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R E S U M E N 

TITULO. CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA 

DE LAS SOLFAS EN LA LECHE DE CABRAS EN PRODUCCION. 

ASESOR. M.V.Z. VICTOR O. FUENTES HERNANDEZ. 

COASESOR.M.V.Z. EMILIO SUBERBIE AGUIRRE. 

Cuatro cabras clinicamente sanas, recibieron -­

una dosis de sulfadimetilpirirnidina (SULMET) por vía intr~ 

venosa, en una concentraci6n de 40 rng. por Kg. de peso. La· 

vida media determinada en el plasma fué de 5.32 horas. El 

volumen de distribución fu~ de 1.70 lt por Kg. de µeso. La 

disposici6n de la droga fué de .212 rng. por Kg. de peso. -

En cuatro horas se recuperan 219.7 rng/ Kg. de la sulfa en 

la leche, equivalente al 12% de la dosis inicial. De acuer 

do a los resultados se puede sugerir que la a~inistraci6n 

terapt!utica de sulfadimetilpirirnidina s6dica en las cabras 

se realice cada cinco horas para mantener niveles sangu1-­

neos. 

Julio de 1983 
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I N T R o D u e e I o N 

El tratamiento terapéutico de las mastitis consti­

tuye parte importante en el control de esta enfermedad, pero 

no siempre resuelve el problema, sin embargo, existen mfilti­

ples factores a los que se enfrenta el médico veterinario 

para recomendar tratamientos en las diferentes especies con 

las que trabaja, debido a que cada especie presenta caracte­

r!sticas especif1cas para la distribuci6n y eliminación de -

los medicamentos, tal es el caso de los sulfam!dicos. (6) 

En la actualidad, para el tratamiento de la masti­

tis causadas por diferentes especies de Estafilococos y Es-­

trptococos {13,16) se utilizan los sulfam!dicos en combina-­

ci6n con otros fármacos, con la finalidad de aprovechar su -

efecto supraditivo y disminuir la posibilidad de formaci6n -

de resistencia bacteriana (4:5i6,7} adern~s la aplicaci6n de 

los sulfamtdicos en el tratamiento de mastitis cr6nica y pu­

rulenta pueden dar buenos re~ultados, ya que se ha demostra­

do una distribuci6n uniforme on el tejido de la glándula a-­

feetada. (10) 

Estos entudics se han realizado preferentemente en 

bovinos (2,9,11,l~,14,lS), en consecuencia los reoultudos 



as1 obtenidos no son aplicables a los caprinos, puesto que 

la capacidad de biotransformaci6n en cada especie varia. -

(6,13) Es frecuente comparar a la cabra con la vaca, error 

que provoca fallas terap~uticas importantes, es por esto, 

que al estudiar el paso de los sulfam1dicos hacia la leche 

en la cabra lactante nos ayudar!a a saber el grado de difu 

si6n del fármaco hacia la leche. (14) 

Este conocimiento del paso de sulfas hacia la 

ubre permitirá establecer criterios de tipo terap~utico 

contra las mastitis bacterianas sensibles a las sulfas y -

nos permitirá conocer tiempos de eliminaci6n y eficiencia 

tera~utica probable de las sulfas en la leche caprina. 

• • • 



MATERIAL Y ME TODO 

Cuatro cabras de raza nubia,. de tres años de edad 

aproximadamente, con 46 Rg. de peso y en aparente buen esta­

do de salud, se les administró una dosis de sulfadimetilpiri 

midina s6dica en una concentraci6n de 40 mg / Kg. por vta 

intrav~nosa en la yugular. 

Se tomaron muestras de sangre y leche en los si--­

guientes tiempos; -30 minutos, al momento de la aplicaci6n -

y cada treinta minutos durante cuatro horasq continuando ca­

da doce horas por tres d1as. 

Las muestras de sangre fueron oxalatadas y centr1-

fugadas para separarles el plasma, el plusma que se obtuvo -

se congeló hasta el momento de usarlo, las muestras de leche 

tambien se congelaron. 

El plasma fu~ analizado usando un proceno autoana­

lítico bao~do en el mctodo de Dratton y Murohull, este meto~ 

do tiene un limite m1ni~o de senoibilidad do .2 mg /%, usan­

do Wla muestra de .5 ml. (3) 

Para poder r~alizar ciertas aproximaciones fu~ ne• 
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cesario determinar una .:::urva de calibraci6n en donde se 

eliminaron datos que se encontraban por arriba de 14 mg/% 

y datos por debajo de .390 mg/%º La curva se muestra en la 

grlifica No. L 

El m~todo que se utiliz6 para determinar la vida 

media fu~ por el llamado cálculo gráfico de la vida media 

que consiste en lo siguiente. (6) 

Primero se tienen que graf icar los datos de las -

concentraciones en el plasma ( en forma logar1tmica) contra 

el tiempo (en forma aritm~tica}. 

El siguiente paso es obtener la tangente del án--

gulo de la curva. Dicho valor se obtiene dividiendo el ca-

teto opuesto (eje de las Y) sobre el cateto adyacente (eje 

de lfils X) • 

Por tanto utilizamo9 la siquiente fórmula; 

log A 
Beta = --~---------

En donde A es ol valor de la intersecc16n con el 

oje de la Y y en donde }{ en el valor de la intersccci6n con 

el eje de la X. 

D~spués usamos e! Vulor conotnntc do ln T l/2 ~uc 

es de .693 dividido entre el resultado de ~ntac 

T 1/2 ~ ---~---- ... -



Para obtener el volumen de distribuci6n se usa -

la siguiente fórmula; 

log A 
Vd = -------------

área • beta 

Para obtener el volumen de disposici6n de la dro-

ga se usa la siguiente formula: 

D = beta Vd 

• • • fi 
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R E S U L T A D O S 

Los resultados de la concentraci6n de la sulfa­

dirnetilpirimidina en el plasma y la leche se presentan en 
los siguientes cuadros. 

CONC!NTRACION DE SULFADIMETlLPIRIMIOINA l!N PLASMA 

TllMPO CABRA 1 CA~A 2 CABRA 3 JABRA 4 o. s. 
-30 

o 
30 13.54 12.5 1 2:5 l Z.49 .t>tl 
50 10.41 1 l.4!S 1 1.45 94 10.67 .8!5 
90 9.1 1 1.4!5 1 2.5 8.8 10.46 l. ~6 

1 20 1.1 1 1.45 1 1.45 7.8 9.4~ 2.01 
l~O 4. 7 7.3 1 0.5 6.9 7.3~ 2.07 

'ªº 4.0 7.5 9.S !5.9 6.8 2.12 
21 o 2.7 6.2 10.1 6.05 2.66 
240 1.9 5.4 9.8 3.9 5.25 2.90 

12 h o o 1.6 .41 .50 .65 
24 h o o TRA"A TRAZA !TRAZA 
36 h o o e o o 
48 h o o e o o 
60 h o o o o o 
7 2 h o o o o o 

• 

t---~i----r-..,.-,----ii---ior-;a--r----r-....---t---:..-::---t--....-;;ir--i--·~23~~~~~....--i~ 
t----.;:...::,---1--~;;-o__,,_...,,,..~--i---:-.,,;.--+---,~:---t---::~:---t---"I-: :~g=--+ ::;::} . 

< •'.;.· • . o:s . 

1--..;;,..~-1--~;---+-;;;;..;..;;;;.--1--.;;;;~-1---'-':..,;.....--+-~-==--+--..o;:i;;.;!;...-t:l'l > 
49 

O S~ a CUVIACIOH STANbAA 

# 

21.97 mg./,.. 
A LAS 4 hs. 

'· 

· .. 
. , ..... 

. . . . ~ 
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Estos datos se representan en papel semilogar!t­
mico para cada animal, con la finalidad de hacer una comp~ 
raci6n entre el tiempo que permanece en el plasma y su pa­
so a la leche. 

RELACION OE LA CONCINTRACION 
01 LA SULl"ADIMETJLPIRIMIOINA 
t:N P L A $ M A Y L 1 C ti E 

••••••••• 

ñELACION CE LA CONCENTRACION 
CE LA SULfADIMETIL PlRIMIOINA 
EN PLASMA Y L E C H E ••••••••• 

·~ •4 
IS 
ti 

, 
• 

1 

l'llLAClOH DE LA CONCf:NTRACION 
DI LA SULfAOINlTIL PIRIMIDINA 
[N P l. A S M A Y L [ C H [ ••••••••• 

CABRA 2 
-r--

!O &O Ml !IO 

RELACION DE l. A CONCEHTRAC•ON 
DE l.A SULFAOIMETILPIRlMIDINA 
EN Pl.ASMA Y l. ECHE 

• •••••••• 
CASF1A 4 

r ·¡ 

~ 1 
i f-- -

-:•. f f 
. ¡ ··.t . . 

-·· r···· u. , ... , ... . 
- • ,~ .. i • il t 
r .. ...j;~ . , 
1 + • • .. ;. - 1 

¡. :' .:·,-..... 4 
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Para poder obtener los datos de la vida media -
se recurri6 a la media de los datos de la concentraci6n en 

el plasma y hacer un análisis de regresión tomando en cue~ 
ta; concentraci6n / tiempo, proporcionando los siguientes 

resultados y graficandolos en papel semilogar~tmico. 

VIDA ME O 1 A T 111 

mg./% 

6.oh 7.0h 8 Oh 90 9<4C" 

. . . 10 



D I S C U S I O N 

Los datos de vida media no.representan un crite­

rio para establecer el interválo entre dosis, sin embargo, 

s1 nos da una estimaci6n real de la permanencia de la dro­

ga en el cuerpo, as! como la capacidad del organismo para 

eliminarla, lo que nos permite establecer un criterio de -

la acumulaci6n medicamentosa y su toxicidad. (6) 

De acuerdo con nuestro resultado el volumen de -

distribuci6n fu~ de 1.70 lt / Kg, debemos tomar en cuenta 

que este tipo de estimación no relaciona el resultado con 

el volumen corporal, sino que se compara con otros volume 

nes de distribuci6n por lo que se considera un dato rela­

tivo, pero m~s veraz, puesto que se toma en cuenta todo -

el tiempo de eliminaci6n del medicamento. 

Con respecto a la disposici6n de la droga, se -

obtiene para definir el volumen de sangre que queda libre 

de medicamento en una unidad de tiempo, en nuestro estu-­

dio fu~ a las cero horas. 

Otras inveoti9aciones sobre la vida r.:edia de 

los sulfrua!dicos nos perMiten observar rangon r.us cortos 

.. . . 11 



en las cabras que en los bovinos que varían de 11 a 13.5 -

horas(2,4) excepto por los resultados obtenidos por Stowe 

y Sisodia (8) en la que obtuvieron 5 horas aproximadamen­

te, la vida media de los sulfamídicos en el hombre ha re~ 

sultado todav1a mayor que en las dos especies anteriores. 

(1,2,10,17). 

Algunos estudios han podido determinar el por-­

centaje de sulfa ligado a las proteínas del plasma y los 

resultados son semejantes a los obtenidos en los bovinos, 

indicando que concentraciones menores a 10 mg / % la sul­

fa se encuentra ligada hasta un 66 % y para concentracio­

nes mayores a 15 mg / % la cantidad de sulf a ligada a la 

proteina es de 48 % (5} y se encuentra un 8 % de sulfa 

acetilada (8). 

La concentraci6n de sulfa en la leche fué mucho 

menor que en el plasma, la concentración m~s alta fu~ de 

3.25 mg / % a los 30 minutos, este dato es similar al ob­

tenido en los bovinos pero se encuentra entre 6 y 7 horas 

despues de la administración (4) • 

. . . 12 



Es importante mencionar que se recuperan 220 mg 

del sulfam!dico por Kg de leche en 4 horas, pero además -

hay que tomar en cuenta que en la gl4ndula mamaria toma -

parte la acetilaci6n de las sulf as que puede llegar a ser 

de un 14 %, además de que en la prote1na de la leche se -

encuentra ligada hasta un 28 %, cantidades que adquieren 

importancia ya que aproximadamente un 42 % de la sulf a de 

alguna manera carece de actividad bacteriostática (8) • 

La sulfadimetilpirimidina s~dica es un medica­

mento de acci6n potente, rapidamente absorbible, con buen 

volumen de distribución y es efectiva en el tratamiento -

de infecciones bacterianas secundarias que comunmente es­

tan asociadas y es muy efectiva contra las mastitis es-­

treptococicas (7). 

" o 



e o N e ~ D s ] o N E s 

La vida media de•exminada en el plasma fu~ de 5.32 horas. 

El volumen de dis~ribuci~n fu~ de 1.70 Lt. por Kq. 

de peso. 

La disposici6n de la d%oga fu~ de .212 lt. por kq. 

de peso. 

En cuatro horas se •ecuperan 219.7 mg/Kg de la sulfa en -

la leche, equivalente al 12 % de la dosis inicial. 

De acuerdo a nuestros resultado~ se puede sugerir que la 

administrac16n terap~utica de sulf adimetilpirimidina s6-
dica en las cabras se realice cada cinco horas para man­
tener niveles sangu!neos. 

Es recomendable que las cabras tratadas con este medica­
mento se retiren de la l!nea de ordeño por 24 horas des­

pu~s de la úitima aplicaci6n. 

14 
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