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RESUllBH, 

KRAFFT VERA JORGE ARNOLOO. "Determinación de la farmacocinética de 

la fenilbutazona en caballos mayores de diez años de edad 11 • Bajo la 

asesoria del KVZ. Rector Sumano López y el Dr. Salvador Uribe 

Carvajal. 

Se realizaron curvas de distribución eliminación de 

fenilbutazona en cuatro caballos mediante la administración 

intravenosa espaciadas por 24 horas. Donde se obtuvieron cinéticas 

de eliminación de orden cero y de primer orden siendo ésta 

compatible con un modelo de distribución de dos compartimientos. 

Las curvas de cinética indicaron una eliminación más lenta en las 

dosis posteriores a la primera, este retraso fue mas marcado en los 

animales de mayor edad. Se propone que este patrón de 

administración se tome en cuenta, es eficiente y minimiza la 

acumulación que puede ser tóxica en los niveles plasmáticos más 

allá del rango terapéutico. 



"DETERKillACION DE LA FARHACOCINBTICA DE LA FENILBUTAZONA Ell 

CABALLOS l!l\YORBS DE DIEZ AÑOS DE EDAD." 

INTRODUCCION, 
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A pesar de que existen muchos antiinflamatorios esteroidales, 

el dimetil sulf6xido y la flunixina sal meglumina, son los 

antiinflamatorios más usados en equinos. La fenilbutazona, un 

derivado de la pirazolona, sigue siendo también una de las 

primeras opciones para el tratamiento de las inflamaciones 

articulares, problemas osteoartriticos y musculares en caballos 

(1, 2, 15, 20, 25, 55, 57). 

En un principio, la fenilbutazona se utilizó como un agente 

de la fórmula solubilizadora de la aminopirina (18) . 

Posteriormente, se lo empleó para el tratamiento de la gota en el 

hombre (23, 25), asi como para el alivio de la artritis y 

condiciones similares (24, 57). 

Para los caballos, este fármaco entra dentro de la J • 

categoria en las pruebas de antidoping, después de estimulantes y 

depresores (8, 9, 12, 44, 45, 57, 51, 62). 

Se considera que la potencia antiinflamatoria de la 

fenilbutazona es muy parecida a la de los salicilatos y 

ligeramente inferior a la de los corticosteroides (24, JO, Jl, 33, 

38, 39, 43, 56, 57). Sus efectos analgésicos y antipiréticos son 

menores que los observados en los salicilatos. Sin embargo, es más 



antipirética que otras pirazolonas y menos analgésica que el 

precursor de este grupo, la aminopirina (25, 29). Estas 

propiedades se deben básicamente al bloqueo de las sintesis de 

prostaglandinas, por inhibición de la enzima ciclooxigenasa (lo, 

33, 63). Además, la fenilbutazona promueve la absorción tubular 

de ácido úrico (13, 15, 18, 38, 47). Por su capacidad de retener 

sodio y cloro sin alterar el potasio, la fenilbutazona tiende a 

mantener la volemia, lo que resulta útil cuando se realizan grandes 

esfuerzos como los realizados por los caballos de carreras (17, 

31, 45, 46, 62). Se sabe que la administración de 

fenilbutazona a un paciente en tratamiento con warfarina aumenta 

la actividad anticoagulante (2J). 

La excreción y por lo tanto la vida media varian también entre 

las diferentes razas e incluso entre cada caballo, siendo más lenta 

en caballos de salto y más rápida en caballos confinados a pastoreo 

(5, 29, 33, 37, 55, 56, 61), más aún, se ha visto que a mayor edad 

hay un incremento en la susceptibilidad para los efectos tóxicos 

dada su acumul&ción (J4, 57). 

El rango de dosificación es muy amplio (cuadro 1). PUede 

presentarse toxicidad por acumulación dada su cinética de orden 

cero (28, 33, 51, 56, 57), por esto, se ha sugerido que no se 

administre por más de ocho dias. La tasa de acumulación debe 

depender de la dosis. Las dosis más baja y más alta que se hayan 

utilizado en caballos es 2.2 mg/kg y 15 mg/kg (56). 

La fenilbutazona tiene varios efectos colaterales (Cuadro 

2). De estos efectos el más importante para la clinica equina es la 



formación de ulceras gástricas (10, 15, 17, 28, 33, 49, 57). 

En humanos, la fenilbutazona también se considera un fármaco 

de cinética de orden cero (56) con niveles pico a las 6 ó 10 

horas de su administración intramuscular (2, J, 15, 20, 32, 60). 

No obstante, en la clinica caballar se prefiere la administración 

endovenosa para evitar su severo efecto irritante. La fenilbutazona 

se une más de un 90\ a las proteinas plasmáticas (2, 5, 14, 56) y 

su vida media fluctua entre 3. 5 y 7 horas, persistiendo en el 

plasma por más de 24 horas (4, 

biotransforma en oxifenbutazona, 

19, 29, 38, 56, 57). Se 

hidroxifenilbutazona e 

hidroxioxifenbutazona, tres metabolitos activos que en el caballo 

también presentan cinética de orden cero (3, 19, 27, 56, 57). 

La tasa de acumulación de los medicamentos de cinética de 

orden cero se analiza midiendo los ángulos de distribución­

eliminación y éstos pueden variar de manera proporcional a la 

dosis (56): por ésto se consideró de interés clinico-práctico 

desarrollar un modelo cinético para predecir el numero de 

dosificaciones necesarias para no sobrepasar los niveles 

terapéuticos (concentración plasmática) que fuctuan entre 5 y 20 

µg/ml (16, 22, 57), utilizando el nivel más alto y más bajo de la 

dosificación de la fenilbutazona; esto es 15 mg/Kg y 2.2 mg/Kg. 

Es importante considerar que en las farmacologías clásicas 

(14, 15, 18, 20, 23, 24, 25, 31, 32, 39, 43, 54, 56, 60) no se ha 

identificado éste parámetro y que sin embargo, se reconocen los 

efectos tóxicos, que se manifiestan por diversos signos como 

anemia, debilidad, depresión, ulceraciones intestinales, shock, 
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etc. (cuadro 1 y referencias 11. 12, 28, 33, 34, 49, 51, 57). 

La fenilbutazona tiende a acumularse, es posible que la 

curva de distribución-oliminación alcance niveles cada vez más 

altos al término de los intervalos de dosificación, prolongándose 

la eliminación por varias horas en comparación al dia anterior: la 

diferencia de velocidad de acumulación en caballos mayores a las 

diez años de edad es el objetivo de éste trabajo. 

Se ha mencionado en varios estudios (33, 57) que la cinética 

de la fenilbutazona puede cambiar con la edad. En los caballos más 

viejos la eliminación es más lenta. Esto hace pensar que si se 

aplican dosis superiores a los 8.8 mg/kg (7, 40) a caballos viejos, 

se presentarán cambios patológicos característicos como 

alteraciones hematológicas (7, 36, 40), ulceraciones 

gastrointestinales (7, 26, 40, 58), necrosis del colon (J6, 40), 

necrosis de las crestas renales (26, 40, 48) y vasculitis (40). 

~ún faltan muchos datos para completar los estudios cinéticos 

de la fenilbutazona y sus metabolitos (21). Tobin &t il· (57) 

propone que deben hacerse estudios para determinar si la edad 

modifica la cinética de la fenilbutazona, llevando al aumento de 

los efectos tó~icos. 

Se ha sugerido que la cinética de la fenilbutazona se modifica 

dependiendo de la hora del dia en que se aplique (22, 55), o del 

individuo en tratamiento (22, so, 55). E incluso se han detectado 

diferencias en un mismo sujeto (45). 
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HIPOTESIS, 

La tangente del angulo de distribución-eliminación (Jl) 

disminuye proporcionalmente con tres administraciones de 

fenilbutazona por via intravenosa a intervalos de 24 horas, 

provocando una acumulación exponencial del fármaco en el suero. 

OBJETIVOS, 

1) Determinar el ángulo de la tangente de la fase de 

distribución-eliminación en cada una de las tres administraciones 

y para dos niveles da dosis (2.2 y 15 mg/kg). 

2) Determinar si existe un decremento constante de la tangente 

del ángulo de la fase de distribución-eliminación. 

3) Calcular los parámetros básicos de la cinética de la 

fenilbutazona por via endovenosa. 

4) Determinar el órden de 

fenilbutazona. 

acumulación-eliminación de la 
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MATERIALES Y l!ET<JDOS. 

Animales gg experimentación: 

Se utilizaron cuatro caballos de entre diez y catorce años de 

edad, de nombre Pampero, As de Oros, Melifero y Andariega 

respectivamente y cuyas reseñas se presentan a continuación: 

-Pampero: caballo macho castrado. Raza pura sangre inglés. Edad 

14 años. Color colorado retinto. Peso 450 kg 

-As de Oros: Caballo macho castrado. Raza cuarto de milla. Edad 

12 años. color bayo palomino. Peso 437 kg 

-Melifero: Caballo macho castrado. Raza pura sangre inglés. Edad 

10 años. Color colorado sangre linda. 452 kg 

-Andariega: Yegua. Raza cuarto de milla. Edad 13 años. Color 

alazán tostado. Peso 428 kg 

Protocolo ~ administración: 

se sujetó al caballo por medio de un almartig6n unido al 

ronzal, en la zona del canal cervical se hizo asepsia con acohol 

al 70 \ para poder abordar la vena yugular. Se administró por esta 

via el fármaco a la dosis baja de 2.2 mg/kg (por ejemplo un total 

990 mg, 4.95 ml del producto comercial para el caballo Pampero) o 

a la dosis alta de 15 mg/kg (por ejemplo un total 6780 mg, 33.90 ml 

del producto comercial para el caballo Melifero) durante tres 

dias, con intervalo de dosificación de 24 horas. Para la toma de 
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las muestras sanguineas se utilizaron agujas calibre 21 y tubos al 

vacio del tipo vacutainer, tapa roja; a los 10, 20, 40, 60 minutos 

y 2, 4, 8, 16 y 24 horas después de la administración de la 

fenilbutazona. Los tubos fueron refrigerados hasta que se extrajo 

el suero mediante centrifugación a 1500 rpm/5 minutos. Se almacenó 

éste a -10· c. hasta que se utilizó para la determinación del nivel 

de fenilbutazona. 

~ ~ concentración: 

Para poder determinar el nivel de fenilbutazona en el suero 

de cada caballo, se desarrolló una curva de concentración de 

fenilbutazona en suero contra densidad óptica a 265 nm. 

De la concentración original del producto comercial que 

tiene fenilbutazona 200 mg/ml (Butafenil•, laboratorios Tornel), se 

diluyó 1 ml en 99 ml de solución salina fisiológica (1:100) para 

obtener 2 mg/ml. De ésta dilución se tomaron 4 ml para diluirlos 

en 96 ml de solución salina fisiológica (4:100) obteniendose una 

solución de so µg/ml. Se tomó de ésta última 640 µl y se aforó a 

1 ml, es decir 360 µl, obteniendo asi el valor de 51.2 µg/ml. 

Posteriormente se hicieron diluciones dobles seriadas en tubos que 

contenian 1 ml de suero "blanco 11 de caballo, transfiriendo a cada 

tubo 1 ml. (l:l). El suero "blanco" de caballo, era el suero que no 

contenia fenilbutazona. Este suero se obtuvo de 

caballos antes de la administración del fármaco. 

uno de los 

Los tubos de la curva de concentración se trataron con el 

método de Burns et -ª.l. (6),(ver siguiente párrafo) y se leyeron en 



un espectrofotómetro Zeiss. Esta curva de concentración abarcó el 

rango de 0.4 a 25.6 µg (cuadro 3 y figura 1). 

cuantificación serológica gg .lil fenilbutazona: 

se utilizó el método descrito por Burns ~ ª1· (6) modificando 

únicamente la cantidad de cada reactivo y el tiempo del 

experimento. 

Se colocó un mililitro de suero en un tubo de ensaye con 

tapa, se le agregaron 166 µl de una solución de JN de HCl y 6.666 

ml de heptano. Posteriormente se agitó en vortex por 55 segundos 

y se centrifugó a 1500 rpm/5 min. Se transfirieron 5 ml de la fase 

de heptano a otro tubo con tapa que contenta J ml de NaOH al JN. 

Nuevamente se agitó por 40 segundos en vortex, siguiendo con una 

segunda centrifugación a 1500 rpm/5 min. 

El sobrenadante se tranfirió a otro tubo por aspiración con 

una pipeta pasteur de punta fina. Después se virtió individualmente 

cada muestra en una cubeta de cuarzo de tres ml. y se determinó su 

densidad óptica en un espectrofotómetro de luz ultravioleta a la 

frecuencia de onda 265 nm. 
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Analisis !!.!l. la ~ gg distribución y eliminación de la 

feoilbutazona: 

La concentración de la fenilbutazona en plasma se utilizó para 

calcular los valores de distribución y distribución- eliminación 

necesarios para los cálculos cinéticos que incluyen: 

- Ce a Concentración al tiempo cero extrapolado. 

- Ve a Volumen de distribución del compartimiento central. 

Se obtiene con la fórmula: 

Ve Dosis total r.v. 
Ce 

Vd área = Volumen de distribución en el área. 

Se obtiene con la siguiente fórmula: 

Vd área = Log Ce 
(Log A/a + Log B Pl P 

- Cl t = Depuración; fórmula: Vd área x p 

- a y P - Constante de declinación inicial y terminal en las 

concentraciones séricas. 

Las valores de los ánqulos a y p se obtienen con la 

fórmula: 

Lag del cateto opuesto 
Cateto adyacente 

-T \ = Vida media de distribución y distribución-eliminación 

posterior a la administración, se obtiene en forma gráfica. 
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- K.,2 y JS:1 = Constantes de paso de un compartimiento a 

otro, fórmulas: K,, = a + 6 - K,1 - K.1 • 

(Loq A X 6) + (Loq B X a) 
Log B + I.og A 

- Ktl =Constantes de eliminación central. 

Fón:iula: 

- A y B = Intersección a tiecpo cero con el eje de las fases 

de distribución y eliminación respectivamente. 

- Gráficas: Las curvas fueron establecidas y graficadas 

conforme al prograoa de computación "Harvard Grafics 11 • 
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RESULTADOS. 

Se usó el método de Burns gt J!.l, (6) para medir la 

concentración sérica de fenilbutazona. Como se puede observar en la 

figura l se obtuvo un aumento lineal en la densidad óptica de la 

muestra con respecto a su concentración de fenilbutazona. 

En total se llevaron a cabo 108 determinaciones de cinética 

de depuración de fenilbutazona en los cuatro caballos. Se 

establecieron cuatro curvas de distribución-eliminación, siendo de 

estas dos de dosis baja (2.2 mg/kg) y dos de dosis alta (15 mg/kg). 

Las gráficas se ajustaron en todos los casos a un modelo de 

dos compartimientos que se ejemplifica en la figura 2. Donde se 

muestra la administración del fármaco al compartimiento central que 

es en este caso el plasma. Del compartimiento central, el fármaco 

se distribuyó a varios órganos como son el riñón, el higado, el 

bazo y otros. En nuestro modelo estos órganos constituyen el 

compartimiento periferico. 

Con este modelo se obtuvieron las gráficas que se presentan en 

las figuras J, 4, 5 y 6. Los datos numéricos correspondientes se 

presentan en los cuadros 4, s, 6 y 7. 

En la figura 3 y cuadro se presentan las curvas de 

distribución y eliminación del caballo Pampero que fue uno de los 

que recibieron la dosis baja de fenilbutazona. Aqui se observa una 

tendencia a disminuir la velocidad de eliminación del fármaco 

después de la segunda dosis. La eliminación fue aun mas lenta 
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después de la tercera dosis. 

El otro caballo que recibió la dosis baja de fenilbutazona fue 

As de Oros (cuadro 5, figura 4). As de Oros mostró curvas de 

eliminación diferentes a las de Pampero pues la eliminación de la 

segunda y tercera dosis ocurrieron con cinética semejante a la 

primera dosis. 

La dosis alta de fenilbutazona se administró a otros dos 

caballos. En el caso del caballo Melifero (cuadro 6, figura 5), las 

curvas de eliminación aumentaron en cada administración, 

reduciendose asi el ángulo de dichas curvas y prolongando la vida 

media. 

El segundo animal al que se le administró la dosis alta fue la 

yegua Andariega la cual también mostró elongación de las curvas de 

eliminación dependiendo del número de la administración. La 

diferencia con respecto al caballo Melifero es que la elongación de 

los tiempos de eliminación no fue tan prolongada. (Cuadro 7, figura 

6). 

Se analizaron las curvas de eliminación de cada especimen 

(figuras 2 a 5) para determinar los valores del ángulo a de 

distribución y el ángulo p de distribución-eliminación para cada 

caso (cuadro 8 y figura 7). Se observó que en el ángulo a del 

caballo Pampero disminuyó· progresivamente. Por el contrario, en el 

caballo As de Oros incrementó el valor de a·en el segundo dia, para 

descender en el tercer dia al valor original de 0.094. Los ángulos 

a en los caballos a los que se les administró la dosis alta, 

mostraron un incremento al segundo dia con tendencia a mantenerse 



14 

en el tercero para el caballo Melifero, mientras que, la yegua 

Andariega, mostró un descenso para el segundo día con nuevo aumento 

en el tercer dia, cercano al valor de la primera administración. 

Los ángulos /3 de los caballos tratados con la dosis baja 

(cuadro a, figura 7) mostraron variaciones similares a las 

observadas en los ángulos a. Pampero mostró disminución del ángulo 

fJ con la segunda administración y aun mas disminución con la 

tercera administración. As de Oros mostró aumento del ángulo /3 en 

la sequnda administración y disminución para la tercera inyección. 

cuando se administraron las dosis altas, los dos caballos mostraron 

reducción de los valores de fJ en la segunda y la tercera 

administración (cuadro a, figura 7). 

Los promedios de las vidas medias (T \) para cada uno de los 

animales (cuadros 9 y 10 y figura a para dosis baja y cuadros 11 y 

12 y figura 9 para dosis alta), mostraron los siguientes datos: En 

el caballo Pampero incrementó las T \ de distribución y de 

distribución-eliminación. En As de oros descendió para el segundo 

dia pero incrementó al tercero. Con la dosis alta, en el caballo 

Melifero, T \ descendió con la segunda dosis y aumentó con la 

tercera administración tanto en la T ~ de distribución y como en la 

distribución-eliminación. La yegua Andariega mostró un ligero 

incremento de T ' de distribución en el segundo dia que, dis~inuyó 

en el tercer dia. En cambio la T \ de distribución-eliminación para 

Andariega aumentó con ambas dosis. (figura 9) 

Los valores de A, B y Co {cuadro 13) corresponden a puntos 

bajo las gráficas de cada caballo y de cada dia. Los valores 
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variaron significativamente para distribución (A), para la 

eliminación (B) y para el valor extrapolado al tiempo cero (Co) 

dependiendo de que la dosis fuese baja o alta. 

Los valores cinéticos de las curvas de distribución y 

distribución-eliminación de fenilbutazona para cada animal, se 

aqruparon en las tablas de los cuadros 14, 15, 16 y 17. Estos 

cuadros pretenden facilitar la evaluación de la cinética de la 

fenilbutazona en cada caballo. 



DISCUSION, 

Se trató de definir si la cinética de distribución y de 

eliminación de la fenilbutazona en caballos seguia un patrón 

homogeneo de orden cero o de primer orden; esto es, si la vida 

media se modifica al aumentar la dosis o permanece igual. En 

humanos, con otras pirazolonas (24) se presenta una bien definida 

cinética de orden cero. En los caballos la cinética de la 

fenilbutazona no parece depender de la dosis dentro de los rangos 

terapéuticos (53). En contraste, Piperno g.t J!l. (47) encontraron 

que con 4.4 mg/kg se obtenia un nivel maximo de 18 µg/ml, con s.s 

mg/kg se obtenia un nivel máximo de 25 µg/ml y con 17.6 mg/kg se 

obtenia un nivel de 63 µg/ml. En las diferentes dosis se modificó 

signltivamente el ángulo p de distribución-eliminación, lo que es 

caracteristico de cinética de orden cero. Ellos mismos observaron 

que la administración repetida de la fenilbutazona por tres dias 

no modificó los ángulos P significativamente. Lees y Higgins (33), 

reportaron que la fenilbutazona tiene una cinética de orden cero 

pues su eliminación es dependiente de la dosis, con vidas medias 

que fluctúan entre 3 y B horas. 

se consideró de gran importancia definir la cinética de la 

fenilbutazona en caballos de edad avanzada. Un fármaco de cinética 

de orden cero tiende a acumularse, por lo qUe los niveles tóxicos 

debidos a la administración de dosis repetidas puede presentarse 

fácilmente en estos animales. La fenilbutazona podia tener efectos 

tóxicos al administrarse en dosis superiores a las terapéuticas, de 
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4.4 cg/kq/dia (28), 10 mq/kg (59) o bien de 8.8 mq/kg (7, 40). 

Los signos clinícos de toxicidad por fenilbutazona en sangre 

incluyen anorexia, depresión, convulsiones y otros detallados en el 

cuadro 2. Es curioso pues encontrar que los estudios realizados en 

otras ocasiones (33, 53) no son congruentes acerca de si la 

fenilbutazona tiene una cinética de primer orden o de orden cero. 

Esta observación tiene mayor relevancia cuando se considera que no 

existen variaciones cinéticas dentro del rango terapéutico (47) 

sin embargo, dicha rango varia desde 2.2 mg/kq hasta 15 mq/kg (15, 

62). Varios autores (7, 21, 42) consideran que el limite 

terapeutico es 8.B mq/kg. 

En contraste can la sugerido por Soma (53), Lees y Hiqgins 

(JJ) concluyen que existe una acumulación evidente de la 

fenilbutazona con dosis elevadas y que por lo tanto existe una 

toxicidad potencial a medida que se incrementan las dosis. Se 

explicó esta diferencia indicando que la fenilbutazona se 

biotransforma en oxifenbutazona y en metabolitos hidroxilados. Por 

ello se propuso que la determinación de las cinéticas de todos las 

metabolitos poclria aclarar si la fenilbutazona es o no un fármaco 

de cinética de orden cero, Lees y Hiqgins (33) encontraron un 

aumento en la vida media de la fenilbutazona cuando los animales 

eran previamente tratados con el metabolito de este 

antiinflarnatorio, la oxifenbutazona. Dado que s~ encuentra 

inhibido el metabolismo hepático por la presencia de la 

oxifenbutazona, la fenilbutazona tiende a pennanecer más tiempo en 

el Ot'qanistio. 



18 

En este estudio se encontró que el comportamiento de la 

fenilbutazona no siguió los patrones descritos en la literatura. 

Por ejemplo, en el caballo Pampero que recibió dosis bajas de este 

farmaco se presentó una disminución progresiva del ángulo f3 de 

distribución-elioinación, con lo que se aumentó notablemente la 

vida media de los dias 1, 2 y 3 (figura e cuadro 9), ninguna de 

estas J vidas medias estan registradas en la literatura. Es posible 

que la diferencia se deba a la edad del animal utilizado. En el 

caballo As de Oros, en el que también se administró dosis baja, se 

presentó un efecto contrario, es decir, el ángulo p aumentó con lo 

que las vidas nedias disminuyeron con las administraciones 

subsecuentes (figura e cuadro 10). La diferencia de edades entre 

estos dos caballos fue de dos años siendo el segundo más joven. 

Esto estaria de acuerdo con Lees y Higgins (33) y Tobin tl J!.!. 

(57), en cuanto a que parece existir una influencia de la edad para 

manejar metabólicamente a la fenilbutazona. La diferencia entre las 

cinéticas de eliminación de la fenilbutazona en ambos animales fue 

en extremo marcada dado que en el caballo Pampero (el más viejo) 

se presentó un efecto acumulativo mientras que en el caballo As de 

Oros, la fenilbutazona se comportó con una cinética más parecida 

al primer orden. 

En el caso de las dosis altas los ángulos p presentaron una 

tendencia a reducirse en ambos animales dando lugar a vidas medias 

cada vez mayores (figura 9 y cuadros 11 y 12). En estos dos 

caballos tambien existió una diferencia de edad de tres años. No se 

detectó cambio de cinética de orden cero a primer orden, 
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probablemente debido a que las elevadas concentraciones de 

fenilbutazona saturaron los sistemas enzimáticos hepáticos de 

biotransfonnación (24, 56), 

El comportamiento de estos cuatro animales vistos de manera 

independiente demuestra que no existe una homoc¡eneidad de la 

respuesta cinética de los caballos viejos a la fenilbutazona. Las 

vidas medias de distribución-eliminación fluctuaron desde 11 horas 

hasta 32 horas esto es casi tres veces superior al valor mas 

pequeño y cuatro veces mayor que el valor máximo reportado en la 

literatura (37, 47, 57). Estos resultados no concuerdan con las 

vidas medias propuestas para los caballos de alrededor de 4.5 horas 

(57); pero si coinciden con los hallazgos de que la cinética de 

la fenilbutazona varia con el individuo y con la dosis (22, so, 

55). 

Estas diferencias hacen necesaria una consideración 

particular sobre la confiabilidad de la metodologia utilizada en 

el trabajo (4). Los métodos descritos en otros trabajos (21, 27, 

37) como el de cromatografía de alta resolución (HPLC), 

desarrollado en la ültima década no se consideraron de interés dado 

que el metodo descrito por Burns ~ ª1. (6) es adecuado para valorar 

los ánc¡ulos a y ¡;. Esta metodoloc¡ia posee fidelidad razonable 

entre los ranc¡os utilizados en esta investic¡ación (25.6 µc¡/ml a 0.4 

µc¡/ml) (57) y ha sido utilizada por diversos autores (6, 47). Las 

curvas de concentración realizadas arrojaron una notable 

reproducibilidad que permite considerar a los resultados obtenidos 

como cuantitativamente confiables y homogeneos. Más aün la 
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distribución de los puntos de recuperación y experimentación de 

las curvas en las figuras 3, 4, 5 y 6 indican que existe una 

notable homogeneidad en los resultados. 

En este estudio se encontró para los animales dosificados con 

2.2 mg/kg (dosis baja) que existían concentraciones plasmáticas 

teóricas extrapoladas al eje de las 11 Y11 (Co) alrededor de los 20 

µg/ml mientras que, al aplicar dosis de 15 mg/kg se dispararon las 

concentraciones en un 600\, logrando datos por arriba del 120 

µg/ml lo que coincide con Piperno ~. (47) y Lehmann ~ iJ.l. 

(35) •. Es importante señalar que aunque estos resultados concuerdan 

can los autores mencionados, no se explica en este diseño el 

porqué se consideran los limites de dosificación terapéuticos o 

máximos tolerables como de a.a mg/kg (40, 41). Aqui, al usar casi 

el doble de la dosis por tres dias seguidos, no se detectaron 

signos iniciales de toxicidad aguda como anorexia, depresión o 

shock hipovolémico (57). Los niveles del valcy- extrapolado al 

tiempo cero (Co) fueron de 100 a 170 µg/ml de fenilbutazona, esto 

es, de 2 a 3 veces más que lo obtenido por Maitho ~ gl. (37) para 

los ponies de Welsh ~con dosis de 4.4 mg/kg. Por otro lado, 

los niveles que obtuvimos en este estudio han sido descritos como 

terapéuticos en el hombre (57). 

El diseño de dosificación seguido dió lugar a curvas de 

concentración plasmática que sugieren que el medicamento se 

comporta dentro del organismo con una cinetica de dos 

compartimientos abiertos (ver figura 2). Los valores 

farmacocinéticos pueden ser comparados de manera global con lo 
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obtenido por otros autore.s, excepto en lo referente a la vida 

media y fase de eliminación que en los caballos sometidos a dosis 

bajas fue de 14 a 32 horas en Pampero y 11 a 16 horas en As de 

oros y en los sometidos a dosis altas fue de casi 10 horas hasta 

más de 18. Esto es, los estudios realizados en este ensayo 

demuestra que la vida media de la fenilbutazona varia con 

administraciones subsecuentes en caballos viejos c~as de 10 años). 

Estos caballos tienen, como lo sugirió Lees y Higgins (JJ} una 

dificultad evidente para eliminar el farmaco. Así pues, con base en 

los resultados obtenidos se puede sugerir que la fenilbutazona 

debe utilizarse en caballos con intervalos largos entre cada 

administración, para evitar reacciones de toxicidad por 

sobredosis; dado que, el rango de los niveles terapéuticos oscila 

entre S y 20 µg/ml (57). Se puede sugerir inicialmente que la 

dosis baja de fenilbutazona se administre cada 12 horas para 

alcanzar niveles terapéuticos dentro del rango~ Para el caso de las 

dosis alevadas, las administraciones deberán realizarse cada 36 

horas para los niveles terapéuticos máximos y cada 48 horas para 

los niveles minimas. Se sugiere una frecuencia de administración de 

12 horas para las dosificaciones bajas y una de 24 horas para la 

dosificación elevada. 
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cuadro 1: Dosis de fenilbutazona recomendadas para equinos 

Dosificacion: 

lS mg/Kg. 

10 mg/Kg máximo durante S dias. 

8.9 mg/Kg durante 3 ó 4 dias, 
siguiendo ~.4mg/Kg durante 
otros 4 dias. 

8.0 mg/Kg por 4 dias, siguiendo 
4.0 mg/Kg por otros 4 dias 

6.6 mg/Kg una sola vez y 
4.0 mg/Kg durante 7 dias. 

S mg/Kg por via oral. 

4.2 mg/Kg dos veces en el ler. 
dia, 2.2 mg/Kg dos veces por dia 
durante 4 dias y seguido por 2.2 
mg/kg diaria. 

4 mg/Kg. 

3.S mg/Kg. 

2.2 mg/Kg durante 7 dias 

Referencia: 

(lS) 

(34) 

(34) 

(JO) 

(S2) 

(SS) 

(33) 

(8) 

(49) 

(62) 
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cuadro 2: Efectos adversos de la fenilbutazona en equinos. 

Flebitis necrosante de la vena 
porta. 

Alteraciones sanguineas, 
(anemia aplástica). 

Vacuolas citoplasmáticas e intra­
nucleares en células inmaduras de 
la serie eritroide y mielaide. 

Disminución de las proteínas 
plasmáticas. 

Disminución en los niveles de calcio. 

Uremia. 

Anorexia, depresión del sistema 
nervioso central y convulsiones. 
Deshidratación. 

Edema abdominal. 

Referencia: 

(17, 43, 

(15, 

54, 60) 

(10) 

(12, 54) 

44, 51) 

(15) 

(15) 

(54) 
(14, 60) 

(15, 51) 

Ulceras gástricas (10, 15, 17, 28, 33, 49, 57) 

Enteropatias (51) 
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cuadro J: curva de concentración de fenilbutazona contra 

densidad óptica. 

con~eatr:~cióD 
~ A,bso[baoc iª 

ten.ilbuta~onª 

25.6 .291 ~.oos 

12.8 .147 ~.001 

6.4 .074 ±.015 

J.2 ,OJ7 ±.002 

1.6 ,022 ±.005 

o.s ,OlJ ±.002 

0.4 .010 !.002 

Los valores de la fenilbutazona son expresados en µg/ml de 

suero. Los valores de densidad óptica son expresados en unidades de 

absorbancia. Se ajustó una recta por el método de minimos 

cuadrados. Esta nostró un coeficiente de correlacion de 0.9999 y 

una pendiente de 0.0112. Se usó un espectrofotómetro Carl-Zeiss. 

Las muestras se introdujeron en una cubeta de cuarzo con paso de 

luz de 1 cm y se cidieron a una longitud de onda de 265 nm. 



0.25 

0.2 

0.15 

0.1 

0.05 

Curva de concentracion de fenilbutazona 
contra densidad optica. 

o._~~-'--~~-'-~~-'-~~-'-~~-'-~~~ 

o 5 w ~ w ~ ~ 

[ J de fenilbutazona/ml de suero (µg) 

Figura 1: curva de concentración de fenllbutazona contra 

absorbancia. 

Los datos fueron tomados del cuadro~· 
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.. 
Figura 2: Representación esquemática de la dinámica de 

desplazamiento de la fenilbutazona aplicada por via intravenosa en 

caballos. Se muestran dos compartimientos: el primero: el plasma y 

el segundo¡ los órganos en los que se acumula la fenilbutazona. 
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cuadro 4: Pampero: Valores de distribución-eliminación para la 

fenilbutazona. 

Muestra Tiempos A o.d. µg/ml 

ler.d1a 

l 10' .196 17 .17 
2 20' .173 15.12 
3 40' .133 11. 55 
4 lh. .ua 10.21 
5 2h. .089 7.62 
6 4h. .059 4.95 
7 Sh. • 046 3.79 
a l6h. .019 1.38 
9 24h. • 022 l.65 

20. dia 
l 10' .224 19.67 
2 20' .197 17.26 
3 40' .174 15.20 
4 lh. .161 l4 .os 
5 2h. .132 11.46 
6 4h. .096 8.25 
7 ah. .079 6.73 
a l6h. .048 3.97 
9 24h. .040 3.25 

Jer. dia 
l 10' .209 18.33 
2 20' .199 17.45 
3 40' .165 14 .40 
4 lh. .157 13.70 
5 2h. .124 10.75 
6 4h. .100 8.60 
7 Sh. .084 7.18 
a 16h. .049 4.06 
9 24h. .046 3.79 

Se administró la dosis de 2.2 mg/kg (dosis baja). 

Protocolo de administración de la página l. 
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cuadro 5: As de oros¡ Valores de distribución-eliminación de 

fenilbutazona. 

Muestra Tiempos 6 o.d. µg/ml 

ler. dia 
1 10' .267 23.50 
2 20' • 242 21.27 
3 40' .220 19. 31 
4 lh. .181 15. 83 
5 2h. .162 14 .13 
6 4h. .123 10.66 
7 8h. .079 6. 73 
8 16h. .041 3.34 
9 24h. • 032 2. 54 

20. dia 
1 10' .282 24 .84 
2 20' .232 20.38 
3 40' .202 17. 70 
4 lh. • 201 17 .62 
5 2h. .162 14 .14 
6 4h. .124 10. 74 
7 Bh. .096 a. 25 
8 16h. • 048 3 .97 
9 24h. .030 2.36 

Jer. dia 
1 10' .270 23. 77 
2 20• .250 21.99 
3 40' .212 18.59 
4 lh. .195 17 .os 
5 2h. .171 14. 94 
6 4h. .138 11.99 
7 Bh. .093 7. 98 
8 16h. .044 3.61 
9 24h. • 031 2.45 

Se administró la dosis de 2.2 mg/kg (dosis baja). 

Protocolo de administración de la página J. 
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Fiqura 4: As de oros~ curvas de distribuci6n-eliminaci6n de 

fenilbutazona. 

Datos tomados del cuadro 5 

TBl'O (horas) 
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cuadro 6: Melifero: Valores de distribución-eliminación de 

fenilbutazona. 

Muestra Tiempos A o.d. ><5 ~ µg/ml 

ler. dia 
l 10' .209 91.65 
2 20' .212 93.00 
3 40' .143 62 .20 
4 lh. .153 66.65 
5 2h. .144 62.65 
6 4h. .118 51.05 
7 Bh. .115 49. 70 
8 l6h. .070 29.65 
9 24h. .044 18.05 

20. dia 
l 10' .251 110.40 
2 20' .230 101. 02 
3 40' .227 99.68 
4 lh. .205 89.87 
5 2h. .191 83.63 
6 4h. .171 74. 70 
7 8h. .137 59. 54 
8 16h. .094 40.36 
9 24h. .061 25.64 

3er. dia 
l 10' .290 127. 78 
2 20' .286 126. 00 
3 40' .251 110.40 
4 lh. .247 108. 60 
5 2h. .245 107. 7l 
6 4h. .216 94.78 
7 8h. .185 80.95 
8 l6h. .154 67 .12 
9 24h. .106 45.71 

Las muestras se diluyeron l: 5 y se midió su absorbancia. El 

resultado se interpoló con la curva de concentración {cuadro .JJ, 

para determinar la concentración de fenilbutazona en µg/ml. 

Protocolo de administración de la página i con dosis de 15 mg/k9. 
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Fiqura 5: Helltero; Curva de distribución-eliminación de la 

fenilbutazona. Dosis alta (15 mg/kg). 

Datos tomados del cuadro 6. 
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cuadro 7: Andariega; Valores de distribución-eliminación de 

!enilbutazona. 

Muestra Tiempo 4 o.d. x5 = µg/ml 

ler. dia 
1 10' .255 112.17 
2 20' .246 108 .16 
3 40' • 231 101. 47 
4 lh. .225 98. 79 
5 2h. .201 as. os 
6 4h. .166 72 .48 
7 Sh. .131 56.86 
8 16h. .077 32. 78 
9 24h. .044 18.06 

2o. dia 
1 10' .277 121. 98 
2 20• .220 96.56 
3 40' .238 104. 59 
4 lh. .230 101. 00 
5 2h. .204 89.42 
6 4h. .186 81.39 
7 Bh. .124 53.75 
8 16h. • 094 40 .36 
9 24h. .059 24. 75 

Jer. dia 
1 10' • 356 157.22 
2 20' • 394 129. 57 
3 40' .279 122.88 
4 lh. • 255 112 .17 
5 2h. .264 116 .19 
6 4h. .207 90.76 
7 Bh. .176 76.94 
a 16h. .123 53. 29 
9 24h. .073 30. 99 

Las muestras se diluyeron 1:5 y se midió su absorbancia. El 

resultado se interpoló con la curva de concentración (cuadro~), 

para determinar la concentración de fenilbutazona en µg/ml. 

Protocolo de administración de la página l con dosis de 15 mg/kg. 
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cuadro s: Valores del ángulo a de distribución y del ángulo P 

de distribución-eliminación. 

Angulo 
alfa 

caballo Dia 
1 2 3 1 

PAMPERO * .154 .122 .107 .021 

AS DE OROS * • 094 .158 • 094 .018 

MELIFERO •• .447 • 723 . 707 • 022 

ANDARIEGA •• .601 .450 • 549 ,030 

• ,.. Caballos con dosis de 2. 2 mg/kg. 

** • Caballos con dosis de 15 mg/kg. 

Angulo 
beta 

Dia 
2 3 

.014 .008 

.028 .023 

• 023 .016 

.025 .024 
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Fiqura 7: Gráfica de los valores de los ánqulos Q y fJ. 

P .,.. Pampero. Ao = As de Oros. M = Melifero. A = Andariega 

46 



47 

cuadro 9: Pampero; Promedios de vidas medias (T ,, de las 

fases de distribución y distribución-eliminación. 

ler. dia 
Distribución 

µg. 9.1 4.5 2.27 1.13 

h. o 1.8 

Distribución-eliminación. 
µg. 3.9 1.95 

h. 14 

2o. dia 
Distribución 

µg. 9.6 4.8 2.4 

h. o 2.~ 2.1 

Distribución-eliminación 
µg. 7 3. 5 

h. o 20.8 

Jer. dia 

1.9 

1.2 

2. 7 

l. 75 

21. 2 

11 = 1.g 

11 = 14 

11 = 2.4 

11 = 21 

Distribución 
µg. 10.l 5.05 2.52 1.26 

h. o 2.7 2.7 11=2.8 

Distribución-eliminación 
µg. 6 1.5 

h. o 34 30 11 32 

Dosis baja de 2 .2 mg/kg. 
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cuadro 10: As de Oros; Promedios de vidas medias (T \) de las 

fases de distribución y distribución-eliminación. 

ler. dia 
Distribución 

µg. 10.5 5.25 2.62 l.31 

h. o J.5 

Distribución-eliminación 
µg. 7.2 J.6 l.8 

h. o 16 16 

20. dia 
Distribución 

µg. 10.J 5.15 2.57 1.28 

h. o l. 8 

O is tr ibuc ión-el it:iinación 
µg. 11 5.5 

h. 11. 6 

Distribución 
µg. 

h. 

10.5 

o 

Distribución-eliminación 
µg. 9 

h. 

Dosis baja de 2.2 mg/l<g. 

Jer.dia 

5. 25 

J.2 

4.5 

12.5 

1.8 

2. 75 

10.4 

2.62 

3 .o 

2.25 

13. 5 

R: 3.1 

R 16 

R = 1.9 

R = 11 

l.31 

J. 3 R = J.1 

l.12 

12.J R : 12.7 



,. 

.. 
, 

.. 
1er ella 

Dl9TRl9UCION 

'>-

p "' 
20. Ole 

.. 
3er. ate 

" 
20 

.. 
1ar. die 

49 

p 

20. die 3er. die 

Figura 8: Vida media (T \) de fenilbutazona en las fases de 

distribución y distrlbución-elimina.ción. 

Datos tomados del cuadro 9 para Pampero {P) y del cuadro 10 

para As de Oros (Ao). 
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cuadro 11: Melifero¡ Promedios de vidas tl!edias (T \) de las 

fases de distribución y distribución-eliminación. 

ler. dia 
Distribución 

¡<q. 33.3 16. 65 8.32 4.16 2.08 1.04 

n. o • 7 .6 .7 .6 • 7 JI= º·" 
Distribución-eliminación 

¡<q. 62.0 Jl.O 15.5 7. 75 3.87 l. 93 

h. o 13.9 13 .5 14.0 14.l 12.5 ll = 
13 ·' 

20. dia 
Distribución 

¡<q. 28.0 14.0 1.0 3.5 l. 75 

n. o ,4 .4 .4 .s ll = o.o 
Distribución-eliminación: 
¡<g. 89.0 44.5 22.25 11.12 5.56 2. 78 1.39 

n. o 12.B 13. 5 13. 2 11.9 12.5 13.l ll = u.a 

Jer. dia 
Distribución: 

µq. 26.0 13.0 6.5 3.25 l. 62 

h. o .5 .5 • 4 • 4 ll = o.o 
Distribución-el imina.ción: 
µg. 105.0 52.5 26.25 13.12 6.56 3.28 1.64 

n. o 19. 4 18 .6 13.0 23.4 17.6 17 .3 11 = 11.2 

Dosis alta de 15 mq/kq. 
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cuadro 12: Andariegar Vidas medias (T \) de las fases de 

distribución y distribución-eliminación. 

ler. dia 
Distribución: 

µq. 21.0 10.5 5.25 2. 62 l. 31 

h. o .s .5 .5 .5 lf = o.s 

Distribuci6n-eliminaci6n: 
µq. 95.0 47 .5 23. 75 ll.87 5 .93 2.96 1.48 

h. o 10. 4 9. 3 9.6 10.8 10.4 8.6 lf = 9.8 

20. dia 
Distribución: 

µq. 34 .o l7 .o 8.5 4.25 2 .12 l.06 

h. .a .6 • 7 .5 • 7 lf = o.u 
Distribución-eliminación: 
l"l· 94.0 47.0 23 .s ll.75 S.87 2.93 l.46 

h. o 12.2 11.2 ll.6 12.4 ll.6 12.l " = 11.8 

Jer. dia 
Distribución: 
¡;q. 65.0 32.5 16.25 B.12 4.06 2.03 l.01 

h. o .5 • 7 .4 .7 .5 .4 "= 0.5 

Distribución-eliminación: 
¡;g. no.o SS.O 27. 5 13. 75 6.87 3.43 l. 7l 

h. o 13 .4 12 .9 ll.3 13 .l 12. 7 10.8 " 12.8 

Dosis alta de 15 mg/l<g. 
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Figura 9: Vida media (T \) de fenilbutazona en las fases de 

distribución y distribución-eliminación. 

Datos tomados del cuadro 11 para Melifero (M) y del cuadro 12 

para Andariega (A). 
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cuadro 13: Valores de los puntos A, B y Co de las curvas de 

cinética de eliminación de la fenilbutazona. 

ler. dia 20. dia Jer. dia 
A B Co A B Co A B Co 

PAMPERO 9.l 3.9 19.5 9. 6 7.0 20.5 10. l 6. o 19.0 

AS DE OROS 10.5 7.2 25.0 10. 3 u.o 26. o 10. 5 9.0 25. 5 

MELIFERO 33. 3 62.0 100 28.0 98.9 115 26. o 105 132 

AllDARIEGA 21.0 95. o 120 34.0 94.0 130 65.0 llO 170 

A • valor de intersección de la tangente del ángulo a 

con el eje de las "Y". 

B • valor de intersección de la tangente del ángulo {J 

con el eje de las "Y". 

co ... valor de donde parte la curva de distribución-

eliminación al tier::ipo cero extrapolado. 
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cuadro 14: Pampero: Valores cinéticos de las curvas de 

eliminación de fenilbutazona. Dosis baja. 

ler. dia 20. dia Jer. dia 

co 19 .5 20.5 19. o 

A 9 .1 9.6 10. l 

B 3 .9 7 .o 6.0 

a 0.154 0.122 0.107 

~ 0.021 O.OH o.oca 

Ve 50.76 48. 29 52. l 

Vd área l. 787 l. 374 l. 499 

Cl t .037 • 019 .011 
(ml/kq/min) 

T \ dist. l.9 2. 4 2 .a 

T \ 14 21 32 
dist. -elim. 

Kl2 .0987 • 0454 • 0471 

K2l • 0717 . 0639 .0512 

Kel • 0451 • 0267 .0167 
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cuadro 15: As de Oros¡ Valores cinéticos de las curvas de 

eliminación de fenilbutazona. Dosis baja. 

ler. dia 20. dia Jer dia 

Co 25.0 26.0 25.5 

A 10.5 l0.3 10.5 

B 7.2 11.0 9.0 

a 0.094 O. l5B 0.094 

p O.OlB O.OlB o. 023 

Ve 39.6 3B. 07 3B. B2 

Vd área l. 32B l.159 l.16B 

Cl t .0239 .0324 .0268 
(ml/kg/min) 

T \ dist. 3. l l.9 3.l 

T \ 16.0 11.0 12. 7 
dist. -elim 

Kl2 • 0273 .0451 .0221 

K2l .0526 .093B .0572 

Kel .0321 .0471 .0377 
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cuadro 16: Melifero: valores cinéticos de las curvas de 

eliziiinación de fenilbutazona. Dosis alta. 

ler. dia 20. dia Jer. dia 

Co 100 115 132 

A 33. 3 28.0 26.0 

B 62 89 105 

a 0.477 o. 723 o. 707 

fl 0.022 o. 023 0.016 

Ve 67 .5 58. 69 51.13 

Vd área 1.071 l. 033 l. 033 

Cl t • 0235 • 0237 • 0165 
(ml/l<g/min) 

T \ dist. 0.66 o. 42 o. 45 

·r \ 13. 6 12. 8 18. 2 
dist.-elim. 

Kl2 .1782 .2822 • 2739 

K21 • 2518 • 4247 .4224 

Kel .0390 .0391 • 0267 
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cuadro 17: Andariega: Valores cinéticos de las curvas de 

eliminación de fenilbutazona. Dosis alta. 

ler. dia 20. dia 3er. dia 

Co 120 130 170 

A 21 34 65 

B 95 94 110 

Q 0.601 o. 450 0.549 

/l O.OJO 0.025 o. 024 

Ve 56.25 51. 92 39. 70 

Vd área 1.017 l. 027 1.051 

Cl t .0305 .0256 • 0252 
(ml/kq/min) 

T \ dist. 0.50 0.66 o. 53 

T \ 9.8 11.8 12. 3 
dist. -elim, 

Kl2 .2104 .1682 • 2274 

K21 .3722 .2643 .3020 

Kel • 0484 .0425 • 0436 
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