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RESUMEN

ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD Y DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE BOLOS DE
SULFAMETAZINA SODICA EN OVINOS.

Se determind la blodisponibilidad de bolos orales de retencidn Intrarruminal con
sulfametazina sédica, para lo que se utiizaron 16 ovinos de raza pelibuey (6) y
columbia(10), ambos sexos, estos fueron mantenidos en corrales y recibieron dos
tratamientos (bolos orales de retencién intfrarruminal de sulfametazina, asi como una
soluclén intravenosa de sulfametazina sédica al 33%), estos fueron aplicados de acuerdo
a un disefio cruzado de dos periodos y dos tratamientos, con un periodo de lavado de
ocho dias. Se obtuvieron muestras de plasma de acuerdo a los tiempos establecidos en el
protocolo de investigacion, las muestras fueron procesadas por cromatografia de liquidos
de alta resolucidn y se obtuvieron los valores de concentracién plasmatica. Los datos
obtenidos de la administracién via infravenosa se sometieron a un andlisis
farmacocinético donde se encontrd que para la mayoria de las unidades experimentales
la sulfametazina sigui® una cinética monocompartimental; se encontrd que los
pardmetros farmacocinéticos obtenidos de la administracion Intravenosa tales como
Volumen de distribucién (P<0.05), Concentracion plasmatica iniclal (P<0.3), Constante de
eliminacién (P<0.15) y ti2 (P<0.3) se ven afectados estadisticamente de manera principal
por el factor raza (Pelibuey y Columbia), ademds en el caso del tempo de vida media
tambien existe un efecto significativo debido al sexo. Los parédmetros farmacocinéticos
determinados fueron: volumen de distribuciéon promedio de 0.6518 + 0.1374 y 0.8509 +
0.1606 litros ademds un tiempo de vida media promedio de 4.2149 + 1.1157 y 4.6141 +
0.6892 h para la razas columbia y pelibuey respectivamente.

El bolo de sulfametazina presento un perfll plasmdtico caracteristico en el que se
distinguen de forma general dos fases, la primera de liberacién inmediata y una segunda
fase de liberacidon prolongada, representadas por la presencia de dos mdéximos de
concenfracion; las concentraciones plasmdticas del bolo de sulfametazina alcanzaron
una concentracién plasmdatica mdxima de 13.051 + 5.7962 pg/ml a un tiempo méximo de
3.8+ 0.8166 h y se detectaron por un periodo promedio de 520 horas, esta concentracion
es menor a la concentracidn minima efectiva de 50 ug/ml, pero se obtuvo un efecto
terapéutico adecuado para el tratamiento de la coccidiosis. La Biodisponibllidad de los
bolos de sulfametazina sédica de liberacion prolongada fue del 41.1054 + 6.6092 %.

PALABRAS CLAVE: Sulfametazina, biodisponibiiidad, farmacocinética, bolo, ovinos.
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| INTRODUCCION

En México la produccion de ovinos se ha incrementado en un 37% en el
periodo de 1991 al 2002, si bien la utilizacién del ovino puede ser integral como
productora de lana, came y leche, en México esta especie se utiliza casi
exclusivamente para la produccién de carne. La coccidiosis es una enfermedad
parasitaria frecuente en ovinos capaz de producir perdidas financieras
considerables, especialmente en corderos. Estas pérdidas econdmicas estan
relacionadas por sus efectos en la produccion animal, gastos en materiales para
combatir la enfermedad (medicamentos, desinfectantes, corrales, recursos
humanos, etc.) asi como los efectos en los propios animales (diarrea, pérdida de
peso, mermas en pardmetros productivos, retraso en el crecimiento y muertes).
Existen varios fratamientos disponibles para el tratamiento de la coccidiosis, la
administracién por via intramuscular de sulfas solas o combinadas con trimetoprim
es una de las alternativas mas usadas, pero ocasiona graves lesiones en el tejido
muscular con las consecuentes cojeras y formaciéon de abscesos (eviard, 1995 Amador.

1999; Fitzerald, 1980; Chévez, 2000).

En respuesta a los problemas de salud animal se han desarroliado nuevos
dispositivos de liberacién controlada de fadrmacos, en el caso especifico de
rumiantes las caracteristicas fisioldgicas de su tracto digestivo proporcionan una
oportunidad Unica para la tecnologia de liberacién prolongada, por su habilidad
de retencidén en el reticulo rumen, en la Seccién de Tecnologia Farmaceéutica de
la Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn, se desarrollaron unos Bolos orales de
retencion intrarruminal de sulfametazina sédica, para el tratamiento de
coccidiosis en cabras y borregosieviard, 1995; Amador, 1999).

La Sulfametazina es una agente antimicrobiano ampliamente utilizado en
el campo veterinario para el tratamiento de enfermedades respiratorias y
coccidiosis, el tratamiento convencional implica la administracion diaria de
medicamento por cuatro dias, en cambio la administracién oral a través de un
bolo de liberacién prolongada permite disminuir la frecuencia de dosificacion y

en consecuencia reducir el manejo de los animales (chavez, 2000; Murphy. 1986).




GONZALEZ CALVILLO MARIA DEL ROCIO INTRODUCCION

Para que un producto farmacéutico pueda ser lanzado al mercado, éste
debe ser objeto de varios estudios que tienen como finalidad garantizar la
seguridad de los productos alimenticios de consumo humano, la seguridad del
animal y del medio ambiente; los alimentos procedentes de animales tratados
con sulfonamidas pueden contener trazas de farmaco que se incorporan al
organismo humano a través de la cadena alimenticia, fomentando la aparicion
de microorganismos resistentes en el hombre gevil, 1977).

Dentro de los estudios que deben redlizarse se encuentran los de
efectividad, biodisponibilidad, bioequivalencia, vy toxicolégicos. La
biodisponibilidad es una de las caracteristicas mds importantes en la evaluacién
de cualquier producto farmacéutico que se administre por via diferente a la
intravascular. En el caso de fdrmacos que se administran prolongadamente es
posible minimizar riesgos de acumulacidon si se conoce su biodisponibilidad y
farmacocinética. Desde Ila perspectiva de la forma farmacéutica, la
biodisponibilidad es un pardmetro que define la calidad del producto, y se refiere
a la eficiencia con que una forma farmacéutica o sistema terapéutico
administrado al organismo, cumple con su funcién de hacer que el principio
activo sea aprovechable en su maxima potencialidad y sea capaz de alcanzar
intacta el torrente circulatorio quedando de esta manera disponible para el

organismo [aiache, 1983; Cardenas, 1996).

Este trabajo forma parte de extenso esfuerzo multidisciplinario que inicio
con el desarrolio de los bolos jamador, 1999), asi como con el desarrollo y validacién de
los métodos de andlisis empleados para la evaluacion de mismo fryeque, 1998),
también ya se ha evaluado de forma positiva su efectividad (chavez 2000) Y
biodisponibilidad (Morates, 2003), sin embargo en los estudios in vivo realizados hasta
ahoraq, solo se ha empleado ganado caprino, es por esto y dado que es factible
que el bolo pueda también ser administrado en ovinos que este estudio tiene
como finalidad la evaluacién del comportamiento farmacocinético de los bolos

en esta especie y por lo tanto su biodisponibilidad.
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Il ANTECEDENTES

2.1 COCCIDIOSIS

Lo coccidiosis, produce disenteria con enterilis hemordagica, es unc
enfermedad parasitaria infecciosa producida por especies del genero Eimena.
En 1993 se estimo un gasto mundial en agentes anticoccidianos de 350
millones de doélares. Esta enfermedad es parlicularmente importante en la
industria avicola aunque también se presentan importantes perdidas
econdémicas debidas a esta enfermedad tanto en la produccién de bovinos,

OVinos, Capnos, CUNICUlG Y porcing (adems, 1995).

2.1.1 Eticlogfa

La coccidiosis es producida por especies del género Eimeria; son
altamente especificas para el hospedador, de modo que una especie
determinada solo aparece en una especie animal y no ofecta a ninguna otra.
Existen al menos once especies que parasitan a la oveja, £. ahsato, E. ovina, E.
crandaillis, €. granulosa, E. parva, E. faurei, E. ovinoidalis, E. pallida, E. marsica,
E. intnicata, E. weybrdgensis; siendo las mdés patdégenas E. ahsata, E. ovina y E.

OVINoIdalis (adams. 1995; Kimberding. 1988).

Eimena es un protozoarno que se alimenta por &smosis y tiene cierta
predileccidn por las células epiteliaies de la zona intestinal, es decir, este
microorganismo es un pardsito Intraceivlar del epitelio intestinal, en el que
expenmenta multiplicacion asexual (esquizogonia) y sexual (gametogonia).
Fuera del animal y en el piso las coccidias se reproducen asexualmente
(esporogonia), donde se forman los ooquistes esporulados que comesponden

a la fase infestante (chevez 2000;.
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El ciclo de vida es complejo, comienza con la ingestidn de ooquistes
esporvlados a través de alimentos o agua contaminada (Figura 1). Cada
ooquiste presenta cuatro esporoblasios, cada uno con dos esporozoitos. Los
esporozoitos ya liberados en el intestino del huésped penetran a las células
epiteliales. La locdlizacion y tipo de célula hospedadora depende de la
especie de coccidia. Dentro de las células epiteliales tiene lugar la primera
generacidn de merontes, que crecen y se dividen para formar una primera
generacion de unos 900 merozoilos. Rompen su célulo hospedadoro,
penetfran una segunda célula y dan lugar a una segunda generacion de
merontes que se dividen a su vez en 200 a 350 merozoitos de segundo
generacion. Algunos dardn lugar a una jercera generacion de merozoitos,
mientras que la mayoria comenzardn la fase sexual del ciclo. Los
macrogamontes son uninucleados y producirén el gameto femenino, los
microgamontes gque inicialmente son multinucleados producen microgametos
flagelados. Los microgametos fertilizan a las macrogametos y el resuitante
Zigoto produce un oocisto, este es excretodo sn las heces de forma no
esporvlada. La esporulacion ocure en el medio ambiente jlevine. 1973; tima. 159:

Adoms. 1995).

2,1.2. Signos y leslones

La enfermedad se caracteriza clinicomente por producir diarrea con
moco o estrias de sangre, anemia, fiebre, disminucion en el consumo de
alimento, descenso en las {asas de crecimiento y produccion, predisponiendo
al onimal o infecciones bacterianas secundarnas jume., 1994 Tayior, 1595).

Al examen posmortem el infestino esté inflamado, vacio, contraido,
edematoso, en algunos cosos la mucosa puede estar hemomdgico vy

engrosada con atrofia extensiva de las vellosidades (ume. 199¢)-




GONZALEZ CALVILLO MARIA DEL ROCIO ANTECEDENTES

CELULAS
INTESTINALES .~

Figura 1. Ciclo bioldgico de género Emena cravez zo00)-

2.1.3, Tratamiento

Los fdmacos anticoccidionos pueden actuar en etapas extracelulares
(esporozoitos, merozoitos) para prevenir ia penetracién a las células epiteliales
o en etapas intracelulares para detener o0 inhibir el desamollo. Los
anficoccidianos pueden actuar en alguna etapa especifica del ciclo de vida
o ejercer su efecto en varias fases. Los anticoccidianos son cominmente
clasificados como coccidiostatos o coccidicidas, aunque muchas veces esta
distincién no es clara, ya que factores como el tiempo de medicacion, dosis y
especies de coccidia pueden causar que un compuesto actué como
coccidiostato en algunos casos o coccidicida en otras circunstancias jadams.

1995: Chévez. 2000).
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Los coccidiostatos tienen accién sobre las primeras fases evolutivas de las
coccidias, defienen el desarrollo y reproduccion del protozoario. Se emplean
con fines preventivos y se administran en el alimento © agua durante periodos
largos. Entre los principales coccidiostatos se consideran decoquinato,
antibidticos poliéster iondforos (monensina, lasalocid, salinomicing) vy
amprolium. Los coccidicidas tienen la posibilidad de atacar a cualquier fase
evolutiva de las coccidias, estos farmacos se ulilizan para contrarestar un
brote agudo de coccidiosis. Entre los mds usados se encuentran |os
nitrofuranos, toltrazunl, las sulfonamidas solas y combinadas (trsulfas, con

timetoprim) (adams, 1995}

2,2, SULFONAMIDAS

Las sulfas son polves blancos, cristalinos, que se comportan como &cidos
orgdnicos débiles. Se clasifican como Antibacterianos, anticoccidiostatos. Las
sulfonamidas utilizades en medicina veternnaria para el tratamiento vy
prevencidn de coccidiosis incluyen sulfacloropiridacing, sulfadiazing,
sulfadimetoxina sulfadoxina, sulfametazing, sulfametoxazol y sulfaquinoxalina.
Las sulfonamidas son comUnmente empleadas para el tratamiento de
infecciones sistémicas graves o infecciones locales, que Incluyen
aclinobacilosis, coccidiosis, mastitis, metrifis, colibacilosis, pododermatitis,

poliarritis, infecciones respiratorias y toxoplasmosis spee v rivieta, 1995)-
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2.2.1. Estructura quimica

El compuesto base de las sulfonamidas es la sulfanitamida, cuya
estructura es similor al acido para-amino benzoico (PABA), factor requerndo
por los bacterias para la sintesis del &eido félico. Es importante el grupo amino
libre en posicion 4 pues se relaciona con su actividad. Las sustituciones a nivel
del radical suifonilo modifican las caracteristicas farmacocinéticas, pero no la
actividad antibacteriona. Las sustituciones en el grupo amino en posicion 4

dan compuestos de menor absorcion intestindl sumens, 1991; spoo y Riviers, 1995).-

SO,NH,

NH,

Figura 2. Estructura quimica de la sulfanilamida.

2.2.2. Mecanismo de acclon

Las sulfonamidas actuan como andlogos estructurales y antagonistas
del PABA e impiden la ulilizacién de este compuesto para la sintesis de acido
folico. Este a su vez actua en la sintesis de timina y pudna. Esta accién se
ejerce compitiendo por la accidn de una enzima bacteriana responsable de
la incorporacion de PABA al dcido dihidropteroico, precursor del acido folico

{Chambers, 1998; Spoo y Riviere, 1995).

Las células de los mamiferos requieren &cido félico preformado ya que no
pueden sintetizarlo y por lo tanto no son atacadas.

7
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2.2.3. Espectro de acclén

Los sulfonamidas poseen un amplio espectro antibacteriano, in vifro
ejercen actividad inhibitona frente a un gran nUmero de bacterias
grampositivas  y  gramnegaotivas. En  términos  generales, entre  los
microorganismos considerados como sensibles se encueniran S. pyogenes, S.
neumoniae, Bacillus anthracis, C. diphtenae, Hemophilus influanzae, Brucellg,
Vibrio cholerece, Hemophilus ducreyi, Yersinia pestis, Nocardia, Actinimyces,
Calymmatobacterium granulomatis, Chlamydia trachomatis, Escherichia coli,
Staphylococcus, Actinobacterium, Klebsiello spp., Moraxella bovis, Nocordia
spp.. Pasteurella spp., Proteus spp.. Samonella spp.. Shigella spp. Y Coccidia

{Sumano, 1991 ).

2.2.4. Clasiticaclén

Las sulfonamidas son clasificadas como de accidén corta, intermedia o
larga de acuerdo a su peril concentracién plasmdtica-tiempo. Las
sulfonamidas son de accidn corta si después de una dosis terapéutica las
concentraciones plasmd&ticas se mantienen amba de 50g/ ml por menos de
12 horas, de accidn intermedia si estos niveles plasmdaticos se mantienen entre
las 12 y las 24 horas y de larga accién si se oblienen estos niveles plasmaticos

hasta después de 24 horas de la dosificacion, Cuadro 1 speo y fiviers, 1595)-

Cuadro 1. Clasificacién de las sulfonamidas basada en su perfil concentracion

plasmatica - tiempo (spos y Riviere. 1995}

Cona Infermedia Larga Entéricas

Sulfacetamida Sulfadimethoxina |Sulfabromometazina| Sulfaguanidina

Sulfametazol | Sulfisoxazol Sulfadimitoxina Sulfaquinolaxina
Trisulfapinmidina Sulfametoxazol Sulfametazina Sulfasalazina
Sulfatiazol Sulfacioropiridacing
Sulfisoxizol Suifametazina
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2.2.5. Farmacocinética de las sulfonamidas

2.2.5.1. Absorcién

La mayoric de la sulfonamidas se absorben bien en el intestino cuando
son administradas oralmente, esta absorcidn es regida por una difusién pasiva

y su velocidad esta influenciada por lo vasculatizacion del sitio de absorcién.,

2.2.5.2. Distrlbuclén

La distribucion es amplic en los diferentes temitorios orgdnicos,
alcanzando concentraciones terapeuticas en plasma, iquido
cefaloraquideo, sinovial y peritoneal. Ello estd en relacién con la fijacidon a las
proteinas plasmaticas y su liposolubilidad. Atraviesan la barrera placentaric y
se observan en la sangre fetal y liguido amnidtico, pudiendo producir efectos
téxicos. Atraviesan bien la bamrera hematoencefdlica. Los sulfonamidas

tépicas pueden ser absorbidas y alcanzar niveles sanguineos deteciables.

2.2.5.3 Blotransformaclén

Las sulfonamidas son metabolizadas principalmente en el higado. Su
biotransformacién ocure por acetilacién, conjugacién glucurdnica, e
hidroxilacién aromatica en muchas especies. El tipo de metabolitos formados
y la cantidad de cado uno varia dependido de la sulfonamida administrada;
la especies, edad, dieta, y el desorrollo del animal; la presencia de
enfermedades; y, con la excepcién de cerdos y rumiantes, el genero del
animal. Los metabolitos N4-acetil no tienen actividad antimicrobiana y (o
hidroximetabolitos tienen del 2.5 a 39.5 % de la actividad del compuesto
onginal.
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El metabolismo de la sulfametazina en rumiantes involucra la acefilacién del
grupo para-amino (N4) y la hidroxilacion del anillo pinmidinico seguido por una

glucoronidacion (nouws. 198s).

Sulfametazina

5-Hidroxi-sulfametazina

6-metilhidroxi-suifametazina

N4-Acetilsulfametazina

Figura 3. Formulas estructurales de la sulfameiazina y sus melabotitos (nowws.
1984)-

2.2,5.4. Eliminacién

Las sulfonamidas se eliminan por la ornna en una alta proporcién
(principalmente por filfracién giomerular), en parte como fadmaco libre y otra
parte melabolizada. La alcalinizaciéon de o orina favorece la eliminacion. Su

acidificacion puede causar precipitados con depdsito y eventual obstruccion
de las vias vrinaras.

10
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2.2,6, Mecanismos de resistencla de sulfonamidas
Los microorganismos desarroilan resistencia por mecanismos que pueden

ser de naturaleza cromosdmica o extracromosémica.

» Cromosdmica: A través de mutaciones que producen un cambio en las
enzimas de lo que resulta uno disminucidn de afinidad por las sulfas, o
aumentando la produccion de PABA lo que neutraliza la competencia
de las sulfas.

> Extracromosémica: Lo produccién de unc enzima dihidnpteroato
sintetasa alterada, que es 1.000 veces menos sensible a la droga, es el

principal mecanismo de resistencia a sulfonamidas.

El uso veterinario de antibidlicos, especiaimente los empleados como
promotores de crecimiento animal, estd siendo objeto de duras criticas y
presiones legales. Cuando los animales utilizados para la produccidon de
atimentos, son tratados con medicamentos anlimicrobianos, concentfraciones
significativas del frmaco pueden permanecer retenidas en tejido por un
largo perfiodo de tfiempo y los alimenios procedentes de estos animales
pueden coniener frazas de éstos que se incorporan al organismo humano @
fravés de la cadena alimentaria. El riesgo de consumir carne que contenga
tales residuos incluye el desairollo de hipersensibilidad al fdrmaco que puede
ser necesario parc un fratamiento terapéutico y asi como la seleccidn de

poblaciones de microorganismos resistentes (cancho, 2000: ewi, 1977).

11
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2.3. BIODISPONIBILIDAD

Desde el punto de vista farmacoldgico, es importante contar con
agentes terapéuticos eficaces que no creen al mismo tiempo riegos
innecesarios y tengan un minimo de efectos secundarios, una vez que este ha
sido incluido en una forma farmacéutica esta debe permitir la liberacidon del
mismo hacia el sitio de accién en una cantidad y una velocidad adecuadas
para lograr la respuestia farmacolégica deseada, sin manifestaciones de
ineficacia o de toxicidad; en resumen: el principio activo en un medicamento
debe cumplir con los requisitos de eficacia, seguridad y biodisponibilidad
éptimas. Esta idea es el fundamento del concepto denominado
biodisponibilidad de un principio actlivo a partir de la forma farmaocéutica en
que es aplicado iceardenas. 1994).

La definicion de biodisponibilidad segin la FDA {CFR 2000) indica que
“es la medida tanto de la velocidad como de la cantidad a las cuales, una
molécula terapéuticamente activa es absorbida a parlir de un medicamento
y llega a ser disponible en el sitio de accién”. Como para la mayoria de los
farmocos seria imposible {técnica y éticamente) medir la cantidad de
fdrmaco en su sitio de accién. Una definicidn mucho mds funcional es que la
Biodisponibilidad es Ia medida tanto de la cantidad como de la velocidad
con que un farmaco inalterado o la molécula farmacoldégicamente activa
lega @ circulacion sistémica a parir del medicamento en que fue
administrado; bajo el supuesto de que en general las concentraciones
plasmaticas de un farmaco reflejan la concentracidén del mismo en su sitio de
accidn.

La “biodisponibilidad absoluta” de un medicamento es una medida de

la eficacia de la via de administracidn. La via intravenosa es la referencia

12
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absoluta dado que cuando se inyecta un fGrmaco por esta via se localiza en
el medio interno 100% de la dosis administrada. Para evaluar la
biodisponibiidad absoluta se administra el mismo principio activo primero en
una forma farmacéutica para uso intravenoso y, luego, en ofra forma
farmacéutico preparada para administrar por la via que se quiere estudiar
(por ejemplo, oral, intramuscuiar, inhalatoria, rectal, subcutaneaq,
intfraperitonial). Se hace un muesireo seriado de sangre venosa y se grafican
las concentraciones del féarmaco en ordenadas y el tiempo en abcisas, el
drea que quedo bagjo la curva determinada por estos puntos (ABC) es
proporcional a la canlidad de famaco que hay en el organismo en el
intervalo considerado. El cociente entre el ABC de lo forma famacéutica
administrada por lo via en estudio, sobre el ABC de la forma farmacéutica
administrada por vio infravenosa representa la fraccion de la  dosis

administrada que efectivamenie alcanzé el medio interno (F) (estevez 2000

Biodisponibilidod Absoluta = _ABC( Bolo administrado por via oral)
ABC( Solucién intravenosa)

2.3.1 Par@metros farmacocinéticos

La biodisponibilidad se determina generalmente a partir de datos de
concentracion plasmdiica o de excrecién urnaria del famaco. El parametro
indicativo de la mognitud de la absorcién cuondo se mide el medicamento
en el plasma, es el drea total que enciema la curva de concentracion
plasmdtica versus tiempo, luego de Ia administracion (ABC). que es
directamente proporcional a la cantidad de farmoco que ingresc a lo

circulaciéon sistéemica. El témino de velocidad se evalia a través de la

13
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concentracién méxima alcanzada en la sangre (Cmdéx) y el tiempo al cuat se

alcanza esta concentracidn (IMaéx) (Lasorsiorles Chile. 2001)-

En general, para determinar la biodisponibilidad de los medicamentos

se aplican los siguientes parémetros esenciales:

ajArea bajo la curva del perfil sanguineo (ABC).
b)Concentracién plasmética maxima (Cpmax).

c)Tiempo MAximo (Tmax).

Arpa Bajo la Curva (ABC)

Plasmatica

cion

Concentra

Tlempo

Flgura 4. Representacidn de los pardmetros farmacocinéticos en el perfil

plasmdético concentracidn vs tiempo.

14
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Estos parédmetros se definen como (csrdenss, 199):

2.3.1.1. Area Balo lg Curva (ABC): En relocidon con el concepto de
biodisponibilidad, el ABC desde tiempo cero hasta tiempo Infiniio, representa
la cantidod de férmaco que llega a circulacién sistémica. Cuando la
aplicacién del medicamento es por via intravenosa, el Unico parémetro
determinante de la biodisponibilidod es por tanto, el ABC, la cual por
definicién representa un 100% de biodisponibilidad, ya que se considera que
la dosis aplicada, llega completa e instontGneamente a la circulacion
sistemica.

2.3.1.2. Conceniraclén Plasmdtica (Co max): Pardmetro de 1o biodisponibilidad
de un fdrmaco contenido en un medicomento aplicado por via exiravascular.
Desde un punto de vista cudlifativo, este parémetro esta en funcion de la
cantidad y de la velocidad de absorcion del principio activo.

Esta en funcidn de los siguientes variables:

> Fraccién de dosis absorbida.
> Volumen de distribucidn aparente del férmaco (Vd.).
> Constantes de velocidad tanto de absorcién como de eliminacion del

farmaco (ivoldi 1982)-

23.1.3. Tempo maximo [ Tmax): Pardmetro determinante de la
biodisponibiidad en el caso de los medicamento aplicodos por via

extravascular, esté en funcién de:

15
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» Velocidod de absorcién del principio activo: A mayor velocidad de
absorcién del fadrmaco, mds tempranamente se presentard el
denominado tmex, es decir, el tiempo en el cudl la concentrocion
plasmdatica del fdrmaco fue fa méximao.

> Velocidad de excrecién del principio activo: La relacién en este caso es
de tipo inverso.

En el caso de experimentios de dosis Unica, los parametros
farmacocinéticos que se usan paro determinar la biodisponibilidad segun Ia
Administracién de Alimentos y Férmaocos (Food Drug Administration, FDA) son:

» Bl drea debojo de la curva de concenfracion y fiempo de
plasma/sangre desde tiempo cero hasta tiempo t (AUCO-t), calculada
segun la reglc trapezoidol, donde t es el Ultimo punto temporal
mesurable.

» El &rea debgjo de la curva de concentracion y tiempo de
plasma/sangre desde tiempo cero hasta tiempo infinito {ABCo.-), donde
(ABCo.« = AUCou + Ct/Z, Ct es la Ultima concentracién mesurable del
farmaco y 1 es la constante de velocidad de eliminacién terminal
calculada segun un método apropiado.

» La concentracion méxima del fémaco (Cmdéx) y el tiempo al cual se
alcanza la concentracidon mdéxima del féarmaco (Tmdx), obtenidos

directamente de |os datos sin interpolacién.

16
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2.3.2. Estimacién del ABC por el método de la regla frapezoidal

El método de la regla trapezoidal para estimar el drea bgjo la curva
consisie en dividir la curva en secciones gque aproximan a una serie de
tropezoides, con un tridngulo en cada extremo, tal como se muestra en la
Figura 5. Las areas individuales de los trapezoides y los tridngulos, se suman

para obtener el Grea bajo la curva Giseid, 1982 Clark, 1982)-

El calculo correcto del ABC y por tanto de la cantidad total de férmaco

absorbida esta en funcidn de los siguientes factores:

A. Muesireo de conceniracién ptasmdtico del famaco que comprenda
un periodo total de tiempo de cuando menos tres vidas medias de

elminacidon del principic activo.

B. Inlervalos de muestreo cortos, de modo que las fases de absorcidon y de
distribucidn del farmaco, puedan ser establecidas con la mayor
precision y exactitud posibles, al graficar ios resultados en el perfil de
concentracion plasmdatica en funcion del tiempo.,

C. Empleo de un método analitico cuantitativo exacto, preciso. especifico
y sensible, de modo que los cantidades cuantificadas comrespondan a
la realidad.

17
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[
v o

Tiempo

Figura 5. Regla de los trapezoides para la estimacion del drea bagjo la curva.

2.3.3. Factores que afectan la biedisponibllidad

Factores tales como la solubilidad, velocidad de disolucion o de
liberacion, pemeabilidad, degradacién gastrointestinal y  la  rdpido
biotransformacion del fadrmaco, todos por sf solos pueden contribuir a las
caracteristicas de disponibilidad. Estos factores pueden ser estudiados
individualmente, y muchos problemas pueden ser anticipados pudiendo
resolverse antes de que la etapa de formulacion y la propia evaluacién clinica

COMIENCE vorales, 2003).

18
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2.3.3.1. Factores tecnolégicos

» Factores inherentes al farmaco.

Lo liberacion y absorcidon de un farmaco estan determinadaos por su
solubilidad y su velocidad de disolucién, lo cual a su vez estd determinado
por las propiedades del disolivente y det farmaco, asi como por la
diferencia entre la concentracidn existente en el medio y la concentracién
comrespondiente a la saturacién. Las propiedades del principio actlivo que
pueden afectar su disolucidon y/o biodisponibilidad son (csmez 2000::

a. Velocidad de disolucién
Polimorfismo
Estado cristalino
Peso molecular
Foma guimica
pK
Coeficiente de particién

- o o o0 0C

©

» Factores inherentes a la formulacidn del medicamento.

En cuanto a la formulacién de! medicamento, la eleccién del tipo y la
cantidad de excipientes empleados de acuerdo a la forma farmaceéutica
gue se trate, son de suma importancia respecto a la liberacién y disolucién
del principio activo. Los exciplenies de la formulacidn tienen
principaimente influencia sobre la estabilidad del principlo aclivo en la
forma farmacéutica, ademas de la posibilidad de impedir su inactivacion y
la aceleracion o retardo en la liberacidn y absorcién de farmacos. Puede
afimarse que todos los excipientes utilizados para la fabricacién de formas

farmacéuticas influyen de una u otra manera sobre la absorcién y, por
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tanto, sobre la actividod del farmaco, por la influencia que pudieran tener
sobre la absorcidon, ya que pueden alterar el peso molecular del férmaco.
solvbilidad, coeficiente de repario del fdrmaco, asi como la viscosidad del

medio de disolucidn y la permeabilidad de Ia membrana cemeéz 2000)-

> Factores inherentes a la forma farmacéutica y al  proceso de
manufactura.

La eleccién de una determinada forma farmacéutica, asi como su tipo y
punto de aplicacidn, depende esencialmente de Ila indicaciéon
terapéutica, de la absorbilidad, toxicidad y la estabilidad del fédrmaco de
que se trate. Un diseno y/o control inadecuado de operaciones tales como
molienda, mezclado, compresidn y secado entre otfras, pueden modificar
el estado cristalino de una sustancia y por ende, sus propiedades de
disolucion. La disolucién del principio activo es en muchos casocs, el
proceso limitante para la absorcién de un fdrmaco y por tanto puede
modificar el inicio, la intensidad y la duracién del efecto farmacoldgico

(Morales. 2000: Gornez, 2000)-

> Condiciones de almacenaje y periodo (til del producto.

Los medicamentos son mezclas complejas de componentes susceptibles
de reaccionar o de modificarse con el paso del tiempo, mediante estudios
acelerados de estabilidad se debe garantizar que los procesos de
liberacién y de disolucion del fdrmaco contenido en el medicamento sean

optimos durante el periodo de vigencia del producto.
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2.3.3.2. Factores bloléglcos

> PH y presencia de enzimas en el sitio de administracidn del

medicamento {efecto del primer paso, inestabilidad fisicoquimica):

El grado de ocidez condiciona lo disolucién y la ionizacidn de algunos
férmacos, siendo un factor limitante de su posible absorcién. Esta acidez
puede provocar la precipitacién de algunos fémacos acidos débiles, vy,
por otra parte, favorecer la hidrélisis de otros, siendo ambos fendémenos

negativos para la biodisponibilidad aiache. 1983: Morales, 2003).

> Velocidad de vaciomiento gastrico y mofilidad intestinal:

La duracidén del transito condiciona la absorcién. Un farmaco que no se
absorba en medio gdéstrico no interesa que permanezca mucho tiempo en
el estébmago y es conveniente que el tiempo de vaciado gdstrico sea
breve. Por el contrario, un transito intestinal lento serd beneficioso sobre
todo si el farmaco Unicamente se absorbe en una zona determinada del

intestino delgado (especialmente para la absorcion acliva) (morates, 2003).

» Condiciones dietéticas relocionadas con la  administracién  del
medicamento {ayuno, alimento graso, etc.)

> Indice de perfusién sanguinea en el sitio de depdsito y/o de absorcidon
del fGdmaco:
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En la difusion pasiva, la velocidad de absorcion es proporcional dl
gradiente de concentraciéon, (C.-Cj), es decir, a la diferencia de
concentracion a ambos lados de la membrana. La absorcidn pasiva
conduce a un equilibrio, el cual se anula si el flujo sanguineo no transporta
el farmaco a medida gue se absorbe, lo que es necesario para el paso a
traves de la membrana. Si, por una razdn cualguiera, fisioldgica o
patoldgica, la zona donde se encuentra el fédrmaco que debe absorberse

estd mal vascularizada, la absorcidn seré menos intensa.

2.3.3.3. Factores clinicos y terapéuticos

> Estado fisiopatolégico: funcionamiento hepdtico, renal, digestivo.

» Terapia multiple:
a. Competencia en el caso de transporie activo, en el sitio de
absorcién del fédrmaco.
b. Competencia por unién a proteinas.
c. Competencia por los procescs de biotransformacién.

d. Competencia por los procesos de excrecion.

Estos factores pueden alterar la velocidad y magnitud del nivel de farmaco en
la circulacién sistémica, asi como también la distibucidon, metabolismo vy
eliminacién del férmaco.

22



GONZALEZ CALVILLO MARIA DEL ROCIO ANTECEDENTES

2.3.3.4. Rumiantes

En el caso de rumiantes existen diferenies factores, capaces de modificar la
biodisponibilidad de los farmacos sumane. 1991):

» Los fdrmacos al entrar al rumen se dilvirdn y su gradiente de
concentracion no es favorable para la absorcién (Ley de Fick: La
velocidad de absorcién es directamente proporcional a la superficie
de absorcién y a la conceniracidon e inversamente proporcional al
grosor de dicha superficie).

» Muchos farmacos se unen de manera reversible e irreversible a maoterial

ruminal, limitando su absorcion.

» Los  microorganismos  ruminales  ufilizan  algunos  farmacos

incorpordndolos a su metabolismo.

> La presencia de varios estratos en el rumen, desde el gaseoso en la
parte superior hasta el pastoso-sdlido en la parte inferior puede limitar
la velocidad de disolucién de un férmaco dosificado en forma sélida
gue se manda hasta el fondo {situacidon gue puede ser favorable para

medicamentos de liberacidn prolongada.
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I1l OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la biodisponibilidad absoluta asi como los pardmetros
farmacocinéticos (tmax, Cmax, y ABCo.-) de Bolos orales de Sulfametazina
soédica de liberaciéon prolongada en ovinos, mediante la aplicacién de un

diseno cruzado de dos periodos y dos tratamientos.

OBJETIVOS PARTICULARES

< Administrar bolos orales de retencién intrarruminal de sulfametazing,
asi como una solucidn intravenosa de sulfametazina sédica al 33% en

oVvinos.

< Observar la evolucién in vivo de los bolos en ovinos, para determinar
si libera concentraciones plasmdaticas de sulfametazina que se

encuentren en niveles terapéuticos.

< Determinar el efecto de la raza (columbia-pelibuey) y del sexo en los
pardmetros farmacocinéticos de sulfametazina administrada por via
intravenosa.
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IV DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.1 LOCALIZACION.

El trabcjo fue realizado en el Area de Experimentacién Animal de la
Coordinacion General de Estudios de Posgrado del Centro de Produccién
Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn, municipio de
Cuautitldn izcalli, Estado de México. El Mddulo se localiza a una altitud de
2252 msnm, a una latitud norte de 19° 41" 32" y una longitud oeste 19° 11" 42",
Caracterizado por un clima templado subhumedo, con un promedio de
precipitacion pluvial anual de 1200 mm, con vientos dominantes del noroeste,
una humedad relativa de 67.9% y una temperatura anual promedio de 14.7°C
(chavez. 2000). El trabagjo andlitico se redlizo en Laboratorio de Estudios
Multidisciplinarios Farmacia de la FES-C de la UNAM.

4.2 UNIDADES EXPERIMENTALES (UE).

En el estudio se utilizaron 16 borregos jévenes (10 machos y 6 hembras), con un
peso promedio de 12.9375 +/- 3.2294kg, 10 de raza columbia y 6 de raza
pelibuey. Fueron mantenidos en corales y se dlimentaron con una
combinacién de concentrado y forrgje en una proporcidon 80:20 y aguaq,
ambos ad libitum.

4.3 TRATAMIENTOS.
Los animales recibieron sulfametazina sédica por via intfravenosa, para lo cual
se utilizdé una solucidn de sulfametazina sédica equivalente a sulfametazina

base al 33% que fue preparada por disolucidon del fdrmaco en agua estéril.

Los bolos orales de liberacién modificada de sulfametazina sédica fueron
elaborados en el LEM-Farmacia de la FES-C. Las caracteristicas de los bolos
intfraruminales son: masa de 13.96 g, densidad de 1.9312 g/ml.

9
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4.4 DISENO EXPERIMENTAL

Cada animal recibié los dos tratamientos, de acuerdo a un diseho
experimental cruzado (2*2) de dosis Unica (2 periodos, 2 tratamientos), con un

periodo de lavado de 8 dias entre cada tratamiento. El modelo estadistico de
un diseno cruzado (2*2) es:

Yik = p+ Gi + Sk + P + T + Eiie
Donde:
u = Media generadl
Gi = Efecto de secuencia en el grupo i(i=1,2)
Sk = Efecto del sujeto k enlasecuenciai (k = 1,2, 3...N)
Pj = Efecto de periodo (j=1, 2)

Ty = Efecto del tratamiento t (t = 1, 2) en la secuencia i, periodo |

Los animales fueron tratados de acuerdo al areglo mostrado en el Cuadro 2.

4.5 TIEMPOS DE MUESTREO.

Después de la administracion se colectaron muestras de sangre (3 ml c/u) de

la vena yugular con agujas vacutainer en tubos con EDTA sodico, en los
siguientes tiempos de muestreo:

v Administracion IV: 20, 40, 60 min; 1.5, 2, 4, 6, 8, 10, 24, 48 y 72 h.

v Administracién Oral: 1, 2, 4, 8, 10, 24, 48,72, 96 horas; 7, 9, 11, 14,16, 18,
22, 25,28 y 32 dias

Las muestras fueron centrifugadas a 3500 rom por 10 minutos, se separo el

plasma y este fue mantenido en congelacién a -25°C hasta su andlisis.
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Cuadro 2. Diseno experimental cruzado 2 tratamientos, 2 periodos.

Unidad
Experimental| Sexo Raza Periodo | Tratamliento | Secuencia

| 661 M C 1 v 2
683 M C 1 v 2
674 H C 1 v 2
680 H C 1 v 2
685 H C 1 \Y; 2
684 H C 2 v 1
682 H C 2 \Y; 1
675 M C 2 1Y 1
669 M C 2 \Y; 1
673 M C 2 \Y; 1
349 M P 1 v 2
340 M P 1 v 2
339 M p 2 v 1
345 M P 2 I\ 1
849 M P 2 \Y; 1
348 H p 2 vV 1
661 M C 2 Bolo 2
683 M C 2 Bolo 2
674 H C 2 Bolo 2
680 H C 2 Bolo 2
685 H C 2 Bolo 2
684 H C 1 Bolo 1
682 H C 1 Bolo 1
675 M C 1 Bolo 1
669 M C 1 Bolo 1
673 M C 1 Bolo 1
349 M P 2 Bolo 2
340 M P 2 Bolo 2
339 M P 1 Bolo 1
345 M P 1 Bolo 1
849 M P 1 Bolo 1 |
348 H P 1 Bolo 1 |

Donde: Secuencia 1 (Bolo-1V); Secuencia 2 (IV-Bolo).

Para el andilisis estadistico de los datos se codificaron de la siguiente manera:

Sexo Macho 1 Hembra 2
Tratamientos Bolo 2 \Y} 1
Raza Columbia 2 Pelibuey 1
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4.4 CRITERIO DE INCLUSION

Animales sanos, jovenes, de ambos sexos con peso promedio de 12 Kg.

4.7 CRITERIOS DE EXCLUSION

Animales tratados antes y durante el transcurso del estudio con famacos

antiparasitarios, por cualquier via de administracién, u otro tipo de fGrmacos
y vacunas.

4.8 DOSIFICACION

Para el tratamiento por via intravenosa, la dosis total fue calculada
conforme al peso corporal (cada animal fue pesado previo a la
administracion), la sulfametazina sdédica se administro de acuerdo a una dosis
de 100mg/kg de peso.

En el caso de la administracién por via oral, cada animal recibid solo un
bolo, cada uno proporciona una dosis de 3.95 g de sulfametazina sédica

equivalente a 3.6606 g de sulfametazina base.
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4.9 METODO DE ANALISIS PARA LA DETERMINACION DE SULFAMETAZINA EN
PLASMA

Para la determinacion de sulfametazina en plasma se utilizo un método
desarrolladOymuieque, 1998y Y validadOmomies, 2003 en el LEM-Farmacia por
Cromatografia de Liquidos de Alta resolucién (CLAR).

El método fiene un limite de cuantificaciéon de 0.5 ug/ml de sulfametazina y es
lineal en el rango de 0.5 hasta 200 pg /ml.

4.9.1 Instrumentos y equipo:

v Columna Symmetry™ Cis de 3.9 x 150mm. Part No. WAT054205

v' Bomba cuatermnaria Mod. 616™ Ser, No, MX6CM8678M
v Controlador de la bomba Mod. 600S. Ser. No. SX5KM0O096M
v Automuestreador Mod. 717 plus. Ser. No. MX60M1948M
v Detector de fotodiodos Mod. 996. Ser. No. MX5NM6889M
v Software Millenium Version 2.1
v Equipo para filtracién por membrana Millipore.
v Bomba de vacio con trampa para liquidos DGP 144, Mel de México
v Equipo de Mili Qpuys Millipore.
4.9.2 Material:

v' Vasos de precipitado de 15, 50 y 100ml.
Matraces volumeétrico de 500, 200, 100, 50y 10 ml.
Pipetas volumétricas de 20, 10, 8, 6,5, 4,2, 1y 0.5ml.

Frascos vial limpios de 5 mi

DN NI NN

Jeringas plastipack de 3y S ml.
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4.9.3 Reactivos:

v Sulfametazina base seca con pureza de 99.95%. HELM de México. Lote
0001

Sulfatiazol. Materia prima. HELM de México. Lote 12519

KH 2PO4 Grado Reactivo. Marca Monterrey.

Metanol Grado HPLC. Marca OmniSolv.

Acetonitriio Grado HPLC. Marca OmniSolv.

Acido acético concentrado.

NaOH Grado reactivo. Marca Merck.

AN N NN Y N N

Agua con calidad de 18.2 M Q cm. Millipore.

4.9.4 Método analitico:

Como paso inicial las muestras de plasma fueron sometidas a un
pretratamiento para lo que se utilizd un método de extraccion en fase sdlida
con Cartuchos de Octadecilsiano (Sep-Pak  C 1g), para separar otros
componentes del plasma que puedan danar la columna o alterar las
caracteristicas del sistema cromatogrdfico.

4.9.4.1 Ensayo analitico para la extraccién en fase sélida

4.9.4.1.1 Preparacion del plasma con estdndar interno (Sulfatiazol)
Con una pipeta volumétrica tomar 1 ml de plasma y transferirlo a un frasco vial
limpio de capacidad de 5 ml, adicionarle 0.5 m! de sulfatiazol (estandar

interno) de una concentraciéon de 40 ug / ml.
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4.9.4.1.2 Proceso de acondicionamiento.

Con una jeringa de 5 ml tomar 2 ml de metanol, adaptar la jeringa al
cartucho Sep-pak y percolar el metanol al cartucho a una velocidad de 0.2
ml / seg.

Posteriormente con otra jeringa limpia de 5 ml tomar 2 ml de Buffer de fosfatos
a pH = 7.4, adaptar la jeringa al cartucho Sep-pak y percolar el Buffer al
cartucho a una velocidad de 0.2 ml/ seg. El liquido que salga del cartucho

Sep-pak de los anteriores pasos desecharlo.

4.9.4.1 .3 Proceso de carga. _

Con una jeringa limpia de 3 ml tomar todo el plasma con sulfatiazol que se
encuentra en el frasco (del paso 1.0). Hacer pasar 1ml de aire por la jeringa y
adaptar la jeringa que contiene la muestra fortificada al cartucho Sep-pak.
Percolar el plasma y el aire succionado al cartucho a una velocidad de 0.2

mi/ 10 s. y desechar el liquido que salga del cartucho Sep-pak.

4.9.4.1.4 Proceso de limpieza.

Con una pipeta volumétrica medir 2 m! de Buffer de fosfatos a pH = 7.4 y
transferirlos a un frasco limpio de 10 ml. Tomarlos con una jeringa limpia de 5 ml
y pasar aproximadamente 2 ml de aire por la jeringa. Adaptar la jeringa al
cartucho Sep-pak y eluir su contenido a una velocidad de 0.2 ml/ 10 s.

Desechar el liquido que salga.

4.9.4.1.5 Proceso de recuperacion.

Con una pipeta volumétrica medir 2 ml de metanol, transferirlos a un frasco
impio de 10 ml. Tomarlos con una jeringa limpia de 3 ml y pasar
aproximadamente 1 ml de aire por la jeringa. Adaptar la jeringa al cartucho
Sep-pak anterior y eluir su contenido (metanol y aire) a una velocidad de 0.2

ml/ 10 s. Colectar el liguido que salga.
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4.9.4.2 Cuantificacién de la sulfametazina _
Filtirar el liguido resultante de la extraccién en fase sdlida de la muestra y

colectar el liquido filtrado en un vial de capacidad de 1 ml (especial para el
Automuestreador).

Finalmente el liquido colectado se analizé por Cromatografia de liquidos de

alta resolucién de fase reversa bajo las siguientes condiciones de operacion:

Columna: Symmetry ™M Cig de 3.9 x 150mm. Part No. ' WAT054205
Fase mévil: Acido acético al 0.5% : Acetonitrilo (85 :15)
Velocidad de flujo: Tml/min.

Volumen de inyeccién: 20 pul.

Tiempo de andlisis: 8 min.

DN N N N NN

Longitud de onda: 266nm.

4.9.4.3 Metodo de cuantificacion

Estandarizacién interna con Sulfatiazol
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4.10 ANALISIS FARMACOCINETICO

Los pardmetros farmacocinéticos de la administraciéon via imro.venoso fueron
calculados de los datos de tiempo-concentracién usando el software
WinNonLin 2.0 (Pharsight Corporation).  El andlisis farmacocinético fue
realizado con el médulo de regresién no lineal de acuerdo a los modelos 1y 7
(modelo abieto de wun compartimiento y dos compartimentos,
respectivamente). Este andilisis se realizé para cada una de las unidades
experimentales: |

Modelo abiertfo de un compartimiento (modelo 1)

C = Coe 1 compartment IV-Bolus, no lag time
lst order elimination
Donde:
C Concentracién plasmdtica a tiempo bolus IV K10

— % 1
f

Co Concentraciéon plasmatica inicial
C(T)=D/VSEXP {~-K10*T)™

K Constante de eliminacién

t  tiempo Figura 6. Modelo 1 (Modelo abierto de un

compartimiento)

Modelo abierto de dos compartimentos (modelo 7)

C = Ae'“’ + Beﬂ' 2 compartment IV-Bolus, micro-constants
no lag time, lst order elimination
Donde:
.y . . bholus K10
C Concentracién plasmdatica a tiempo . 1 >
1
, K12 K21
AyB son los interceptos
o Constante hibrida de >
velocidad asociada al proceso de

distribucion C(T)=A*EXP { ~ALPHA*T) +B*EXP { -BETA*T)™

B Constante hibrida de velocidad

asociada al proceso de eliminacién Figura 7. Modelo 7 (Modelo abierto de dos

compartimentos)
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El mejor modelo fue determinado en base al criterio de informacion
estadistico de Akaike (AIC) asi como por el coeficiente de variaciéon (CV) de

los pardmetros estimados por el programa.

En el caso de los datos plasmdaticos de sulfametazina obtenidos de Ia
administracion de los bolos, se grafico el perfil plasmatico y de los datos sin
transformar se obtuvieron los siguientes pardmetros modelo independientes:
CpPmax Y Tmax.

Las dreas bajo la curva (ABC) concentracion vs tiempo fueron calculadas por
el método de trapezoides y se realizé la extrapolacién al infinito mediante la
expresion:

ABCi.. = Cp/K.

La biodisponibilidad absoluta fue calculada con la relacién:

P ABCoral] <100
ABCiv
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4.11 Andilisis estadistico

Los datos fueron analizados de acuerdo a lo recomendado por la FDA, para
disefios de este tipo (disefios cruzados sin repeticiones) con las mediciones de
biodisponibilidad transformadas logaritmicamente. Se realizé un andlisis de
varianza (ANOVA) del ABC usando los procedimientos de Modelos Lineales
Generales (GLM) de STATGRAPHICS Plus 4.0, a través de este andlisis se evalud
el efecto debido a la variabilidad entre sujetos, de los periodos de estudio y
de la secuencia.

Para cada parédmetro farmacocinético se hardn los siguientes cdlculos:
media, desviacidon estdndar, coeficiente de variacion e intervalo de
confianza.

A través de un andlisis de ANOVA muiltifactorial se evalud el efecto de la raza

y del sexo en los pardmetros estadisticos, este se realizo en STATGRAPHICS Plus
4.0.

Cada pardmetro es presentado como la media + el intervalo de confianza

con un 0.05 de nivel de significancia.
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V RESULTADOS

5.1 Administraclién Intravenosa

De la Figura 8 a la 23 se presentan los datos de concentracion y tos perfiles
plasmd@ticos de cada una de las unidades experimentales, obtenidos de la
administracidn intravenosa de sulfametazing, con una dosis de 100mg/kg de
peso. .

Se encuentran marcadas con t las concentraciones detectables de
Sulfametazina que se encuentran por debaojo del limite de cuantificacién (0.5
ng/ml). Estos dotos no fueron considerados en el andlisis farmacocinético.

Figura 8. Datos y perfil plasmdético de la concentracion de sulfametazina (SMI)
administrada por via intravenosa en Unidad Experimental 641

Tiempo(h) | SMZ (ug/mi) PERFIL PLASMATICO DE SULFAMETA2INA IV (UE861)
0.3833 134.6599
0.8166 125.2579 1000 ===
1.0333 124.4119 =
1.5333 87.1553 %
2 80.5481 E )
3.6333 53.4313 2
6.2333 44.8623
7.75 33.2603 30
9.65 24 5488 Tiempo (h)
28.3168 1.6825

Figura 9. Datos y perfil plasmatico de la concentracion de sulfametazina (SMZ)
administrada por via intravenosa en Unidad Experimentfal 683

Tlempo(h) | SMZ (ug/mf) PERFIL PLASMATICO DE BULFAMETAZINA IV (UE-683) o
0.4 §7.8563
1.0333 80.2568 1000
1,2333 86.0554 = )
1.6333 57,4036 § 100 1
2.2167 46.7344 s ol
3.9867 38.7746 3
6.4833 25.3423 . . ,
8.0167 20.1854 0 5 10 16 20 25 30
9.8833 142333 Tlam po (h)
26.75 1.0385
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Figura 10. Datos y perfil plasmdatico de la concentracidn de sulfametazina
(SMZ} admiinistrada por vio intravenosa en Unidad Experimental 685

Tiempo(h) | SMZ (ug/ml) PERFIL PLASMATICO DE SULFAM ETAZINA 3V (UE-688)
0.3867 99.1633
0.8333 £6.0250 1000 e
1.15 89.4648 = i
1.6 82.7771 §-
2.0833 70,8086 £
3.7667 66.5160 3
6.2833 57.7202 .
7.85 50.9777 o s 0 s 2 2 a0
8.7687 37.8383 Tlem po (h) :
28.2833 6.2356
—_—————————————————————————————————————|
Figura 11. Datos y perfil plasmatico de la concentracién de sulfametazina
(SMI) administrada por via infravenosa en Unidad Experimental 674
Tiempo(h) [ SMZ (ug/mil) PERFIL PLABMATICO DE SUL FAM ETAZINA IV (UE-674)
0.4333 | 122.1802
0.9968 |  120.9513 1000 1= -
1.25|  121.7187 e x
18|  94.3479 £ 100
225 79.5448 £
4| 521582 z 0
6.5333 24.8172 ) ' . . . :
e § 15,2636 0 2 4 8 & 10 12
10.0333333 6.1157 Ttem po (h)

Figura 12. Datos y perfil plasmdatico de la concentracién de sulfameiazina
{SMZ) administrada por via intravenosa en Unidad Experimental 680

Tlempo(h) SMZ (pgimi)
0.35 106.6289
0.9887 94.5044
1.1833 93.3030
1.6 78.2287
2.15 75.3333
3.9333 69.8659
8.3833 50.2759
7.9687 45.5550
8.8833 ~ 35.8633
26.6833 2.8579

[SMZ meghmi)

PERFIL PLASMATICO DE SULFAMETAZINA IV (UE-880D)

1000

Tiempo (h)
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Figura 13. Datos y perfil plasmdtico de la concentracién de sulfametazing
(SMZ) administrada por via intfravenosa en Unidad Experimental 684

Tiempa(h) [ SMZ {Lg/ml) PERFIL PLASMATICO DE SLLFAMETAZINA IV {UE-884)
0.3167 182.4569
0.6167 170.2907 1000

1.0000 160.5643 =
1.4833| 1603154 £
1.6867 127.9905 £
3.8000 101.98740 z ==—
8.0833 81.3795 |
8.0000 84.5238 )
27.9333 14.5623 Tiampo fh)
48.7333 2.3859

Figura 14. Datos y perfil plasmdatico de la concenfracién de sulfametazina
(SMI) administrada por via infravenosa en Unidad Experimental 682

Tiempo(h) _| SMZ (pg/mi) PERPL PLASMATICO DE SULFAMETAZINA IV {LE482)
0.35 147.5343
0.7 131.7729 1000
1.0187 124.7945 E
1.5167 109.2479 g : B
2 98.5082 N
3.95 656582 )
6.1333 47 8608 !
8.0833 24.5825 0 10 0 30 40 50 60
28.0833 4.8432 Tlempo {h)
48.75 £ 0.4510

Figura 15. Datos y perfil plasmdatico de la concentracién de sulfametazina
{SMZ) administrada por via intravenosa en Unidad Experimental 675

Tiempoth) | SMZ (ug/mi) PERFIL PLASMATICO DE SULFAMETAZINA IV (UE-875)
0.3 184 66877

0.8333 161.9110
0.9833 146.1375

15333  110.3201 £
2 96.2211 E
3.0167 71.1908 3
6.1 574545 -
8.0833 418446
27.9833 4.2545 Tlem po (h)
48,8667 0.6993
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Figura 14. ODatos y perfil plasmatico de la concentracién de sulfametazina

{SMZ) administrada por via intravenosa en Unidad Experimental 649

Tiempo(h) | SMZ (ug/m)
02833  129.4781
08187 |  122.4509
0.85|  102.4481
14833 |  103.4037
1.8667 87.9586

3.9 45.0213
8.0167 19.5170
7.9667 6.1216

[SMZ megimi)

PERAL PLASMATICO DE SULFAMETAZINA IV (UE-869)

0 2 4 8 8

Tlampa [h)

10

Figura 17. ODatos y perfil plasmdético de la concentracién de sulfametazina

{SM2] odministrada por via infravenosda en Unidad Expenmental 473

Tiempo(h) | SMZ (ug/ml)

0.3333 168.1348
0.65 161.3455

1.0333 144.4499
1.5333 143.8898
1.9833 114.8558

3.95 73.3837
6.1667 65.9838
27.95 8.2545

48.8 0.5847

[SMZ megiml)

PERFIL PLASMATICO DE SULFAMETAZINA [V (UB873)

Tiempo (h)

Figura 18. Datos y pedil plasmdtico de la concentracion de sulfametazina

(SMZ) administrada por via infravenosa en Unidad Experimental 339

Tlempo(h) | SMZ (ug/ml)
0.45 117.1437 PERFIL PLASMATICQ DE SULFAMETAZINA IV {UE-339)
0.9187 102.191
1.2833 827643 1000 - e
1.9187 82.1407 < -
2.5167 73.325 ®
4.25 57.67 E
8.15 43.7063 Z
8.3333 31.1253
10.1333 24.051 o s o 15 ®» 2= 3 38
11.7 18.4487 Tlampo (h)
28.8333 ¥ 0.1897
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Figura 19. Datos y perfil plasm&tico de la concentracién de_sulfcme1ozin0
(SMZ) administrada por via intravenosa en Unidad Experimental 345

Tiempo(h) | SMZ (ug/mi)
0.2833 94.441
0.7 85.0607
1,1333 77.5583
1.7167 65.5883
23 60.4153
4.0167 45.495
5.9167 36.7337
8.2187 26.422
0.9667 20.234
11,65 10.902

[SMZ roegieni)

PERFIL PLASMATICO DE SULFAMETAZINA IV (UE-345]

0 2 4 8 a 10 12
Ylempe (h)

14

Figura 20. Datos y perfil plasmdtico de la concentracién de sulfametazina
(SMZ) administrada por via intravenosa en Unidod Experimental 348

Tiampo(h) | SMZ (ug/ml PERFIL PLASMATICO DE BLLFAMETAZINA IV {UE-348)
0.2 134.345
0.5833 115.265 1000
1 100.919 =
17187 85.5328 &
1.2167 75.804 E
3.8833 55,9553 =
5.7833 41.108
7.7667 27.6907 5 : " " - = - -
$.6833 15.7287
Tiempo (h)
11.2833 14,2983
20.5667 % 0.042
Figura 21. Datos y perfil plasmdtico de la concentracidn de sulfametazina
(SMZ) administrada por via intfravenosa en Unidad Experimental 849
Tiempo(h) | SMZ (ug/ml) PERAL PLASMAYICO DE S8ULFAMETAZINA IV (UE-849)
0.0667 83.8033
1000 = = =
0.65 76.459 == : =
1.5833 73.1196 "5' 00 |
2.0867 57.125 E W’*“\_‘
2 0]
3.9333 53.9483 5
5.8167 41.22 '
7.8833 28.3503 ) 2 4 6 8 10 12 14
9.8 19.48 Tlempo (h)
11 4667 18 8237
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Figura 22. Datos y perfil plasmdtico de la concentracién de sulfametazina
(SMZ} administrada por via intravenosa en Unidad Experimental 349

Tiempa(h) | SMZ {y:9/mi)
0.3333 120.3881 PERAL PLASMATICO DE SULFAMETAZINA (V {UE-349)
0.7333 119.3980
1.25 115.1647 1000 —— =
1.8333 105.6815 z
2.35 80.4862 3 =
50833 84.3536 E
6.6333 57.1886 5
9 44 8508 —
10.85 32,6919 o & 1 &
24.2166 4.4866 Tiempo thl -
50.3666 t 0.3121 '
74.1168 £ 0.2208

Figura 23. Datos y perfil plasmatico de la concentracién de sulfametazina

(SMZ) administrada por via intravenosa en Unidad Experimental 340

Tismpo(h) | SMZ (ug/ml)
0.7666 151.7372 PERAL PLASMATICO DE SULFAMETAZINA 1V (UE-340)
1,25 148.3494
1.8333 145,2469 1000y
2.5 138.0626 = =
4,3688 95.3821 5 ===
6.5866 78.1992 E
8.9 58.7855 3 B
10.7333 423815 - e
24 4.2162 JURA
50.55 t 01787 Trempo (h)
74.1166 t 0.0442
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5.2 Administracidn oral

Figura 24. Datos y perfil plasmdtico de la concentracidn de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimental-673

Tiempo(h) | SMZ (pg/ml)
1.0833 5.2266
2.1833 8.4220
3.8000 8.4727
5.7187 9.0863
7.2167 7.0835
8.7167 4.8855

27.3667 | 1.1360
52.2333 | 0.4707
76.3333 | 0.2415

171.1833 | 6.0812

220.7000 | 4.4431

268.6833 | 3.6188

363.0833 | 2.9257

437.2667 [ 0.8855

532.0167 | 0.4988

580.4667 ND

698.6333 ND

{SMZ] mog/m

UE 673

300

Tiempo (h)

g
g !

Figura 25. Datos y perfit plasmatico de la concentracion de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimental-669

Tiempo(h) [SMZ (ng/mil)
1.0166 9.9741
1.9969 7.5409
3.3500 8.6392
5.2833 4.4012
6.8000 3.7002
8.2833 1.6084
27.1167 4.8201
51.7667 3.6180
76.9333 1.1063
89.8687 0.6983
170.7000 0.5848
220.3187 0.5629
268.6000 0.5443
362.4500 0.4899
436.8667 0.4178
531.4667 0.3407
579.0833 ND

{SMZ] meg/mi

O N X W

UE 669
——l e eyr
300 600 60
Tlempo (h)
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Figura 26. Datos y perfil plasmdfico de la concentracion de sulfametazina

administrada por via oral en Unidad Experimental-675

Tiempo(h) [ SMZ (ug/mi)
1.0667 1.6461
2.1333 3.2861
3.7667 6.7260
5.7000 7.1888
7.2500 7.3485
8.7667 5.8083

27.4333 2.9423
51.0500 1.5513
76.3000 1.5047
100.2833 3.0664
171.1667 9.8308

220.7000 4.4247

288.6167 4.2848

362.8333 3.4843

437.1667 1.2491

531.7667 1.0557

580.2833 0.7880

698.5500 0.6046

'\.

[SMZ) meg/ml

o

O AR WELGON

UE 875

100

Tempo (h)

Figura 27. Dotos y perfil plasmdético de la concentracion de sulffametazina

administrada por via oral en Unidad Experimental-682

Tiempo(h) | SMZ (pg/ml)
0.9167 24.4308
1.9167 24.8182
3.9000 34.3404
5.4167 27.3488
6.8333 26.2125
8.8833 25.3643

25.5667 11.3709
50.2833 1.8883
74.8500 1.2338
98.4667 1.8207

169.4000 4.2940

218.0000 5.4809

266.7333 0.6271

361.1000 0.4755

435.3167 0.3281

530.1000 0.2994

578.6687 0.2225

896.7667 0.1974

[SMZ] meg/mi

30
25
20
13
10

UE 682

[N 4

100

200 300

Tlampa {h)
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Figura 28. Datos y perfil plasmatice de la concentfracién de sulfametazina
administrgda por via oral en Unidad Experimental -684
SMZ
Tiempo(h) | (pg/mi)
1.0500 | 34.8232 s UE 634
1.9167 | 39.2166
3.9167 | 42.9847 .
54833 | 40.7698 5
6.9667 | 35.4931 =
8.8500 | 32.2124 =
256500 | 15.1724 -
50.3000 | 4.4754 -
74.5000 | 4.7313 0 100 200 30 0 0 600
£8.5833 | 2.6218 :
218.8833 | 2.3572 Tlempo (h)
266.7333 | 1.7859
381.1667 | 1.4256
4351833 | 2.1782
529.9333 | 0.6270
552.0000 | 0.5279
Figura 29. Datos y perfil plasmatico de la concenfracién de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimental -683
SMz
Tlempo(n) |  (pg/ml}
1.1167 4.2124
2.0333 5.5715
4.0667 6.7022 |
6.1000 5.8310 | UE 683
8.3333 5.0008 9
10.1833 | 4.6732 8
266833 | 1.7544 g .
52.8667 | 1.1591 ¥ s
75.9667 2.1024 N 4
100.9000 | 2.9532 e ;‘
170.9687 | 2.1641 )
218.5000 | 2.4159 04 . - .
268.8000 | 1.4415 0 100 %0 300 400 500 600
362.3167 1.0324 Tiempo (h)
435.8833 | 0.657¢
531.90167 | 0.6338
603.6333 ND
701.8167 ND
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Figura 30. Datos y peidfil plasmdtico de la concentracién de sulfametazina
administrada por via oral en Unidod Experimental -680

Tiempo(n) | SMZ (pg/ml)
0,0333 5.2347
2.0000 6.0814
4.0333 6.4147
6.0333 4,4996
8.3333 5.3893 UE 880
10.1833 3.8192 7
26.6333 1.4150 e
52.8667 1.8038 §, j
75.8333 5.9180 E
100.7667 | 4.5628 g,
171.0167 2.8535 =
218.3867 2.1811 o
268.7000 1.3438 0 W Thm‘”i " 50 7
362.2500 12770 :
435.7500 0.6591 -
532.1333 0.6092
603.4867 0.5935
701.5333 0.5591
Figura 31. Datos y perfil plasmatico de la concentracién de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimenial -674
SMZ
Tlempo(h) (ng/ml)
1] 4.0593
1.8667| 4.7804 -
3.8833| 4.276P UEdT4
5.8833| 4.0575
8.1500| 2.7088 s
9.0833| 2.0605 T
26.5187 | 1.7909 E .
527500| 1.29190 % "
75.7167 | 1.7860 o
100.7500  1.9409 % - - p p e
170.7500| 2.2523 Tlampo (h}
218.4333| 1.5919
268.5333| 0.7297
362.1500| 0.9928
531.8687 | 0.5507
603.3833| 0.8189
701.4167 ND
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Figura 32, Datos y perfil plasmdtico de la concentracién de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimental -461

SMZ
Tiempo(h) (pg/mi)
0.9668 6.0122
2.0499 8.2286
4.0385 9.7714
6.0531 8.6836 —_
8.3197 4.8254 UE 884
10.1363 4.5152
26.6833 1.3857
52.9833 1.4126
77.7500 3,5054
101.2500 4.0286
171.0333 1.7614
246.2333 1.4480
268.8333 1.1784
362.3333 1.1087
436.3000 1.0433 -
532.1500 0.7095
803.7666 0.6112
701.3167 0.5432

[SMZ) megiml

| 1. 200 R3] 0 805 480 e 6o

Tiempo (h)

Figura 33. Datos y perfil plasmdtico de la concentracion de sulfametazing
adminisirada por via oral en Unidad Experimental -849

Tiempo(h) | SMZ (ug/mi)
1.0833 5.9410
1.8000 6.6760

4.0833 7.2006 o
333 5.8550
8.1667 4 8863 _
10.0000 4.0477 E
23.4000 1.9258 g
49.0000 2.0720 N
72.2666 3.8586 3
105.4000 |  4.5927 0 - . : .
174.0333 4.5045 0 100 200 300 400 500 600
314.2666 1.6503 Tlempo (h}
330.8166 | 1.9453

385.0833 0.6822
528.8000 0.4034
600.6666 ND
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Figura 34. Datos y perfil plasmatico de la concentracién de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimental -345

SMZ
Fiempo(h) | {ua/ml)
1.0000 | 18.0889
1.9168 | 20.9230
4.0000 | 19.2759
53833 | 16.2131
8.1000 | 8.5453 UE345
9.4666 | 7.4056 %

23.9500 | 2.3557 20

49.3500 | 1.5486 5

72,9333 | 1.1228 10

103.9500 | 1.4025
173.6333 | 3.5249 il , ——— o
268.0000 | 0.6935 0 100 200 300 400 500 €00
339.3500 | 0.3582 Tiompo (h)

388.5500 | 0.1700
435.4333 | 0.1448
528.7833 | 0.4688
600.2333 | 0.0519
7002365 | ND

SMZ (mcg/m!

Figura 35. Datos y perfil plasmdtico de la concentracién de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimental -348

SMZ

Tiempo{h} | (pg/mi)
1.1667 3.0603
2.0000 3.3565
4.0833 3.4400

6.2333 | 30287 LE 348
8.6166 2.2033
10.4833 | 1,6867 z
23.8666 1.1432 ?
50,2500 1.1143 E
73.7666 1.7647 g
104.9000 1.7268 | . . i . - -
174.5000 3.5107 0 400 200 300 400 500 600
266.9000 0.5335 Tlempo (h)
330.8666 0.6181

385.2000 | 0.0338
436.7866 | 0.2639
529.56668 | 0.0962
601.2333 | 0.0333
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Figura 36. Datos y perfil plasmdtico de la concentracidon de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimental -339

SMZ
Tiempo(h) /mly
1.0000 | 5.3205
2.1333 | 5.6706
4.1333 | 6.0109
5.8333 | 5.6545 HE 338
8.2500 | 4.9912 .
10.0166 | 3.4035 E s
23.4666 | 1.9356 g 4
49.8333 | 2.0706 o3
73.3833 | 3.9027 5
104.4833 | 3.6401 o) , : - , . ,
174.0833 | 5.6711 0 10D 200 300 400 500 600
266.4833 | 1.8278 Tiam po (h)
339.2666 | 1.4450
388.7333 | 0.1511
4350166 | ND
528.8666 | ND
600.8666 ND
Figura 37. Dalos y perfil plasmdtico de la concentracidon de sulfametazina
administrada por via oral en Unidad Experimental -340
SMmZ
Tlempo(h) (png/m!)
1.0687 12.3473
1.9667 14.6057
3.2500 | 16.6810 UE 340
5.1500 17.1067 20 4
7.2833 | 15.0043 g 15
9.0667 12.7487 i
10.6833 | 12.0487 £
28.5667 2.8453 z 5
49.9500 | 2.1967 5 | . ‘ . .
75.0667 | 5.3483 0 100 200 300 400 500 600
98.7833 4.4580
171.2000 | 3.3763 Tlempo (b}
218.9833 | 1.9060
267.4187 ND
363.5667 ND
435.0667 ND
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Figura 38. Datos y perfil plasmatico de ia concentracién de sulfometazina
administrada por via oral en Unidad Experimenial -349

SMZ

Tiempo(h) | (ua/ml)

1.9167 | 7.0210

3.2000 | 6.8403

51167 | 5.4183

71667 | 4.2020 \ UE S

8.9333 | 3.6107 ,

10.6867 | 1.7603 s

28.6000 | 1.1177 £

49.8000 | 0.8757 E «

744167 | 1.5037 i

08.5833 | 2.2953 :

171.0333 | 4.4240 S i . ‘
218.8167 1.1167 0 100 0 300 400 600 600
267.2167 | 0.7527 Tiampo (n)

363.5687 | 0.1523

434 8667 ND
5294500 | ND
602.8667 | ND
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VI ANALISIS DE RESULTADOS
Administracion intravenoso

Una vez obtenidos los datos de concentracion plasmdtica de SMI
provenientes de la administracion intravenosa, se graficaron vs. el tiempo en
escala semilogaritmica (lineal en las abcisas ‘tiempo’ y logaritmica en las
ordenadas 'concentracién plasmdatica'), donde se observe que para la
mayona de las unidades experimentales los datos se cju-storon a una linea
recta, o que indica que posiblemente la cinética del férmaco es de fipo linsal
y por tanto el modelo famacocinético responde a una cinética de primer
orden en la que se presenta una proporcionalidad directa entre la velocidad
de transferencia y la concentracion del farmaco; ademds se enconird que
parc algunas de las unidades experimentales {UE &75) la grafica no es
totalmente recta sino que presenta una fraccién Inicial curva, lo que en
farmacocinética lineal comparfimental indica que en estas unidades
experimentales el farmaco no se distibuyo de forma instanténea, suponiendo
la existencia de mds de un compartimiento.

Los datos fueron analizados en WINNONLIN aplicando los modelos 1
(bolus infravencso - un compatimiento) y 7 (bolus infravenoso - dos
compartimientos), se eligié el modelo mds adecuado para cada una de las
unidades expermentales considerando el criterio estadistico de Akaike (AIC) y
el coeficiente de variaciéon de los pardmetros estimados por el modelo, donde
en ambos casos se busca el valor mas pequeno. En el Cuadro 3 se presenta
un resumen de los resultados encontrados de este andlisis, en este se observa
gue para la mayoria de los datos existe una diferencia minima en el criferio de
Akaike entre los modelos | y 7. En las UE's 849, 340, 349, 673 y 482 el AIC es
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menor para el modelo | con el que se obtienen los CV's md&s bajos; en el caso
de lo UE'S 484, 683 y 461 el AIC es relativamente menor con el modelo 7, sin
embargo el cosficiente de varacion es mucho maoyor con respecto al de 10s
parGmetros estimados por el modslo 1.

La unidad experimental No. 475 en cambio presenta un mayor gjuste
estadistico con el modelo 7 (el criterio de Akaike es significativamente menor)
y a excepcién de los demdés UE los coeficientes de voracidn son parecidos
entre ambos modelos.
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La farmacocinética de la sulfametazina administrada en ovinos ya ha
sido  estudiada por varios autores en el Cuadro 4 se presenta una

comparacién de algunos pardmetros formacocinéticos encontrados.

Cuadro 4. Parémetros famacocinéticos de sulfometazina: en  ovinos
reportados en la literaturo. '

Modelo t1/2 (h) Vd (I/kg) Referencia Ruta | Dosis
(mg/kg)
Un comparimiento | 7.09 0.327 Bourne (1977) | iv. 107.5
Un compartimiento | 5.87 0.293 Bevill (1977) iv. |107.25
Un comparimiento 3.88 0.48 Nawez & Khan |iv. 100
B (1979)
Un compartimiento 3.64 - 0.37 Nawaz & Nawaz | i.v. 100
(1983)
Dos 0.42, 0.474 Youseff (1981) V. 100
Compartimentos 9.51
Dos 014,  |0338 Bulgin (1991) iv. 100
Compartimentos 10.5:

o Fase de distibucion pFase de sliminaclén

En estos estudios se ha descito la evolucién de la Sulfametazina en base a
modelos farmacocinéticos de uno y dos compartimientos, si se comparan los
tiempos de muestreo empleados se observa que se proponen modelios
bicompartimentales cuando fa toma de muestra se realizé en tiempos mas
cortos, El empleo de los modelos farmacocinéticos se basa en los datos
obtenidos experdmentalmente, por lo que astos deben ser lo suficientemente
descriptivos del desempeio del farmaco en un organismo dado, cuando la
foma de muestra no se realiza en periodos de tiempo cortos, es posible no
observar farmacocinéticas que se ajustan a modelos bicompartimeniales y
considerarlas de un solo compartimiento.
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Cuadro 5. Tiempos de muesireo ulilizados en estudios farmacocinéticos de
sulfometazina en borregos.

Ruta| Referencia Tiempos de muestreo Modelo

i.v. | Bourne (1977) 0.5 1,2.3,4,6,8,10. 12, 24, 36, 48 Un compartimiento
h

iv. Bawill (1977) 05.1,2,3,4,5,6,8,10, 12, 16,18, Un compartimiento

24, 36,48y 60 h _

iv. Buigin (1991) 5,10, 15, 30, 45 min, 1, 1.5, 2, 3.4, Dos campartimientos

5.6, 8,10, 12, 24, 30,36, 48,72, 96,
120y 144 h

De acuerdo a los dotos experimentales derivados de esta tesis el modelo
farmacocinético abieno de un compartimiento (MAUC) es el que mejor
describe la cinética de los resultodos, una vez determinado el modelo
farmacocinético que describe matemdticamente lo evolucién temporal de
los niveles de farmaco y en base a los supuestos que el MAUC esfablece se
calcularon los parémetros farmacocinélicos (Cuadro 4), exceptuando la
unidad experimental 675 donde la evolucién de la Sulfametazina se explica
en base al modelo abierto de dos companimientos [MADC), en este caso 1os

pardmetros farmacocinélicos se presentan en el Cuadro 7.
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Cuadro 6. Pardmetros farmacocinéticos obtenidos de la administraciéon IV de

Sulfametazina comrespondientes a un modelo farmacocinético abierto de un
compartimienio (MAUC).

Unidad Expermental Ka Vd Co ty ABC
(h) (’kg) {ug/mi) (h) (ng/ml)hora

339 0.1645 0.8623 115.84 4.212 703.96

340 0.1262 0.5676 | 175.978 5.492 1394.32

345 0.172 0.926 94.623 . 4.0261 "549.612

348 0.2156 0.7894 126.537 | 3.4127 586.878
349 0.1269 0.7823 | 127.6984 | 5.4607 1006.026
669 0.2974 0.3617 | 145.5656 | 2.3302 489.3734
673 0.1805 0.395 |179.3633 | 3.638 941.3986

674 0.2668 0.6491 146.396 | 2.5978 558.917

680 0.1124 0.9312 | 104.146 | 6.1632 926.036

682 0.2138 0.5268 | 154.924 | 3.2416 724,532
684 0.1397 0.4393 | 185.791 | 4.9608 1329.744

849 0.136 1.1781 84.7975 | 5.0816 £622.649

685 0.0862 0.9751 89.0532 | 7.2023 1029.21

683 0.2518 0.6307 | 106.037 | 27527 421.112
661 0.2181 0.6672 | 142.1258 | 3.1629 648.56347
Media 0.1819 0.7121 | 132.7917 | 4.2490 795.5535
Desviaclén estandar 0.0607 0.2359 | 32.3443 | 1.4284 297.5525
Cosficiente de variacidon | 33.3823 | 33.1273 | 24.3571 | 33.6170 37.4020
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Cuadro 7. Pardmetros farmacocinéticos para una administracion IV de
Sulfametazina correspondientes a un modelo abierto de dos compartimientos
(MADC). obtenidos de los datos plasmdaticos de la UE 675.

Pardmetro Sfmbolo Estimado Unidades
Concantracién inicial (fase o) Ao 131.56954 pg/ml °
Concentracién inicial (fase ) Bo 102.6977 ug/mé
Constante de disp. o o 1.0507 h-t
Constante de disp. § B 0.1055 i i
Constante de distribucién K12 0.4231 h*1
Constante de retorno ka4 0.5198 h-1
Constante de eliminacion Kl 0.2133 h-1
Volumen c. central Ve 0.5055 I’kg

Los Supuesios considerados en un MAUC son los siguientes:

% A tiempo cero existe una Cp® o en ofras palabras todo entra
instanténeamente.

< La distribucidn de cualquier cantidad de fdrmaco que entra al
compartimiento es instanténea.

<+ El proceso de eliminacion tiene una cinética de primer orden
caracterizada por Ke (La Ke involucra todos los procesos mediante los
cuales el farmaco deja de existir dentro del organismo por lo cual

también se le denomina K gieset ).

Observamos que el volumen de distribucion promedio { 0.7121 + 0.1002 L} es
mayor en comparacion con los reportados {0.327 Bourne en 1977, 0.293 Bevill
en 1977, 0.48 Nawaz & Khan en 1979 y 0.37 Nawaz & Nawaz en 1983) mientras
que el t2 promedio (4.24%9 + 0.6064 h) es cercano a los valores reportados por

Bevill 1977 (5.87 h), Nawaz & Khan 1979 (3.88 h) y Nawaz & Nawaz 1983 (3.64
h).
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Administracion oral

Los perfiles plosmaticos de sulfametazina obtenidos de la administracién
del bolo de liberacidon prolongada se muestran en la seccion de resultados,
solo se presentan datos de 15 de las 14 unidades experimentales iniciales, ya
que la 685 murié durante el estudio. ‘

Cuando se administra un farmaco contenido en un medicamento de
liberacién prolongada se espera un perfil de liberacién parecido al de la
Figura 39, el cual se caracteriza por una prolongada fase de absorcién y una
lenta fase de eliminacién. '

A
Concentrac#én CMT
plasudtica
//""- N "--q_-\---\
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N
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Figura 39. Perfii plasmdtico de famacos en medicamentos de *“liberacion
prolongada.

El bolo de sulfametazina obtenido de la administracion del bolo produjo un
perfil plasmdatico de forma caracteristica (Figura 40} en las que se distinguen
de forma general dos fases, la primera de liberacién inmediata y una segunda
fose de fliberacién prolongada, representadas por la presencia de dos
mdaximos de conceniracién (Cuadro 8).
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Figura 40. Perfil plasmdético de bolos de SMZ de liberacidn prolongada

La fase de liberacién inmediata pudo ser generada por el fdrmaco gque se
enconfraba distribuido en lo superficie del bolo, mientras que el demds
férmaco tuvo que difundir a través del bolo y asi generar la fase de lenta
liberacion.

A partir de los perfiles se exirajeron los pardmetros modelo independientes
Cmax y Tmax; para la mayoria de las unidades experimentales el méximo de
conceniracion 1 comresponde con el Cmax que en promedio se presenfo a los
3.8 £ 0.8146 h: con excepcidén de las unidades experimentales 675 y 348 cuya
Cmax se presento en el maximo de concentracion plasmatica 2 o las 172.83 =
1.1927 h. Los bolos produjeron una Cmax que en promedio fue de 13.05] £
5.7962 pg/ml.

Los datos experimentales muestran que el bolo produce en promedio niveles
plasmaticos detectables de SMI en borregos por 520 horas, esto es que la

sulfametazina se mantuvo alrededor de 22 dias en circulacion,
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Cuadro 8. Maximos de concentracidn de los perfiles plasmdticos del bolo de

sulfametazina.

Unidad Experimental | Maximo1 | Tlempo 1 | Maximo2 | Tiempo 2
339 6.0108|  4.1333| 56711 174,08
340 17.1067 5.1500 5.3483 75.07
349 7.0210 1.9167 4.4240 171.03
345 20.9230 1.8166 3.5249 173.63
849 7.2986 4.0830 -4.5927 106.40
661 9.7714 4.0365 4.0206 101.25
674 4.7894 1.8667 2.2523 170.75
680 6.4147 4.0333 5.9180 75.83
683 6.7022 4.0667 2.9532 100.90
684 42.9847 3.9167 47313 74.50
682 34.3404 3.9000 5.4609 219.00
669 9.9741 1.0166 4.8201 27.12
673 9.0863 5.7167 4.4431 220.70
675 7.3485 7.2500 9.8308 171.17
348 3.4400 4.0833 3.5107 174.50
Media 12.8809 3.8057 4.7674| 135.6622
Desviacion estéandar 11.5254 1.6136 1.7348| 58.8148
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La concentracién minima efectiva (CME) de sulfametazina reportada es de
50ug/ml, es evidente que el bolo no produce estas concentraciones, pero aun
asf cumple con el efecto terapéutico deseado para el tratamiento de la
coccidiosis, esto ya se ha evoluado, primero en el trabajo de Chavez {2000)
en donde se observo una disminucidn significativa en el conteo ge ooquistes,
ya que las cuentas pasaron de 109,400 en el inicio a 1,500 en 11 dias,
manteniéndose asi por 29 dias. Ademds en otro trabgjo altemo al estudio de
biodisponibilidad de los bolos en ovinos, se evalud la efectividad mediante el
conteo de ooquistes en 5 de las unidades expenmentales de raza columbia,
este frabajo es parte de la tesis aun no publicada de Cruz (2004}, En la Figura
41 se observa una disminucién considerable al pasar de 17,920 a 5,300 en siete
dias, disminuyendo hasta 120 en el dia 10 y ademds, el efecto se mantiene

hasta el Ultimo conteo tomado el dia 39.
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Figura 41. Eliminacién promedio de ooquistes en ovinos tratados con bolos

intramuminales de sulfametazina sédica: Cruz, 2004.
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Por lo gue lo formulacién del bolo de Sulfametazing es adecuada parc el
tratamiento de la coccidiosis al  producir una liberacién prolongada del
farmaco, si después de 520 horas sigue existiendo liberacion, indireciamente
se supone gue aun hay farmaco en el sitio de accidon y que por (o tanto la

accion terapéutica.
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Biogisponibilidad.

Se 'calculo el ABC por el método trapezolidal de c¢/v de los perfiles,

tanto para lo administracion oral como intravenosa (Cuadro 9), con fa
finalidad de deferminar la biodisponibiidad absoluta del bolo de
sulfametazina. Sin embargo, en el caso de la administracién oral no fue
posible obtener un modelo farmacocinético que describa la evolucién in vivo
de los bolos, por Io que no se redlizé la extrapolacién al infinito, se considero
solo el ABC de 0 a t, donde t es el tiempo en el que se obtuvo la ultima
concentracién mayor o igual al limite de cuantificacion (0.5ug/ml).  Por lo
tanfo no se obtuvo la biodisponibilidad absoluta de los bolos, si no una

biodisponibilidad relativa.

Cuadro 9. Valores de Area Bajo la Curva (ABC) y calculo de Biodisponibilidad
(F) de bolos de sulfametozina sédica.

Unidad ABCpeob ABCuy Dosispsw Dosisw
Expedmental (kg /mi)*h (ng/ml)*h (mg/kg) (mg/kg) F
675 2060.8229 1196.96 228.7875 65.2987 0.4914
673 1416.3105 1540,32 215.3284 70.5768 0.3031
669 388.1485 460.3 178.5658 52.6602 0.2487
682 1380.971 930.34 261.4714 81,6233 0.4834
684 1990.0135 1871.21 281.5846 81.6233 0.3083
680 1171.3915 974.1693 246.6695 96.9852 0.4728
674 765.1544 538.8707 245.4275 96,9852 0.5611
661 1032.6696 805.326 213.4548 94.8300 0.5697
683 869.9772 531.583 194.5172 66.8863 0.5627
349 637.7303 1031.5894 261.4714 99,8000 0.2362
340 1025.8747 1381.9623 366.06 99.28000 0.2026
339 1156.1654 729.5755 332.7818 99.9000 0.4757
345 $95.3034 548.8439 261.4714 87.6315 0.4246
348 576.38%4 619.3138 305.05 99.9000 0.3048
B49 1209.8092 510.5188 366.06 99.9000 0.5408
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En promedio los bolos de sulfametazina tienen una biodisponibilidad del
41.1054 + 6.6092 % (Cuadro 10).

Cuadro 10. Biodisponibilidad de los bolos de sulfametazina sddica.

UE Biodisponibilidad (%)
849 54.0793
345 42.4582
348 30.4788
339 47.5725
340 20.2607
349 23.6195
661 56.6678
683 56,2751
874 56.1108
680 47.2778
684 30.8275
682 46.3375
675 49.1397
669 24.8687
673 30.3082
Media aritmética 41.1054
Desviacion estandar 13.0601
Coeficiente de Variacién 31.7723
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Andlisis Estadistico.

Se realizd un andlisis de varianza {ANOVA] con el logaritmo natural del Area
Bajo de la Curva gjustada de acuerdo ¢ la dosis (LN ABC_Dosis:) usando los
procedimientos de Modelos Lineales Generales {GLM) de STATGRAPHICS 4.0
(Anexo 1), el modelo estadistico incluye factores que dan cuenta de los
siguientes fuentes de variacién: Secuencic, UE anidadas en secuencias,
Periodo y Tratamiento {formulacién)

Considerando que las suposiciones en que se basa el andlisis de ANOVA, se
puede interpretar de la siguiente manero:

<+ Los individuos etegidos para el estudio fueron asignados en forma

aleatoria a una de las secuencias del estudio.

<+ Los efectos principales del modelo estadistico, como efecto del
individuo, secuencia, periodo y tratamiento para un estudio estandar
cruzado 2 X 2, deberdn ser aditivos. No deberd haber ninguna
interaccién entre estos efectos.

< Los residuales del modelo deberdn estar distibuidos en forma
independiente y normal.

Cabe mencionar que este andlisis estadistico esta establecido para la
determinacién de bioequivalencia, sin embargo fue aplicado para conocer el

efecto de los factores de estudio en el LN del ABC.
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Analisis de varlanza para LN ABC_Dosis

Fuente Suma de Cuadrados gl Cuadrados medios F P-Value
Modslo 10.9695 16 0.685593 9.91 0.0001
Reslduales 0.889304 13 0.0691773

Total (Corr.) 11.8688 29

Suma de cuadrados Tipo Il

Fuente Suma de Cuadrados gl Cuadrados medios F P-Value
Periodo 0.00068734 1 0.00088734 0.01 09221
Secuencia 0.218091 1 0.218091 3.15 0.0992
Tratamiento 6.21563 1 6.21563 89.85 0.0000
UE(Secuencia) 4.30329 13 0.331023 479 0.0041
Residuales 0.899304 13 0.0691773

El modelo es estadisticamente significativo con un nivel de confianza del 99%,

por 1o que el Ln del ABC se relaciona con los cuatro factores de estudio, con

una r? gjustada dei 83.0973%.

La segunda tabla evalta la significancia estadistica de cada uno de los

factores del modelo, en ia cual se observa gue el dnico factor no significativo

es el Periodo (P>0.1).
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Figura 42. Medias e intervalos de diferencia minima significative entre
tratamientos (P<0.05).
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Figura 43. Medias e intervalos de diferencia minima significativa entre
secuencias (P<0.05).

La diferencia estadistica entre las medias de cada tratamiento es un resultado
esperado (P < 0.1), ya que se trata de dos formulaciones distintas
administradas por diferente via y que de acuerdo con los objelivos de este

estudio nc pretende funcionen de forma comparable, ya que la
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administracién infravenosoc de SMI tiene con finclidaod principal la

determindcion de la biodiponibilidad absoluta de los bolos.

También se presenta un efecto estadistico de secuencio (P<0.1), es decir, una
diferencia entre la respuesta promedio del grupo de secuencia uno y el grupo
de secuencia dos. Entre las causa posibles se puede considerar ia gran
varicbilidad que existe entre los individvos de estudio, ya gque se utilizaron
unidades experimentales de distinta raza y sexo, que ademds no estaban

balanceados en el diseno experimental (ver Tabla 2).
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Para la evaluaciéon del efecto de la raza y sexo en la farmacocinética de la
suffametdzina se reaqlizo un andlisis de varanza, con los pardmetros
farmacocinéticos obtenidos de la administracidn intravenosa.

Se evalud el efecto raza y sexo, para cada uno de los parédmetros, variando el
nivel de probabilidad hasta encontrar algin efecto estadisticamente
significativo (Anexo 2).

La razo tiene un efecto estadistico significativo en el volumen de distribucion
de la sulfametazina, (P<0.05), en los bomegos de raza Columbia la
sulfametazing tiene un menor volumen de distribucidn (Vd) en ‘comporocién
con los de raza pelibuey (Figura 44}, el Vd es una medida del grado de
distribucion, ha sido reportado sewil 1977) gue lo sulfametazina se distribuye a
fravés de varos tejidos corporales y que esta distibucidn esta ligada con el
grado de perfucidn, ya que las concentraciones mas alias se encuentran en
nion, higado, corazdén en comparacién con musculo, concentracién que ala
vez es mucho mdés alta que en tejido adiposo. De forma general es sabido
gue lo raza Pelibuey es de una conformacidn camica relattvamente mayor a
la Columbia, esta diferencia en masa muscular podria explicar la diferencia
en el vd.

11F T
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08 _
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Figura 44. Comparacién de medias e intervalos de diferencia minima
significativa entre el Vd de ambas razos.
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Con respecto a la Concentracidon plasmatica inicial (Co) que esta
estictamente relacionada con el volumen de distribucién (entre mayor sea
volumen de distribucidon se alcanzara una concentracién plasmdatica mas
baja), en consecuencia también se encontrd uno diferencia estadistica
aunque con menor nivel de confianzo {P < 0.35) entre las medias de la Co de
cada raza, asi la raza Pefibuey que tiene un Vd estadisticamente mayor

alcanza una Co menor en comparacion con la de la raza Columbia  (Figura
45).
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Figura 45. Comparacién de medias e intervalos de diferencia minima

significativa entre ia Co de ambas razes.

Por ofro lado, la raza también tiene un efecto estadistico en la constante de
ellminacién (Ke). ya que en la raza Pelibuey la constante de eliminacion es
significativamente menor a la de la raza Columbia (P < 0.15), este parametro
farmacocinético también puede relacionarse con el Vd, ya que al distribuirse

mds ampliamente tardara mayor fiempo en eliminarse (Figura 44).
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Figuro 46. Comparacidon de medias e intervalos de diferencia minima

significativa entre 1a Ke de ambas razas.

En el tiempo de vida media por su parte se encontré un efecto estadistico
debido a la raza y ademds, a diferencia de los demds paraGmetros
farmacocinéticos también por el factor sexo (P < .30), Figura 47.

La variacidn del ty2 guarda una relacién inversa con la Kei, dada por la

0.693
el

ecuacion: /2 =

Se han reportadowikems. 1997 Vvaros efectos de factores fisioldgicos vy
patolégicos que afecta el metabolismo de la sulfametazinag, estos incluyen
farmacocinética dependiente de la dosis en humanos recién nacidos, en
ganado vacuno y cabras; dependencia de la edad en ganado vacuno y
efecto debido al sexo en ratas y cabras. A si mismo se ha observado que
algunas homonas estén involucradas en la regulacidn del metabolismo de
tarmacos; por lo que el efecto del sexo ha sido asociado con reacciones de
biotransformacién que puede ser influenciadas por hormonas entre las cuales
se encuentra la conjugacidon glucuronica, que es uno de los procesos que
sufre la SMZ para su eliminacién en rumiantes.
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Figura 47. Comparacién de medias e intervalos de diferencia minima

significativa entre el {12 de ambas razas y sexos.
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VII CONCLUSIONES

+ Los pardmetros farmacocinéticos obtenidos de la administracion
Infravenosa de sulfametazina fueron: volumen de distribucion promedio
de 0.6518 + 0.1374 y 0.8509 + 0.1606 litros ademds un tiempo de vida
media promedio de 4.2149 + 1.1157 y 4.6141 £ 0.6892 h para la razas

columbia y pelibuey respectivamente.

+ Las concentraciones plasmaticas del bolo de sulfoméfozino alcanzaron
una Concentracion plasmatica maéxima de 13:051 + 5.7962 pg/ml a un
tiempo mdximo de 3.8 + 0.8166 h y se detectaron por un periodo
promedio de 520 horas, esta concentracidén esta por debagjo de la
concentraciéon minima efectiva de 50 pg/ml, pero se obtuvo un efecto
terapéutico adecuado para el tratamiento de la coccidiosis este efecto
se determino al observar una disminucién significativa en el conteo de
ooquistes.

<+ La Biodisponibilidad de los bolos de sulfametazina sédica de liberacion
prolongada fue del 41,1054 + 6.6092 %.

+ Se encontrd que los pardmetros farmacocinéticos obtenidos de la
administracién intravenosa de sulfametazina en ovinos, tales como
Volumen de distibucion (P<0.05), Concentracién plasmatica inicial
(P<0.3), Constante de eliminacién (P<0.15) y t2 (P<0.3) se ven afectados
estadisticamente de manera principal por el factor raza (Pelibuey vy
Columbia), ademds en el caso del tiempo de vida media también existe
un efecto significativo debido al sexo; estos efectos se explican en base
a las diferencias fisioldgicas entre ambas razas y por la interaccion

hormonal en la reacciones de biotransformacion, respectivamente.
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ANEXOS

Andlisis estadistico para la evaluacion del modelo experimental, realizado en
STATGRAPHICS Plus 4.0.

UE TRT SEC PER ABC_Dosis LNABC_Dosis
661 1 2 1 8.49232022 2.139162252
683 1 2 1 7.943071364 2.072300022
674 1 2 1 5.556215802 1.714917265
680 1 2 1 10.04451504 2.307026718
684 1 1 2 22.92490537 3.13222389
682 1 1 2 11.59812747 2.45084366
675 1 1 2 18.33054461 2.908568773
669 1 1 2 8.740917608 2.168015174
673 1 1 2 21.70174201 3.077392534
349 1 2 1 10.66871171 2.367315319
340 1 2 1 14.14483083 2.649349245
339 1 1 2 7.820137137 2.056702091
345 1 1 2 6.263089186 1.834673544
348 1 1 2 6.786830831 1.914984092
849 1 1 2 6.111299299 1.810139402
661 2 2 2 4.840540148 1.577026315
683 2 2 2 4.472494824 1.497946379
674 2 2 2 3.080968818 1.125244099
680 2 2 2 4759892064 1.5660225181
684 2 1 1 7.067195543 1.955463731
682 2 1 1 5.853524958 1.767044037
675 2 1 1 8.271218288 2.112781812
669 2 1 1 282612355 1.038906002
673 2 1 1 6.577413143 1.883641529
348 2 2 2 2.439005682 0.891580449
340 2 2 2 2.623834071 0.964636634
339 2 1 1 3.474244495 1.245377044
345 2 1 1 3.030100093 1.108595653
348 2 1 1 2.035410588 0.710697562
849 2 1 1 3.514169589 1.256803248

General Linear Models

General Linear Models

Number of dependent variables: 1
Number of categorical factors: 4
Number of quantitative factors: O

Analysis of Variance for LN ABC_Dosis

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
Model 10.9695 16 0.685593 9.91 0.0001
Residual 0.839304 13 0.0681773

Total (Corr.) 11.8688 29

Type III Sums of Squares

Source Sum of Squares pf Mean Square F-Ratio P-Value
PER 0.00068734 1 0.00068734 0.01 0.9221
SEC 0.218091 1 0.218091 3.15 0.0992
TRT 6.21563 1 6.21563 89.85 0.0000
UE (SEC) 4.30329 13 0.331023 4.79 0.0041
Residual 0.899304 13 0.0691773
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Total (corrected) 11.8688 29
All F-ratios are based on the residual mean square error.

R-Squared = 92.4229 percent

R-Squared (adjusted for d.f.) = 83.0973 percent
Standard Error of Est. = 0.263016

Mean absolute error = 0.15394

Durbin-Watson statistic = 1.32053

Residual Analysis
Estimation Validation
n 30
MSE 0.0691773
MAE 0.15394
MAPE 9.96337
ME ~2.22045E-17
MPE -1.34661

The StatAdvisor

This pane summarizes the results of fitting a general linear
statistical model relating LN ABC_Dosis to 4 predictive factors.
Since the P-value in the first ANOVA table for LN ABC_Dosis is less
than 0.01, there is a statistically significant relationship between
LN ABC _Dosis and the predictor variables at the 99% confidence level.

The second ANOVA table for LN ABC Dosis tests the statistical
significance of each of the factors as it was entered into the model.
Notice that the highest P-value is 0.9221, belonging to A. Since the
P-value is greater or equal to 0.10, that term is not statistically
significant at the 90% or higher confidence level. Consequently, you
should consider removing A from the model.

The R-Squared statistic indicates that the model as fitted explains
92.4229% of the variability in LN ABC_Dosis. The adjusted R-squared
statistic, which is more suitable for comparing models with different
numbers of independent variables, is 83.0973%. The standard error of
the estimate shows the standard deviation of the residuals to be
0.263016. This value can be used to construct prediction limits for
new observations by selecting the Reports option from the text menu.
The mean absolute error (MAE) of 0.15394 is the average value of the
residuals. The Durbin-Watson (DW) statistic tests the residuals to
determine if there is any significant correlation based on the order
in which they occur in your data file. Since the DW value is less
than 1.4, there may be some indication of serial correlation. Plot
the residuals versus row order to see if there is any pattern which
can be seen.

The output also summarizes the performance of the model in fitting
the data, and in predicting any values withheld from the fitting
process. It displays:

(1) the mean squared error (MSE)

(2) the mean absolute error (MAE)

(3} the mean absolute percentage error (MAPE)

{(4) the mean error (ME)

(5) the mean percentage error (MPE)

Each of the statistics is based on the residuals. The first three
statistics measure the magnitude of the errors. A better model will
give a smaller value. The last two statistics measure bias. A better
model will give a value close to 0.0.

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA
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Scatterplot for LN ABC_Dosis
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95.0% confidence intervals for coefficient estimates (LN ABC_Dosis)
Standard
Parameter Estimate Error Lower Limit Upper Limit V.I.F.
CONSTANT 1.82592 0.0490101 1.72004 1.9318

PER 0.00488528 0.0490101 -0.100995 0.110765 1.04167
SEC 0.0870207 0.0490101 -0.0188594 0.192901 1.0
TRT 0.464565 0.0490101 0.358685 0.570445 1.04167
UE (SEC) -0.261897 0.175344 -0.640705 0.116911 1.77778
UE (SEC) 0.0680979 0.169776 -0.298681 0.434877 1.66667
UE (SEC) -0.441302 0.175344 -0.82011 -0.0624936 1.77778
UE (SEC) -0.600095 0.175344 -0.978904 -0.221287 1.77778
UE (SEC) -0.109442 0.169776 -0.476221 0.257337 1.66667
UE {SEC) 0.119199% 0.169776 -0.24758 0.485979 1.66667
UE (SEC) -0.309476 0.175344 -0.688284 0.0693324 1.77778
UE (SEC) 0.567581 0.175344 0.188773 0.946389 1.77778
UE (SEC) -0.318814 0.169776 -0.685594 0.0479651 1.66667
UE (SEC) 0.597739 0.175344 0.218931 0.976547 1.77778
UE (SEC) 0.194731 0.169776 -0.172048 0.56151 1.66667
UE {SEC) 0.196008 0.175344 -0.182801 0.574816 1.77778
UE (SEC) 0.630907 0.175344 0.252099 1.00972 1.77778

This table shows 95.0% confidence intervals for the coefficients in
the model. Confidence intervals show how precisely the coefficients
can be estimated given the amount of available data and the noise
which is present. Also included are variance inflation factors, which
can be used to measure the extent to which the predictor variables are
correlated amongst themselves. VIF's above 10, of which there are 0,
are usually considered to indicate serious multicollinearity. Serious
multicollinearity greatly increases the estimation error of the model
coefficients as compared with an orthogonal sample.
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Means and 95.0 Percent LSD Intervals
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Table of Least Squares Means for LN ABC Dosis
with 95.0 Percent Confidence Intervals
Stnd Lower
Level Count Mean Error Limit
GRAND MEAN 30 1.82592 0.0490101 1.72004
PER
1 15 1.8308 0.0693107 1.68106
2 15 1.82103 0.0693107 1.67129
SEC
1 18 1.91294 0.0619934 1.77901
2 12 1.73889 0.0759261 1.57487
TRT
1 15 2.29048 0.0693107 2.14074
2 15 1.36135 0.0693107 1.21161
UE within SEC
339 1 2 1.65104 0.18598 1.24925
340 2 2 1.80699 0.18598 1.40521
345 1 2 1.47163 0.18598 1.06985
348 1 2 1.31284 0.18598 0.911054
349 2 2 1.62945 0.18598 1.22767
661 2 2 1.85809 0.18598 1.45631
669 1 2 1.60346 0.18598 1.20167
673 1 2 2.48052 0.18598 2.07873
674 2 2 1.42008 0.18598 1.01829
675 1 2 2.51068 0.18598 2,10889
680 2 2 1.93363 0.18598 1.53184
682 1 2 2.10894 0.18598 1.70716
683 2 2 1.78512 0.18598 1.38334
684 1 2 2.54384 0.18598 2.14206
849 1 2 1.53347 0.18598 1.13168

This table shows the mean LN ABC_Dosis for
factors. It also shows the standard error of

measure of its sampling variability. The rightmost two columns show

each level of the
each mean, which is a

95.0% confidence intervals for each of the means. You can display
these means and intervals by selecting Means Plot from the list of

Graphical Options.
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Plot of LN ABC_Dosis
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Multiple Comparisons for LN ABC_Dosis by SEC
Method: 95.0 percent LSD
SEC Count LS Mean Homogeneous Groups
2 12 1.73889 X
1 18 1.91294 X
Contrast Difference +/- Limits
1 -2 0.174041 0.21176

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure tc determine
which means are significantly different from which others. The bottom
half of the output shows the estimated difference between each pair of
means. There are no statistically significant differences between any
pair of means at the 95.0% confidence level. At the top of the page,
one homogenous group is identified by a column of X's. Within each
column, the levels containing X's form a group of means within which
there are no statistically significant differences. The method
currently being used to discriminate among the means is Fisher's least
significant difference (LSD) procedure. With this method, there is a
5.0% risk of calling each pair of means significantly different when
the actual difference equals 0.
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Residual Plot
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General Linear Models
Multiple Comparisons for LN ABC_Dosis by PER
Method: 95.0 percent LSD
PER Count LS Mean Homogeneous Groups
2 15 1.82103 X
1 15 1.8308 X
Contrast Difference +/- Limits
1 -2 0.00977056 0.207482

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure to determine
which means are significantly different from which others. The bottom
half of the output shows the estimated difference between each pair of
means. There are no statistically significant differences between any
pair of means at the 95.0% confidence level. At the top of the page,
one homogenous group is identified by a column of X's. Within each
column, the levels containing X's form a group of means within which
there are no statistically significant differences. The method
currently being used to discriminate among the means is Fisher's least
significant difference (LSD) procedure. With this method, there is a

5.0% risk of calling each pair of means significantly different when
the actual difference equals 0.
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Means and 95.0 Percent LSD Intervals
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General Linear Models

SEC

Multiple Comparisons for LN ABC_Dosis by TRT

Method: 95.0 percent LSD

TRT Count
2 15

1 15
Contrast

1 -2

2.29048

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure to determine

which means are significantly different from which others.

The bottom

half of the output shows the estimated difference between each pair of

means. An asterisk has been placed next to 1 pair,

indicating that

this pair shows a statistically significant difference at the 95.0%

confidence level. At the top of the page,

identified using columns

of X's,

Within each column,
containing X's form a group of means within which there are no
statistically significant differences.

2 homogenous groups are
the levels

The method currently being

used to discriminate among the means is Fisher's least significant

difference (LSD) procedure.

With this method,

there is a 5.0% risk of

calling each pair of means significantly different when the actual

difference equals 0.
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Means and 95.0 Percent LSD Intervals
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Anexo 2. Resultados del andlisis estadistico para evaluar el efecto de larazay
sexo en Jos pardmetros farmacocinéticos obtenidos de la administracidon
infravenosa de sulfametazina.

Muitifactor ANOVA - Tmedia
Analysis Summary

Dependent variable: Tmedia
Factors:

Sexo

Raza

Number of complete cases: 15

The StatAdvisor

This procedure performs a multifactor analysis of variance for
Tmedia. It constructs various tests and graphs to determine which
factors have a statistically significant effect on Tmedia. It also
tests for significant interactions amongst the factors, given
sufficient data. The F-tests in the ANOVA table will allow you to
identify the significant factors. For each significant factor, the
Multiple Range Tests will tell you which means are significantly
different from which others. The Means Plot and Interaction Plot will
help you interpret the significant effects. The Residual Plots will
help you judge whether the assumptions underlying the analysis of
variance are violated by the data.

Means and 70,0 Percent LSD Intervals
55

5,1
47

43

Tmedia

3,9

L L N B S S B B B 0
Yo 0 o by oy o b yw s by s,y

3.5

Raza

Analysis of Variance for Tmedia - Type III Sums of Squares

MAIN EFFECTS
A:Sexo 2,82241 1 2,82241 1,39 0,2616
B:Raza 2,9492¢ 1 2,94926 1,45 0,2517
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RESIDUAL 24,4074 12 2,03385

All F-ratios are based on the residual mean square error.
The StatAdvisor

The ANOVA table decomposes the variability of Tmedia into
contributions due to various factors. Since Type III sums of squares
{(the default) have been chosen, the contribution of each factor is
measured having removed the effects of all other factors. The
P-values test the statistical significance of each of the factors.
Since 2 P-values are less than 0,3, these factors have a statistically
significant effect on Tmedia at the 70,0% confidence level.

Table of Least Squares Means for Tmedia
with 70,0 Percent Confidence Intervals

Stnd Lower Upper
Level Count Mean Error Limit Limit
GRAND MEAN 15 4,44332
Sexo
1 9 3,96277 0, 477545 3,44549 4,48006
2 6 4,92387 0,642615 4,22778 5,61996
Raza
1 6 4,93455 0,642615 4,23846 5,63064
2 9 3,95209 0,477545 3,43481 4,46938
The StatAdvisor

This table shows the mean Tmedia for each level of the factors. It

also shows the standard error of each mean, which is a measure of its
sampling variability. The rightmost two columns show 70,0% confidence
intervals for each of the means. You can display these means and
intervals by selecting Means Plot from the list of Graphical Options.

Multiple Range Tests for Tmedia by Raza

Method: 70,0 percent LSD

Raza Count LS Mean LS Sigma Homogeneous Groups

e e alesa0s | ojamrses ox

1 6 4,93455 0,642615 X

Contrast Difference 4= Limits
Lo T T e seaass o,ee3n

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure to determine
which means are significantly different from which others. The bottom
half of the output shows the estimated difference between each pair of
means. An asterisk has been placed next to 1 pair, indicating that
this pair shows a statistically significant difference at the 70,0%
confidence level. At the top of the page, 2 homogenous groups are
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identified using columns of X's. Within each column, the levels
containing X's form a group of means within which there are no
statistically significant differences. The method currently being
used to discriminate among the means is Fisher's least significant
difference (LSD) procedure. With this method, there is a 30,0% risk

of calling each pair of means significantly different when the actual
difference equals 0.

Multifactor ANOVA - Tmedia

Multiple Range Tests for Tmedia by Sexo

Method: 70,0 percent LSD

Sexo Count LS Mean LS Ssigma Homogeneous Groups
L s Tajsen oamsssox
2 6 4,92387 0,642615 X

contrast Difference v/- Limits
vo2 T setees ose3r

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure to determine
which means are significantly different from which others. The bottom
half of the output shows the estimated difference between each pair of
means. An asterisk has been placed next to 1 pair, indicating that
this pair shows a statistically significant difference at the 70,0%
confidence level. At the top of the page, 2 homogenous groups are
identified using columns of X's. Within each column, the levels
containing X's form a group of means within which there are no
statistically significant differences. The method currently being
used to discriminate among the means is Fisher's least significant
difference (LSD) procedure. With this method, there is a 30,0% risk
of calling each pair of means significantly different when the actual
difference equals 0.
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Means and 70,0 Percent LSD Intervals
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Multifactor ANOVA - Kel
Analysis Summary

Dependent variable: Kel
Factors:

Sexo

Raza

Number of complete cases: 15

The StatAdvisor

This procedure performs a multifactor analysis of variance for Kel.
It constructs various tests and graphs to determine which factors have
a statistically significant effect on Kel. It also tests for
significant interactions amongst the factors, given sufficient data.
The F-tests in the ANOVA table will allow you to identify the
significant factors. For each significant factor, the Multiple Range
Tests will tell you which means are significantly different from which
others. The Means Plot and Interaction Plot will help you interpret
the significant effects. The Residual Plots will help you Jjudge
whether the assumptions underlying the analysis of variance are
violated by the data.
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Means and 85,0 Percent LSD Intervals
0,23
0,21
0,19
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0,15
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Analysis of Variance for Kel - Type III Sums of Squares

Source Sum of Squares Df Mean Square F~Ratio P-Value
MAIN EFFECTS

A:Sexo 0,00364493 1 0,00364493 1,05 0,3260
B:Raza 0,00930979 1 0,00930979 2,68 0,1277
RESIDUAL 0,041711 12 0,00347592

TOTAL (CORRECTED) 0,051636 14
All F-ratios are based on the residual mean square error.

The StatAdvisor

The ANOVA table decomposes the variability of Kel into

contributions due to various factors. Since Type III sums of squares

(the default) have been chosen, the contribution of each factor is

measured having removed the effects of all other factors. The

P-values test the statistical significance of each of the factors.

Since one P-value is less than 0,15, this factor has a statistically

significant effect on Kel at the 85,0% confidence level.

Table of Least Squares Means for Kel

with 85,0 Percent Confidence Intervals

Stnd Lower Upper

Level Count Mean Error Limit Limit

GRAND MEAN 15 0,172953

Sexo

1 9 0,190222 0,0197414 0,159861 0,220584

2 6 0,155684 0,0265653 0,114828 0,19654

Raza

1 6 0,145354 0,0265653 0,104498 0,18621

2 9 0,200552 0,0197414 0,170191 0,230914

The StatAdvisor
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This table shows the mean Kel for each level of the factors. It
also shows the standard error of each mean, which is a measure of its
sampling variability. The rightmost two columns show 85,0% confidence
intervals for each of the means. You can display these means and
intervals by selecting Means Plot from the list of Graphical Options.

Multiple Range Tests for Kel by Raza

o e e e — — ——————————— —————— J——

Method: 85,0 percent LSD

Raza Count LS Mean LS Sigma Homogeneous Groups
v e 0145354 0,0265653  x
2 9 0,200552 0,0197414 X

contrast 7 Difference /- Limits
V-2 T «Zo,0551982  o,0s18722

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure to determine
which means are significantly different from which others. The bottom
half of the output shows the estimated difference between each pair of
means. An asterisk has been placed next to 1 pair, indicating that
this pair shows a statistically significant difference at the 85,0%
confidence level. At the top of the page, 2 homogenous groups are
identified using columns of X's. Within each column, the levels
containing X's form a group of means within which there are no
statistically significant differences. The method currently being
used to discriminate among the means is Fisher's least significant
difference (LSD) procedure. With this method, there is a 15,0% risk
of calling each pair of means significantly different when the actual
difference equals 0.

Means and 85,0 Percent LSD Intervals
0,22

0,2

0,18

Kel

0,16

0,14
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Multifactor ANOVA - vd
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Analysis Summary

Dependent variable: vd
Factors:

Sexo

Raza

Number of complete cases: 15

The StatAdvisor

This procedure performs a multifactor analysis of variance for vd.
It constructs various tests and graphs to determine which factors have
a statistically significant effect on vd. It also tests for
significant interactions amongst the factors, given sufficient data.
The F-tests in the ANOVA table will allow you to identify the
significant factors. For each significant factor, the Multiple Range
Tests will tell you which means are significantly different from which
others. The Means Plot and Interaction Plot will help you interpret
the significant effects. The Residual Plots will help you judge
whether the assumptions underlying the analysis of variance are
violated by the data. )

Means and 95,0 Percent LSD Intervals
11F .

1F i
09 -
0,8 4
07 _
06| J
05c -

vd

Raza

Analysis of Variance for Vd - Type III Sums of Squares

MAIN EFFECTS

A:Sexo 0,0429148 1 0,0429148 0,95 0,3496
B:Raza 0,235248 1 0,235248 5,19 0,0417
RESIDUAL 0,543474 12 0,0452895
TOTAL. (CORRECTED) 0,77%126 14

All F-ratios are based on the residual mean square error.

The statAdvisor

The ANOVA table decomposes the variability of Vd into contributions
due to various factors. Since Type III sums of squares (the default)
have been chosen, the contribution of each factor is measured having
removed the effects of all other factors. The P-values test the
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statistical significance of each of the factors. Since one P-value is

less than 0,05, this factor has a statistically significant effect on
Vd at the 95,0% confidence level.

Table of Least Squares Means for vd
with 95,0 Percent Confidence Intervals

Stnd Lower Upper
Level Count Mean Error Limit Limit
GRAND MEAN 15 0,751718
3exo
1 9 0,692463 0,0712585 0,537201 0,847724
2 6 0,810974 0,0958913 0,602044 1,0198%
Raza
1 6 0,890454 0,0958913 0,681524 1,09938
2 9 0,612983 0,0712585 0,457721 0,768244

This table shows the mean Vd for each level of the factors. It
also shows the standard error of each mean, which is a measure of its
sampling variability. The rightmost two columns show 85,0% confidence
intervals for each of the means. You can display these means and
intervals by selecting Means Plot from the list of Graphical Options.

Multiple Range Tests for Vd by Sexo

Method: 85,0 percent LSD

Sexo Count LS Mean LS Sigma Homogeneous Groups

v e Tojesaaes oorizses  ox
2 6 0,810974 0,0958913 X

contrast pifference +- timics
v-z2 Co,18511  o,2e5262

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure to determine
which means are significantly different from which others. The bottom
half of the output shows the estimated difference between each pair of
means. There are no statistically significant differences between any
pair of means at the 95,0% confidence level. At the top of the page,
one homogenous group is identified by a column of X's. Within each
column, the levels containing X's form a group of means within which
there are no statistically significant differences. The method
currently being used to discriminate among the means is Fisher's least
significant difference (LSD) procedure. With this method, there is a
5,0% risk of calling each pair of means significantly different when
the actual difference equals 0.

Multifactor ANOVA - vd
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Multiple Range Tests for Vd by Raza

Method: 95,0 percent LSD

Raza Count LS Mean LS Sigma Homogeneous Groups

2 ooy 00712505 x
1 6 0,890454 0,0958913 X

contrast 7 Difference 4/~ Dimits .
Vo2 T 0,277071 0.265262

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure to determine
which means are significantly different from which others. The bottom
half of the output shows the estimated difference between each pair of
means. An asterisk has been placed next to 1 pair, indicating that
this pair shows a statistically significant difference at the 95,0%
confidence level. At the top of the page, 2 homogenous groups are
identified using columns of X's. Within each column, the levels
containing X's form a group of means within which there are no
statistically significant differences. The method currently being
used to discriminate among the means is Fisher's least significant
difference (LSD) procedure. With this method, there is a 5,0% risk of
calling each pair of means significantly different when the actual
difference equals 0.

Multifactor ANOVA - Co
Analysis Summary

Dependent variable: Co
Factors:

Sexo

Raza

Number of complete cases: 15

The StatAdvisor

This procedure performs a multifactor analysis of variance for Co.
It constructs various tests and graphs to determine which factors have
a statistically significant effect on Co. It also tests for
significant interactions amongst the factors, given sufficient data.
The F-tests in the ANOVA table will allow you to identify the
significant factors. For each significant factor, the Multiple Range
Tests will tell you which means are significantly different from which
others. The Means Plot and Interaction Plot will help you interpret
the significant effects. The Residual Plots will help you judge
whether the assumptions underlying the analysis of variance are
violated by the data.
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. Means and 65,0 Percent LSD Intervals
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Raza
Analysis of Variance for Co - Type III Sums of Squares
Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
MAIN EFFECTS
A:Sexo 6,99067 1 6,99067 0,01 0,9378
B:Raza 1270,01 1 1270,01 1,15 0,3042
RESIDUAL 13227,9 12 1102, 33
TOTAL (CORRECTED) 14646, 1 14

All F-ratios are based on the residual mean square error.

The StatAdvisor

The ANOVA table decomposes the variability of Co into contributions
due to various factors. Since Type III sums of squares (the default)
have been chosen, the contribution of each factor is measured having
removed the effects of all other factors. The P-values test the
statistical significance of each of the factors. Since one P-value is
less than 0,35, this factor has a statistically significant effect on
Co at the 65,0% confidence level.

Table of Least Squares Means for Co
with 65,0 Percent Confidence Intervals

stnd Lower Upper
Level Count Mean Error Limit Limit
GRAND MEAN 15 130,602
Sexo
1 9 131,358 11,1173 120,546 142,17
2 6 129,845 14,9601 115,297 144,394
Raza
1 6 120,408 14,9601 105,859 134,957
2 9 140,795 11,1173 129,984 151, 607
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This table shows the mean Co for each level of the factors. It
also shows the standard error of each mean, which is a measure of its
sampling variability. The rightmost two columns show 65,0% confidence
intervals for each of the means. You can display these means and
intervals by selecting Means Plot from the list of Graphical Options.

Multiple Range Tests for Co by Raza

Method: 65,0 percent LSD

Raza Count LS Mean LS Sigma Homogeneous Groups
v 6 10,408 a,0e01 x
2 9 140,795 11,1173 X

contrast bifference t/- Limits
voe T e asame

* denotes a statistically significant difference.

The StatAdvisor

This table applies a multiple comparison procedure to determine
which means are significantly different from which others. The bottom
half of the output shows the estimated difference between each pair of
means. An asterisk has been placed next to 1 pair, indicating that
this pair shows a statistically significant difference at the 65,0%
confidence level. At the top of the page, 2 homogenous groups are
identified using columns of X's. Within each column, the levels
containing X's form a group of means within which there are no
statistically significant differences. The method currently being
used to discriminate among the means is Fisher's least significant
difference (LSD) procedure. With this method, there is a 35,0% risk
of calling each pair of means significantly different when the actual
difference equals 0.
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