O NACIONALD R
. ALDVER)
A VoA

UNIVERSIOAD NAGIONAL AUTONOMA DE MEXIGO

i
e iUl
{ y FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA

CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA
FARMACOCINETICA DE LAS SULFAS
EN LA LECHE DE CABRAS EN

PRODUCCION

[ S R A

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

P R E S E N T A
BENJAMIN ALEJANDRO LUNA PEREZ

ASESOR: M.V.Z. VICTOR O. FUENTES H.
CCASESOR M.V.Z. EMILIO SUBERBIE A.

MEXICO. & F.

JULIOC DE 1983



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.



CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA
DE LAS SULFAS
EN LA LECHE DE CABRAS EN PRODUCCION

BENJAMIN ALEJANDRO LUNA PEREZ.

ASESOR: MV.Z VICTOR 0. FUENTES H.

COASESOR. MVZ. EMILIO SUBERBIE A.



INDICE

RESUMEN. .. ..... ... ..t |
INTRODUCCION.. . ..... . 2
MATERIAL ¥ METODO...... . 4
RESULTADOS . ........ . 8
D-ISCUS|0N ..................... i
CONCLUSIONES ... .. . 14
BIBLIOGRAFIA............. ..ol 15



R E 858 U M E N

TITULO. CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA -

DE LAS SULFAS 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 sulfadimetilpirimidina (SULMET) por via intra
venosa, en una concentracifn de 40 mg. por Kg. de peso. lLa-
vida media determinada en el plasma fué de 5.32 horas. El
volumen de distribucibén fu& de 1.70 1t por Kg. de peso. La
disposicifn de la droga fué de .212 mg. por Kg. de peso. -
En cuatro horas se recuperan 219.7 mg/ 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 administracidn
terapéutica de sulfadimetilpirimidina sbdica en las cabras
se realice cada cinco horas para mantener niveles sangui--

neos.
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El tratamiento terap&utico de las mastitis consti-
tuye parte importante en el control de esta enfermedad, pero
no siempre resuelve el problema, sin embargo, existen mQlti~
ples factores a los que se enfrenta el m&dico veterinario -
para recomendar tratamientos en las diferentes especies con
las que trabaja, debido a que cada especie presenta caracte-
risticas especificas para la distribucifn y eliminacifén de -

los medicamentos, tal es el caso de los sulfamidicos. (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 sulfamidicos en combina--
cifn con otros fdrmacos, con la finalidad de aprovechar su -
efecto supraditivo y disminuir la posibilidad de formacidn -
de resistencia bacteriana (4.,5.6,7) adem&s la aplicacibn de
los sulfamidicos en el tratamiento de mastitis crénica y pu-
rulenta pueden dar buenos resultados, ya que se ha demostra-
do una distribucibn uniforme en el tejido de la gl&ndula a--

fectada. (10)

Bstos entudics se han realizado preferentemente en

bovinos (2,9,11,12,14,18), con consecuencia los regultades =

v



asi obtenidos no son aplicables a los caprinos, puesto que
la capacidad de biotransformacidn en cada especie varia. -
(6,13) Es frecuente comparar a la cagfa con la vaca, error
que provoca fallas terapéuticas importantes, es por esto,

que al estudiar el paso de los sulfamfdicos hacia la leche

en la cabra lactante nos ayudarfa a saber el grado de difu

sién del farmaco hacia la leche. (14)

Este conccimiento del paso de sulfas hacia la -
ubre permitird establecer criterios de tipo terapé&utico -
contra las mastitis bacterianas sensibles a las sulfas y -
nos permitir& conocer tiempos de eliminacién y eficiencia

terapéutica probable de las sulfas en la leche caprina.



MATERIAL ¥ METODO

Cuatro cabras de raza nubia,. de tres afos de edad
aproximadamente, con 46 Kg. de peso y en aparente buen esta-
do de salud, se les administrc una dosis de sulfadimetilpiri
midina s6dica en una concentracibn de 40 mg / Kg. por via -~

intravenosa en la yugular.

Se tomaron muestras de sangre y leche en los si-——
guientes tiempos; =30 minutos, al momento de la aplicacifn -
y cada treinta minutos durante cuatro horas, continuando ca-

da doce horas por tres dias.

Las muestras de sangre fueron oxalatadas y centri-
fugadas para separarles el plasma, el plasma gue se obtuvo -
se congeld hasta el momento de usarlo, las muestras de leche

tambien se congelaron.

El plasma fu& analizado usando un proceso autcana-
Iftico basade en cl meteodo de Bratton y Marshall, este mete-
do tiene un lImite minimo de sensibilidad de .2 mg /%, usan-

do una muestra de .5 ml. (3)

Para poder realizar ciertas aproximaciones fu? ne-



cesario determinar una curva de calibracién en donde se -
eliminaron datos que se encontraban por arriba de 14 mg/%
y datos por debajo de .390 mg/%. La curva se muestra en la

grafica No. 1.

El m&todo que se utilizd para determinar la wvida
media fu€ por el llamado cdlculo gra&fico de la vida media
gue consiste en lo siguiente. (6)

Primero se tienen que graficar los datos de las -
concentraciones en el plasma ( en forma lcgaritmica) contra
el tiempo (en forma aritmética).

Bl siguiente pasc es obtener la tangente del &n--
gulo de la curva. Dicho wvalor gse cbtiene dividiende el ca-
teto opuesto (eje de las ¥) sobre el catets adyacente (eje

de las X%).

Por tanto utilizamos la siguiente formula;

BEn donde A es el valor de la intersgeccifn con el
gje de la ¥ y en donde X 3 el valor de la intersecciSn con
el eje de 1a X.

Después usamos ol valor constante de la T 1/2 gue
cs de .693 dividido entre ¢l resultade de Beta.

9693
T 1/2 = eccocecao-

bety



Para obtener el volumen de distribucidn se usa =~

la siguiente fdrmula;

Vvd = e R g

Para obtener el volumen de disposicifn de la dro-

ga se usa la siguiente formula;
D = beta . Vd



[44]

14amg/ %
2.5 mg/ %

10 15 20 25 30 35

CURVA DE CALIBRACION

GRAFICA |

SULFADIME TILPIR | ABSORBANCIA TRANSMITANCIA
MIDINA  mg/ %
14.0 1.3 6
12.5 1.2 6
6.25 .7 20
3.125 .29 59
1.562 12 76
L 781 05 CIL
390 0 10 0
625mg /%
- 3125 mg /%

TRANSMITANCIA

\ >

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95



RESULTADOS

Los resultados de la concentraci®n de la sulfa-

dimetilpirimidina en gl plasma y la leche se presentan en

los siguientes cuadros.

CONCENTRACION DE SULFADIMETILPIRIMIDINA EN PLASMA

TIEMPO_ |CABRA I [CABRA 2 ICABRA 3 |[CABRA 4 X
- 30 - — —— — I,
0 -— - — — p—
30 3.54 2.5 25 11.45 2.49
50 0.41 45 .45 9.4 067
90 9. 45 125 8.8 10.46
1 20 7. 11.45 11.45 7.8 9.45
— 150 4.7 73 10.5 6.5 7.35
180 3.0 7.5 98 89 6.8
Z] 0 2.7 6.2 10.1 52 6.05
230 1.9 5. 4 9.8 3.9 5 25
i2h 0 (0] .6 4l 50
24 h 0 O ITRAZA | TRAZA |IRAZA
36 h ] 0 ) 0 0
8 h] O 0 0 0 0
€0 h 0 0 Q 0 0
72 h 0 0 0 0 0

CONCENTRACION DE SULFADIMETILPIRAMIDINA EN LECHE *
viempg ICABRA ] ICABRA 2 A3 RA 4 X D.S.
~30 Q 0 0 [¢) (v] o
[¢] 7.5 — .31 — 1.8% 3.1%
30 5.7 R .3 2.4 3% 2.5
60 52 2.6 2.1 2.7 3.13 .20
90 3.6 3.2 2.5 2.9 3.05 3%__
1.20 2.7 2.5 2.6 %-7 2.6%5 .
1.50 2.9 2. 2.5 . 255 .25
{ 80 1.8 2.2 2.8 {.4 2.05 ]
210 ].3 1.8 2.3 6 75 .36
240 4 1 T.% 2.5 2 67 49
12 b |TRAZA [TRAZA 60 — ) 25
24 b 0 0 0 Q [] - ,
26 b o) Q 0 [o] [o] — =
46 h [¢) 0 (o) Q - 0 - -
80 h 0 Q 0 Q Q — F
7E“h 0 0 Q 0 8] — ;
21.97 mq./%
0 8.3 CESVIACION STANGAR A LAS 4 ).



Estos datos se representan en papel semilogarit-
mico para cada animal, con la finalidad de hacer una compa
racifn entre el tiempo que permanece en el plasma y su pa-
so a la leche.

RELACION DE L A CONCENTRACION NELACION DE L A CONCENTRACION
DE LA SULFADIMETIL PIRIMIDINA DE LA SULFADIMETIL PIRIMIDINA
EN PLASMA Y L ECHE EN PLASMA Y L
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Para poder obtener los datos de la vida media -

se recurri® a la media de los datos de la concentraci®n en

el plasma y hacer un andlisis de regresifn tomando en cuen

ta; concentracidn / tiempo, proporcionando los siguientes
resultados y graficandolos en papel semilogarftmico.

VIDA MEDIA Tz

L

30 60 90 120150 BC 20 240 5Ch 6Oh  TOh 80h 90 94¢

i0



D I 8 C U s I O N

Los datos de vida media no .representan un crite-
rio para establecer el intervilo entre dosis, sin embargo,
sf nos d& una estimacibn real de la permanencia de la dro-
ga en el cuerpo, asf como la capacidad del organismo para
eliminarla, lo que nos permite establecer un criterio de -

la acumulacidén medicamentosa y su toxicidad. (6}

De acuerdo con nuestro resultado el volumen de -
distribucién fué de 1.70 1t / Kg, debemos tomar en cuenta
que este tipo de estimacién no relaciona el resultado con
el volumen corporal, sino que se compara con otros volume
nes de distribucibdn por lo que se considera un dato rela-
tivo, pero més veraz, puesto que se toma en cuenta todo -

el tiempo de eliminacién del medicamento.

Con respecto a la disposicidn de la droga, se -
obtiene para definir el volumen de sangre que gueda libre
de medicamento en una unidad de tiempo, en nuestro estu--

dio fué a las cero horas.

Otras investigaciones sobre la vida media de -

los sulfamfdicos nos permiten observar rangos mas cortos

o - - 11



en las cabras que en los bovinos que varian de 11 a 13.5 -
horas(2,4) excepto por los resultados obtenidos por Stowe
y Sisodia (8) en la gque obtuvieron 5 horas aproximadamen-—
te, la vida media de los sulfamidicos en el hombre ha re-

sultado todavia mayor que en las dos especies anteriores.

(1,2,10,17).

Algunos estudios han podido determinar el por--
centaje de sulfa ligado a las prxoteinas 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 sulfa ligada a la
proteina es de 48 % (5) y se encuentra un 8 % de sulfa -

acetilada (8).

La concentracidn de sulfa en la leche fué mucho
menor que en el plasma, la concentracifn m&s alta fu& de
3.25 mg / & a los 30 minutocs, este dato es similar al ob-
tenido en los bovinos pero se encuentra entre 6 y 7 horas

despues de la administracifn (4} .



Es importante mencionar que se recuperan 220 mg
del sulfamfdico por Kg de leche en 4 horas, pero ademids -
hay que tomar en cuenta que en la gl&ndula mamaria toma -
parte la acetilacidn de las sulfas gque puede llegar a ser
de un 14 %, adem8s de que en la protelna de la leche se -
encuentra ligada hasta un 28 %, cantidades que adquieren
importancia ya gque aproximadamente un 42 % de la sulfa de

alguna manera carece de actividad bacteriost&tica (8) .

La sulfadimetilpirimidina s8dica es un medica-
mento de accifn potente, rapidamente absorbible, con buen
volumen de distribucidn 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).
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vida media detexrminada en el plasma fu& de 5.32 horas.

volumen de distribuciln fu? de 1.70 Lt. por Kg.

peso.

disposicifn de la dxoga fu@ de .212 1lt. por kg.

peso.

cuatro horas se xecuperan 219.7 mg/Kg de la sulfa en -

leche, equivalente al 12 % de la dosis inicial.

acuerdo a nuestros resultados se puede sugerir gue la

administracién terap@utica de sulfadimetilpirimidina s6-
dica en las cabras se xealice cada cinco horas para man-

tener niveles sanguineos.

Es

recomendable Jue las cabras tratadas con este medica-

mento se retiren de la lfnea de ordefio por 24 horas des-
pués de la Gitima aplicacidn.

14
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