DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

ESTUDIO DE LA FACTIBILIDAD DE USO
DE CARRAGENINAS EN LA
ELABORACION DE MEDICAMENTOS DE
USO VETERINARIO

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESETA:

RAMIREZ ALTAMIRANO VIRGEN DIVINA

ASESORES:
DRA. RAQUEL LOPEZ ARELLANO
D.E.S.S. RODOLFO CRUZ RODRIGUEZ

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEX. 2007




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

ASUNTOC: '!i’%la@ APRQBATORIOS
mnmm T

DRA. SUEMI RODRIGUEZ ROMO .- ..
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN Tocn PR
PRESENTE ot

ATN: L. A. ARACEL] TIEREEKAHERNANDEZ
Jefe del Departamento de Examenes

Profesionales de !a FES Cuautitldn

Con base en el art. 28 del Reglamento General de Examenes, nos permitimos
comunicar a usted que revisamos la Tesis :

A’@—%ﬁ—lﬂ—iﬂw&mﬂnlmimﬁ
elaboracién de medicamento de uso veterinario,

que presenta __1a pasante; Divina Ramirez Altamir
con nimero de cuenta: __ an2093147 para obtener el titulo de :

e Quimica Farmacfutica Bifloga

Considerando que dicho trabajo redne los requisitos necesarios para ser discutido en
&l EXAMEN PROFESIONAL comespondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR Ml RAZA HABLARA EL ESPIRITU™
Cuautitian tzcaili, Méx.a __ 21 de _ Agosto de _

PRESIDENTE DAR. Juan Jos#& Diaz Esquivel

VOCAL ‘Dra. Raguel LSpez Arellanc

E-EtRETAH!D Dra. Alma Lujss Revilla VEsquer
PRIMER SUPLENTE

SEGUNDO SUPLENTE Dra. Elizabeth




TOMA TIENPO

Tema tiempe para pensar,
es el necando del poden.

Toma tiempo para jagar,
e¢ el secneto de la perpetua juventud,

Toma tiempo para leer,
e la fuente de la sabiiduria.

Toma tiempo para oran,
e¢ ef mde grande poder en la tiera.

Toma tiempo para cer amigalble,
et el caméno a la felicidad.

Toma tiempo para recr,
s la mdsica del alma.

Toma tiempo para dar,
e¢ demasiado conto of Lempo fara der egoidta.

Tema tiempo para tabajar,
es el precio del éxito.

Toma tiempo para hacer canidad,
e la Uave del ciele.

Gabniel Mancel

Loe ideales son como las estrellas: wanca los aleansamos, peno, igual gue loe maninos en altamar, tazamos

Jean Paul Sastee.

Sc te atrae ana lucecita. scguela. S te conduce al pantans ya saldrds de él. Pero & uo la sigues, toda la vida



AGRADECIMIENTOS

A Dios por permilirme sequir en el sendero 0e la wvida, le agradejco
que me haya permilfioo escalar y Ilegar a esle nivel, gracias por esfar

ronmigo en fodo momenfo sinfiendo su presencia, bondad y amor.

€ la Universidad Darional Hulénoma e México por acrogerme en su
regazo y perlenecer a esfa gloriosa casa 0e esludios y con orgullo

decir: Por mi raja hablara el espirifu.

d la BE% (Quaulitlan Campo T por lodos los conocimienlos
adquiridos en sus aulas por Jla formacion cienfifica y cullural que

recibi.

A la Dra. Raquel opey Hrellano por sus conocimienfos y apoyo que
ayudo en la  elaboracion 0e esle Irabajo pero sobre Tlodo por su

amisfad, confianja y apoyo.

a4 DE8BY. Rodolfo (Aruj Rodrigue3 por sus valiosos comenfarios y

sus conocimienfos que lograron que esle Irabajo fuera posible.

A mis sinodales DAR. Juan José Diaz Hsquivel, Dra. Raquel
I<opes Hrellano, Ora. Hlma uisa Revilla Vazquez, QEB. QClaudia
Mariano Rernande3; y Dra. €Glizabeth Garcia Garcia por sus valiosos

romenlarios y sugerencias que ayudo a enriquecer esfe frabajo.



DEDICATORIAS

a la memoria de mi padre Juan Hleazar
por fu eiemplo por fu sabiduria y Ilu
bondad, siempre eslas en mi menle y

Gorajzon, gracias papd por lodo fe amare

por siembpre.

La vida wo e¢ para mi ana vela efimena. es ana antorcha espléndida a la que estoy asido por ol
moments y quiers gue de queme tan brillantemente como dea fosible antes de entregarta a lae
Geonge Bewnard Shaw.



A mi maore Gsfefuna por su amor, apoyo y compresion, eres una
gran muier a la cual admiro y respelo G me ensefias como ser muier
y sobre lodo por la confianja Oeposilada en mi, gracias mamd esle

logro es mas luyo que mid................ le amo.

A mis hermanos: Rily, Juan, PRedro, Lupe, Belo, Carmen, Hna,
[Rafael, Johanal por su apoyo y romprension pero sobre Todo a Bily
por su enfereja, apoyo, ser mi amiga, gracias por fus cuidados,
ayuda, confianja y compliridad. y sobre Jodoo olra madre para wmi,

gracias Jos quiero murho.

A mis Sobrinos: Ranchito, Grick, Qharlie, Gslefi, Juanilo y Sleazar

por ser pequeiiifas lucecilas en le camino, los quiero mucho.

Al Pbro. José Ruiz Harcia por sus sabios conseios, enlereja,
forfalezo y sabiduria por ser guia y Jluj en el camino y sobre lodo

por su amislad.

A Jorge Hlberfo por lfodo su amor y confianja, muchas gracias por
el impulso y apoyo incondicional que siempre wme das, por o
inmensamenle  feli3 que soy cuando  esfoy conligo y  por Jlas
exIraordinarias experiencias vividas junlos. Gres un ser maravilloso, e

admiro y quiero muchisimo pero sobre fodo ..le amo.

A mi amiga oe la infancia Claudia por Tlodos los momenlos que
vivimos {unlas, conlfigo crect y aprendi muchas cosas Ie quiero murcho,

eres especial,



A mis amigos Idij, Kily, &dith, Warisol, Omar, Denisse, Hdlberto,
Hbdemir, Julio, DNo#¢, Rodrigo, Jonny, Sonia, Crir, Warisela,
Carlitos, Hlfredo, Hdlberto, Gowin, Brendu, Rarina, Wartin, Fabidn,
Manuel, al Cacrho y toda su comitiva y en general a toda Ia
generacion 249 por convivir conmigo lodos eslos aflos, por wviuir
momenfos Tan Qdiverlidos en la universidad sobre fodo lfanlas y lanlas
avenfuras que uvivimos {unfos los quiero murho, gracias por ser como

son.

A Danci, Fabiola, ©abriela, Jaime, WMariano, Hrfemisa por permilirme
frabajar con usledes y formar un magnifico equipo 0e Irabajo, gracias
por brindarme su amisfad. € fi Danri gracias en esfe poco Tfiempo
logre Qescubrir en i a una gran persona eres magnifica y sobre lodo
una excelenfe amiga en Ii pude ver sencilles y honeslidad, gracias por

brindarme fu amistao.

A Kupita, Horiana, Olaudia, Dra. €Glijabeth, Uere por ser agradable

la estancia en el LKEM y sobre fodo por brindarme su amislad.

A lodos mis profesores que me brindaron sus conocimienlos y

ayudaron a mi formacion gracias que Dios los bendiga.

A Jodos aquellos que no menciono pero o0e alguna forma Toman parle
en mi vida gracias a Jos los que esluvieron conmigo, me conorieron y
brindaron su  amislad  aqui  denfro 0e Jo FE&9-0O campo 1.

61RA01Td9S.



INDICE GENERAL.

LISTA DE ABREVIATURAS
iNDICE DE TABLAS
iNDICE DE FIGURAS.

1 RESUMEN

2 OBJETIVOS

3 MARCO TEORICO

3.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS
CARRAGENINAS.

3.1.1 ESTRUCTURA

3.1.2 PESOS MOLECULARES

3.1.3 CARRAGENINA TIPO KAPPA.

3.1.4 CARRAGENINA TIPO LAMBDA.

3.1.5 CARRAGENINA TIPO IOTA.
3.1.5.1 POLIMORFISMO

3.1.5.2 COMPORTAMIENTO TERMICO

3.1.6 PRECURSORES DE LAS CARRAGENINAS.

3.1.7 MECANISMO DE GELIFICACION.
3.1.8 PROCESO DE GELIFICACION
3.2 GENERALIDADES DEL SELENIO
3.2.1 CARACTERISTICAS
3.2.2 ESENCIALIDAD
3.3 TOXICIDAD

3.3.1 TOXICOCINETICA.

11

12

12

13

15

16

18

20

21

22

24

25

27

27

27

28

29

29



3.3.2 MECANISMO DE TOXICIDAD.

3.3.3 TOXICIDAD AGUDA.

3.3.4 TOXICIDAD CRONICA.

3.3.5 CONCENTRACIONES MAXIMAS TOLERABLES.
3.4 FORMAS DE SUPLEMENTACION DEL SELENIO

3.4.1 VENTAJAS DE LAS SALES DE SELENIO.

3.4.2 INCONVENIENTES DE LAS SALES DE SELENIO.
3.5 BOLOS DE SELENIO

3.5.1 VENTAJAS DE LOS BOLOS

3.5.2 INCONVENIENTES DE LOS BOLOS

3.5.3 BOLOS DE LIBERACION PROLONGADA DE SELENIO

3.5.3.1 VENTAJAS DE LOS BOLOS LIBERACION
PROLONGADA

3.5.3.2 INCONVENIENTES DE LOS BOLOS DE LIBERACION
PROLONGADA

3.6 INYECTABLES DE SELENIO
3.6.1 VENTAJAS DE LOS INYECTABLES
3.6.2 INCONVENIENTES DE LOS INYECTABLES
3.7 DISPOSITIVOS DE RETENCION EN EL RUMEN
3.7.1 PRINCIPIOS FISIOLOGICOS.
3.7.2. POSIBILIDADES PARA LA LIBERACION DE ACTIVOS
3.7.3 RAZONES PARA EL EXITO ACTUAL DE LOS RRD’s

3.7.4 VENTAJAS DE DISPOSITIVOS DE RETENCION EN EL
RUMEN

29

30

31

31

32

32

32

32

32

33

33

33

33

34

34

34

35

35

37

38

38



3.7.5 INCONVENIENTES DE DISPOSITIVOS DE RETENCION 38

EN EL RUMEN
3.8 SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA (CONTROLLED 39
RELEAS).
3.8.1 SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA. 39
3.8.2 SISTEMAS DE LIBERACION RETARDADA. 40
3.8.3 SISTEMAS DE LIBERACION LENTA. 40
3.8.4 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS SISTEMAS DE 41

LIBERACION MODIFICADA

3.8.5 CARACTERISTICAS DE UN SISTEMA DE LIBERACION. 42

3.8.6 CONSIDERACIONES EN EL DISENO DE SISTEMAS DE 43
LIBERACION MODIFICADA

3.8.7 DIFERENTES MECANISMOS Y SISTEMAS DE 45
LIBERACION CONTROLADA

4 PLAN DE TRABAJO. 47

5 METODOLOGIA 48

5. 1 PLANTEAMIENTO DE LA FORMULACION 48

5. 2 FORMULACIONES PARA LOS BOLOS 49

5.3 FORMULACIONES PARA EL INYECTABLE 52

6 PROCEDIMIENTO 53

7 RESULTADOS Y DISCUSION. 69

8 CONCLUSIONES. 105

9 REFERENCIAS. 106

10 ANEXOS 111



GSH-Px
3,6 AG
kD

CPG

K

Ca
[-Carragenina
CaCl,
Se

Ppm
RRD
ABC
Cmax
Tmax
SeBa
SeNa
R.A.

Ho:

Ha:

LISTA DE ABREVIATURAS.

Enzima glutation peroxidasa
3,6 anhidro-D-galactosa
kilodaltones

Cromatografia de gases
Potasio

Calcio

lota carragenina

Cloruro de Sodio.

Selenio

Partes por millén
Dispositivo de Retencién en Rumen
Area Bajo la Curva
Concentracion maxima
Tiempo maximo

Selenato de Bario

Selenito de Sodio.

Reactivo Analitico

Hipotesis Nula

Hipotesis Alterna



Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.
Tabla 8.
Tabla 9.

INDICE DE TABLAS

Fuentes y tipos de carragenina

Unidades repetidas en las carrageninas.

Contenido de sulfatos en las carrageninas
Caracteristicas generales de las carrageninas.

Grupos de Farmacos Incluidos en RRD’s

Sistemas de liberacion modificada

Funciones de las materias primas utilizadas.

Formulaciones de los diferentes bolos.

Formulaciones con diferentes sales de selenio por compresion directa.

Tabla 10. Perfil de solubilidad de Carragenina tipo Kappa.

Tabla 11. Formulacion con Selenito de Sodio por granulacion humeda.

Tabla 12. Formulacion con Selenato de Bario por granulacién humeda.

Tabla 13. Formulacion Placebo por granulacién humeda.

Tabla 14. Formulacion del inyectable con Selenito de Sodio.

Tabla 15. Formulacion del inyectable con Selenato de Bario.

Tabla 16. Especificaciones del equipo utilizado durante el analisis de muestras

biologicas

Tabla 17. Tabla de especificaciones de los reactivos utilizados durante el

analisis de muestras bioldgicas

Tabla 18. Especificaciones del material utilizado durante el analisis de

muestras biologicas

Tabla 19. Especificaciones de los gases usados durante el analisis de

muestras bioldgicas

Tabla 20. Método de Plasma 2-HP500

Tabla 21. Curva de calibracién de Selenio con las concentraciones estandares

para preparar la curva de calibracién para leer en EAA-GH.

Tabla 22. Parametros estadisticos para la aceptacién de la curva.

Tabla 23. Prueba la linealidad del sistema

Tabla 24. pH de las formulaciones en Agua desionizada.

12
14
14
23
37
39
48
49
51
52
54
55
56
58
58
60

61

62

63

67
67

68
68
70



Tabla 25.
Tabla 26.

Tabla 27.

Tabla 28.

Tabla 29.

Tabla 30.

Tabla 31.

Tabla 32.
Tabla 33.

Tabla 34.

Tabla 35.

Tabla 36.

Tabla 37.

Tabla 38.

Tabla 39.

Tabla 40.

Tabla 41.
Tabla 42.

Tabla 43.

pH de las formulaciones en Liquido Ruminal.

Evaluaciones de la Formula con Selenito de Sodio por compresion

directa.

Evaluaciones de la Formula con Selenato de Bario por compresion

directa.

Evaluaciones de la Formula con Placebo por compresion

directa.

Evaluaciones de la Formula con Selenito de Bario por granulacion
humeda.

Evaluaciones de la Formula con Selenato de Bario por granulaciéon
humeda.

Evaluaciones de la Formula con Placebo por granulacién

humeda.

Evaluaciones del Inyectable.

Medias de la concentracién de Se en liquido ruminal en las diferentes
formulaciones.

Anova de las medias de la administracion con bolos en Liquido

ruminal.

Tabla del contraste multiple de rangos de las medias de la
concentracion de Se en la administracion de Bolos en liquido ruminal.

ABC de la administracién con Bolos en sangre.

Cmax de la administraciéon con Bolos en sangre.

Tmax de la administracion con Bolos en sangre.

Anova del ABC de la administracion con bolos en sangre.

Tabla del contraste multiple de rangos del ABC de la administracion de
Bolos en sangre

Anova de la Cmax de la administracién con bolos en sangre.

Contraste multiple de rangos de la Cmax de la administracién con bolos
en sangre

Anova del Tmax de la administracion con bolos en sangre.

72
73

74

74

75

75

76

76
79

80

81

82

82

82

83

84

85
86

87



Tabla 44.

Tabla 45.
Tabla 46.
Tabla 46.
Tabla 48.
Tabla 49.

Tabla 50.
Tabla 51.

Tabla 52.
Tabla 53.

Tabla 54.
Tabla 55.
Tabla 56.
Tabla 57.
Tabla 58.

Tabla 59.
Tabla 60.

Tabla 61.
Tabla 62.

Contraste multiple de rangos del Tmax de la administracion con bolos en
sangre.

ABC de la administracion con Inyectable en plasma.

Cmax de la administracién con Inyectable en plasma.

Tmax de la administracidn con Inyectable en plasma.

Anova del ABC de la administracion con Inyectable en plasma.

Tabla del contraste multiple de rangos del ABC de la administracion con
Inyectable en plasma.

Anova de la Cmax de la administracién con Inyectable en plasma
Contraste multiple de rangos de la Cmax de la administracién con
Inyectable en plasma.

Anova del Tmax de la administracion con Inyectable en plasma
Contraste multiple de rangos del Tmax de la administracién con
Inyectable en plasma

ABC de la administracion con Inyectable en sangre

Cmax de la administracion con Inyectable en sangre.

Tmax de la administracion con Inyectable en sangre.

Anova del ABC de la administracién con Inyectable en sangre

Tabla del contraste multiple de rangos del ABC de la administracion con
Inyectable en sangre.

Anova de la Cmax de la administracién con Inyectable en sangre.
Contraste multiple de rangos de la Cmax de la administracién con
Inyectable en sangre.

Anova del Tmax de la administracion con Inyectable en sangre.
Contraste multiple de rangos del Tmax de la administracién con

Inyectable en sangre.

88

90
90
90
91
92

93
94

95
96

97
98
98
99
100

101
102

103
104



Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.

Fig.

Fig.
Fig.

INDICE DE FIGURAS.

. Estructuras de los diversos tipos de carrageninas.
. Cromatograma de la determinacion de los pesos moleculares por CPG
. Chondrus crispus

. Euchema cottonnii

. Gigartina radula

© 00 N O 0o A W DN P

e i i =
g » W N B O

16.
17.
18.
19.
20.

21.

22.

23.
24.

. Carragenina tipo Kappa
. Chondrus crispus
. Gigartina acicularia

. Carragenina tipo

. Euchema spinosum

. Carragenina tipo lota
. I-Carragenina con interacciones con iones de calcio
. Precursor de |-carragenina

. Mecanismo de gelificacion

. El sistema digestivo de un rumiante mostrando la posicién relativa de los

organos digestivos.

Diagrama del tracto gastrointestinal de los rumiantes

Diferentes formas de liberacion de farmacos.

Diagrama del desarrollo del plan de trabajo.

Diagrama de flujo que muestra la compresion directa

Bolos de liberacién prolongada de Selenio de Sodio obtenidos por
granulacion humeda

Bolos de Liberacion prolongada de Selenato de Sodio obtenidos por
granulacién humeda

Bolos de Liberacién prolongada placebo obtenidos por granulacién
humeda

Diagrama de flujo que muestra la granulacion Humeda

Diagrama que muestra el desarrollo del inyectable.

13
15
16
16
16
17
18
18
19
20
21
22
24
26
36

37
40
47
50
54

55

56

57
59



Fig. 25. Diagrama de flujo que muestra el procedimiento para cuantificar los
niveles de Se en sangre y liquido ruminal.

Fig.26. Diagrama de flujo que muestra el procedimiento para cuantificar los niveles
de Se en sangre y plasma

Fig. 27. Diagrama de flujo que muestra el procedimiento de la Digestiéon acida.

Fig. 28. Curva de Calibracion del Selenio.

Fig. 29. Grafica de las medias de las concentraciones del selenio en sangre en
funcion del tiempo de muestreo de los bolos.

Fig. 30. Grafica de las medias de las concentraciones del selenio en liquido
ruminal en funcion del tiempo de muestreo de los bolos.

Fig. 31. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% de las medias de la administracion con bolos en liquido
ruminal.

Fig. 32. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a
un nivel de confianza del 95% de las medias de la administracion con
bolos en liquido ruminal.

Fig.33. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de confianza

del 95% del ABC de la administracién con bolos en sangre

Fig.34. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a

un nivel de confianza del 95% del ABC de la administracion de bolos en
sangre.

Fig. 35. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% de la Cmax. De la administracion con bolos en sangre.

Fig.36. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a

un nivel de confianza del 95% de la Cmax. de la administracién con bolos
en sangre

Fig. 37. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% del Tmax. De la administracién con bolos en sangre.

Fig.38. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a

un nivel de confianza del 95% del Tmax. de la administracién con bolos en

sangre.

64

65

66

68

a4

78

80

81

83

84

85

86

87

88



Fig. 39. Grafica de las medias de las concentraciones del selenio en plasma en
funcién del tiempo de muestreo del inyectable.

Fig. 40. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% del ABC del la administracion del inyectable en plasma.

Fig.41. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a
un nivel de confianza del 95% del ABC de la administracién del inyectable
en plasma.

Fig.42. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de confianza
del 95% de la Cmax. de la administracion del Inyectable en plasma.

Fig.43. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a
un nivel de confianza del 95% de la Cmax. de la administracién del
Inyectable en plasma.

Fig.44. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de confianza
del 95% del Tmax de la administracion del Inyectable en plasma.

Fig.45. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a
un nivel de confianza del 95% del Tmax. de la administracién del
Inyectable en plasma

Fig.46. Grafica de las medias de las concentraciones del selenio en sangre en
funcién del tiempo de muestreo del inyectable.

Fig.47. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de confianza

del 95% del ABC de la administracion del Inyectable en sangre.

Fig. 48. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a
un nivel de confianza del 95% del ABC de la administracion del Inyectable
en sangre.

Fig.49. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de confianza

del 95% de la Cmax. de la administracion del inyectable en sangre

Fig.50. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a
un nivel de confianza del 95% de la Cmax. de la administracién del

inyectable en sangre

89

91

91

93

93

95

95

97

99

99

101

101



Fig.51. Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de confianza 103

del 95% del Tmax. de la administracion del Inyectable en sangre.
Fig.52. Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia Significativa) a

un nivel de confianza del 95% del Tmax. de la administracion del
Inyectable en sangre.

103



Ramirez A. V.D RESUMEN

1. RESUMEN

Los sistemas de liberacion de farmacos son disefiados para suministrar el
farmaco a una velocidad sostenida, por un periodo extenso de tiempo (8-12 hrs.),
para alcanzar un nivel lo mas constante posible dentro de un rango terapéutico,
mediante la administracion de una dosis Unica, de una manera planeada,
predecible y mas lenta que lo normal, eliminando los riesgos de una sobredosis y
los efectos colaterales o los niveles subterapeuticos.

El selenio es un elemento traza para los humanos y los animales es incorporado
dentro de la molécula de la enzima glutation peroxidasa (GSH-Px) la cual es vital
para proteger a los glébulos y membranas celulares contra las reacciones
indeseables con perdxidos solubles que se acumulan en los tejidos.

Este mineral previene la enfermedad del musculo blanco (distrofia muscular
nutricional) y mejora el crecimiento de los animales jovenes y el desempefio
reproductivo de los animales maduros. También, se sabe que disminuye la
incidencia de mastitis y metritis en el ganado y mejora la respuesta inmune en
ovejas.

La cantidad de minerales en los rumiantes depende de la cantidad de estos en los
forrajes y estos a su vez dependen de las concentraciones y otros factores de
biodisponibilidad que se encuentran en el suelo. Asi mismo, el estado fisioldgico y
de salud de los animales pueden contribuir a la presencia de deficiencias de
minerales.

En respuesta a los problemas de salud animal se han desarrollado nuevos
dispositivos de liberacion controlada de farmacos, en el caso especifico de
rumiantes las caracteristicas fisioldgicas de su tracto digestivo proporcionan una
oportunidad unica para la tecnologia de liberacion prolongada, por su habilidad de

retencion en el reticulo rumen.
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El uso de bolos de liberacion prolongada cobra una especial relevancia en el caso
de rumiantes. Debido a las caracteristicas anatomicas del tracto digestivo de los
rumiantes, existe la posibilidad de mantener un dispositivo que libere lentamente
algun tipo de producto que proporcione beneficios para el ganado. Con el uso de
este tipo de dispositivos se puede tener la ventaja de depositar directamente, al
interior del animal, micronutrientes esenciales como lo es el selenio.

Existe la posibilidad de proporcionar una fuente de selenio con mayor
biodisponibilidad y por mayores periodos, pero asi mismo se desconoce el efecto
que tendra el ambiente ruminal sobre dicha fuente.

Cuando se emplean dispositivos de liberacion lenta se tiene la posibilidad de
proveer de selenio al animal de una manera constante y por tanto las
concentraciones de selenio plasmatico pueden llegar a ser un reflejo inmediato del

efecto del dispositivo.

Uno de los propédsitos de este trabajo es la utilizacion de carrageninas que son
extractos de las algas marinas rojas, que se encuentran en varias partes del
mundo. Quimicamente, las carrageninas son poligalactanos, polimeros lineales de
moléculas alternadas de D-galactosa y 3,6 anhidro-D-galactosa (3,6 AG) unidas
por enlaces al-3 y B1-4. Las moléculas de galactosa poseen grupos sulfato y/o
piruvato, encontrandose generalmente como sales de sodio, potasio o calcio. El
contenido y posicion de los grupos sulfatos diferencian los distintos tipos de
carrageninas, los que se clasifican en tres tipos que son: Kappa, lota y Lambda.
De esta manera se busca disminuir costos en la produccion de medicamentos
para la suplementacion de selenio en el ganado ovino y de esta forma reducir
enfermedades causadas por la deficiencia de dicho mineral en los ovinos, ademas

de que no perjudique al consumidor final.
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2. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Estudiar la posibilidad del uso de carrageninas para la obtencion de dos formas
farmacéuticas de liberacion prolongada (bolo e inyectable) para la suplementacion

de Selenio en bovinos.

OBJETIVOS PARTICULARES.

» Determinar la cantidad de carragenina en funcién del tipo de sal de Selenio y
asi establecer las condiciones optimas para formulaciones de liberacion

modificada de Selenio.
» Elaborar las matrices con caracteristicas farmaco técnicas (resistencia a la
ruptura, friabilidad, y densidad) que faciliten la fabricacion y la manipulacién en

la administracion a ganado ovino.

» Analizar el efecto de la concentracién de la carragenina sobre la velocidad de

liberacion.

» Comparar la biodisponibilidad entre dos diferentes tipos de sales de Selenio

(Selenito de sodio y Selenato de bario).

11



Ramirez A. V. D MARCO TEORICO

3. MARCO TEORICO

3.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CARRAGENINAS.

Las carrageninas son parte de la familia de los carbohidratos con grupos
sulfatados®, son extraidos de las algas marinas rojas, que se encuentran en varias
partes del mundo. Quimicamente, las carrageninas son poligalactanos,
polimeros lineales de moléculas alternadas de D-galactosa y 3,6 anhidro-D-
galactosa (3,6 AG) unidas por enlaces al-3 y B1-4. Las moléculas de galactosa
poseen grupos sulfato y/o piruvato, encontrandose generalmente como sales de
sodio, potasio o calcio. El contenido y posicién de los grupos sulfatos diferencian
los distintos tipos de carrageninas, los que se clasifican en cuatro tipos de
importancia comercial: Kappa |, Kappa Il, lota y Lambda. Las mas importantes

comercialmente y sus fuente se presentan en la tabla 1.

Alga marina Localizacion Carragenina
Chondrus Canada (maritima) Kappa /
crispus U.S.(New England) lambda
Francia
Corea
Euchema Filipinas Kappa
cottonnii Indonesia
Filipinas
Euchema Filipinas lota
spinosum Indonesia
Gigartina Marruecos Lambda
acicularia
Gigartina Chile Kappa
radula

Tabla 1. Fuentes y tipos de carrageninas
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Los extractos de estas algas son en su forma primaria, polisacaridos sulfatados
con un contenido variable de esteres, que dan a los tres tipos basicos de

carrageninas (kappa, iota, lambda).?
3.1.1 ESTRUCTURA

Las diferencias primarias entre los diferentes tipos de carrageninas se encuentran
en el numero y la posicion de los grupos sulfatados con respecto a las unidades
de repeticién de la galactosa.® mostradas en la figura 1, asi como la estructura

correspondiente a cada tipo de carragenina.

Carrageenan (Sulphated Polysaccharide)

Kappa (K)

Gelling Carraeenan

lota ()
Gelling Carraeenan

Lamda (1)

MNon-Gelling Carraeenan

Fig. 1. Estructuras de los diversos tipos de carrageninas®.
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Las carrageninas tienen caracteristicas estructurales comunes:

Son unidades repetidas de azucar basada en galactosa, glicosidicamente
enlazadas a lo largo de posiciones alternas 1,3 y 1,4; este enlace da a las
carrageninas gelantes (kappa, iota), un efecto helicoidal, el cual, a su vez, permite

que dos moléculas de idéntica carragenina formen una doble hélice tipo “DNA”.?

Las unidades repetidas del disacarido basico, para los tres tipos de carragenina,

se muestran en la Tabla 2.

Carragenina Unidades repetidas.
Kappa D-galactosa-4-sulfato 3,6 anhidra-D-galactosa
lota D-galactosa-4-sulfato 3,6 anhidra D-galactosa-2-
sulfato
Lambda D-galactosa-2-sulfato D-galactosa-2,6-disulfato

Tabla 2. Unidades repetidas en las carrageninas

Los niveles altos de sulfato disminuyen la temperatura de solubilidad y por
consecuencia producen geles con menor fuerza e incluso pueden inhibir la
formacion de estos (p.e lambda)®. El contenido de esteres de sulfatos para los tres

tipos se observan en la tabla 3

Carragenina % Ester
sulfato

Kappa 18 - 25
lota 25 - 34
Lambda 30 -40

Tabla 3. Contenido de sulfatos en las carrageninas
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3.1.2 PESOS MOLECULARES

Los pesos moleculares se encuentran generalmente en el rango de 100.000 a
500.000 Daltons, por medio de la cromatografia de permeacion de gel se
encontraron los siguientes pesos moleculares para los diferentes tipos de

carrageninas® se observan en la figura 2

» Kappa 517-1742 kD
* lota 674-3123kD
e Mezcla kappa-iota 237-1132 kD

5000 1000 100 kDa
¥y v

RI(mV)

Retention Time (min)

Fig. 2. Cromatograma de la determinacién de los pesos moleculares por CPG®
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3.1.3 CARRAGENINA TIPO KAPPA.

La carragenina tipo kappa es obtenida por tres diferentes tipos de algas que se

encuentran en diferentes partes del mundo:

| Chondrus crispus que se localiza en Canada,

en U.S. (New England), Francia y Corea.

Fig. 3. Chondrus crispus®

Il Euchema cottonnii Filipinas que se localiza en Filipinas e Indonesia.

Fig.4 Euchema cottonnii®

[l Gigartina radula que se localiza en Chile

g
..L

Fig. 5. Gigartina radula®
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CARACTERISTICAS

Soluble en agua caliente

La adicion de los iones de K+ induce la formacion de un gel mas durable,

también aumenta la temperatura de gelificacion.

Realiza un sinergismo entre los iones de K+ y Ca++ obteniendo de un gel

fuerte y rigido.

Genera un gel levemente opaco, puede aclararse con la adiciéon de

azucar.

Es compatible con disolventes miscibles del agua.

Insoluble en la mayoria de los disolventes inorganicos

Porcentajes de uso 0.02-2.0%°

En la figura 6 se muestra dentro del circulo la forma del gel en doble hélice que le
permite la formacion de geles mas rigidos a este tipo de carragenina en presencia
de los iones K+.

Formacion
del gel en
doble
hélice

Presencia
de iones

Fig. 6. Carragenina tipo Kappa
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La carragenina Kappa se une al agua para formar los geles fuertes, rigidos, las
sales de potasio son esenciales para formar esta estructura firme del gel. Mientras
que el nivel del potasio aumenta, la estructura del gel que resulta se agrega

firmemente y puede causar la sinéresis (humedad en la superficie del gel).?

3.1.4 CARRAGENINA TIPO LAMBDA.

Las carrageninas tipo lambda son obtenidas por dos diferentes tipos de algas.

T,

| Chondrus crispus que se localiza en Canada, r 3 IR
A u,f el

.ll
L

Estados unidos, Francia y Corea.

i:
1

Fig. 7. Chondrus crispus®

Il Gigartina acicularia que se localiza en Marruecos.

Fig. 8. Gigartina acicularia®
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Caracteristicas.

Son soluciones seudo plasticas, fluyen libremente y no gelifican en agua.

=  Son parcialmente solubles en agua fria, completamente solubles en agua
caliente

=  Por su distribucién aleatoria en las cadenas del polimero no gelifican.

» La adicién de cationes tiene poco efecto en la viscosidad

=  Compatible con los solventes miscibles al agua

= Insoluble en la mayoria de los solventes organicos

=  Soluble en solucién salina al 5%, caliente o frio

= Porcentajes de uso 0.1 a 1.0%

En la figura 9 se muestra claramente la ausencia de la formacion de gel esto le da

a ese tipo de carragenina sus propiedad viscosante.

No hay
formacion

de ael I ‘

Fig. 9. Carragenina tipo lambda.’
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La carragenina tipo lambda esta altamente sulfatada y por lo tanto no forma una
estructura gelosa. La distribucion del sulfato del éster de la carragenina lambda se
distribuye aleatoriamente en la molécula. Esto previene la congelacién y promueve
soluciones viscosas, por lo tanto se utiliza sobre todo para espesar liquidos y para

modificar la textura de alimentos®.

3.1.5 CARRAGENINA TIPO IOTA.

La carrageninas tipo iota es obtenida del alga marina llamada: Euchema spinosum

que se localiza en Filipinas e Indonesia

Fig. 10. Euchema spinosum®

Caracteristicas.

Posee caracteristicas tixotropicas en soluciones diluidas.

* Soluble en agua caliente.

* La adicion de iones Ca++ induce la formacién de un gel durable, elastico.
¢ Permite obtener un gel claro

* Insoluble en la mayoria de los solventes organicos

* Porcentajes de uso-0.2a2.0%
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En la figura 11 se muestra la formacién del gel con la hélice que le permite
elasticidad a los geles producidos por este tipo de carrageninas en presencia de

iones Ca++

Formacion
del gel con
la hélice

Interaccion
con el ion
Ca++

<

Fig. 11. Carragenina tipo lota

La carragenina tipo lota también se une al agua, pero forma un gel seco,
elastico, especialmente en la presencia de iones de calcio. La forma bivalente de
este ion le ayuda a enlazar las hélices de las moléculas de carragenina. El grupo
2-sulfato en el exterior de la molécula de la carragenina tipo iota no permite que
las hélices se agreguen al mismo grado que carragenina tipo kappa, sino forma
enlaces adicionales con interacciones del calcio. Los geles son mas elasticos,

Secos Yy proporcionan una excelente estabilidad.?
3.1.5.1 POLIMORFISMO

Las carrageninas iota en presencia de cationes, ya sean mono o bivalentes,

pueden cambiar su forma cristalina.

Los cationes presentes se unen a los grupos de sulfato dentro de la molécula, de
tal forma que al unir las hélices auxiliadas por las moléculas de agua, tienen la
habilidad intrinseca de cristalizar por los menos cinco distintos tipos sin perder su

geometria molecular.
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e Puntos obscuros = Ca++
e Puntos Claros = Grupos sulfatos
e Espacio entre punto oscuro y claro = Puentes Sulfato-Calcio

Puentes 4_ il - _ ;'. N
Sulfato-Calcio T N §
il il Y Grupos sulfatos
Fig. 12. |-Carragenina con interacciones con iones de calcio

En la figura 12 se representa esquematicamente la asociacion de I-carragenina en
presencia de iones de calcio, los cationes dentro de estas estructuras sirven
principalmente para un balanceo entre las cargas y para una extension inferior en

la forma de polimero. ’

3.1.5.2 COMPORTAMIENTO TERMICO

Las carrageninas tienen una gran capacidad para formar una gran variedad de
geles a temperatura ambiente, no es necesaria la refrigeracion, ya que los geles

son estables.

La I-carragenina se gelifica termo-reversiblemente en presencia de los contraiones
apropiados; en solucién su conformacion puede ser facilmente transformada con

una fuerza idnica alta y una baja temperatura.

El mecanismo de gelificacion de I-carragenina tiene una cinética de reaccion de

segundo orden que va acompafada con un cambio de rotacion optico.

Una de las caracteristicas mas notables de los geles de las carrageninas es la

sensibilidad pronunciada para el ambiente i6nico.®

22



Ramirez A. V. D MARCO TEORICO

Las propiedades mas importantes para de los diferentes tipos de carrageninas que

se encuentran en el mercado son resumidos en la tabla 4.

Tabla4 Caracteristicas generales de las carrageninas. *

FROPIEDADES DE LAS CARRAGEMIMAS.
FAPP, 107 & LAMELA
CHAOH CH; CHOH _;:z_u gﬁ CHeB D=
ESTRUCTURA — —@s0 F#o _I;*.—Dn _—omsa o : Lo _{-:}_ﬂ
By’ Ko ﬁ-«'\"ﬂ Shir SO A e P
oH aH OH 050, — 080y — a0y —
SOLUBILIDAD
Agqua B0°C Si Si Si
Agua 20°C znluhle ron zAl de Ma snluhle mon zal de Ma Si
Con sales de K+ Con zales de Ca++
Cat+ p MHA+ aumenta la dizpercion
aurnanta tixotropica.
Solucion azucarada Caliente Mo Si
al bk
Solucion zalna al 5%
Calignte Aumenta Aumenta Soluble
Fria Mo Mo Soluble
GELACIOM —-mrememmememeeee CALIEMTE & 80°C % FRIO MEMOR A 45°C
Geles fuertes Con ion K.+ Conion Ca++ ho fema gel
Textura del gel [luebradizo / fragil Elaztico no farma gel
Regelacion dezpues Mo Si M2
del corte
Reduccion Si Mo o
E ztabilidad al Ma Si 5
descongelariento
ESTABILIDAD ACIDA"
Soluciones calentes Mo Mo Mo
Geles Eztable a pH mavor de 3.8 Eztable a pH mayor de 3.8 Mo aplica
* La hidroliziz e acelerada por el calor a pH bajos
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3.1.6 PRECURSORES DE LAS CARRAGENINAS.

La carragenina kappa tiene una precursora, llamada y, que es de naturaleza no
gelificante, debido al 6-sulfato y a la estructura irregular y aleatoria, asumida por
esta fraccion. La carragenina mu, es lentamente convertida a la forma kappa, por

accion de la enzima “dekinasa”, durante el ciclo de vida de esta planta. La

conversion comercial de mu a kappa, se hace mediante alcali y temperatura
(aproximadamente 95°C) para romper cataliticamente el 6-sulfato y cerrar el anillo
3,6 glicosidico. Esta modificacion en la estructura de la fraccion mu, enlaza la

estructura helicoidal para formar el 1,4-1,3 y asi formar la carragenina kappa.

El tipo iota, también tiene un precursor llamado nu, el cual es de naturaleza no
gelificante, debido a su estructura similar a la encontrada en la fraccion mu. La
conversion del tipo nu a carragenina iota, sigue los mismos principios previamente

discutidos, para la conversion de mu a kappa (ver fig. 13).

H

- |
G . . CH,
._.' (8]
OH- 0 \
O
DE’D.I'

0TA CARRAGENIMA,

H
SIS0 | oE0,
LA S
M\/ﬂ\//
aH
H:

HNu- CARRAGEMINA

Fig. 13 Precursor de I-carragenina

Lambda, es un tipo de carragenina no gelificante, altamente viscosa, usado
principalmente por sus propiedades suspensoras y espesantes. Estructuralmente,
tiene un 6-sulfato, similar a los tipos mu y un; sin embargo, carece de 4-sulfato. El
2-sulfato encontrado en la molécula del disacarido lambda, es irregular. La
sustitucion aleatoria del 2-sulfato, ocurre un 30% de las veces, como un grupo

hidroxilo. La division del grupo 6-sulfato, bien sea enzimatica o catalitica, que
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forma carragenina lambda, causa una pérdida en viscosidad y no hay gelificacion.
Esto es debido a la poca probabilidad de que dos hélices de carragenina lambda,
de grupos 2-sulfato y 2-hidroxilo, igualmente secuenciados, se combinen para
formar el mecanismo gelificante de doble hélice, asociado con las carrageninas

kappa e iota.?
3.1.7 MECANISMO DE GELIFICACION.

El mecanismo de conversiéon de una solucién a gel, para carrageninas kappa e
iota se realiza de la siguiente manera. La carragenina se vende en forma de polvo
fino, el cual, en presencia de cationes, requiere calor para una solubilizacion
completa, con agitacion constante, calentando el sistema hasta aproximadamente

82-85°C, con lo cual se asegura la solubilizacion completa del polisacarido.

Fisicamente, la solucién presentara un aumento de viscosidad, debido al
desenrollamiento de las moléculas de la carragenina, con la subsecuente ligadura
del hidrégeno, a las moléculas de agua en el medio. El enlace con el agua
disminuye la cinética de la formacion del gel en el sistema, lo que resulta en un
aparente aumento en la viscosidad. Un calentamiento posterior de la solucion
agregara suficiente energia térmica al sistema, causando el rompimiento de la
unién del hidrégeno, liberando de esta forma las moléculas de agua de nuevo en
solucion. Esto se demuestra por una pérdida aparente de viscosidad y

normalmente asegura, la solubilizacion completa de la carragenina.

Los mecanismos de gelificaciéon de las carrageninas kappa e iota, son bastante
similares (ver fig. 14). El tipo kappa, durante la etapa del proceso de enfriamiento,
alinea dos cadenas helicoidales similares, de tal manera, que orientan su grupo 4-
sulfato, hacia cada uno. Normalmente, la fuerte negatividad de los grupos sulfato,
causa repelencia a cargas similares. Esto es neutralizado, en el caso del tipo
kappa, por iones de potasio. Una vez que la neutralizacion ocurre, una fuerte
union de hidrogeno permite la formacion de la doble hélice. Un enfriamiento
posterior del sistema, permite una union adicional del hidrégeno de las dobles

hélices de la kappa, las cuales, a su vez, causan una “textura de gel” aumentada.
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Este “endurecimiento” del gel, puede ser agravado posteriormente, por la adicidén

de concentraciones pequefias de iones bivalentes (caso de Ca*™, Mg™).

La carragenina iota va a través de un ciclo de solubilidad de manera similar al de
la kappa, excepto que no hay unidén posterior del hidrégeno, asociada con una
estrecha proximidad de la doble hélice. Esto es debido a la pérdida del 2-sulfato
adicional de la kappa, pero orientado hacia fuera, de la doble hélice de la iota.
Estos grupos 2-sulfato actuan como puentes idnicos entre las hélices, por la
asociacion de un cation bivalente, comunmente el calcio. Esta estructura de gel,
permite una mayor flexibilidad en la textura del producto final, que se muestra
elastica. La flexibilidad de la estructura tiene una buena capacidad de retencién de
agua y la carragenina iota se usa en muchos sistemas de congelacion-
descongelacion, donde retarda la asociaciéon de la molécula de agua, la cual forma

cristales de hielo de estructura fragmentada.?

Como las carrageninas tienen un electrolito firme debido a que su sulfato se
agrupa, este puede interactuar otros componentes como lipidos y aditivos.
Ademas, los cationes juegan también un papel principal en el mecanismo de

gelacion a través de las interacciones electrostaticas

MECANISMO DE GELIFICACION

FRIO
——

CALIEMTE

FRIO

i —
CALIEMTE

saLUcioN GEL AGREGADO

Fig. 14. Mecanismo de gelificacion del tipo de carrageninas.*
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3.1.8 PROCESO DE GELIFICACION

El proceso para la formacion de los geles es el factor mas importante para el uso

apropiado de carrageninas.

Las carrageninas generalmente requieren un dispersante, un agente humectante,
0 medios mecanicos para su apropiada adicion dentro del sistema. Esta es la
parte mas critica para las carrageninas, ya que simplemente vertirla en el
recipiente, producira “ojos de pescado”, estos son aglomerados cubiertos por
goma parcialmente hidratada y son dificiles de dispersar, una vez que se forman.
Debe mantenerse la agitacién constante durante el proceso para asegurar la

mezcla apropiada de los componentes.

La temperatura y el tiempo del proceso deben ser mantenidos al minimo, para
reducir las posibilidades de cambios en todos los componentes. El mejor rango de
pH para el comportamiento de la carragenina, esta entre 4 y 10. Las fallas en el
comportamiento son aceleradas, a medida que se reduce el pH, pero hay varios

métodos aplicables, para minimizar este efecto del pH.?

3.2 GENERALIDADES DEL SELENIO
3.2.1 CARACTERISTICAS

El selenio (Se) fue descubierto por el quimico sueco Jons Jacob Berzelius en
1817. El selenio es un metaloide incluido en el grupo VI de la tabla periddica de los
elementos, tiene propiedades metalicas y no metalicas. Sus formas alotropicas
incluyen polvos rojos, cristales rojos, tierras cafés y formas plateadas después de
ser calentadas entre 200-220°C. El selenio elemental pude ser oxidado a estados
de oxidacion de +4 6 +6. En el caso de +4 el selenio existe como dioxido (SeOy),
acido de selenio (H,Se0s), o sales de selenito (SeOs?). En el estado +6, el selenio

existe como acido selénico (H,SO,) o selenato (SeOs?). En su forma mas
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reducidas Se?, el selenio existe como selenuro (H,Se), siendo un acido fuerte
incoloro. En la naturaleza el Se presenta tanto en forma inorganica como

organica.’"?,

3.2.2 ESENCIALIDAD

Desde 1937, a través de las investigaciones hechas por Moxon, se han podido
identificar y asociar las manifestaciones agudas y cronicas de a intoxicacion por
selenio, y de igual manera se comenzaron a tomar medidas para su prevencion.
Fue hasta 1957 cuando se descubrio que el selenio era fisiologicamente
esencial'®. En 1973 se descubrié que el selenio era un constituyente esencial de la
enzima glutation peroxidasa (GSHPx)'. En los 80's, se descubri®é una gran
cantidad de selenoproteinas, que indican que el selenio no desempena un papel
restringido a una funcién antioxidante'®. Las selenoproteinas que hasta la fecha se
han podido identificar y clasificar son las glutation peroxidasa, las deiodinasas y

otras, como la selenoproteinas P y W."®

En la actualidad el selenio es mas conocido en los animales por sus carencias que
por su toxicidad. En nuestro pais, la deficiencia de selenio se ha reportado en
forrajes y ganado rumiante de Veracruz, Hidalgo, Texcoco, Toluca y Tlaxcala'"®.
Se ha reportado que en el suroeste del estado de Tlaxcala la principal causa de
muerte en corderos estaba asociada a distrofia muscular o enfermedad del
musculo blanco; padecimiento asociado a la deficiencia de selenio'.
Recientemente se ha mostrado la necesidad de suplementacion de selenio en el
altiplano mexicano; Puebla y Tlaxcala®®. Sin embargo su papel como elemento
toxico puede ser de gran importancia en regiones de altas concentraciones de
este elemento en los suelos como es el caso de algunas regiones de nuestro pais,
especialmente Zacatecas?'. También, cuando se realiza una suplementacion
inadecuada para la prevencién de enfermedades, se puede llegar a producir

toxicidad en el ganado.
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3.3 TOXICIDAD

3.3.1 TOXICOCINETICA.

Todos los animales son susceptibles a la toxicosis por selenio, esto depende del
grado de exposicion al que sea sujeto. La toxicidad en las distintas especies
animales varia segun la dieta que consumen, frecuencia de ingestion,
caracteristicas quimicas del compuesto, presencia de substancias que son
sinérgicas o antagoénicas al selenio (arsénico, azufre, metales pesados),
susceptibilidad inherente del animal, y capacidad de eliminacién tras la absorcion.
Se ha demostrado que una dieta rica en azufre puede decrecer la toxicidad de
selenatos, pero no de selenitos o selenio organico. Asi mismo se ha demostrado
que la metionina podia proteger en contra de la toxicidad por selenio, pero
solamente cuando es adicionada vitamina E en la dieta del animal. Se ha
observado que durante la ingestién de dietas altas de arsénico se incrementa la
secrecion biliar de selenio dentro del intestino.

La toxicosis por selenio también se ha visto disminuida cuando hay interaccién con

mercurio, cadmio, cobre y plata 2%°.

3.3.2 MECANISMO DE TOXICIDAD.

Los mecanismos bioquimicos de una selenosis siguen siendo obscuros. Es
probable que el selenio ejerza su efecto téxico mediante la inhibicion enzimatica
de los sistemas de oxido-reduccion del organismo. Cuando el selenio se
administra en forma de selenato, entra al organismo y se reduce a selenito; asi es
llevado al torrente sanguineo al higado y al bazo donde es reducido a selenio
elemental por la glucosa. El selenio elemental no es toxico. Cuando el organismo
no puede reducir el selenito por deficiencia de glucosa o exceso de él, se produce
el ataque a las células destruyéndolas. El selenito inhibe aparentemente algunos
sistemas enzimaticos tales como la succinato deshidrogenasa. Parece existir

también wuna reduccion importante de metionina en el higado, debido
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supuestamente a la oxidacién de los grupos sulfhidrilo. Recientemente se ha
sugerido que la toxicidad del selenio podria deberse a la interaccion del selenito
con la glutation para formar selenotrisulitos activos para producir superoxidos y
peroxidos de hidrégenozs. El selenio esta ligado a las proteinas, principalmente
globulinas, se encuentra distribuido por todo el cuerpo, pero en algunos 6rganos
en los que se deposita con mayor proporcion son: higado, rifiones, bazo y
corazén?’. Las concentraciones de selenio en los tejidos tienden a reflejar las
concentraciones de selenio en la dieta®.

La intoxicacion por selenio puede o no presentar signos caracteristicos debido a
que existen distintas presentaciones dependiendo de la dosis consumida y del

tiempo de exposicion.
3.3.3 TOXICIDAD AGUDA.

La toxicidad aguda es causada cuando se ingiere suficiente cantidad de selenio
para causar signos severos y repentinos de intoxicacion. Normalmente la muerte
se presenta en pocas horas, se puede observar una muerte repentina o bien
puede haber signos como ataxia, posturas anormales, postracion y diarrea. La
muerte se presenta por falla respiratoria. La intoxicacion aguda también se puede
presentar accidentalmente o experimentalmente, proporcionando grandes
cantidades de selenio. La dosis minima letal se ha sefalado de 1.5 a 30 mg/kg de
peso corporal cuando las sales fueron proporcionadas en forma oral, subcutanea
intraperitoneal, o intravenosa®*?*?°. Las lesiones observadas en la toxicidad aguda
incluyen hemorragias petequiales en el endocardio, congestibn aguda vy
hemorragias difusas en los pulmones. En los rumiantes, el omaso puede
encontrarse congestionado y hemorragico y hay una descamacion de la mucosa
del epitelio. Puede haber enteritis, hemorragia intestinal y ocasionalmente colitis
proctitis. El higado puede estar congestionado, hemorragico, exhibiendo
degeneracion parenquimatosa, con necrosis focal. Los rifilones presentan

degeneracién parenquimatosa, hemorragias y nefritis'>%%,
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3.3.4 TOXICIDAD CRONICA.

Hay dos tipos de envenenamiento crénico que dependen de la forma quimica de
selenio ingerido. El "vértigo ciego" ocurre cuando los animales ingieren durante
varias semanas 0 meses compuestos de selenio solubles en agua que se
encuentran de forma natural en plantas acumuladoras. Entre las plantas
acumuladoras se encuentran muchas especies de Astragalus y algunas especies
de Machaeranthera, Haplopappus, y Stanleya. En las primeras etapas de la
enfermedad, los animales caminan errantes, frecuentemente en circulos no
prestan atencion a los objetos que hay en su camino y tropiezan con ellos o pasan
por encima de los mismos. La temperatura corporal y la respiracion puede estar
dentro de parametros normales, pero finalmente los animales pueden llegar a
morir23‘28'12'29.

Otra forma de intoxicacion de selenio es la llamada enfermedad alcalina, la cual es
mas cronica que el vértigo ciego, y frecuentemente toma afos para manifestarse
por si misma. Su causa se debe al consumo de plantas o granos que contienen
selenio insoluble, unido a proteinas. Esta es una consecuencia de consumir
alimentos que van de 5 a 40 mg/kg de selenio en periodos de semanas a meses.
Los signos mas importantes en el ganado incluyen cojera, malformacion de
pezufias, perdida de pelo y emaciacion. Los borregos no exhiben usualmente

lesiones en pezufia y lana, pero la reproduccion esta afectada®>?% 122,

3.3.5 CONCENTRACIONES MAXIMAS TOLERABLES.

Los requerimientos de selenio en la dieta van de 0.1 a 0.3 ppm en materia seca.
Se ha llegado a observar signos de toxicidad cuando se proporcionan 4 ppm de
selenio. En forma general se considera que 2 ppm en materia seca es la

concentracion maxima de tolerancia en todas las especies®® 33!,
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3.4 FORMAS DE SUPLEMENTACION DEL SELENIO.
3.4.1 VENTAJAS DE LAS SALES DE SELENIO.

El uso de mezclas fortificadas parece un método prometedor para la prevencidon
de la deficiencia de selenio®’. Las mezclas minerales a libre demanda para el
ganado deben ser formuladas de tal manera que proporcionen de 0.1 a 0.3 mg de
Se/Kg de materia seca.

Para esta practica el Selenio es adicionado al alimento como Selenato y/o Selenito
de Sodio que son igualmente efectivos, pero el Selenato es mas preferido por ser
de mas baja toxicidad y menos irritante. Las soluciones de Selenato de sodio (1mg

de Se/mL) son mas disponibles para el uso inmediato.
3.4.2 INCONVENIENTES DE LAS SALES DE SELENIO.

El uso de mezclas de sales fortificadas puede presentar algun inconveniente al no

tener un control en la suplementacion individual de los animales.

3.5 BOLOS DE SELENIO
3.5.1 VENTAJAS DE LOS BOLOS

Los bolos son una tableta en forma de capsula, son una forma de dosificacion util
para el ganado bovino, ovino y caprino, ampliamente utilizada en Estados Unidos
y otros paises.

Estas formas farmacéuticas se administran por via oral y son retenidos en el
reticulo-rumen®. Los primeros prototipos fueron muy demandados por ser mas

efectivos en el mantenimiento y elevacion de Selenio en sangre hasta por cuatro
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afios®. La principal ventaja es la dosificacion exacta que se administra a cada

animal y minimiza el riesgo de toxicidad.
3.5.2 INCONVENIENTES DE LOS BOLOS

El inconveniente de los bolos, es su administracidon dado que es mas trabajosa.
requiriéndose de una persona que lo proporcione todos los dias con una pistola
especial de bolos, la cual sirve para sostener el bolo y posteriormente dejarlo caer

en la boca del animal.
3.5.3. BOLOS DE LIBERACION PROLONGADA DE SELENIO
3.5.3.1 VENTAJAS DE LOS BOLOS LIBERACION PROLONGADA

Los bolos intrarruminales tienen la ventaja de proporcionar cantidades de Selenio
por periodos mas prolongados de tiempo que cuando se suplementa en forma
parenteral, por lo que se puede llegar a proporcionar mayor seguridad en la
prevencion de deficiencia de selenio®. La suplementacion de un bolo proporciona
Selenio aproximadamente por 120 dias. La liberacion prolongada se puede lograr

controlando la densidad de la formulacion o el tamafio del dispositivo®.

3.5.3.2 INCONVENIENTES DE LOS BOLOS DE LIBERACION
PROLONGADA

El manejar la densidad del bolo es un factor critico determinante de la retencién
del sdlido en el saco. Por lo tanto en este caso es importante considerar un rango
de densidades de 1.5 a 8.0, dependiendo del tipo de animal al cual va dirigido el

bolo®’.
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3.6 INYECTABLES DE SELENIO
3.6.1 VENTAJAS DE LOS INYECTABLES

La utilizacién de la via parenteral para la administracion de medicamentos en los
pequefios rumiantes, presenta una serie de ventajas como son; la elevada
biodisponibilidad, la ausencia del efecto de primer paso, el acceso del principio
activo a la circulacion sistémica sin necesidad de salvar barreras fisiolégicas y la
posibilidad de controlar la liberacidn de moléculas durante largos periodos de
tiempo®.

En el caso de la administracion parenteral de Selenio resulta ser el mejor método
para restaurar las concentraciones del Selenio cuando es necesario corregir
deficiencias severas o agudas, por ejemplo durante la gestacion donde la
demanda de microelementos es mayor®.

Se han empleado exitosamente soluciones acuosas de selenio administradas por
via subcutdnea o intramuscular®®. Y se ha determinado que las inyecciones
subcutaneas de selenito de sodio, son un medio para la prevencion de
enfermedades por la deficiencia de Selenio del ganado en pastoreo™.

Las ventajas mas importantes de los inyectables con Selenio via intramuscular o
subcutanea son: la posibilidad de asegurar completamente su consumo, asegurar
que el Selenio llegue al sitio deseado y especificamente en caso de la via
subcutanea, lograr la formacion de un depdsito en éste tejido, obteniendo una
liberacion mas lenta del elemento y por lo tanto una dosificacién controlada, con

un menor numero de inyecciones en el animal.
3.6.2 INCONVENIENTES DE LOS INYECTABLES
La inyeccién parenteral de Selenio en forma de un preparado de Se-vitamina E se

emplea profusamente como técnica profilactica y terapéutica en las areas

endémicas de deficiencia de Selenio. Tiene la ventaja de una respuesta rapida y el
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control eficaz de la dosis, aunque las inyecciones intramusculares y subcutaneas
de dosis terapéuticas de Selenio pueden causar irritacién y necrosis local, estos
efectos no son de gran influencia por el beneficio que aportan estas

formulaciones*®*°,

3.7 DISPOSITIVOS DE RETENCION EN EL RUMEN
3.7.1 PRINCIPIOS FISIOLOGICOS.

Los rumiantes poseen un érgano digestivo anterior llamado reticulorumen, el cual
funciona como el sitio inicial para el “rompimiento” microbiano de nutrientes
complejos incluida la celulosa. La fermentacion activa de bacterias simbidticas y
protozoarios realiza el proceso. Los metabolitos de la fermentaciéon asi como los
propios microorganismos son utilizados por el animal para satisfacer sus propios

requerimientos metabdlicos para crecimiento, mantenimiento y produccion.*’

El reticulorumen puede ser visualizado como una “cuba” de fermentacion de 100 a
200 litros en las vacas y de 10 a 15 litros en las ovejas y cabras. Tiene un orificio
de entrada en el extremo proximal del es6fago a través del cual entran la comida y
la saliva “amortiguadora”, y una salida esfinter a través de la cual el contenido del
rumen entra al abomaso o “estdbmago verdadero”, después de pasar a través de
un “filtro”, el omaso (ver fig.15). El tracto digestivo restante es similar al de la

mayoria de los mamiferos monogastricos.*’

Un dispositivo de retencion en rumen (RRD del ingles: “Rumen Retention
Devices”) con una densidad mayor a 2.5 g/mL asegura la disposicion del RRD en
el reticulo. Los RRD’s que dependen de su geometria para su retencion, flotan
libremente por toda la extension del rumen. Los RRD’s son administrados

oralmente por medio dispositivo especial llamado “pistola de bolos”.*’

35



Ramirez A. V. D MARCO TEORICO

Intesting
delgado

Fig. 15. El sistema digestivo de un rumiante mostrando la posicion relativa de los
érganos digestivos.*'

El reticulorumen proporciona una oportunidad Unica para la aplicacion de sistemas
de liberacion; un dispositivo mantenido alli por medios adecuados puede servir
como una plataforma para la liberacion prolongada de medicamentos profilacticos

o terapéuticos.*’

El tracto alimenticio de los rumiantes se extiende antes de su verdadero estomago
(abomaso) en una serie de camaras (rumen, reticulo, omaso) ver fig. 16. Una
retencidn prolongada dentro del reticulo-rumen puede lograrse mediante el control
de la densidad de la formulacion o el tamafo del dispositivo. El dispositivo o la
formulacion puede mantenerse en el reticulo-rumen por dias, semanas, meses o

afios, dependiendo del tiempo de liberacion requerido para el farmaco.*?
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Fig. 16. Diagrama del tracto gastrointestinal de los rumiantes *?

3.7.2. POSIBILIDADES PARA LA LIBERACION DE ACTIVOS

Una variedad de principios activos han sido usados en RRD’s con propdsitos
profilacticos o terapéuticos (ver tabla 5).

Los dispositivos de retencion en rumen pueden asegurar la liberacion controlada
de un farmaco antihelmintico durante la temporada de pastoreo. El uso de estos
dispositivos esta particularmente bien ajustado para el tratamiento de

enfermedades parasitarias en rumiantes.*?

> Antihelmintico
Posibilidades > )

liberacion de
Activos

Promotores
> del

crecimiento

Antibioticos

Tabla 5. Grupos de Farmacos Incluidos en RRD's

>
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3.7.3 RAZONES PARA EL EXITO ACTUAL DE LOS RRD’s
Las siguientes son razones importantes en la generacién e interés en los RRD’s

Reduccidén del estrés debido a la poca manipulaciéon (manejo) de los animales.

Existen pérdidas econdmicas debidas a la manipulacion repetida de los animales
por tratamiento. Estas pérdidas son dificiles de cuantificar pero pueden ser
considerables. Reduciendo el numero de episodios de manipulacién el ganadero
obtendra un beneficio econdmico que se observara como un incremento en el

peso del animal, mayor produccién y una menor tasa de mortalidad total.*!

3.7.4 VENTAJAS DE DISPOSITIVOS DE RETENCION EN EL RUMEN

Un dispositivo de retencion en rumen (RDD's) asegura la liberacion controlada del
farmaco, asi como su mantenimiento en el rumen por dias, semanas, meses 0
anos, dependiendo del tiempo de liberacion requerido del farmaco. Los RDD's se
agrupan en dos categorias basicas, aquellos que liberan activo de manera
constante a lo largo de todo su tiempo de vida en el rumen, dispositivos de
liberacion sostenida, y los que liberan dosis discretas de una forma pulsatil,

dispositivos de liberacién intermitente?.

3.7.5 INCONVENIENTES DE DISPOSITIVOS DE RETENCION EN EL RUMEN

Las caracteristicas anatémicas y fisiolégicas de los animales rumiantes necesitan
caracteristicas de disefio especiales para los RDD's. Los mayores inconvenientes
que se presentan son la regurgitacion y las condiciones extremas en el rumen

como el pH y la actividad enzimatica microbiana *°4°

38



Ramirez A. V. D MARCO TEORICO

3.8 SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA (CONTROLLED RELEAS).

Es la terminologia adoptada por la FDA (ver tabla 6) para definir aquellos sistemas
de liberacion de farmacos en los que se modifica su velocidad de liberacion y el
lugar donde se liberan, de forma que con ellos se alcanzan objetivos terapéuticos
que no pueden conseguirse con los sistemas convencionales. En la terminologia
adoptada por la Union Europea y por la USP 23, a los sistemas de liberacion
controlada se les denomina sistemas de liberacion modificada (modified release).
Dentro de este grupo se definen dos tipos de sistemas de liberacién modificada:
los sistemas de liberacién prolongada (extended release) y los sistemas de

liberacion retardada (delayed release)

Tabla 6. Sistemas de liberacion modificada*’

UE FDA USP 23
S. Liberacion modificada S. Liberacion controlada S. Liberacion controlada

» Prolongada » Prolongada » Prolongada
> Retardada > Retardada > Retardada
Ademas: Ademas:
S. Liberacion lenta. S. Liberacion lenta

3.8.1 SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA.
Son aquellos sistemas que permiten una reduccidon de la frecuencia de

dosificacion, de por lo menos dos veces un intervalo de dosificacion, es decir, un

valor como minimo del doble respecto al que presenta un sistema convencional.
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3.8.2 SISTEMAS DE LIBERACION RETARDADA.

Son aquellos sistemas que no liberan el farmaco inmediatamente después de su
administracion es decir presentan un significativo periodo de latencia; (un ejemplo
de este sistema son los comprimidos recubiertos donde el farmaco no se libere en

el estbmago).
3.8.3 SISTEMAS DE LIBERACION LENTA.

Son aquellos sistemas que liberan al farmaco mas lentamente que un sistema
convencional, pero cuya velocidad de liberacion no es lo suficientemente lenta
como para permitir reducir la frecuencia de la administracion.

Son formulaciones que se disefian con la finalidad de prevenir o minimizar los
efectos secundarios indeseables que puedan presentarse utilizando los sistemas
convencionales, de forma que permiten disminuir el valor de la concentracion
plasmatica maxima. *® En la figura 17 se muestran las diferentes formas de

liberaciéon de farmacos.

Concentracion

Tiempo {(horas)

Fig. 17. Diferentes formas de liberacién de farmacos.*’
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3.8.4 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS SISTEMAS DE LIBERACION
MODIFICADA*

Antes de sefalar las ventajas que implica el empleo de este tipo de sistemas de
liberacién, conviene indicar que no todos los farmacos son susceptibles de ser
formulados de esta manera, ya que deben reunir una serie de requisitos
fisicoquimicos, farmacocinéticos y biofarmacéuticos.

Diversos farmacos pueden ser formulados en este tipo de sistemas, siendo en
general farmacos con propiedades diuréticas, con actividad sobre el sistema
nervioso central, el sistema cardiovascular y respiratorio, mientras que son
minimos los agentes antimicrobianos presentes en este tipo de formulaciones.
Dado que los sistemas de liberacién modificada presentan casi siempre un mayor
costo que los sistemas convencionales, su disefio y posterior comercializacion
esta justificado siempre que se presenten una serie de ventajas clinicas o

practicas tales como:

1. Reduccion de la frecuencia de la administraciéon a lo largo del tratamiento
(reduccién de la posologia).

2. Disminucion de la fluctuacion de los niveles plasmaticos, con el consiguiente
aumento de la eficacia y seguridad del tratamiento.

3. Mejor cumplimiento de régimen de dosificacion por parte del paciente.

4. Incremento de los intervalos de dosificacion.

5. Efecto terapéutico mas uniforme.

6. Reduccién de la irritacion del tracto gastrointestinal y de otros efectos

secundarios indeseables relacionados con dosis elevadas.

Los sistemas de liberacion modificada no estan exentos de inconvenientes, que
hay que tener en cuenta, y que a través de la tecnologia farmacéutica, es preciso
evitar dado que la mayoria de ellos estan relacionados con un disefio inapropiado

de la forma de dosificacion.
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Los principales inconvenientes que presentan las formas de liberacion modificadas
son los siguientes:

a) Costo elevado.

b) Correlaciones in vitro/ in vivo impredecibles

c
d
e) Incremento del efecto de primer paso y de baja biodisponibilidad.

)
) Efecto de dose dumping, por causa de una liberacion rapida de farmaco.

) Dificultad de ajuste de la dosificacion.

)

f) Para las formas de administracion oral, existe el inconveniente adicional de que
la liberacion del farmaco esta influenciada por los tiempos de transito
gastrointestinal.

g) Riesgo de acumulacion.

h) Falta de reproducibilidad.

i) Pérdida de eficacia por ausencia de toma de una dosis (incumplimiento del
paciente).

j) Posible desarrollo de tolerancia cuando un medicamento se administra en forma

contintia durante un largo periodo de tiempo. *’

3.8.5 CARACTERISTICAS DE UN SISTEMA DE LIBERACION®.

Dentro de las caracteristicas que debe tener un sistema de liberacion prolongada
son:
e Ser capaz de controlar la cinética de liberacion, de tal forma que pueda
adaptarse a la farmacocinética de diversos farmacos (flexible).
e Ser aplicable a wuna gran variedad de ingredientes activos,
independientemente de sus propiedades fisicoquimicas (flexible).
e Ser capaz de controlar en forma reproducible una velocidad constante de
liberacion del farmaco.
e No ser demasiado sensible a variables fisiologicas tales como: motilidad,
vaciado gastrico, pH, volumen de fluido, contenido intestinal, concentracion

y presencia de enzimas, estado de ayuno, tipo de alimentacion presente,
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posicion fisica, nivel de actividad del paciente, variabilidad individual, estado
del padecimiento entre otros.

e Estar fundamentado en principios fisicoquimicos.

e Ser capaz de conseguir el mayor nivel de dispersién del farmaco en el sitio
de absorcidn.

e Mantener o incrementar la estabilidad del farmaco.

e La cantidad de excipiente que controla la liberacion no debe agregar

demasiado tamafio al producto. *°

3.8.6 CONSIDERACIONES EN EL DISENO DE SISTEMAS DE LIBERACION
MODIFICADA #’

El desarrollo de una nueva forma de dosificacion de liberacion modificada debe
fundamentarse en una base famacoterapéutica racional y no en una mera
estrategia comercial.

El farmaco candidato que se ha de formular en un sistema de liberacién
modificada debe cumplir una serie de requisitos fisicoquimicos, famacocinéticos y

biofarmacéuticos.

a) Requisitos fisicoquimicos.

Para los sistemas de liberacion modificada de administracion oral, el valor del pH
existente a lo largo del tracto gastrointestinal no deberia influir en su velocidad de
liberacion o, en todo caso, tener una influencia despreciable.

Debe también verificarse la solubilidad del farmaco, en este ambito de valores de
pH, debe ser superior a 0.1 mcg/ml para valores de pH de 1- 8; valores de
solubilidad inferiores a 0.1 mcg/ml daran lugar a biodisponibilidades bajas y con
gran variabilidad; para valores de solubilidad inferiores a 0.01 mcg/ml, la absorcion
y la biodisponibilidad estaran limitadas por esta escasa solubilidad. El farmaco
debera tener un coeficiente de reparto apropiado entre los fluidos en que se
disuelve a lo largo del tracto gastrointestinal y los lipidos de las membranas

constituyentes del mismo. *’
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b) Requisitos farmacocinéticos.

El farmaco debe presentar un comportamiento farmacocinético lineal; es decir, el
aclaramiento plasmatico debe ser independiente de la dosis. Para farmacos con
actividad farmacoldgica intrinseca baja, el volumen de distribucion no debe ser
demasiado elevado, ya que cuanto mayor es el valor de este parametro, mayores
dosis de farmaco deben incorporarse a la formulacion para alcanzar las
concentraciones terapéuticas. El farmaco debe poseer un tiempo de vida media no
superior a las 12 horas para que tenga sentido disefiar un sistema de liberacion
modificada. Si posee un tiempo de vida media muy corta (< 1 hora) se presenta el
inconveniente de que para producir niveles plasmaticos eficaces se requeriran
dosis muy elevadas a fin de poder administrar el farmaco a intervalos posolégicos
aceptables. Los farmacos con valores de tiempo de vida media comprendidos
entre 1 - 8 horas, seran los candidatos ideales para ser formulados en sistemas de

liberacion modificada. *’

C) Requisitos biofarmacéuticos

Se debe determinar que existe una buena absorcion del farmaco a lo largo del
tracto intestinal, incluyendo, especialmente, el colon.

La absorcién debe realizarse mediante difusion pasiva. La biodisponiblidad del
farmaco en el sistema de liberacion modificada debera ser completa.

Valores de biodisponibilidad inferiores al 75 % o con una gran variabilidad
descalifican al farmaco como candidato a ser formulado en estos sistemas.
Ademas, la influencia que pueda ejercer la dieta normal en la absorcidon del
farmaco debe ser pequeia y reproducible.

En cuanto a la constante de velocidad de absorcion (ka), ésta debe ser elevada, al
menos de un orden de magnitud superior a la constante de velocidad que rige el

proceso de liberaciéon cuando el farmaco se administra en forma de solucion, a fin
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de asegurarse que es el proceso de liberacidén y no el absorcién el factor que esta
condicionando o controlando los niveles plasmaticos.

De acuerdo con lo expuesto, se resumen a continuacion las principales
caracteristicas que descartan a un farmaco para ser formulado en un sistema de

liberacion modificada.

1. Un tiempo de vida media muy corto o muy largo.

2. Un indice terapéutico estrecho, que implica un mayor riesgo si se produce una
liberacion masiva no deseada del farmaco (dose dumping).

3. Actividad farmacoldgica intrinseca baja, que obligaria a utilizar dosis
excesivamente elevadas de farmaco, lo que tecnolégicamente haria no viable la
formulacion.

4. Absorcion pobre del farmaco en el tracto intestinal, especialmente a nivel de
colon.

5. Absorcion del farmaco mediante un proceso activo, localizado en una zona
concreta del tracto gastrointestinal.

6. Escasa solubilidad del farmaco o una velocidad de disolucién muy lenta, que
conllevarian problemas de absorcion.

7. Farmacos que poseen un efecto de primer paso importante. '

3.8.7 DIFERENTES MECANISMOS Y SISTEMAS DE LIBERACION
CONTROLADA 38950

La puesta a punto de un sistema de liberacion controlada necesita, mas que en
cualquier otra forma de dosificacion, un profundo conocimiento de los diferentes
mecanismos implicados en la liberacidon de un principio activo a partir de una
forma de dosificacion .

El proceso que interviene con mayor frecuencia en estas formas de dosificacién es
la difusién, pero, puesto que los mecanismos capaces de controlarla son multiples,

es conveniente establecer la siguiente clasificacion.
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a) Sistemas monoliticos o matriciales
b)

C) Sistemas activados por el disolvente

Sistemas reservorio

d) Sistemas controlados quimicamente

MARCO TEORICO
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4 PLAN DE TRABAJO.

Desarrollo de formas farmacéuticas
(f. farm.) de liberacion controlada que
contengan Selenio y Carrageninas.

Busqueda, revisién y recopilaciéon
de informacién
Seleccionar los ingredientes de las
formulaciones y su grado de accesibilidad
Seleccionar el material, equipo e
instrumentos, asi como también capacitarse
para utilizarlos
Descripcion de la metodologia para el
desarrollo de los bolos e inyectable
Evaluar los factores de cambio en el
proceso de elaboracion de las f. farm.
Realizar pruebas tecnolégicas a las
formas farmacéuticas.
Evaluar niveles de Selenio en fluidos
biolégicos de ovinos.

Andlisis estadistico y discusion de
resultados
E: Elaborar el reporte del trabajo }

[ Presentacion de Tesis ]

Fig.18 Diagrama del desarrollo del plan de trabajo. 47



5. METODOLOGIA

5.1 PLANTEAMIENTO DE LA FORMULACION
Para el planteamiento del desarrollo de las formulaciones (bolo e inyectable) de
Selenio con Carrageninas de liberacion prolongada, fue necesario fijar de forma
adecuada los ingredientes de la formulacion, basandonos en la funcion de cada

uno (ver tabla 7), para obtener la forma farmacéutica deseada.

Tabla 7. Funciones de las materias primas utilizadas.

INGREDIENTE FUNCION
Selenito de Sodio Principio activo
Selenato de Bario Principio activo
Hierro Reducido Densificador
Carrageninas Biopolimeros, Matriz
BHT Antioxidante
Metilparabeno Conservador
Propilparabeno Conservador
Agua Desioizada Vehiculo
Methocel K15M Aglutinante
Avicel PH 101y 200 Diluente
Esterato de Magnecio Lubricante
Talco Lubricante

Una vez establecidas las funciones de cada una de las materias primas se

realizaron diferentes formulaciones para llegar a establecer la mejor formulacion.

La cantidad de principio activo en las formulas se calculo a la dosis terapeutica.

Dosis para los bolos

12mg de Se/Kg de peso

360mg de Se/Bolo
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5.2 FORMULACIONES PARA LOS BOLOS
En esta etapa, se formularon 8 bolos, los cuales fueron analizados para elegir la
formulacién de mejor desempefio tecnoldgico, para una adecuada administracion
en los animales (ver tabla 8).
Las formulaciones se desarrollaron basandose en la variacion del principio activo,
0 carragenina tipo iota y methocel K15M, los demas excipientes se tomaron de
otro trabajo de tesis previamente realizadao™.

Tabla 8.Formulaciones de los diferentes bolos.
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Ramirez A. V. D METODOLOGIA

Estas formulaciones se realizaron por la via compresién directa que a continuacién

se sefala:

Pesado de las materias
primas

Tamizado en malla 20 ]

Mezclado
Soélido-Sdlido

Compresion. ]

Evaluaciones
farmacotecnicas

Fig.19 Diagrama de flujo que muestra la compresién directa
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Una vez obtenida la mejor formulacion se desarrollaron bolos con las diferentes

sales de Selenio las siguientes formulaciones por la via de compresién directa.

Tabla 9 Formulaciones con diferentes sales de selenio por compresion directa

MAT
PRIMA

Selenito de
Sodio

Selenato de
Bario
Hierro

Carragenina

Methocel
15M

Avicel ph
200

Talco

Estereato
de Mg

T
Total

g/BOLO | g/BOLO | g/BOLO

0.58

4.94
1.3
1.3

4.62

0.19

0.065

12.995

1.1025

4.94
1.3
1.3

4.62

0.19

0.065

13.5175

4.94
1.3
1.3

4.62

0.19

0.065

12.415

Como en estas formulaciones la dureza fue baja cualitativamente para los fines

requeridos se decidi6 que estas mismas formulaciones se realizaran por

granulacién via humeda para mejorar y obtener los bolos con la dureza deseada.
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5.3 FORMULACIONES PARA EL INYECTABLE

En esta etapa, se realizo un perfil de solubilidad para evaluar la capacidad maxima

de carragenina en la formulacion.

Tabla 10 Perfil de solubilidad de Carragenina tipo Kappa.
% 0.5 1.0 1.5 1 20 25 | 30 [ 35 40 45
Soluble SI Sl Sl SI NO | NO NO ' NO | NO

Resuspendible | +++++ | +++++ | +++ ++ - —_—

De acuerdo a este perfil se determino el % que deberia llevar de carragenina tipo

kappa en el inyectable, par que tuviera una facil resuspendibilidad e inyectabilidad.

La cantidad de los demas excipientes se tomo de otra investigacion de Tesis
previamente realizada.*®

La cantidad de principio activo en las formulas se calculo a la dosis terapeutica.

Cantidad de Selenio en el
inyectable.

1.5mg de Se/mL de solucién
inyectable.
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6. PROCEDIMIENTO

Para la elaboracion de los bolos y el inyectable de liberacion prolongada, se

procedié de la siguiente manera:

Ubicar los reactivos que se utilizaron para la elaboraciéon de las formas

farmacéuticas.

e Selenito de Sodio

e Selenato de Bario

e Hierro Reducido

e Carragenina, tipo PF
e Carragenina Kappa
e Methocel K15M

e Auvicel pH 200

e BHT

e Propilparabeno

e Metilparabeno

e Estereato de Magnesio

e Talco

Reactivos.

Valno, S.A de C.V. Lote 0347C7
Aldrich Chemical Company, Inc.
Lote 05820JU
Distribuidora Lemercke Mallinckrodt
Lote CQ4381
FMC, BioPolymer. Lote 50621089
FMC, BioPolymer. Lote 90305060
Colorcon Lote PB280112NO1
FMC, BioPolymer. Lote M334C
Comercial Quimica Sandan, S.A de C.V.
Astroquim  Lote: 010896
Astroquim  Lote: 200201015MS
Pisa Agropecuaria, S.A. de C.V.
Lote OKP1142.
Nutrerfarma, S.A de C.V.
Lote K29644070.

Litado de materias primas que se requieren para la elaboracion de bolos.
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Pesar las materias primas.

» Una vez hecho lo anterior se procede a pesar cada materia prima conforme
a la siguientes tablas:

Tabla 11. Formulacién con Selenito de Sodio por granulacion humeda.

MAT PRIMA g/BOLO
Selenito de 0.7594
Sodio
Hierro 5.3242
Carragenina 1.4011
Avicel PH 200 4.9739
Methocel K15M 1.4011
Estereato de Mg 0.1401
Total 13.9998

Fig. 20. Bolos de liberacién prolongada de Selenio de Sodio obtenidos por

granulacién humeda

54



Ramirez 4. V. D

PROCEDIMIENTO

Tabla 12. Formulacién con Selenato de Bario por granulacion humeda.

MAT PRIMA g/BOLO
Selenato de Bario. 1.1978
Hierro 5.1480
Carragenina 1.3547
Avicel PH 200 4.8093
Methocel K15M 1.3547
Estereato de Mg 0.1354
Total 13.9999

Fig. 21. Bolos de Liberacién prolongada de Selenato de Sodio obtenidos por

granulacién humeda
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Tabla 13. Formulacion Placebo por granulacién humeda.

MAT PRIMA g/BOLO
Hierro 5.6290
Carragenina 1.4814
Avicel PH 200 5.2590
Methocel K15M 1.4814
Estereato de Mg 0.1481
Total 13.9989

PROCEDIMIENTO

Fig. 22 de Bolos de Liberacién prolongada placebo obtenidos por granulacion

humeda

56



Ramirez A. V. D PROCEDIMIENTO

METODO DE FABRICACION DE BOLOS

La forma de compresion fue por medio de la via humeda, que a continuacion se

muestra en el siguiente diagrama.

Pesada de materia Tamizar en malla 20 para

homogenizar el tamafio de

primas
particula.
Mezcla sélido-lig. amasado con Mezclado solido-sodlido p.a
aglutinante Y2 desintegrante diluente
Tamizar en humedo con Secar en lecho Tamizado en seco
malla 12 estatico con malla 12

e

Mezcla granulado

\

Comprimir en un Y2 desintegrante
compresora lubricante

monopunsonica

Carver Press C

\

Fig. 23 Diagrama de flujo que muestra la granulacion humeda
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ELABORACION DEL INYECTABLE.

Para la elaboracion del inyectable se procedio de la siguiente manera:

Tabla 14 Formulacion del inyectable con Selenito de Sodio.

MAT PRIMA %
Selenito de 1.11
Sodio
Carragenina 2.0
BHT 0.02
Metilparabeno 0.18
Propilparabeno 0.02
Agua C.v.p
desionizada

Tabla 15 Formulacion del inyectable con Selenato de Bario.

MAT PRIMA %
Selenato de 1.81
Bario
Carragenina 2.0
BHT 0.02
Metilparabeno 0.18
Propilparabeno 0.02
Agua C.V.p
desionizada
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ELABORACION DEL INYECTABLE

Pesada de materia Disolver el BHT, el Metilparabeno y

Propilparabeno en 100 ml de agua

primas

desionizada con agitacion constante.

A 4
[ Agregar el principio Activo ] Permanecer por lo menos 10 min
con la velocidad de agitacion

constante.

\ 4
Mantener constante la Agregar poco a
agitacién minimo 10 min. poco la carragenina

A 4

( Dejar que se homogenice, a
[ Envasar. ] la velocidad de agitacion

constante por 30 min.

Fig. 24 Diagrama que muestra el desarrollo del inyectable.
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TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS BIOLOGICAS.

EQUIPO
Tabla 16. Especificaciones del equipo utilizado durante el analisis de muestras
bioldgicas
EQUIPO PRESENTACION ESPECIFICACIONES
Balanza Modelo P1210
analitica AB204-S
METTLER TOLEDO
Espectrofotometro Spectral AA 800
de Varian Australia

Absorcion Atdmica

Generador de - VGA 77
Hidruros Varian Australia
Horno de o === Mars 5 CEM corporation

microondas : Falcon USA
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REACTIVOS

PROCEDIMIENTO

Tabla 17. Tabla de especificaciones de los reactivos utilizados durante el analisis

de muestras biolégicas

REACTIVOS ESPECIFICACIONES MARCA
Acido nitrico R.A. Baker
65.4% de pureza México
Acido clorhidrico R.A. Baker
36.5 - 38% de pureza México
Peroxido de En solucion Baker
hidrégeno al 30% México
Estandar de 1000 + 3 pg/mL High -
Selenio en 2% de acido nitrico con Purity
99.999% de pureza
Hidréxido de Perlas Baker
Sodio 98.4% de pureza México
bajo en carbonatos
Borohidruro de 98% SIGMA
Sodio de pureza
Agua Desionizada 18Qh MilliQ
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PROCEDIMIENTO
MATERIAL
Tabla 18. Especificaciones del material utilizado durante el analisis de muestras
bioldgicas
MATERIAL ESPECIFICACIONES MARCA
Vasos de teflén para horno HP-500 plus Falcon
de microondas Presién maxima 350psi USA
Temperatura maxima 210
°C
Membranas para los vasos HP-500 Safety Use part
Membranas CEM 140 #431300
piezas Falcon USA
Sensor de temperatura de Modelo FOT-L-CEM-1 CEM
fibra dptica Rango — 50 °C a 250 °C
Lampara de Selenio HC Lamp-Se Varian
N° parte 56-101270-00 Australia
N° de serie 01k0308
Celda Cuarzo Varian
Australia
Micropipeta Capacidad Finnpipette
100-1000 pL Labsystems
Micropipeta Capacidad Finnpipette
5-50 yL Labsystems
Micropipeta Capacidad Finnpipette
1-5 mL Labsystems
Pipeta volumétrica 1mL Kimax
México
Matraz volumétrico 25 mL Kimax
Tipo A México
Matraz volumétrico 50 mL Kimax

62



Ramirez A V.0 PROCEDIMIENTO

Tipo A México
Matraz volumétrico 1000 mL IVA
vidrio borosilicato Argentina
Probeta 1000 mL IVA
vidrio borosilicato Argentina
Probeta 10 mL + 0.10 mL Kimax
PE 20 °C México

GASES
Tabla 19. Especificaciones de los gases usados durante el analisis de muestras
biolégicas
GASES MARCA
Acetileno AGA
grado espectrofotometro | de México
Nitrégeno AGA
99.9% de pureza de México
Aire Comprimido || = --—---

En los siguientes diagramas de flujo, se mencionan de manera general los pasos
que se llevaron a cabo para la evaluacion de los bolos e inyectable de Selenio
desarrollados (FES-C), en los diferentes animales de experimentacion, asi como,
los pasos para el analisis de muestras biolégicas, tanto su tratamiento previo en el
horno de microondas y su cuantificacion en el espectrémetro de absorcion atémica

por generador de hidruros.

63



Ramirez A V.0 PROCEDIMIENTO

Cuantificacion de Se en Sangre y Liquido Ruminal (Bolos) ]

16 unidades de experimentacion, en las
mismas condiciones de vida y con la
misma alimentacion.

Se establecieron 4 lotes

Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Tratamiento 4

Control Selplex Selenito de Sodio Selenato de Bario.
Se obtuvieron muestras de Se obtuvieron muestras de
sangre post tratamiento: liquido ruminal post

tratamiento:

Las muestras se ‘i;
congelaron hasta su -
analisis

-

[ Tratamiento por digestion acida ]

[ Cuantificacién: EAA-GH ]
[
[ Evaluacion: niveles de Se en }

sanare v liquido ruminal.

Fig. 25 Diagrama de flujo que muestra el procedimiento para cuantificar los niveles de Se en sangre y

liquido ruminal.
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[ Cuantificacidn de Se en Plasma y Sangre (Inyectable) }

24 unidades de experimentacion, en las
mismas condiciones de vida y con la
misma alimentacion.

Se establecieron 4 lotes

Tratamiento A Tratamiento B Tratamiento C Tratamiento D

Control Versel Selenito de Sodio Selenato de Bario.
Se obtuvieron muestras de Se obtuvieron muestras de
sangre post tratamiento: plasma post tratamiento:

Las muestras se
congelaron hasta su
analisis

[ Tratamiento por digestion acida ]

[ Cuantificacién: EAA-GH ]
[
{ Evaluacion: niveles de Se en }

sanare v liquido ruminal.

Fig.26 Diagrama de flujo que muestra el procedimiento para cuantificar los niveles de Se en sangre

v nlasma
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[ DIGESTION ACIDA ]

Pesar 0.5 gramos de
muestra en un vaso de
teflon

Colocar en el vaso los sig.
Reactivos:
» 5 ml de agua desionizada
» 2.5 ml de Acido Nitrico
» 1.0 ml de H,O, al 30%

Dejar reposar por 30 minutos ]

1. Colocar chaquetas
2. Tapar vasos
3. Montar en base de plastico

[ Introducir al horno ]

Someter a digestion método:
Plasma 2-HP500**

Sacar y enfriar durante 30 min. ]

Vaciar muestras a matraces vol. de
25mL y llevar a la marca de aforo con
HCI 7TM

Fig. 27 Diagrama de flujo que muestra el procedimiento de la Digestién acida.
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**Tabla 20. Método de Plasma 2-HP500

Etapa Potencia Tiempo Presion | Temperatura Tiempo de
maxima | % de psi ac mantenimiento
alcance
1 1200w | 100 5 min. 350 120 2 min.
2 1200w | 100 5 min. 350 170 5 min.

CUANTIFICACION EN EAA-GH

Tabla 21. Curva de calibraciéon de Selenio con las concentraciones estandares
para preparar la curva de calibracién para leer en EAA-GH.

Conc. Abs SCE(i)
(mcg/L)
0 0
0 -0.0017
0 -0.0008 1.44667E-06
2 0.0277
2 0.0319
2 0.0309 9.62667E-06
6 0.1127
6 0.1163
6 0.1191 2.05867E-05
10 0.203
10 0.2058
10 0.2078 1.16267E-05
14 0.29
14 0.2936
14 0.2948 1.248E-05
18 0.3711
18 0.3752
18 0.3763 1.502E-05
ERROR 7.07867E-05
PURO
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Curvade calibracion

y=0.0212x-0.0072
R?=0.9989

Absorbancia

Concentracion mcg/L

N
a
N

40
LAY

Fig. 28. Curva de Calibracion del Selenio.

Tabla 22 Parametros estadisticos para la aceptacion de la curva.

a
Pendiente = Sensibilidad = a; - 0.021
Desviacion estandar de a;= S 1 0.000
Estimacién de laR? =
Estimador de Fregresion = 15157.252
SCERgegresion = 0.329

Tabla 23.Linealidad del sistema.

0.999

=N
-0.007 = Blanco = ag
0.002 =S, - Desviacion estandar de ag
0.005 | = Desviacién estandar del residual
16.000 | =grados de libertad de los

residuales
0.000 = SCERgesidual

Resultados de la Prueba de Linealidad

NUmero de niveles del estandar =5

Fuente de SCE al

variacion
Regresion 0.329 1 0.329
Error del 2.763E-04 3 9.210E-05
modelo
Error puro 7.079E-05 13 5.445E-06
Total 0.329 17

F Valores criticos de Faa=0.05
60382.632 4.667
16.913 3.411

Una vez teniendo la curva de calibracion se leen las muestras tratadas en un

tiempo no mayor de 48 hrs después de la digestion acida.
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7 RESULTADOS Y DISCUSION.

De acuerdo a las formulaciones mostradas en la tabla 8 (ver pagina 53) se
realizaron diferentes tipos de evaluaciones para determinar cual era la formulacién

mas adecuada.

» Para las formulaciones de la 1 — 4 se pueden observar que no llevan la
materia prima llamada Methocel K15M, en estas formulaciones se observé
que los bolos elaborados se desintegraban con una gran facilidad a una
temperatura de 25°C, la permanencia de su estructura dentro del agua
desionozada era menor a 4 hrs, esto indicaba una inestabilidad de la forma
farmacéutica, por lo que no cumplia a nuestros fines de permanecer
estructuralmente por mas de 15 dias.

» Para la formulacion 1y 2 se nota que el principio activo es Selenio Organico
pero el peso de este en el bolo es mayor, lo que tenia como resultado que
el bolo era sumamente fragil y no cumplia con la dureza necesaria para
poder ser adminisrados, independientemente que se requeria mucho

principio activo para cubrir las exigencias de la dosificacion.

Para las formulaciones 5 — 8 se siguieron las siguientes evaluaciones para

determinar cual era la mejor formulacion:

» Se depositd un bolo de cada formulacion en 100 mL de agua
desionizada al mismo tiempo y se observé que se formo una capa de
gel alrededor de cada bolo, pero la espesura de dicha capa
cualitativamente era mejor en algunas que para otras siguiendo el

siguiente esquema.

Formulacion: 5> 7> 8> 6

Espesor de capa de gel.
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Estas formulaciones se observaron durante 15 dias en 100 ml de agua
desionizada y en condiciones y temperatura de laboratorio, observando lo

siguiente:

» En las cuatro formulaciones se sigue observando la capa de gel, durante
los 15 dias de observacion.

» En las formulaciones 6 y 7 el tamafio del bolo aumento un 30%. En los
primeros dias la formulacién 6 el hierro comienza a oxidarse. En la
formulacion 7 la oxidacién del hierro es muy escasa.

» En la formulacién 5 el bolo aumenta un 50% su tamafo y la oxidacién
del hierro es nula, al igual que la formulacién 8 solo que para esta el
aumento del tamafo es del 100%.

» En los ultimos dias de observacion las formulaciones 6 y 7 la oxidacién
del hierro es mas severa y la masa del bolo se encuentra expandida en
el fondo del recipiente que los contiene.

» En la formulacion 5 la oxidacion es nula y sigue manteniendo su forma.

» En la formulacion 8 la oxidacién es nula pero el tamafio aumenta
considerablemente a un 200%

También se registro el pH para cada formulacion teniendo los siguientes datos:

Tabla 24 pH de las formulaciones en Agua desionizada

FORMULACION 1 2 3 4 5 6 7 8
DIA
5 60 92 98 96 95 95 95 | 95
6 6.0 87 102 105 104 104 104 104
7 6.0 87 101 105 104 104 104 104
8 60 90 97 95 95 95 95 | 95
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Como se puede observar el pH después del dia 5 se mantiene por lo que ya no se

siguié midiendo.

Las mismas formulaciones también fueron evaluadas con liquido intraruminal
utilizando 100 ml este liquido durante 15 dias teniéndose las siguientes

observaciones:

El liquido intraruminal tiene un aspecto coloracion entre café y verde, tiene un

aroma caracteristico y un pH de 7.4 a una Temperatura de 16°C

» En todas las formulaciones se forma la capa de gel y aumentan de tamafrio,
aunque en el fondo del matraz se observa seca la parte que entra en
contacto con el mismo matraz y no se observan oxidaciones en ningun
sistema.

» Con el paso de los dias en las formulaciones 6 y 7 se va observando una
oxidacion del hierro, mantienen el mismo nivel de masa y mantienen el
nucleo seco, en la formulacion 8 se comienza a ver la oxidacion muy
ligeramente.

» Al final de la observacidén en las formulaciones 6 y 7 sigue manteniendo la
oxidacion, la formulacion 8 se ve intensificada la oxidacién, y la formulacion
5 no se observa ninguna oxidacion, en el tamafo de la masa la unica que
mantienen el nucleo es la formulacién 5 y las demas formulaciones se

observa que la masa esta expandida por el recipiente donde los contienen.
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También se evaluo el pH teniendo los siguientes resultados:

Tabla 25. pH de las formulaciones en Liquido Ruminal.

FORMULACION 1 2 3 4 5 6 7 8
DIA

5 7 77 78 |79 80 | 81 | 81 8.1

6 5 77 77 77 79 79 79 79

7 4 76 |77 |77 79 | 80 80 @ 80

8 7 77 79 [ 80 80 | 80 80 @80

Con base a estos resultados se determino que la mejor formulacion es la 5, ya que
esta formulacién el bolo aumento muy poco su tamafio y su nucleo permanecio

seco por aproximadamente 15 dias y no presento oxidacién del hierro.
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Una vez teniendo los bolos de la formulacion 5 por compresion directa y
granulacién humeda se realizaron las siguientes evaluaciones farmacotecnicas:

» Espesor

» Densidad

Para las evaluaciones de las formulas de compresioén directa.

Tabla 26 Evaluaciones de la Férmula con Selenito de Sodio por compresion
directa.

Unidad Espesor Densidad
Evaluacion (mm) (g/mL)
1 19.1 0.2167
2 18.73 0.2136
3 18.25 0.2145
4 18.14
5 19.24
6 17.76
7 18.79
8 18.14
9 18.64
10 19.1
Promedio 18.589 0.215
Desvest. 0.496 0.002
C.V. 2.668 0.742
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Tabla 27. Evaluaciones de la Férmula con Selenato de Bario por compresion
directa.

Unidad Espesor Densidad

Evaluacion (mm) (g/mL)
1 18.23 0.2189
2 17.97 0.2156
3 18.51 0.2145

4 19.14

5 18.6

6 18.31

7 17.58

8 19.75

9 18.09

10 17.24
Promedio 18.342 0.216
Desvest. 0.725 0.002
C.V. 3.950 1.058

Tabla 28. Evaluaciones de la Formula con Placebo por compresién directa.

Unidad Espesor Densidad

Evaluacion (mm) (g/mL)
1 17.96 0.2009
2 17.61 0.2045
3 17.85 0.1997

4 17.66

5 17.73

6 17.78

7 18.13

8 16.96

9 17.33

10 17.5
Promedio 17.651 0.202
Desvest. 0.332 0.002
C.V. 1.881 1.238
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Para las evaluaciones de las formulas de granulacion via humeda.

Tabla 29. Evaluaciones de la Formula con Selenito de Bario por granulacion
humeda.

Unidad Espesor Densidad
Evaluacion (mm) (g/mL)
1 19.38 0.2189
2 19.99 0.2234
3 18.67 0.2156
4 18.78
5 18.34
6 19.65
7 19.76
8 19.56
9 18.92
10 18.67
Promedio 19.172 0.2193
Desvest. 0.562787 0.003915
C.V. 2.935462 1.785387

Tabla 30. Evaluaciones de la Férmula con Selenato de Bario por granulacion
humeda.

Unidad Espesor Densidad
Evaluacién
1 19.45 0.223
2 18.87 0.2193
3 18.34 0.2298
4 19.76
5 19.78
6 19.24
7 18.68
8 18.69
9 19.22
10 18.75
Promedio 19.078 0.224033
Desvest. 0.48844 0.005326
C.V. 2.560225 2.377201
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Tabla 31. Evaluaciones de la Formula con Placebo por granulacion humeda.

Unidad Espesor Densidad
Evaluacién
1 17.97 0.2089
2 18.65 0.2174
3 18.39 0.2173
4 18.95
5 19.05
6 18.89
7 18.76
8 17.83
9 17.78
10 18.25
Promedio 18.452 0.214533
Desvest. 0.476907 0.004879
C.V. 2.58458 2.274176

Para las evaluaciones del inyectable solo se realizo el pH, aspecto y

resuspendibilidad teniendo los siguientes resultados:

Tabla 32. Evaluaciones del Inyectable.

Tipo pH Aspecto Resuspendibilidad
valuacion

Selenito de Sodio 6.5 Lechoso Facil
Selenato de Bario 71 Cremoso Facil
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Una vez teniendo las evaluaciones farmaconecticas se realizaron las evaluaciones
in vivo cabe mencionar que unicamente se administraron los bolos que se
obtuvieron por granulacién via humeda y el inyectable por lotes separados

teniendo los siguientes resultados.

RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION DE LOS BOLOS.

Comparaciones de la media de los perfiles de concentracion de Se en sangre en

cada uno de los tratamientos en funcion al tiempo de muestreo

Concentracion de Se en sangre en ovino

1.00
o 0.85 -
£
§ 0.70
2 —e— placebo
g 0551 —=— Selplex
5 040 Se Na
8 SeBa
5 0.25 -
° 010

-005 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

01234567 8 910111213141516171819202122
Dias de toma de mtra

Fig.29 Grafica de las medias de las concentraciones del Se en sangre en funcion

del tiempo de muestreo de los bolos.
En la grafica nos muestra los perfiles de concentracién del Se en sangre y se

observa que los que mantienen los niveles por arriba del control es el SeBa vy

SeNa y mantienen sus niveles por mas 20 dias.
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Comparacion de las medias de Se en liquido ruminal
D  2,5000
()
n
S
~ 2,0000 -
c
]
S -
g 1,5000 - —&—placebo
qz, T —l— selplex
5 51,0000 SeNa
; ' SeBa
S
° 05000 -
8
e}
3 9
E = T T T J
0 5 10 15 20
dias de toma de muestra

Fig.30 Grafica de las medias de las concentraciones del Se en liquido ruminal en

funcién del tiempo de muestreo de los bolos.

En la grafica nos muestra los perfiles de concentracion del Se en liquido ruminal y
se observa que los niveles por arriba del control es el SeBa y SeNa y mantienen
sus niveles por mas 15 dias, cabe mencionar que los puntos donde el SeNa esta

en cero fue porque no hubo muestra para ser analizada.
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RESULTADOS DE LOS PERFILES DE LA CONCENTRACION DE Se EN

LIQUIDO RUMINAL.

RESULTADOS Y DISCUSION

Realizando el tratamiento de todos los datos obtenidos durante todo el analisis de

las muestras, se realiza las siguientes tablas para su analisis.

Tabla 33 Medias de la concentracion de Se en liquido ruminal en las diferentes

formulaciones.

Media
placebo

0.0255
0.1271
0.0436
0.0295
0.0579
0.0591
0.0655
0.0500
0.0731
0.1286
0.1109
0.1348
0.1583
0.0396
0.0836
0.0807

Media
selplex

0.0687
0.0617
0.0922
0.1455
0.1284
0.1348
0.1320
0.1112
0.1657
0.1412
0.1864
0.2005
0.1877
0.1005
0.1831
0.1420
0.0457

Media
SeNa

1.2457
1.3196
0.9347
0.9077
0.0809
0.6038
0.2184
0.0547
0.3755
0.0982
1.5189
0.1078
2.0235
0.0235
1.1638

0.7419

Media
SeBa

0.3116
0.5725
0.3321
0.3580
0.2228
0.2673
0.2808
0.5633
0.3441
0.5204
0.8302
0.5258
0.6354
0.6873
0.4955
0.0470
0.2038
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Para el Analisis de comparaciones multiples de las medias de la concentracion de
Se en liquido ruminal (ugSe/g mtra) en funcion de las diferentes formulaciones, las
hipétesis implicadas son:
Ho: No existe diferencias significativas de las medias entre las diferentes
formulaciones (Selplex, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa de las medias en al menos una formulacion
(Selplex, SeBa, SeNa).

Tabla 34 Anova de las medias de la administracion con bolos en Liquido ruminal.

Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 4.18101 3 1.39367 13.41 0.0000
Intra grupos 6.44548 62 0.103959

Total (Corr.) 10.6265 65

De acuerdo a la tabla , se acepta Ha ya que, el P-valor de la prueba F es menor
de 0.05, lo cual implica que estadisticamente hay una diferencia significativa entre

los valores de las medias de las formulaciones analizadas.

Comparacion de las medias de Se entre las formulaciones

1 1

0.8

0.6

0.4

Medias

0.2

=

L L L L

Lo b b v by by o |

placebo SeBa selplex SeNa
Formulaciones

Fig. 31 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% de las medias de la administracién con bolos en liquido ruminal.
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Comparacion de las medias de Se entre las formulaciones

0.92

0.72

0.52

Medias

0.32
0.12

1

placebo SeBa selplex SeNa
Formulaciones

Lo b b b by oy

IR L |

-0.08

Fig. 32 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% de la administracion con bolos en
liquido ruminal.

Tabla 35 Tabla del contraste multiple de rangos de las medias de la concentracion
de Se en la administracién de Bolos en liquido ruminal.

Contraste Multiple de Rango

Método: 95.0 porcentaje LSD

Frec. Media Grupos homogéneos
placebo 16 0.0792375 X
selplex 17 0.131018 X
SeBa 17 0.423406 X
SeNa 16 0.713662 X
Contraste Diferencias +/- Limites
placebo - SeBa *-0.344168 0.224498
placebo - selplex -0.0517801 0.224498
placebo - SeNa *-0.634425 0.227874
SeBa - selplex *0.292388 0.22107
SeBa - SeNa *-0.290257 0.224498
selplex - SeNa *-0.582645 0.224498

* indica una diferencia significativa.

En la comparacién multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determiné que la
formulacién con SeNa es la que presenta diferencia significativa con respecto a las
formulaciones (Selplex, SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en las

medias de las formulaciones, ya que el SeNa es mas soluble que el SeBa.
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RESULTADOS DE LOS PERFILES DE LA CONCENTRACION DE Se EN
SANGRE.
Realizando el tratamiento de los datos obtenidos durante todo el analisis de las

muestras, se realizan las siguientes tablas para su analisis.

Tabla 36 ABC de la administracion con Bolos en sangre.

OBSERVACIONES ABC
ABC NaSe | ABC BaSE ABC Slpx Control
1 4.4573 6.0736 2.5802 2.8448
2 8.1155 7.4579 2.8657 2.8615
3 2.4979 5.2115 3.0197 2.8889
4 6.9793 7.6337 2.9945 2.6718

Tabla 37 Cmax de la administracion con Bolos en sangre.

OBSERVACIONES C max C max C max C max
NaSe BaSe Slpx Control

0.4701 0.6571 0.2545 0.1874
0.5449 0.5581 0.2100 0.1942
0.6241 0.3948 0.2056 0.1958
0.4475 0.5850 0.4048 0.1955

AW N -

Tabla 38 Tmax de la administracion con Bolos en sangre.
OBSERVACIONES T max T max T max T max

NaSe BaSe Slpx Control
1 1 1 15s 14
2 7 6 14 14
3 3 1 15 15
4 7 2 1 14
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Una vez realizada y organizada la informacion se realiza un analisis de
comparacién multiple de medias, para determinar si existen diferencias entre las
distintas formulaciones.
Comparacién del Area Bajo la Curva (ABC) de las diferentes formulaciones.
Para el Analisis de comparaciones multiples del ABC en funcién de las medias del
contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipotesis implicadas son:
Ho: No existe diferencias significativas de las ABC entre las diferentes
formulaciones
(Selplex, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa del ABC en al menos una formulacion
(Selplex, SeBa, SeNa).

Tabla 39 Anova del ABC de la administracion con bolos en sangre.

Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 43.624 3 14.5413 7.49 0.0044
Intra grupos 23.2886 12 1.94072

Total (Corr.) 66.9127 15

De acuerdo a la tabla, se acepta Ha ya que, el P-valor de la prueba F es menor de
0.05, lo cual implica que estadisticamente hay una diferencia significativa entre los

valores de las medias de las formulaciones analizadas.

Coparaionde las nedlies cH ARC
= =
T ;
s s7f 3
o o ]
[} E 3
= 47 =
a7k 3
27 F = = =
ABC BaSE ABC Control ABC NaSe ABC SIpx
AreaBgola Curva

Fig.33 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% del ABC de la administracion con bolos en sangre
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Qoparaionde las edlies c ARC

Media

III

Fig.34 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% del ABC de la administracién de

ABC BaSE

ABC Control ABC NaSe ABC Slpx
AreaBgola Curva

bolos en sangre.

Tabla 40 Tabla del contraste multiple de rangos del ABC de la administracion de

Bolos en sangre.

Contraste Mualtiple de Rango

Método: 95.0 porcentaje LSD

Frec.
ABC Control 4
ABC Slpx 4
ABC NaSe 4
ABC BaSE 4
Contraste

ABC BaSE - ABC Control
ABC BaSE - ABC NaSe
ABC BaSE - ABC Slpx
ABC Control - ABC NaSe
ABC Control - ABC Slpx
ABC NaSe - ABC Slpx

Media

2.81675
2.86503
5.5125

6.59418

*3.77743
1.08168
*3.72915
*-2.69575
-0.048275
*2.64748

* indica una diferencia significativa.

En la comparacién multiple de medias, se presentan los contrastes entre las

medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determiné que la

formulacién con SeBa es la que presenta diferencia significativa con respecto a las

formulaciones (Selplex, SeNa) en las cuales no hay diferencia significativa en el

ABC.
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Comparacion de la Concentracion Maxima (Cmax) de las diferentes
formulaciones.
Para el Analisis de comparaciones multiples de la Cmax en funcién de las medias

del contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipétesis implicadas son:

Ho: No existe diferencias significativas de la Cmax entre las diferentes
formulaciones (Selplex, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa de la Cmax en al menos una formulacién
(Selplex, SeBa, SeNa).

Tabla 41 Anova de la Cmax de la administracion con bolos en sangre.

Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 0.383081 3 0.127694 18.63 0.0001
Intra grupos 0.0822328 12 0.00685274

Total (Corr.) 0.465314 15

De acuerdo a la tabla, se acepta Ha ya que, el P-valor de la prueba F es menor de
0.05, lo cual implica que estadisticamente hay una diferencia significativa entre los

valores de las medias de las formulaciones analizadas.

CGonparaionde las nedias ce la hax
08 =
06 -
@© r i3 * ]
e} I J
§ 04 | .
3 . T E
0 k& ]
C max BaSe C max Control C max NeSe C max Slpx

Concentracion Maxima

Fig. 35 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% de la Cmax. De la administracion con bolos en sangre.
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Gonparaionde las nedias ce la hax
08 F =

of ] T

04— -]

ozf T b3

Media

C mex BaSe C nax Control C max NeSe C max Slpx
Concertracion Maxima

Fig.36 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% de la Cmax .de la administracién con
bolos en sangre
Tabla 42. Contraste multiple de rangos de la Cmax de la administracion con bolos

en sangre.

Contraste Multiple de Rango

Método: 95.0 porcentaje LSD

Frec. Media Grupos homogéneos

C max Control 4 0.193225 X

C max Slpx 4 0.268725 X

C max NaSe 4 0.52165 X

C max BaSe 4 0.54875 X

Contraste Diferencias +/- Limites
C max BaSe - C max Control *0.355525 0.127538
C max BaSe - C max NaSe 0.0271 0.127538
C max BaSe - C max Slpx *0.280025 0.127538
C max Control - C max NaSe *-0.328425 0.127538
C max Control - C max Slpx -0.0755 0.127538
C max NaSe - C max Slpx *0.252925 0.127538

* indica una diferencia significativa.

En la comparacién multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determiné que la
formulacién con Selplex es la que presenta diferencia significativa con respecto a
las formulaciones (SeNa, SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en la
Cmax.

Comparacion de los Tiempos Maximos (Tmax) de las diferentes formulaciones.
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Para el Analisis de comparaciones multiples de la Cmax en funcién de las medias

del contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipétesis implicadas son:

Ho: No existe diferencias significativas del Tmax entre las diferentes
formulaciones (Selplex, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa del Tmax en al menos una formulacion
(Selplex, SeBa, SeNa).

Tabla 43. Anova del Tmax de la administracién con bolos en sangre.
Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 368.25 3 122.75 7.94 0.0035
Intra grupos 185.5 12 15.4583

Total (Corr.) 553.75 15

De acuerdo a la tabla, se acepta Ha ya que, el P-valor de la prueba F es menor de
0.05, lo cual implica que estadisticamente hay una diferencia significativa entre los

valores de las medias de las formulaciones analizadas.

Conparacionde les medias o Trvax

T 1

T mex BaSe T mex Control T max NeSe T mex Slpx
Tiempo Maximo

Media

Fig. 37 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% del Tmax. De la administracion con bolos en sangre.
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Qoparaionde las nedlies o T
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Fig.38 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% del Tmax. de la administracién con
bolos en sangre.

Tabla 44 Contraste multiple de rangos del Tmax de la administracion con bolos en

sangre.

Contraste Mualtiple de Rango

Método: 95.0 porcentaje LSD

Frec. Media Grupos homogéneos

T max BaSe 4 2.5 X

T max NaSe 4 4.5 X

T max Slpx 4 11.25 X

T max Control 4 14 .25 X

Contraste Diferencias +/- Limites
T max BaSe - T max Control *-11.75 6.05741
T max BaSe - T max NaSe -2.0 6.05741
T max BaSe - T max Slpx *-8.75 6.05741
T max Control - T max NaSe *9.75 6.05741
T max Control - T max Slpx 3.0 6.05741
T max NaSe - T max Slpx *-6.75 6.05741

* indica una diferencia significativa.

En la comparacién multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determiné que la
formulacién con Selplex es la que presenta diferencia significativa con respecto a
las formulaciones (SeNa, SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en el

Tmax.
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RESULTADOS DE LA ADMINISTRACION DEL INYECTABLE.

RESULTADOS DE LOS PERFILES DE LA CONCENTRACION DE Se EN

PLASMA.

OVINOS

CONCENTRACION
(microgr/g)

DIAS

60

CONCENTRACION DE SELENIO EN PLASMA DE

—&— CONTROL

—— SELENATO DE

CALCIO

SELENITO DE

SODIO

SELENATO DE

BARIO

Fig. 39. Grafica de las medias de las concentraciones del Se en plasma en funcion

del tiempo de muestreo del inyectable.

En la grafica anterior nos muestra que el unico perfil que se mantiene por arriba

del control es el SeBa, ya que este es mas lipososluble y se queda mas tiempo

adherido a los tejidos teniendo por consecuencia la liberacion mas lenta vy

prolongada que el SeNa.

Realizando el tratamiento de los datos obtenidos durante todo el analisis de las

muestras, se realiza las siguientes tablas para su analisis.

Tabla 45 ABC de la administracion con Inyectable en plasma.

OBSERVACIONES
ABC NaSe

6.0734
4.0298
4.96345
1.08235
4.8086
4.6636

Ol AW N -

ABC BaSE

5.73497
4.97965
5.6482
5.13655
4.6018
5.2348

ABC Versel

6.218
3.042
3.957
3.864
4.390
4.186

ABC
Control

5.0165
4.02275
3.19525

3.5438
4.68755

3.6937
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Tabla 46 Cmax de la administracion con Inyectable en plasma.

OBSERVACIONES C max
NaSe

0.3173
0.227
0.2238
0.2284
0.2101
0.274

Ol AW N -

C max
BaSe

0.1815
0.13
0.1562
0.1505
0.1208
0.1388

C max
Versel

0.1816
0.1388
0.1364
0.1893
0.1185
0.1746

C max
Control

0.1238
0.1057
0.089
0.1116
0.1186
0.1106

Tabla 47 Tmax de la administracion con Inyectable en plasma.

OBSERVACIONES T max
NaSe

2

Ol AW N -
NN DN =N

T max
BaSe

2
7
19
19
19
19

T max
Versel

6
7
7
2
12
7

T max
Control

26
40
26
1
1
26

Una vez realizada y organizada la informacion se realiza un analisis de

comparacion multiple de medias, para determinar si existen diferencias entre las

distintas formulaciones.

Comparacion del Area Bajo la Curva (ABC) de las diferentes formulaciones.

Para el Analisis de comparaciones multiples del ABC en funcion de las medias del

contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipotesis implicadas son:

Ho: No existe diferencias significativas de las ABC entre las diferentes

formulaciones (Versel, SeBa, SeNa).

Ha: Si existe diferencia significativa del ABC en al menos una formulacion
(Versel, SeBa, SeNa).
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Tabla 48 Anova del ABC de la administracion con Inyectable en plasma.

Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 5.03293 3 1.67764 1.44 0.2614
Intra grupos 23.3311 20 1.16656

Total (Corr.) 28.3641 23

De acuerdo a la tabla, se acepta Ho ya que, el P-valor de la prueba F es mayor de
0.05, lo cual implica que estadisticamente que no hay una diferencia significativa

entre los valores de las medias de las formulaciones analizadas.

(npaadon cklasABC
55 F =
51F :E =
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Fig. 40 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% del ABC del la administracién del inyectable en plasma.
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Fig.41 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% del ABC de la administracién del
inyectable en plasma.
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Tabla 49. Tabla del contraste multiple de rangos del ABC de la administracion con
Inyectable en plasma.

Contraste Multiple de Rango

Método: 95.0 porcentaje LSD

Frec. Media Grupos homogéneos

ABC Control 6 4.02659 X

ABC NaSe 6 4.2702 X

ABC Versel 6 4.27617 X

ABC BaSE 6 5.22266 X

Contraste Diferencias +/- Limites
ABC BaSE - ABC Control 1.19607 1.30077
ABC BaSE - ABC NaSe 0.952462 1.30077
ABC BaSE - ABC Versel 0.946495 1.30077
ABC Control - ABC NaSe -0.243608 1.30077
ABC Control - ABC Versel -0.249575 1.30077
ABC NaSe - ABC Versel -0.00596667 1.30077

* indica una diferencia significativa.

En la comparacién multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determind que no
presenta diferencia significativa en las diferentes formulaciones (Versel, SeNa

SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en el ABC.

Comparacion de la Concentracion Maxima (Cmax) de las diferentes
formulaciones.
Para el Analisis de comparaciones multiples de la Cmax en funcién de las medias

del contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipétesis implicadas son:

Ho: No existe diferencias significativas de la Cmax entre las diferentes
formulaciones (Versel, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa de la Cmax en al menos una formulacién
(Versel, SeBa, SeNa).
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Tabla 50. Anova de la Cmax de la administracion con Inyectable en plasma.
Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 0.0608697 3 0.0202899 26.07 0.0000
Intra grupos 0.0155649 20 0.000778247

Total (Corr.) 0.0764346 23

De acuerdo a la tabla, se acepta Ha ya que, el P-valor de la prueba F es menor de
0.05, lo cual implica que estadisticamente hay una diferencia significativa entre los

valores de las medias de las formulaciones analizadas.
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Fig.42 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% de la Cmax. de la administracion del Inyectable en plasma.
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Fig.43 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% de la Cmax. de la administracion del
Inyectable en plasma.
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Tabla 51 Contraste multiple de rangos de la Cmax de la administracion con

Inyectable en plasma.

Contraste Multiple de Rango

Método: 95.0 porcentaje LSD

Frec. Media Grupos homogéneos
C max Control 6 0.109883 X
C max BaSe 6 0.1463 X
C max Versel 6 0.156533 X
C max NaSe 6 0.246767 X
Contraste Diferencias +/- Limites
C max Control - C max NaSe *-0.136883 0.0335974
C max Control - C max Versel *-0.04665 0.0335974
C max Control - C max BaSe *-0.0364167 0.0335974
C max NaSe - C max Versel *0.0902333 0.0335974
C max NaSe - C max BaSe *0.100467 0.0335974
C max Versel - C max BaSe 0.0102333 0.0335974

* indica una diferencia significativa.

En la comparacién multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determiné que la
formulacion con SeNa es la que presenta diferencia significativa con respecto a las
formulaciones (Versel, SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en la
Cmax.

Comparacion de los Tiempos Maximos (Tmax) de las diferentes formulaciones.
Para el Analisis de comparaciones multiples del Tmax en funcion de las medias

del contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipétesis implicadas son:

Ho: No existe diferencias significativas del Tmax entre las diferentes
formulaciones (Versel, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa del Tmax en al menos una formulacion
(Versel, SeBa, SeNa).
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Tabla 52 Anova del Tmax de la administracion con Inyectable en plasma.

Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 1152 .46 3 384.153 4.88 0.0105
Intra grupos 1574.5 20 78.725

Total (Corr.) 2726 .96 23

De acuerdo a la tabla, se acepta Ha ya que, el P-valor de la prueba F es menor de
0.05, lo cual implica que estadisticamente hay una diferencia significativa entre los

valores de las medias de las formulaciones analizadas.
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Fig.44 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% del Tmax de la administracion del Inyectable en plasma.
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Fig.45 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% del Tmax. de la administracién del
Inyectable en plasma
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Tabla 53. Contraste multiple de rangos del Tmax de la administracion con

Inyectable en plasma.

Contraste Multiple de Rango

Frec. Media Grupos homogéneos
T max NaSe 6 1.83333 X
T max Versel 6 6.83333 XX
T max BaSe 6 14.1667 XX
T max Control 6 20.0 X
Contraste Diferencias +/- Limites
T max BaSe - T max Control -5.83333 10.6857
T max BaSe - T max NaSe *12.3333 10.6857
T max BaSe - T max Versel 7.33333 10.6857
T max Control - T max NaSe *18.1667 10.6857
T max Control - T max Versel *13.1667 10.6857
T max NaSe - T max Versel -5.0 10.6857

* indica una diferencia significativa.

En la comparacién multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determiné que la
formulacion con SeNa es la que presenta diferencia significativa con respecto a las
formulaciones (Versel, SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en el

Tmax.
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RESULTADOS DE LOS PERFILES DE LA CONCENTRACION DE Se EN
SANGRE.

CONCENTRACIONES DE SELENIO EN SANGRE
DE OVINOS

0.3500 —+— CONTROL
S ~ 0.3000 -
TRy
g5 02500 —a— SELENATO
£ S 0.2000 - = » DE CALCIO
8 2 0.1500 | B=—w g A
§ = 01000 | S SELENTO

0.0500 |

0.0000 SELENATO

0 10 20 30 40 50 DE BARIO
DIAS

Fig. 46. Grafica de las medias de las concentraciones del Se en sangre en funcién

del tiempo de muestreo del inyectable.

En la grafica anterior no se muestra que los perfiles no se mantienen por arriba del
control en los primeros 10 dias de muestreo, pero que el SeBa y SeNa, después

del dia 32 estan por arriba del control.

Realizando el tratamiento de los datos obtenidos durante todo el analisis de las

muestras, se realiza las siguientes tablas para su analisis.

Tabla 54. ABC de la administracion con Inyectable en sangre.

OBSERVACIONES ABC
ABC NaSe ABC BaSE | ABC Versel Control
1 6.029 6.2648 6.3368 5.2785
2 5.27325 5.15435 4.8378 6.05705
3 5.79505 5.56035 5.97115 5.6239
4 6.0548 5.96395 5.088
5 5.80215 6.9061 5.8273 6.1972
6 5.91025 6.04265 5.0468 6.0107
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Tabla 55 Cmax de la administracion con Inyectable en sangre.

OBSERVACIONES C max C max C max C max
NaSe BaSe Versel Control

0.1979 0.1816 0.2114 0.2514
0.1675 0.1543 0.1875 0.2338
0.1804 0.1675 0.1845 0.1791

0.1708 0.1866 0.1724
0.166 0.2025 0.1822 0.184
0.1877 0.1757 0.161 0.1922

O g~ WN -

Tabla 56 Tmax de la administracion con Inyectable en sangre.
OBSERVACIONES T max T max T max T max

NaSe BaSe Versel Control
1 26 40 47 47
2 19 40 19 26
3 40 47 47 19
4 40 19 47
5 26 40 47 19
6 26 26 47 47

Una vez realizada y organizada la informacion se realiza un analisis de
comparacion multiple de medias, para determinar si existen diferencias entre las

distintas formulaciones.

Comparacién del Area Bajo la Curva (ABC) de las diferentes formulaciones.
Para el Analisis de comparaciones multiples del ABC en funcién de las medias del
contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipotesis implicadas son:
Ho: No existe diferencias significativas de las ABC entre las diferentes
formulaciones (Versel, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa del ABC en al menos una formulacion
(Versel, SeBa, SeNa).
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Tabla 57 Anova del ABC de la administracion con Inyectable en sangre.

Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 0.395091 3 0.131697 0.51 0.6794
Intra grupos 4.89507 19 0.257635

Total (Corr.) 5.29016 22

De acuerdo a la tabla, se acepta Ho ya que, el P-valor de la prueba F es mayor de
0.05, lo cual implica que estadisticamente que no hay una diferencia significativa

entre los valores de las medias de las formulaciones analizadas.
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Fig.47 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% del ABC de la administracion del Inyectable en sangre.
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Fig. 48 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% del ABC de la administracion del
Inyectable en sangre.
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Tabla 58. Tabla del contraste multiple de rangos del ABC de la administracion con
Inyectable en sangre.

Contraste Multiple de Rango

Frec. Media Grupos homogéneos
ABC Versel 6 5.66397 X
ABC Control 6 5.70923 X
ABC NaSe 5 5.76194 X
ABC BaSE 6 5.99718 X
Contraste Diferencias +/- Limites
ABC BaSE - ABC Control 0.28795 0.613362
ABC BaSE - ABC NaSe 0.235235 0.6433
ABC BaSE - ABC Versel 0.333208 0.613362
ABC Control - ABC NaSe -0.052715 0.6433
ABC Control - ABC Versel 0.0452583 0.613362
ABC NaSe - ABC Versel 0.0979733 0.6433

* indica una diferencia significativa.

En la comparacion multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determiné que no
presenta diferencia significativa en las diferentes formulaciones (Versel, SeNa

SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en el ABC.

Comparacion de la Concentracion Maxima (Cmax) de las diferentes
formulaciones.
Para el Analisis de comparaciones multiples de la Cmax en funcién de las medias

del contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipétesis implicadas son:

Ho: No existe diferencias significativas de la Cmax entre las diferentes
formulaciones (Versel, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa de la Cmax en al menos una formulacién
(Versel, SeBa, SeNa).
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Tabla 59 Anova de la Cmax de la administracion con Inyectable en sangre.

Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Cuadrado Medio Cociente-F

P-valor

Fuente Sumas de cuad. Gl
Entre grupos 0.00242645 3 0.000808817
Intra grupos 0.00859401 19 0.000452316
Total (Corr.) 0.0110205 22

De acuerdo a la tabla, se acepta Ho ya que, el P-valor de la prueba F es mayor de

0.05, lo cual implica que estadisticamente no hay una diferencia significativa entre

los valores de las medias de las formulaciones analizadas.
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Fig. 49 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% de la Cmax. de la administracion del inyectable en sangre
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Fig. 50 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% de la Cmax. de la administracion del

inyectable en sangre
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Tabla 60 Contraste multiple de rangos de la Cmax de la administracion con

Inyectable en sangre.

Contraste Multiple de Rango

Frec. Media Grupos homogéneos

C max BaSe 6 0.1754 X

C max NaSe 5 0.1799 XX

C max Versel 6 0.185533 XX

C max Control 6 0.20215 X

Contraste Diferencias +/- Limites
C max BaSe - C max Control *-0.02675 0.0257001
C max BaSe - C max NaSe -0.0045 0.0269545
C max BaSe - C max Versel -0.0101333 0.0257001
C max Control - C max NaSe 0.02225 0.0269545
C max Control - C max Versel 0.0166167 0.0257001
C max NaSe - C max Versel -0.00563333 0.0269545

indica una diferencia significativa.

En la comparacién multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determind que no
presenta diferencia significativa en las diferentes formulaciones (Versel, SeNa

SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en la Cmax.

Comparacién de los Tiempos Maximos (Tmax) de las diferentes formulaciones.
Para el Analisis de comparaciones multiples del Tmax en funcién de las medias

del contenido de Selenio (mg/g mtra), las hipétesis implicadas son:

Ho: No existe diferencias significativas del Tmax entre las diferentes
formulaciones (Versel, SeBa, SeNa).
Ha: Si existe diferencia significativa del Tmax en al menos una formulacion
(Versel, SeBa, SeNa).

102



Ramirez A. V. D RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 61 Anova del Tmax de la administracion con Inyectable en sangre.
Tabla ANOVA

Analisis de la Varianza

Fuente Sumas de cuad. Gl Cuadrado Medio Cociente-F P-valor
Entre grupos 423.104 3 141.035 1.06 0.3910
Intra grupos 2538.2 19 133.589

Total (Corr.) 2961.3 22

De acuerdo a la tabla, se acepta Ho ya que, el P-valor de la prueba F es mayor de
0.05, lo cual implica que estadisticamente que no hay una diferencia significativa

entre los valores de las medias de las formulaciones analizadas.
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Fig. 51 Grafica que muestra el Error Estandar (S Individual) a un nivel de
confianza del 95% del Tmax. de la administracion del Inyectable en sangre.
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Fig.52 Grafica que muestra los Intervalos LSD (Menor Diferencia
Significativa) a un nivel de confianza del 95% del Tmax. de la administracién del
Inyectable en sangre.
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Tabla 62 Contraste multiple de rangos del Tmax de la administracion con

Inyectable en sangre.

Contraste Multiple de Rango

Frec. Media Grupos homogéneos

T max NaSe 5 27 .4 X

T max Control 6 34.1667 X

T max Versel 6 37.6667 X

T max BaSe 6 38.8333 X

Contraste Diferencias +/- Limites
T max BaSe - T max Control 4.66667 13.9669
T max BaSe - T max NaSe 11.4333 14 .6486
T max BaSe - T max Versel 1.16667 13.9669
T max Control - T max NaSe 6.76667 14.6486
T max Control - T max Versel -3.5 13.9669
T max NaSe - T max Versel -10.2667 14.6486

* indica una diferencia significativa.

En la comparacion multiple de medias, se presentan los contrastes entre las
medias a un nivel de confianza del 95.0%. Asi mismo, se determiné que no
presenta diferencia significativa en las diferentes formulaciones (Versel, SeNa

SeBa) en las cuales no hay diferencia significativa en el Tmax.

104



Ramirez A. V. D CONCLUSIONES

8 CONCLUSIONES.

Este trabajo permitié determinar que:

A Es posible elaborar bolos de Selenio con carragenina tipo lota, pero para
lograr un efecto sostenido en las concentraciones en sangre es necesario
continuar con la optimizacion de la formulacion para determinar que factores
afectan su liberacion en rumen.

A Con 2% de carragenina tipo Kappa en una suspension inyectable se lograron
tener liberacidn prolongadas de selenio hasta un periodo de 45 dias en una
sola administracion.

A Los niveles de selenio en liquido ruminal presentaron diferencias significativas
(p<0.05) cuando la formulacién contiene selenito de sodio o selenato de bario.

A El comportamiento de la suspension inyectable con selenito de sodio y
selenato de bario presentaron comportamientos equivalentes en los niveles de
selenio en sangre y en plasma.

A Los parametros farmacocinéticos Cmax, Tmax, ABC, en bolo con selenito de
sodio y selenato de bario si presentaron diferencias significativas (p<0.05).

A Los parametros farmacocinéticos Cmax, Tmax, ABC, en la suspension
inyectable no presentaron diferencias significativas entre selenito de sodio y
selenato de bario.

Los parametros farmacocinéticos Cmax, Tmax, ABC obtenidos con el bolo fueron

mayores que los obtenidos en la suspensidn inyectable porque en el bolo la

cantidad de selenio fue mayor que en la suspensién inyectable
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10 ANEXOS

En las siguientes tablas se muestran los dias que se muestreo, la unidad experimental (U.E), las cantidades de sangre
que se utilizaron para el analisis asi como las concentraciones obtenidas directamente del espectrofotometro asi como la
concentracion real en cada muestra.

Para el calculo de la concentracion real se siguio la siguiente formula:

Conc del equipo (ua/L) * 0.025L / peso de sanare = uqg de Se /g de mtra

CONCENTRACIONES DE Se EN SANGRE (BOLOS)

TRATAMIENTO | CONTROL
TRATAMIENTO Il SELPLEX
TRATAMIENTO IIl SELENITO DE SODIO
TRATAMIENTO IV SELENATO DE BARIO

* COAGULADA

CONC. REAL
PESO DE CONC. ug de Se/g de
MUESTREO| U.E TRATAMIENTO |SANGRE (g) (ug/L) %ABS. mira

01/03/07 1 1 0.5382 3.67 0.0707 0.1705
01/03/07 2 1 0.5152 2.93 0.0549 0.1422
01/03/07 3 1 0.5420 2.59 0.0477 0.1195
01/03/07 4 1 0.5248 2.56 0.0472 0.1220
01/03/07 5 2 0.4668 1.81 0.0312 0.0969
01/03/07 6 2 0.5196 3.06 0.0577 0.1472

111



Ramirez A. V. D

01/03/07 7 2 0.4925 3.13 0.0592 0.1589
01/03/07 8 2 0.5100 2.26 0.0407 0.1108
01/03/07 9 3 0.5140 2.56 0.0472 0.1245
01/03/07 10 3 0.5218 3.13 0.0591 0.1500
01/03/07 11 3 0.4626 1.98 0.0348 0.1070
01/03/07 12 3 0.4654 2.88 0.0540 0.1547
01/03/07 13 4 0.5152 2.43 0.0443 0.1179
01/03/07 14 4 0.5168 2.43 0.0442 0.1176
01/03/07 15 4 0.5094 2.89 0.0541 0.1418
01/03/07 16 4 0.4959 2.18 0.0391 0.1099
02/03/07 1 1 0.4773 2.68 0.0496 0.1404
02/03/07 2 1 0.5586 3.21 0.0609 0.1437
02/03/07 3 1 0.5326 3.26 0.0619 0.1530
02/03/07 4 1 0.4896 2.51 0.0460 0.1282
02/03/07 5 2 0.5068 2.87 0.0536 0.1416
02/03/07 6 2 0.5155 2.79 0.0521 0.1353
02/03/07 7 2 0.4801 2.54 0.0466 0.1323
02/03/07 8 2 0.4934 7.99 0.1622 0.4048
02/03/07 9 3 0.5127 9.64 0.1974 0.4701
02/03/07 10 3 0.5130 9.78 0.2003 0.4766
02/03/07 11 3 0.5161 10.74 0.2207 0.5202
02/03/07 12 3 0.5160 8.96 0.1830 0.4341
02/03/07 13 4 0.5098 13.40 0.2771 0.6571
02/03/07 14 4 0.5131 9.07 0.1854 0.4419
02/03/07 15 4 0.5078 8.02 0.1630 0.3948
02/03/07 16 4 0.5146 8.24 0.1677 0.4003
03/03/07 1 1 0.5140 3.00 0.0565 0.1459
03/03/07 2 1 0.5165 2.78 0.0518 0.1346
03/03/07 3 1 0.5148 3.04 0.0574 0.1476
03/03/07 4 1 0.5298 2.31 0.0418 0.1090
03/03/07 5 2 0.5159 2.32 0.0420 0.1124
03/03/07 6 2 0.5189 2.67 0.0495 0.1286
03/03/07 7 2 0.5210 2.67 0.0495 0.1281
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03/03/07 8 2 0.5093 2.63 0.0487 0.1291
03/03/07 9 3 0.5093 7.01 0.1416 0.3441
03/03/07 10 3 0.5342 10.75 0.2209 0.5031
03/03/07 11 3 0.5101 11.32 0.2444 0.5548
03/03/07 12 3 0.5100 6.89 0.1390 0.3377
03/03/07 13 4 0.5024 7.67 0.1556 0.3817
03/03/07 14 4 0.4903 8.86 0.1809 0.4518
03/03/07 15 4 0.5029 7.69 0.1559 0.3823
03/03/07 16 4 0.5064 11.85 0.2442 0.5850
04/03/07 1 1 0.5349 2.49 0.0457 0.1164
04/03/07 2 1 0.5153 3.17 0.0600 0.1538
04/03/07 3 1 0.5016 2.73 0.0506 0.1361
04/03/07 4 1 0.5118 2.64 0.0489 0.1290
04/03/07 5 2 0.5042 2.24 0.0402 0.1111
04/03/07 6 2 0.5093 3.08 0.0582 0.1512
04/03/07 7 2 0.5187 242 0.0442 0.1166
04/03/07 8 2 0.5068 2.67 0.0495 0.1317
04/03/07 9 3 0.5009 7.40 0.1499 0.3693
04/03/07 10 3 0.4862 7.53 0.1525 0.3872
04/03/07 11 3 0.5063 12.64 0.2610 0.6241
04/03/07 12 3 0.4922 8.24 0.1676 0.4185
04/03/07 13 4 0.4919 6.70 0.1349 0.3405
04/03/07 14 4 0.5039 9.49 0.1942 0.4708
04/03/07 15 4 0.5047 5.62 0.1121 0.2784
04/03/07 16 4 0.4910 6.83 0.1377 0.3478
05/03/07 1 1 0.5128 247 0.0452 0.1204
05/03/07 2 1 0.4933 2.09 0.0371 0.1059
05/03/07 3 1 0.5129 2.29 0.0414 0.1116
05/03/07 4 1 0.4972 2.09 0.0371 0.1051
05/03/07 5 2 0.5018 1.94 0.0339 0.0967
05/03/07 6 2 0.5517 2.11 0.0375 0.0956
05/03/07 7 2 0.4993 2.32 0.0420 0.1162
05/03/07 8 2 0.5225 2.72 0.0505 0.1301
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05/03/07 9 3 0.5070 6.26 0.1257 0.3087
05/03/07 10 3 0.5050 10.00 0.2050 0.4950
05/03/07 11 3 0.4857 10.67 0.2193 0.5492
05/03/07 12 3 0.4990 8.63 0.1759 0.4324
05/03/07 13 4 0.4878 7.35 0.1488 0.3767
05/03/07 14 4 0.5283 11.53 0.2375 0.5456
05/03/07 15 4 0.4937 6.36 0.1277 0.3221
05/03/07 16 4 0.4715 8.51 0.1733 0.4512
06/03/07 1 1 0.4813 2.40 0.0436 0.1247
06/03/07 2 1 0.4820 3.01 0.0566 0.1561
06/03/07 3 1 0.5219 2.73 0.0507 0.1308
06/03/07 4 1 0.5034 3.56 0.0683 0.1768
06/03/07 5 2 0.5412 1.88 0.0327 0.0868
06/03/07 6 2 0.5341 2.27 0.0409 0.1063
06/03/07 7 2 0.4749 2.20 0.0394 0.1158
06/03/07 8 2 0.5105 2.52 0.0462 0.1234
06/03/07 9 3 0.5296 5.23 0.1038 0.2469
06/03/07 10 3 0.4980 8.70 0.1773 0.4367
06/03/07 12 3 0.5055 7.93 0.1611 0.3922
06/03/07 13 4 0.5123 7.18 0.1452 0.3504
06/03/07 14 4 0.4980 9.60 0.1966 0.4819
06/03/07 15 4 0.5078 5.08 0.1005 0.2501
06/03/07 16 4 0.5122 8.08 0.1642 0.3944
07/03/07 1 1 0.5052 2.83 0.0529 0.1400
07/03/07 2 1 0.5157 2.51 0.0461 0.1217
07/03/07 3 1 0.5282 2.68 0.0497 0.1268
07/03/07 4 1 0.5284 2.68 0.0496 0.1268
07/03/07 5 2 0.5152 2.32 0.0419 0.1126
07/03/07 6 2 0.5129 2.61 0.0482 0.1272
07/03/07 7 2 0.4907 3.17 0.0601 0.1615
07/03/07 8 2 0.4932 3.05 0.0574 0.1546
07/03/07 9 3 0.5107 4.63 0.0910 0.2266
07/03/07 10 3 0.5073 9.80 0.2007 0.4829
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07/03/07 12 3 0.5043 8.25 0.1678 0.4090
07/03/07 13 4 0.5088 7.77 0.1576 0.3818
07/03/07 14 4 0.5026 11.22 0.2310 0.5581
07/03/07 15 4 0.4997 5.63 0.1122 0.2817
07/03/07 16 4 0.5130 10.69 0.2198 0.5210
08/03/07 1 1 0.5129 3.08 0.0581 0.1501
08/03/07 2 1 0.5084 3.01 0.0566 0.1480
08/03/07 3 1 0.4945 2.85 0.0532 0.1441
08/03/07 4 1 0.5142 2.92 0.0546 0.1420
08/03/07 5 2 0.5066 2.88 0.0540 0.1421
08/03/07 6 2 0.5028 3.21 0.0609 0.1596
08/03/07 7 2 0.5086 2.89 0.0540 0.1421
08/03/07 8 2 0.5101 2.80 0.0522 0.1372
08/03/07 9 3 0.5116 4.58 0.0901 0.2238
08/03/07 10 3 0.5047 11.00 0.2263 0.5449
08/03/07 12 3 0.5067 9.07 0.1853 0.4475
08/03/07 13 4 0.5124 6.83 0.1378 0.3332
08/03/07 14 4 0.5091 9.25 0.1891 0.4542
08/03/07 15 4 0.5114 5.84 0.1167 0.2855
08/03/07 16 4 0.5160 11.95 0.2463 0.5790
09/03/07 1 1 0.5080 3.19 0.0604 0.1570
09/03/07 2 1 0.4779 3.22 0.0611 0.1684
09/03/07 3 1 0.5315 3.15 0.0596 0.1482
09/03/07 4 1 0.5070 2.86 0.0536 0.1410
09/03/07 5 2 0.5180 2.74 0.0508 0.1322
09/03/07 6 2 0.5144 3.05 0.0576 0.1482
09/03/07 7 2 0.5069 3.55 0.0680 0.1751
09/03/07 8 2 0.5086 2.82 0.0526 0.1386
09/03/07 9 3 0.5235 4.43 0.0867 0.2116
09/03/07 10 3 0.5133 10.72 0.2203 0.5221
09/03/07 12 3 0.4783 6.95 0.1403 0.3633
09/03/07 13 4 0.5171 7.34 0.1486 0.3549
09/03/07 14 4 0.4786 7.71 0.1565 0.4027
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09/03/07 15 4 0.5122 5.38 0.1072 0.2626
09/03/07 16 4 0.5137 11.14 0.2292 0.5421
10/03/07 1 1 0.5032 2.99 0.0561 0.1485
10/03/07 2 1 0.5021 3.02 0.0569 0.1504
10/03/07 3 1 0.5057 3.15 0.0597 0.1557
10/03/07 4 1 0.5022 2.82 0.0526 0.1404
10/03/07 5 2 0.5029 2.67 0.0494 0.1327
10/03/07 6 2 0.4984 3.06 0.0576 0.1535
10/03/07 7 2 0.4994 3.17 0.0601 0.1587
10/03/07 8 2 0.5092 2.85 0.0533 0.1399
10/03/07 9 3 0.5075 3.56 0.0683 0.1754
10/03/07 10 3 0.5003 8.14 0.1656 0.4068
10/03/07 12 3 0.5046 6.86 0.1386 0.3399
10/03/07 13 4 0.4862 5.96 0.1194 0.3065
10/03/07 14 4 0.5072 6.87 0.1386 0.3386
10/03/07 15 4 0.5132 4.85 0.0958 0.2363
10/03/07 16 4 0.5080 9.36 0.1915 0.4606
11/03/07 1 1 0.5162 3.02 0.0569 0.1463
11/03/07 2 1 0.5117 2.88 0.0538 0.1407
11/03/07 3 1 0.5133 2.96 0.0555 0.1442
11/03/07 4 1 0.5103 2.63 0.0486 0.1288
11/03/07 5 2 0.5195 2.96 0.0556 0.1424
11/03/07 6 2 0.5169 2.95 0.0554 0.1427
11/03/07 7 2 0.5105 2.99 0.0562 0.1464
11/03/07 8 2 0.5096 2.67 0.0494 0.1310
11/03/07 9 3 0.5195 3.78 0.0729 0.1819
11/03/07 10 3 0.5018 8.48 0.1728 0.4225
11/03/07 12 3 0.4972 6.30 0.1264 0.3168
11/03/07 13 4 0.5027 5.71 0.1140 0.2840
11/03/07 14 4 0.4972 7.24 0.1464 0.3640
11/03/07 15 4 0.4929 5.12 0.1015 0.2597
11/03/07 16 4 0.4970 7.81 0.1586 0.3929
12/03/07 1 1 0.5148 3.08 0.0582 0.1496
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12/03/07 2 1 0.5064 3.35 0.0638 0.1654
12/03/07 3 1 0.5094 3.28 0.0623 0.1610
12/03/07 4 1 0.5176 2.77 0.0515 0.1338
12/03/07 5 2 0.5100 2.39 0.0435 0.1172
12/03/07 6 2 0.5084 2.66 0.0493 0.1308
12/03/07 7 2 0.5046 3.17 0.0601 0.1571
12/03/07 8 2 0.5009 2.52 0.0463 0.1258
12/03/07 9 3 0.4997 3.25 0.0618 0.1626
12/03/07 10 3 0.5117 9.03 0.1844 0.4412
12/03/07 12 3 0.5073 7.31 0.1479 0.3602
12/03/07 13 4 0.5085 5.88 0.1175 0.2891
12/03/07 14 4 0.5052 7.13 0.1441 0.3528
12/03/07 15 4 0.5114 5.25 0.1041 0.2566
12/03/07 16 4 0.5046 7.20 0.1456 0.3567
13/03/07 1 1 0.5045 2.73 0.0508 0.1353
13/03/07 2 1 0.5072 2.87 0.0537 0.1415
13/03/07 3 1 0.5054 2.80 0.0523 0.1385
13/03/07 4 1 0.4969 2.63 0.0487 0.1323
13/03/07 5 2 0.5032 2.60 0.0479 0.1292
13/03/07 6 2 0.5051 2.93 0.0550 0.1450
13/03/07 7 2 0.5252 3.08 0.0581 0.1466
13/03/07 8 2 0.5060 2.56 0.0471 0.1265
13/03/07 9 3 0.5108 3.53 0.0677 0.1728
13/03/07 10 3 0.5143 7.76 0.1575 0.3772
13/03/07 12 3 0.5123 6.71 0.1351 0.3274
13/03/07 13 4 0.5171 5.39 0.1072 0.2606
13/03/07 14 4 0.5214 6.85 0.1381 0.3284
13/03/07 15 4 0.5137 5.09 0.1009 0.2477
13/03/07 16 4 0.5030 6.62 0.1333 0.3290
14/03/07 1 1 0.4925 3.55 0.0682 0.1802
14/03/07 2 1 0.4891 3.45 0.0659 0.1763
14/03/07 3 1 0.4622 3.33 0.0635 0.1801
14/03/07 4 1 0.4940 3.34 0.0637 0.1690
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14/03/07 5 2 0.4508 2.95 0.0554 0.1636
14/03/07 6 2 0.5274 4.04 0.0785 0.1915
14/03/07 7 2 0.5050 4.06 0.0790 0.2010
14/03/07 8 2 0.4958 3.50 0.0670 0.1765
14/03/07 9 3 0.5201 4.09 0.0796 0.1966
14/03/07 10 3 0.4829 8.15 0.1658 0.4219
14/03/07 12 3 0.5338 7.64 0.1549 0.3578
14/03/07 13 4 0.4611 5.88 0.1175 0.3188
14/03/07 14 4 0.4844 7.51 0.1522 0.3876
14/03/07 15 4 0.4711 5.18 0.1027 0.2749
14/03/07 16 4 0.5302 7.95 0.1615 0.3749
15/03/07 1 1 0.4963 3.72 0.0718 0.1874
15/03/07 2 1 0.4918 3.82 0.0739 0.1942
15/03/07 3 1 0.5320 4.15 0.0809 0.1950
15/03/07 4 1 0.4783 3.74 0.0721 0.1955
15/03/07 5 2 0.5283 3.78 0.0729 0.1789
15/03/07 6 2 0.4987 4.19 0.0816 0.2100
15/03/07 7 2 0.5105 4.16 0.0810 0.2037
15/03/07 8 2 0.5086 3.72 0.0716 0.1829
15/03/07 9 3 0.5026 4.37 0.0855 0.2174
15/03/07 10 3 0.4867 7.85 0.1593 0.4032
15/03/07 12 3 0.5034 7.18 0.1452 0.3566
15/03/07 13 4 0.4849 5.80 0.1159 0.2990
15/03/07 14 4 0.4835 7.19 0.1454 0.3718
15/03/07 15 4 0.5286 5.65 0.1126 0.2672
15/03/07 16 4 0.4849 4.29 0.0839 0.2212
16/03/07 1 1 0.4956 3.61 0.0694 0.1821
16/03/07 2 1 0.5156 3.28 0.0623 0.1590
16/03/07 3 1 0.5044 3.95 0.0766 0.1958
16/03/07 4 1 0.4830 3.07 0.0579 0.1589
16/03/07 5 2 0.5030 5.12 0.1015 0.2545
16/03/07 6 2 0.5011 4.03 0.0782 0.2011
16/03/07 7 2 0.5023 4.13 0.0804 0.2056
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16/03/07 8 2 0.5030 3.77 0.0727 0.1874
16/03/07 9 3 0.5083 4.17 0.0812 0.2051
16/03/07 10 3 0.4981 8.01 0.1628 0.4020
16/03/07 12 3 0.5020 6.96 0.1405 0.3466
16/03/07 13 4 0.4990 5.42 0.1086 0.2715
16/03/07 14 4 0.4820 7.09 0.1432 0.3677
16/03/07 15 4 0.4996 4.96 0.0981 0.2482
16/03/07 16 4 0.5058 6.87 0.1387 0.3396
17/03/07 1 1 0.5283 3.87 0.0749 0.1831
17/03/07 2 1 0.5054 3.39 0.0647 0.1677
17/03/07 3 1 0.5039 3.84 0.0742 0.1905
17/03/07 4 1 0.5022 3.33 0.0635 0.1658
17/03/07 5 2 0.4944 3.09 0.0584 0.1563
17/03/07 6 2 0.5018 3.58 0.0687 0.1784
17/03/07 7 2 0.5025 3.86 0.0748 0.1920
17/03/07 8 2 0.5254 3.44 0.0657 0.1637
17/03/07 9 3 0.5009 3.80 0.0735 0.1897
17/03/07 10 3 0.4952 7.15 0.1444 0.3610
17/03/07 12 3 0.4969 6.57 0.1323 0.3305
17/03/07 13 4 0.5057 5.22 0.1036 0.2581
17/03/07 14 4 0.4772 6.18 0.1239 0.3238
17/03/07 15 4 0.4813 4.25 0.0830 0.2208
17/03/07 16 4 0.4997 6.83 0.1377 0.3417
18/03/07 1 1 0.4854 3.05 0.0574 0.1571
18/03/07 2 1 0.5133 3.30 0.0629 0.1607
18/03/07 3 1 0.4839 3.33 0.0634 0.1720
18/03/07 4 1 0.5086 3.19 0.0606 0.1568
18/03/07 5 2 0.5041 2.99 0.0562 0.1483
18/03/07 6 2 0.5064 3.38 0.0645 0.1669
18/03/07 7 2 0.5084 3.87 0.0748 0.1903
18/03/07 8 2 0.5047 3.28 0.0625 0.1625
18/03/07 9 3 0.4938 3.66 0.0705 0.1853
18/03/07 10 3 0.5080 7.10 0.1435 0.3494
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18/03/07 12 3 0.4817 8.00 0.1626 0.4152
18/03/07 13 4 0.4990 4.95 0.0978 0.2480
18/03/07 14 4 0.4883 7.36 0.1489 0.3768
18/03/07 15 4 0.4925 3.54 0.0679 0.1797
18/03/07 16 4 0.4910 6.30 0.1266 0.3208
19/03/07 1 1 0.4869 1.35 0.0213 0.0693
19/03/07 2 1 0.5140 1.56 0.0256 0.0759
19/03/07 3 1 0.4981 1.51 0.0249 0.0758
19/03/07 4 1 0.5040 1.34 0.0212 0.0665
19/03/07 5 2 0.5076 1.08 0.0157 0.0532
19/03/07 6 2 0.5126 1.53 0.0253 0.0746
19/03/07 7 2 0.4901 1.87 0.0325 0.0954
19/03/07 8 2 0.5026 1.41 0.0226 0.0701
19/03/07 9 3 0.5018 1.46 0.0237 0.0727
19/03/07 10 3 0.4991 4.19 0.0817 0.2099
19/03/07 12 3 0.5045 3.72 0.0716 0.1843
19/03/07 13 4

19/03/07 14 4 0.5009 2.18 0.0390 0.1088
19/03/07 15 4 0.4767 4.35 0.0851 0.2281
19/03/07 16 4 0.5156 4.32 0.0844 0.2095
20/03/07 1 1 0.5166 1.41 0.0226 0.0682
20/03/07 2 1 0.5166 1.26 0.0196 0.0610
20/03/07 3 1 0.5234 1.14 0.0169 0.0545
20/03/07 4 1 0.5065 0.97 0.0133 0.0479
20/03/07 5 2 0.5086 1.17 0.0176 0.0575
20/03/07 6 2 0.5172 1.59 0.0266 0.0769
20/03/07 7 2 0.5095 1.70 0.0288 0.0834
20/03/07 8 2 0.5072 1.41 0.0227 0.0695
20/03/07 9 3 0.5092 3.25 0.0618 0.1596
20/03/07 10 3 0.5337 5.69 0.1136 0.2665
20/03/07 12 3 0.4959 4.98 0.0985 0.2511
20/03/07 13 4 0.4968 4.14 0.0807 0.2083
20/03/07 14 4 0.5133 5.58 0.1113 0.2718
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20/03/07 15 4 0.5057 3.42 0.0653 0.1691
20/03/07 16 4 0.4908 5.36 0.1066 0.2730
21/03/07 1 1 0.4971 2.29 0.0415 0.1152
21/03/07 2 1 0.5016 2.63 0.0485 0.1311
21/03/07 3 1 0.5141 2.79 0.0520 0.1357
21/03/07 4 1 0.5091 2.37 0.0430 0.1164
21/03/07 5 2 0.5105 2.55 0.0468 0.1249
21/03/07 6 2 0.4841 2.66 0.0491 0.1374
21/03/07 7 2 0.5030 2.9 0.0544 0.1446
21/03/07 8 2 0.5047 217 0.0389 0.1075
21/03/07 9 3 0.5130 3.07 0.0579 0.1496
21/03/07 10 3 0.5090 5.31 0.1055 0.2608
21/03/07 12 3 0.5034 4.94 0.0976 0.2453
21/03/07 13 4 0.5108 3.86 0.0748 0.1889
21/03/07 14 4
21/03/07 15 4 0.5001 3.79 0.0732 0.1895
21/03/07 16 4 0.4998 5.52 0.1099 0.2761
CONCENTRACIONES DE LiQUIDO RUMINAL (BOLOS)
CON REAL SIN
PESO DE DILUCION ug de
DILUCION | MUESTREO U.E. [TRATAMIENTO| LIQUIDO(g) |CONC. (ug/L) %ABS. Se / g de mtra
02/03/07 1 1 0.5384 0.57 0.0050 0.0265
02/03/07 2 1 0.5187 0.51 0.0036 0.0246
02/03/07 5 2 0.5202 1.87 0.0324 0.0899
02/03/07 6 2 0.5145 0.98 0.0137 0.0476
0.1mL/10mL 02/03/07 9 3 0.4905 12.23 0.2524 0.2493
1.0mL/10mL 02/03/07 10 3 0.5245 11.76 0.2425 2.2421
0.5mL/10mL 02/03/07 13 4 0.5000 3.88 0.0751 0.3880
02/03/07 14 4 0.5049 4.75 0.0936 0.2352
04/03/07 3 1 0.5176 3.54 0.0680 0.1710
04/03/07 4 1 0.5108 1.70 0.0288 0.0832
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04/03/07 7 2 0.4937 1.44 0.0234 0.0729

04/03/07 8 2 0.5191 1.05 0.0150 0.0506

0.5mL/10mL 04/03/07 11 3 0.5136 11.79 0.2430 1.1478
0.5mL/10mL 04/03/07 12 3 0.4965 14.81 0.3070 1.4914
0.5mL/10mL 04/03/07 15 4 0.4990 4.22 0.0824 0.4228
0.5mL/10mL 04/03/07 16 4 0.5387 7.78 0.1579 0.7221
06/03/2007 1 1 0.5200 1.09 0.0159 0.0524

06/03/2007 2 1 0.4958 0.69 0.0075 0.0348

06/03/2007 5 2 0.5031 2.32 0.0421 0.1153

06/03/2007 6 2 0.5178 1.43 0.0231 0.0690

0.5mL/10mL | 06/03/2007 9 3 0.4830 5.46 0.1087 0.5652
0.5mL/10mL | 06/03/2007 10 3 0.5153 13.44 0.2780 1.3041
0.5mL/10mL | 06/03/2007 13 4 0.4849 3.19 0.0605 0.3289
0.5mL/10mL | 06/03/2007 14 4 0.5071 3.40 0.0650 0.3352
07/03/2007 3 1 0.5019 0.58 0.0052 0.0289

07/03/2007 4 1 0.4982 0.60 0.0054 0.0301

07/03/2007 7 2 0.4851 2.26 0.0408 0.1165

07/03/2007 8 2 0.4868 3.40 0.0648 0.1746

0.5mL/10mL | 07/03/2007 10 3 0.5031 8.24 0.1677 0.8189
0.5mL/10mL | 07/03/2007 12 3 0.5018 10.00 0.2050 0.9964
0.5mL/10mL | 07/03/2007 15 4 0.4994 2.00 0.0352 0.2002
0.5mL/10mL | 07/03/2007 16 4 0.5225 5.39 0.1071 0.5158
08/03/2007 1 1 0.4818 1.28 0.0200 0.0664

08/03/2007 2 1 0.4854 0.96 0.0130 0.0494

08/03/2007 5 2 0.4964 3.25 0.0617 0.1637

08/03/2007 6 2 0.4908 1.83 0.0317 0.0932

0.5mL/10mL | 08/03/2007 9 3 0.5254 0.85 0.0108 0.0809
0.5mL/10mL | 08/03/2007 13 4 0.4717 1.11 0.0162 0.1177
0.5mL/10mL | 08/03/2007 14 4 0.4954 3.25 0.0618 0.3280
09/03/2007 3 1 0.5285 0.91 0.0122 0.0430

09/03/2007 4 1 0.4822 1.45 0.0235 0.0752

09/03/2007 7 2 0.4829 2.93 0.0550 0.1517

09/03/2007 8 2 0.4915 2.32 0.0420 0.1180
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0.5mL/10mL | 09/03/2007 10 3 0.4957 5.84 0.1167 0.5891
0.5mL/10mL | 09/03/2007 12 3 0.4874 6.03 0.1207 0.6186
0.5mL/10mL | 09/03/2007 15 4 0.5214 0.90 0.0119 0.0863
0.5mL/10mL | 09/03/2007 16 4 0.4818 4.32 0.0845 0.4483
10/03/2007 1 1 0.4789 1.51 0.0247 0.0788
10/03/2007 2 1 0.4834 1.01 0.0143 0.0522
10/03/2007 5 2 0.5213 2.96 0.0556 0.1420
10/03/2007 6 2 0.5265 2.57 0.0472 0.1220
10/03/2007 9 3 0.4842 4.23 0.0825 0.2184
10/03/2007 13 4 0.4942 5.55 0.1106 0.2808
12/03/2007 1 1 0.4729 1.36 0.0215 0.0719
12/03/2007 2 1 0.5082 0.57 0.0049 0.0280
12/03/2007 5 2 0.5252 2.47 0.0451 0.1176
12/03/2007 6 2 0.5247 2.20 0.0394 0.1048
12/03/2007 9 3 0.5254 1.15 0.0172 0.0547
12/03/2007 13 4 0.5047 4.97 0.0983 0.2462
12/03/2007 14 4 0.5034 17.73 0.3691 0.8805
13/03/2007 3 1 0.5013 0.89 0.0116 0.0444
13/03/2007 4 1 0.4883 1.99 0.0351 0.1019
13/03/2007 7 2 0.4977 3.05 0.0574 0.1532
13/03/2007 8 2 0.4841 3.45 0.0659 0.1782
0.5mL/10mL | 13/03/2007 10 3 0.5153 3.45 0.0660 0.3348
0.5mL/10mL | 13/03/2007 12 3 0.5032 4.19 0.0816 0.4163
0.5mL/10mL | 13/03/2007 15 4 0.5283 4.54 0.0892 0.4297
0.5mL/10mL | 13/03/2007 16 4 0.4989 2.58 0.0476 0.2586
14/03/2007 1 1 0.5178 3.26 0.0621 0.1574
14/03/2007 2 1 0.4905 1.96 0.0343 0.0999
14/03/2007 5 2 0.5010 2.72 0.0504 0.1357
14/03/2007 6 2 0.4792 2.81 0.0524 0.1466
14/03/2007 9 3 0.4963 1.95 0.0339 0.0982
14/03/2007 13 4 0.4715 3.1 0.0587 0.1649
14/03/2007 14 4 0.5205 0.3851 0.8759
15/03/2007 3 1 0.5001 2.19 0.0392 0.1095
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15/03/2007 4 1 0.5430 2.44 0.0447 0.1123
15/03/2007 7 2 0.5497 4.15 0.0808 0.1887
15/03/2007 8 2 0.5164 3.80 0.0734 0.1840
15/03/2007 10 3 0.4798 0.7397 1.8218
15/03/2007 12 3 0.5033 0.5175 1.2161
15/03/2007 15 4 0.5118 3.98 0.0772 0.1944
15/03/2007 16 4 0.4943 0.6130 1.4661
16/03/2007 1 1 0.4618 2.96 0.0557 0.1602
16/03/2007 2 1 0.5191 2.27 0.0410 0.1093
16/03/2007 5 2 0.5187 4.73 0.0932 0.2280
16/03/2007 6 2 0.4737 3.28 0.0624 0.1731
16/03/2007 9 3 0.5172 2.23 0.0401 0.1078
16/03/2007 13 4 0.4844 1.82 0.0313 0.0939
16/03/2007 14 4 0.4195 16.07 0.3339 0.9577
17/03/2007 3 1 0.5300 3.40 0.0648 0.1604
17/03/2007 4 1 0.5044 3.15 0.0597 0.1561
17/03/2007 7 2 0.4835 3.82 0.0739 0.1975
17/03/2007 8 2 0.5213 3.7 0.0714 0.1779
17/03/2007 10 3 0.4986 0.8356 1.9799
17/03/2007 12 3 0.5235 0.9161 2.0671
17/03/2007 15 4 0.5286 0.60 0.0053 0.0284
17/03/2007 16 4 0.5077 0.5334 1.2425
18/03/2007 1 1 0.4943 1.32 0.0208 0.0668
18/03/2007 2 1 0.5022 0.25 0.0006 0.0124
18/03/2007 5 2 0.5197 2.19 0.0393 0.1053
18/03/2007 6 2 0.5253 2.01 0.0354 0.0957
18/03/2007 9 3 0.4886 0.46 0.0025 0.0235
18/03/2007 13 4 0.4549 2.23 0.0401 0.1226
18/03/2007 14 4 0.5038 13.85 0.2866 0.6873
19/03/2007 3 1 0.4830 212 0.0378 0.1097
19/03/2007 4 1 0.4880 1.12 0.0166 0.0574
19/03/2007 7 2 0.4992 2.94 0.0552 0.1472
19/03/2007 8 2 0.5217 4.57 0.0898 0.2190
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19/03/2007 10 3 0.5146 0.5561 1.2778
19/03/2007 12 3 0.5006 0.4441 1.0497
19/03/2007 15 4 0.5220 1.64 0.0275 0.0785
19/03/2007 16 4 0.4923 17.97 0.3741 0.9126
20/03/2007 1 1 0.4977 1.87 0.0325 0.0939
20/03/2007 2 1 0.4934 1.33 0.0209 0.0674
20/03/2007 5 2 0.4944 3.83 0.0741 0.1937
20/03/2007 6 2 0.5006 1.81 0.0312 0.0904
20/03/2007 9 3 0.5243 1.49 0.0243 0.0710
20/03/2007 13 4 0.4900 1.17 0.0176 0.0597
20/03/2007 14 4 0.4942 0.93 0.2247 0.0470
21/03/2007 3 1 0.4668 1.83 0.0317 0.0980
21/03/2007 4 1 0.4943 1.73 0.0294 0.0875
21/03/2007 7 2 0.5148 0.62 0.0060 0.0301
21/03/2007 8 2 0.4820 1.18 0.0178 0.0612
21/03/2007 10 3 0.5210 9.74 0.1994 0.4674
21/03/2007 12 3 0.5133 0.4409 1.0164
21/03/2007 15 4 0.5232 0.35 0.0002 0.0167
21/03/2007 16 4 0.5033 7.87 0.1597 0.3909
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CONCENTRACIONES DE Se EN EL INYECTABLE (PLASMA).

Grupo A Control

Grupo B Selenato de Potasio Versel-L
Grupo C Selenito de Sodio
Grupo D Selenato de Bario

MUESTREO | U.E. | GRUPO | PESO DE CONC. %ABS. CONC. REAL
PLASMA (g) (ug/L) ug de Se / g de
mtra.
DIA 1 152 A 0.5037 1.92 0.0335 0.0953
DIA 1 153 A 0.4798 1.84 0.0318 0.0959
DIA 1 155 A 0.5006 1.39 0.0224 0.0694
DIA 1 162 A 0.5039 2.25 0.0404 0.1116
DIA 1 171 A 0.4889 2.32 0.0421 0.1186
DIA 1 174 A 0.5175 1.96 0.0343 0.0947
2 SEMANA 152 A 0.5081 2.1 0.0375 0.1038
2 SEMANA 153 A 0.4990 1.47 0.0240 0.0736
2 SEMANA 155 A 0.5059 1.32 0.0207 0.0652
2 SEMANA 162 A 0.5070 1.32 0.0208 0.0651
2 SEMANA 171 A 0.5050 2.16 0.0385 0.1069
2 SEMANA 174 A 0.5021 2.01 0.0354 0.1001
3 SEMANA 174 A 0.5773 2.35 0.0426 0.1018
3 SEMANA 171 A 0.5036 2.24 0.0403 0.1112
3 SEMANA 162 A 0.5133 1.54 0.0255 0.0750
3 SEMANA 155 A 0.5338 1.66 0.0281 0.0777
3 SEMANA 153 A 0.4709 1.71 0.0290 0.0908
4 SEMANA 153 A 0.6120 2.23 0.0402 0.0911
4 SEMANA 171 A 0.5970 2.56 0.0471 0.1072
4 SEMANA 155 A 0.5000 1.78 0.0306 0.0890
4 SEMANA 162 A 0.5710 1.79 0.0308 0.0784
4 SEMANA 174 A 0.4950 219 0.0392 0.1106
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4 SEMANA 152 A 0.5070 2.51 0.0461 0.1238
5 SEMANA 152 A 0.4955 1.84 0.0317 0.0928
5 SEMANA 153 A 0.5008 1.42 0.0229 0.0709
5 SEMANA 162 A 0.4983 1.19 0.0180 0.0597
5 SEMANA 171 A 0.4982 1.49 0.0244 0.0748
5 SEMANA 174 A 0.5291 1.60 0.0267 0.0756
5 SEMANA 155 A 0.4927 1.10 0.0161 0.0558
6 SEMANA 155 A 0.4967 1.21 0.0185 0.0609
6 SEMANA 171 A 0.4975 2.10 0.0373 0.1055
6 SEMANA 162 A 0.5002 1.68 0.0284 0.0840
6 SEMANA 152 A 0.4938 2.38 0.0434 0.1205
6 SEMANA 174 A 0.5007 1.94 0.0339 0.0969
6 SEMANA 153 A 0.5060 2.14 0.0381 0.1057
7 SEMAN 174 A 0.4991 1.19 0.0180 0.0596
7 SEMAN 171 A 0.4986 1.27 0.0197 0.0637
7 SEMAN 162 A 0.5160 1.23 0.0880 0.0596
7 SEMAN 155 A 0.5080 1.21 0.0184 0.0595
7 SEMAN 153 A 0.5149 1.62 0.0271 0.0787
7 SEMAN 152 A 0.4940 2.00 0.0353 0.1012
DIA 1 159 B 0.4936 1.68 0.0283 0.0851
DIA 1 151 B 0.5047 2.43 0.0443 0.1204
DIA 1 160 B 0.5210 1.55 0.0257 0.0744
DIA1 161 B 0.5020 2.06 0.0365 0.1026
DIA 1 172 B 0.5186 2.04 0.0360 0.0983
DIA 1 177 B 0.5063 1.88 0.0327 0.0928
DIA 2 177 B 0.5024 2.39 0.0434 0.1189
DIA 2 172 B 0.5056 213 0.0380 0.1053
DIA 2 161 B 0.5084 3.85 0.0745 0.1893
DIA 2 160 B 0.5081 2.36 0.0428 0.1161
DIA 2 159 B 0.5200 2.31 0.0417 0.1111
DIA 2 151 B 0.5087 2.33 0.0422 0.1145
DIA 3 177 B 0.4975 2.82 0.0526 0.1417
DIA 3 172 B 0.4936 2.20 0.0395 0.1114
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DIA 3 161 B 0.5038 2.64 0.0488 0.1310
DIA 3 160 B 0.5061 2.54 0.0466 0.1255
DIA 3 159 B 0.5036 2.65 0.0490 0.1316
DIA 3 151 B 0.5070 3.29 0.0626 0.1622
DIAS 177 B 0.4892 3.25 0.0618 0.1661
DIAS 172 B 0.5078 2.36 0.0429 0.1162
DIAS 161 B 0.5217 2.50 0.0458 0.1198
DIAS 160 B 0.5029 2.09 0.0372 0.1039
DIAS 159 B 0.5062 1.73 0.0295 0.0854
DIAS 151 B 0.4952 3.39 0.0647 0.1711
DIA 6 177 B 0.4982 2.76 0.0513 0.1385
DIA 6 172 B 0.4948 2.28 0.0411 0.1152
DIA G 161 B 0.4978 2.31 0.0419 0.1160
DIA G 160 B 0.4927 2.48 0.0454 0.1258
DIA 6 159 B 0.5060 2.06 0.0365 0.1018
DIA 6 151 B 0.4941 3.59 0.0689 0.1816
DIA7 177 B 0.4009 2.80 0.0522 0.1746
DIA7 172 B 0.4963 2.33 0.0422 0.1174
DIA7 161 B 0.4930 2.92 0.0548 0.1481
DIA7 160 B 0.4929 2.69 0.0498 0.1364
DIA7 159 B 0.5170 2.87 0.0537 0.1388
DIA7 151 B 0.5084 3.63 0.0699 0.1785
2 SEMANA 177 B 0.4963 2.53 0.0464 0.1274
2 SEMANA 172 B 0.4998 2.37 0.0430 0.1185
2 SEMANA 161 B 0.5033 2.24 0.0402 0.1113
2 SEMANA 160 B 0.5066 2.32 0.0421 0.1145
2 SEMANA 159 B 0.5002 1.79 0.0307 0.0895
2 SEMANA 151 B 0.0495 3.25 0.0618 1.6401
3 SEMANA 151 B 0.5247 2.46 0.0450 0.1172
3 SEMANA 161 B 0.5027 1.96 0.0343 0.0975
3 SEMANA 172 B 0.4929 1.72 0.0294 0.0872
3 SEMANA 160 B 0.4951 1.61 0.0270 0.0813
3 SEMANA 177 B 0.5070 1.31 0.0205 0.0646
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3 SEMANA 159 B 0.5236 0.93 0.0125 0.0444
4 SEMANA 151 B 0.5100 2.82 0.0527 0.1382
4 SEMANA 159 B 0.5520 1.42 0.0230 0.0643
4 SEMANA 160 B 0.5400 1.62 0.0272 0.0750
4 SEMANA 161 B 0.5710 1.67 0.0281 0.0731
4 SEMANA 172 B 0.5410 1.92 0.0336 0.0887
4 SEMANA 177 B 0.5940 1.64 0.0276 0.0690
5 SEMANA 151 B 0.5090 2.18 0.0391 0.1071
5 SEMANA 160 B 0.5053 1.29 0.0201 0.0638
5 SEMANA 159 B 0.4954 0.61 0.0058 0.0308
5 SEMANA 172 B 0.5058 1.46 0.0237 0.0722
5 SEMANA 177 B 0.4900 1.27 0.0198 0.0648
5 SEMANA 161 B 0.4873 0.74 0.0085 0.0380
6 SEMANA 177 B 0.4962 1.37 0.0218 0.0690
6 SEMANA 161 B 0.4971 0.92 0.0124 0.0463
6 SEMANA 160 B 0.5021 1.58 0.0263 0.0787
6 SEMANA 172 B 0.4957 1.97 0.0346 0.0994
6 SEMANA 151 B 0.4993 2.21 0.0397 0.1107
6 SEMANA 159 B 0.4952 0.89 0.0116 0.0449
7 SEMAN 177 B 0.5015 1.32 0.0207 0.0658
7 SEMAN 172 B 0.4967 1.33 0.0210 0.0669
7 SEMAN 161 B 0.5013 1.05 0.0151 0.0524
7 SEMAN 160 B 0.5047 0.63 0.0062 0.0312
7 SEMAN 159 B 0.5014 1.00 0.0139 0.0499
7 SEMAN 151 B 0.4984 2.69 0.0499 0.1349

DIA 1 176 C 0.4941 1.97 0.0345 0.0997

DIA 1 168 C 0.4992 2.22 0.0399 0.1112

DIA1 164 Cc 0.4956 2.02 0.0357 0.1019

DIA 1 157 Cc 0.4825 4.32 0.0845 0.2238

DIA 1 156 C 0.4953 1.94 0.0339 0.0979

DIA 1 154 C 0.4982 2.25 0.0404 0.1129

DIA 2 176 C 0.4981 5.46 0.1086 0.2740

DIA 2 168 C 0.5058 4.25 0.0830 0.2101
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DIA 2 164 C 0.5067 4.63 0.0911 0.2284
DIA 2 157 C 0.5054 4.05 0.0787 0.2003
DIA 2 156 C 0.4978 4.52 0.0887 0.2270
DIA 2 154 Cc 0.5059 6.42 0.1290 0.3173
DIA 3 176 Cc 0.4945 3.51 0.0672 0.1775
DIA3 168 C 0.4959 3.17 0.0601 0.1598
DIA3 164 C 0.4996 2.92 0.0548 0.1461
DIA3 157 C 0.4794 2.76 0.0514 0.1439
DIA 3 156 Cc 0.5004 2.92 0.0547 0.1459
DIA 3 154 Cc 0.4523 3.12 0.0589 0.1725
DIAS 176 C 0.5010 3.02 0.0568 0.1507
DIAS 168 C 0.5013 2.76 0.0514 0.1376
DIAS 164 C 0.4954 4.28 0.0837 0.2160
DIAS 157 Cc 0.5067 3.07 0.0579 0.1515
DIAS 156 Cc 0.5025 4.12 0.0802 0.2050
DIAS 154 C 0.5066 3.10 0.0585 0.1530
DIA 6 176 C 0.5017 2.88 0.0540 0.1435
DIA G 168 Cc 0.4952 2.42 0.0441 0.1222
DIAG6 164 Cc 0.4833 2.50 0.0458 0.1293
DIAG6 157 Cc 0.5017 2.02 0.0356 0.1007
DIA 6 156 C 0.5063 2.54 0.0467 0.1254
DIA 6 154 C 0.5002 2.88 0.0539 0.1439
DIA7 176 Cc 0.4965 2.84 0.0531 0.1430
DIA7 168 Cc 0.4959 2.86 0.0536 0.1442
DIA7 164 C 0.4979 3.17 0.0601 0.1592
DIA7 157 C 0.5024 2.64 0.0489 0.1314
DIA7 156 C 0.5010 2.37 0.0431 0.1183
DIA7 154 Cc 0.5010 2.89 0.0542 0.1442
2 SEMANA 176 Cc 0.4995 2.36 0.0428 0.1181
2 SEMANA 168 C 0.4988 2.34 0.0424 0.1173
2 SEMANA 157 C 0.4982 2.27 0.0409 0.1139
2 SEMANA 156 C 0.4951 1.98 0.0349 0.1000
2 SEMANA 154 C 0.5027 2.93 0.0550 0.1457
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3 SEMANA 176 C 0.5040 2.05 0.0364 0.1017
3 SEMANA 168 C 0.4955 2.00 0.0351 0.1009
3 SEMANA 157 C 0.5155 2.05 0.0363 0.0994
3 SEMANA 156 C 0.4883 1.21 0.0184 0.0619
3 SEMANA 154 Cc 0.5078 3.06 0.0577 0.1506
4 SEMANA 154 C 0.3640 1.83 0.0315 0.1257
4 SEMANA 156 C 0.5570 1.97 0.0346 0.0884
4 SEMANA 157 C 0.5870 2.58 0.0475 0.1099
4 SEMANA 168 C 0.5010 2.16 0.0385 0.1078
4 SEMANA 176 Cc 0.5270 2.08 0.0369 0.0987
5 SEMANA 168 C 0.5073 1.51 0.0248 0.0744
5 SEMANA 157 C 0.5094 1.29 0.0201 0.0633
5 SEMANA 154 C 0.4930 1.74 0.0297 0.0882
5 SEMANA 176 C 0.5010 1.29 0.0202 0.0644
5 SEMANA 156 Cc 0.4902 1.03 0.0147 0.0525
6 SEMANA 154 C 0.5044 2.15 0.0385 0.1066
6 SEMANA 168 C 0.5033 1.55 0.0257 0.0770
6 SEMANA 157 C 0.4988 1.89 0.0329 0.0947
6 SEMANA 176 Cc 0.5063 1.15 0.0171 0.0568
6 SEMANA 156 Cc 0.4940 1.16 0.0173 0.0587
7 SEMAN 476 C 0.4981 1.51 0.0248 0.0758
7 SEMAN 168 C 0.4988 1.62 0.0281 0.0812
7 SEMAN 157 C 0.5148 2.04 0.0362 0.0991
7 SEMAN 156 Cc 0.5064 1.55 0.0257 0.0765
7 SEMAN 154 C 0.5075 2.36 0.0428 0.1163

DIA 1 173 D 0.4978 1.98 0.0348 0.0994

DIA 1 170 D 0.4976 0.4590 0.0000

DIA1 169 D 0.4955 2.40 0.0438 0.1211

DIA 1 166 D 0.4961 2.47 0.0452 0.1245

DIA 1 165 D 0.4951 212 0.0379 0.1070

DIA 1 163 D 0.4980 2.98 0.0561 0.1496

DIA 2 173 D 0.4984 2.64 0.0488 0.1324

DIA 2 170 D 0.5000 2.00 0.0352 0.1000
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DIA 2 169 D 0.4925 2.56 0.0471 0.1299
DIA 2 166 D 0.4968 2.45 0.0447 0.1233
DIA 2 165 D 0.4929 1.93 0.0338 0.0979
DIA 2 163 D 0.5151 3.74 0.0722 0.1815
DIA 3 173 D 0.5013 2.44 0.0445 0.1217
DIA3 170 D 0.5046 2.10 0.0374 0.1040
DIA3 169 D 0.4983 2.65 0.0490 0.1330
DIA3 166 D - - -
DIA 3 165 D 0.4997 1.88 0.0327 0.0941
DIA 3 163 D 0.5026 2.45 0.0448 0.1219
DIAS 173 D 0.5011 2.51 0.0460 0.1252
DIAS 170 D 0.5014 1.98 0.0348 0.0987
DIAS 169 D 0.4956 2.38 0.0434 0.1201
DIAS 166 D 0.4978 2.35 0.0427 0.1180
DIAS 165 D 0.5009 1.97 0.0345 0.0983
DIAS 163 D 0.4985 2.55 0.0470 0.1279
DIA 6 173 D 0.4992 2.19 0.0393 0.1097
DIA G 170 D 0.5031 1.78 0.0340 0.0885
DIAG6 169 D 0.5191 2.09 0.0371 0.1007
DIAG6 166 D 0.4997 2.19 0.0392 0.1096
DIA 6 165 D 0.5136 2.09 0.0371 0.1017
DIA 6 163 D 0.5047 2.32 0.0420 0.1149
DIA7 173 D 0.5008 2.36 0.0428 0.1178
DIA7 170 D 0.5021 2.00 0.0352 0.0996
DIA7 169 D 0.4978 2.37 0.0430 0.1190
DIA7 166 D 0.4982 2.48 0.0454 0.1244
DIA7 165 D 0.5057 2.63 0.0486 0.1300
DIA7 163 D 0.5106 2.71 0.0503 0.1327
2 SEMANA 173 D 0.5097 2.47 0.0453 0.1211
2 SEMANA 170 D 0.5126 2.31 0.0418 0.1127
2 SEMANA 169 D 0.5113 2.46 0.0451 0.1203
2 SEMANA 166 D 0.5062 2.67 0.0494 0.1319
2 SEMANA 165 D 0.5000 2.4 0.0439 0.1205
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2 SEMANA 163 D 0.4981 2.60 0.0479 0.1305
3 SEMANA 173 D 0.4719 2.62 0.0485 0.1388
3 SEMANA 170 D 0.5153 2.49 0.0457 0.1208
3 SEMANA 166 D 0.5105 3.19 0.0605 0.1562
3 SEMANA 165 D 0.5063 2.10 0.0973 0.1037
3 SEMANA 163 D 0.4902 16.57 0.3445 0.8451
3 SEMANA 169 D 0.4982 3.00 0.0565 0.1505
4 SEMANA 163 D 0.5020 3.33 0.0635 0.1658
4 SEMANA 166 D 0.5900 2.62 0.0483 0.1110
4 SEMANA 170 D 0.5260 2.49 0.0456 0.1183
4 SEMANA 173 D 0.5500 247 0.0451 0.1123
4 SEMANA 165 D 0.5450 2.40 0.0437 0.1101
4 SEMANA 169 D 0.5120 2.36 0.0429 0.1152
5 SEMANA 173 D 0.4879 1.77 0.0303 0.0907
5 SEMANA 170 D 0.5134 1.34 0.0212 0.0653
5 SEMANA 169 D 0.4979 1.16 0.0175 0.0582
5 SEMANA 163 D 0.4962 2.23 0.0402 0.1124
5 SEMANA 166 D 0.4800 2.24 0.0402 0.1167
5 SEMANA 165 D 0.5087 1.90 0.0331 0.0934
6 SEMANA 169 D 0.4936 1.85 0.0321 0.0937
6 SEMANA 170 D 0.4981 1.88 0.0327 0.0944
6 SEMANA 166 D 0.5074 213 0.0379 0.1049
6 SEMANA 163 D 0.5042 2.28 0.0412 0.1131
6 SEMANA 173 D 0.5028 1.95 0.0342 0.0970
6 SEMANA 165 D 0.4977 2.03 0.0358 0.1020
7 SEMAN 173 D 0.5021 213 0.0379 0.1061
7 SEMAN 170 D 0.5105 2.00 0.0353 0.0979
7 SEMAN 169 D 0.5035 2.36 0.0429 0.1172
7 SEMAN 166 D 0.4982 1.96 0.0344 0.0984
7 SEMAN 165 D 0.5031 2.34 0.0424 0.1163
7 SEMAN 163 D 0.5020 2.31 0.0417 0.1150
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CONCENTRACIONES DE Se DEL INYECTABLE EN SANGRE

MUESTREO U.E. GRUPO PESO DE CONC. | %ABS. | CONC. REAL
SANGRE (g) (ug/L) ug de Se /g de
mtra
3 SEMANA 171 A 0.5286 3.89 0.0753 0.1840
3 SEMANA 162 A 0.5138 2.74 0.0510 0.1333
3 SEMANA 155 A 0.4969 3.56 0.0683 0.1791
3 SEMANA 153 A 0.5178 2.72 0.0505 0.1313
3 SEMANA 152 A 0.5207 3.81 0.0736 0.1829
3 SEMANA 174 A 0.5089 3.61 0.0694 0.1773
3 SEMANA 177 B 0.5044 2.80 0.0523 0.1388
3 SEMANA 161 B 0.5037 3.76 0.0726 0.1866
3 SEMANA 172 B 0.5054 3.50 0.0671 0.1731
3 SEMANA 159 B 0.5080 3.81 0.0736 0.1875
3 SEMANA 151 B 0.5041 3.45 0.0661 0.1711
3 SEMANA 160 B 0.4942 3.09 0.0583 0.1563
3 SEMANA 176 C 0.4866 3.22 0.0610 0.1654
3 SEMANA 168 C 0.4783 297 0.0558 0.1552
3 SEMANA 157 C 0.4976 3.05 0.0574 0.1532
3 SEMANA 156 C 0.5031 3.37 0.0677 0.1675
3 SEMANA 154 C 0.4923 2.58 0.0475 0.1310
3 SEMANA 173 D 0.4989 3.16 0.0599 0.1583
3 SEMANA 170 D 0.4997 3.92 0.0760 0.1961
3 SEMANA 169 D 0.5469 3.65 0.0703 0.1668
3 SEMANA 166 D 0.4956 3.11 0.0587 0.1569
3 SEMANA 165 D 0.4859 2.86 0.0536 0.1471
3 SEMANA 163 D 0.4972 3.36 0.0641 0.1689
4 SEMANA 154 C 0.5040 3.99 0.0774 0.1979
4 SEMANA 157 C 0.5000 3.55 0.0682 0.1775
4 SEMANA 156 C 0.5000 2.76 0.0513 0.1380
4 SEMANA 176 C 0.5020 3.77 0.0728 0.1877
4 SEMANA 168 C 0.5060 3.36 0.0641 0.1660
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4 SEMANA 151 B 0.5070 3.73 0.0720 0.1839
4 SEMANA 159 B 0.5065 2.56 0.0470 0.1264
4 SEMANA 161 B 0.5220 3.41 0.0651 0.1633
4 SEMANA 160 B 0.4993 3.13 0.0592 0.1567
4 SEMANA 172 B 0.5005 2.93 0.0549 0.1464
4 SEMANA 177 B 0.5010 2.54 0.0466 0.1267
4 SEMANA 169 D 0.5255 3.43 0.0656 0.1632
4 SEMANA 163 D 0.4856 3.29 0.0626 0.1694
4 SEMANA 165 D 0.5046 2.27 0.0409 0.1125
4 SEMANA 166 D 0.4852 2.41 0.0439 0.1242
4 SEMANA 170 D 0.4902 3.18 0.0604 0.1622
4 SEMANA 173 D 0.5052 3.55 0.0681 0.1757
4 SEMANA 152 A 0.5220 0.0000
4 SEMANA 153 A 0.4919 4.60 0.0905 0.2338
4 SEMANA 155 A 0.5059 3.50 0.0970 0.1730
4 SEMANA 171 A 0.5285 3.78 0.0730 0.1788
4 SEMANA 162 A 0.5003 3.26 0.0619 0.1629
4 SEMANA 174 A 0.4897 3.32 0.0632 0.1695
5 SEMANA 152 A 0.5119 3.32 0.0631 0.1621
5 SEMANA 153 A 0.5138 3.15 0.0597 0.1533
5 SEMANA 155 A 0.4978 2.54 0.0467 0.1276
5 SEMANA 162 A 0.5039 2.66 0.0493 0.1320
5 SEMANA 171 A 0.5103 3.04 0.0574 0.1489
5 SEMANA 174 A 0.4988 2.88 0.0539 0.1443
5 SEMANA 151 B 0.5036 3.02 0.0569 0.1499
5 SEMANA 159 B 0.5024 1.72 0.0293 0.0856
5 SEMANA 160 B 0.4945 2.83 0.0528 0.1431
5 SEMANA 161 B 0.4992 2.82 0.0525 0.1412
5 SEMANA 172 B 0.4806 2.74 0.0509 0.1425
5 SEMANA 177 B 0.5113 2.15 0.0385 0.1051
5 SEMANA 154 C 0.5033 2.84 0.0530 0.1411
5 SEMANA 156 C 0.5140 2.07 0.0367 0.1007
5 SEMANA 157 C 0.5038 218 0.0391 0.1082
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5 SEMANA 168 C 0.5228 2.95 0.0555 0.1411
5 SEMANA 176 C 0.5041 213 0.0379 0.1056
5 SEMANA 163 D 0.4980 2.89 0.0541 0.1451
5 SEMANA 165 D 0.5120 2.56 0.0741 0.1250
5 SEMANA 166 D 0.4996 2.63 0.0487 0.1316
5 SEMANA 169 D 0.5017 2.73 0.0508 0.1360
5 SEMANA 170 D 0.4954 3.11 0.0587 0.1569
5 SEMANA 173 D 0.5141 2.88 0.0540 0.1401
6 SEMANA 153 A 0.4971 2.72 0.0504 0.1368
6 SEMANA 152 A 0.5273 2.67 0.0495 0.1266
6 SEMANA 155 A 0.4904 1.69 0.0286 0.0862
6 SEMANA 174 A 0.5020 2.40 0.0437 0.1195
6 SEMANA 162 A 0.5016 1.97 0.0346 0.0982
6 SEMANA 171 A 0.5068 2.62 0.0483 0.1292
6 SEMANA 151 B 0.4999 2.96 0.0557 0.1480
6 SEMANA 172 B 0.5170 2.71 0.0504 0.1310
6 SEMANA 159 B 0.5066 1.44 0.0234 0.0711
6 SEMANA 161 B 0.5136 2.39 0.0434 0.1163
6 SEMANA 177 B 0.5053 3.05 0.0575 0.1509
6 SEMANA 160 B 0.4949 3.38 0.0645 0.1707
6 SEMANA 157 C 0.5071 3.66 0.0705 0.1804
6 SEMANA 176 C 0.5059 3.38 0.0645 0.1670
6 SEMANA 156 C 0.5090 2.81 0.0525 0.1380
6 SEMANA 154 C 0.4900 3.63 0.0699 0.1852
6 SEMANA 168 C 0.5033 3.24 0.0616 0.1609
6 SEMANA 163 D 0.5246 3.81 0.0737 0.1816
6 SEMANA 165 D 0.5120 3.16 0.0598 0.1543
6 SEMANA 170 D 0.5000 4.05 0.0787 0.2025
6 SEMANA 173 D 0.4965 3.32 0.0633 0.1672
6 SEMANA 166 D 0.4836 3.16 0.0598 0.1634
6 SEMANA 169 D 0.4978 3.40 0.0648 0.1708
7 SEMANA 152 A 0.5260 5.29 0.1051 0.2514
7 SEMANA 153 A 0.4959 3.87 0.0749 0.1951
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7 SEMANA 155 A 0.5180 3.48 0.0666 0.1680
7 SEMANA 162 A 0.5047 3.48 0.0666 0.1724
7 SEMANA 171 A 0.5969 4.14 0.0807 0.1734
7 SEMANA 174 A 0.5099 3.92 0.0760 0.1922
7 SEMANA 151 B 0.4955 4.19 0.0818 0.2114
7 SEMANA 159 B 0.4974 2.38 0.0432 0.1196
7 SEMANA 160 B 0.4878 3.60 0.0691 0.1845
7 SEMANA 161 B 0.5035 3.41 0.0651 0.1693
7 SEMANA 172 B 0.4886 3.56 0.0682 0.1822
7 SEMANA 177 B 0.5031 3.24 0.0616 0.1610
7 SEMANA 154 C 0.5103 3.83 0.0741 0.1876
7 SEMANA 156 C 0.5109 2.68 0.0496 0.1311
7 SEMANA 168 C 0.4888 2.84 0.0531 0.1453
7 SEMANA 176 C 0.4684 2.88 0.0539 0.1537
7 SEMANA 157 C 0.5080 3.14 0.0595 0.1545
7 SEMANA 165 D 0.5046 2.88 0.0539 0.1427
7 SEMANA 163 D 0.5061 3.45 0.0660 0.1704
7 SEMANA 166 D 0.5031 3.37 0.0642 0.1675
7 SEMANA 169 D 0.5075 3.46 0.0662 0.1704
7 SEMANA 170 D 0.5047 4.07 0.0792 0.2016
7 SEMANA 173 D 0.5001 3.45 0.0660 0.1725
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DATOS GENERALES DE LAS FARMACOCINETICAS

SANGRE (BOLOS)

ANEXOS

OBSERVACIONES | ABC NaSe | ABC BaSE | ABC Slpx ABC C max C max C max C max
Control NaSe BaSe Slpx Control
1 4.4573 6.0736 2.5802 2.8448 0.4701 0.6571 0.2545 0.1874
2 8.1155 7.4579 2.8657 2.8615 0.5449 0.5581 0.2100 0.1942
3 2.4979 5.2115 3.0197 2.8889 0.6241 0.3948 0.2056 0.1958
4 6.9793 7.6337 2.9945 2.6718 0.4475 0.5850 0.4048 0.1955
T max NaSe | TmaxBaSe | T max Slpx T max
Control
1 1 15 14
7 6 14 14
3 1 15 15
7 2 1 14
PLASMA (INYECTABLE)
C max C max
OBSERVACIONES| ABC NaSe | ABC BaSE | ABC Versel |ABC Control|C max NaSe|C max BaSe| Versel Control
1 6.0734 5.73497 6.218 5.0165 0.3173 0.1815 0.1816 0.1238
2 4.0298 4.97965 3.042 4.02275 0.227 0.13 0.1388 0.1057
3 4.96345 5.6482 3.957 3.19525 0.2238 0.1562 0.1364 0.089
4 1.08235 5.13655 3.864 3.5438 0.2284 0.1505 0.1893 0.1116
5 4.8086 4.6018 4.390 4.68755 0.2101 0.1208 0.1185 0.1186
6 4.6636 5.2348 4.186 3.6937 0.274 0.1388 0.1746 0.1106
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ANEXOS

T max NaSe | T max BaSe | T max Versel | T max Control

2 2 6 26

2 7 7 40

1 19 7 26

2 19 2 1
2 19 12 1
2 19 7 26
SANGRE (INYECTABLE)
C max C max
OBSERVACIONES| ABC NaSe | ABC BaSE | ABC Versel |ABC Control|C max NaSe|C max BaSe| Versel Control
1 6.029 6.2648 6.3368 5.2785 0.1979 0.1816 0.2114 0.2514
2 5.27325 5.15435 4.8378 6.05705 0.1675 0.1543 0.1875 0.2338
3 5.79505 5.56035 5.97115 5.6239 0.1804 0.1675 0.1845 0.1791
4 6.0548 5.96395 5.088 0.1708 0.1866 0.1724
5 5.80215 6.9061 5.8273 6.1972 0.166 0.2025 0.1822 0.184
6 5.91025 6.04265 5.0468 6.0107 0.1877 0.1757 0.161 0.1922
T max NaSe | T max BaSe | T max Versel | T max Control

26 40 47 47

19 40 19 26

40 47 47 19

40 19 47

26 40 47 19

26 26 47 47
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