se aplica a animales 

para consumo humano, ya que no se acepta que haya residuos de 

arRÁni~o en c~rna.** 

* Clearance Time, (Indice de depuración). 

** Codex Alimentarius. 
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Se sabe también, que si se llaga a acumular y sobrepasa los 

niveles terapeúticos, el aparente efecto benéfi~o que 

desarrolla se puede convertir en un efecto perjudicial, como 

lo reportado por ffegas, quien postula que se inhibe el 

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

Los .estudios realizados en este traba.lo representan, 

aparentemente, la primera definición de la cinética del 

acetarsol sódico publicada, a pesar de su mencionada 

permanencia en el mercado. De la misma manern, 

lnt.,resante realizar estudios que determinaran y en su caso 

validaran, la eficiencia anabolizante con la que ha venido 

funcionando,· y mas aún, seria de gran utilidad conocer 

comparatativamente su eficiencia c·on respecto a otro tipo de 

anabolizante v.g., los esteroidcG anabólicos. 
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