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R E S lJ M E N 

Zumudio Valdcz Ricardo. Aspectos cinéticos de la 

pcnici l ina procaínica )" pcnici l inn G s6dica en el caballo medi­

cado con fenilbutozona. (bajo la di rccci6n del MVZ lléctor Suma­

no l.6pcz). 

La finalidad del presente trabajo fué evaluar si 

la administración previa de fcnilbutazona en caballos a dosis 

de 4.4 mg/kg aumc11ta la concentración s6i·ica de penicilina prcr­

ca[nica y penicilino G s6dica a dosis de 33,000 Ul/kg modifica 

su vida media y aumenta su permanencia en la circulación. 

Dados los efectos de la fcnilbutazona y la biodi! 

ponibilidad de pc11icilinas en humanos, se compararon los nive­

les séricos de penicilina libre en caballos con y sin mcdica­

ci6n de fcnilbutazonn. Aunque se notó un aumento constante de 

los niveles s6ricos de penicilina, en presencia de fcnilbutazo­

na; la diferencia rcsult6 significativa únicamente en el 10~. 

Es posible que el mismo bioensayu cll ii1~1.r0rc:; pobl.:iciones 3rrnj(' 

resultados Je mayor significanci:.i. Se postula que si se quiere 

una mayor concentraci6n de penicili11:1 en plasma se aplique en 

un animal previamente medicado con fcnilbutazona. 



INTRODUCCION 

El uso de combinaciones más comunes en la prácti 

ca equina, es 1:1 administración conjunt;l de dos de los ffirma­

cos mis utilizados en dicha especie; la penicilina y la fcnil­

butazona (13,21,35). Ln importancia cl[nica de admini•trar 

ambos ffirmacos, radien en la posibilidad de que la fcnilhutazo 

na prolongue la vida media de la 11~11icilin;1, por interferencia 

a nivel tubular con la excreción de dstn dltima. ílicl1a suposi­

ción se basa en la compctcnci:1 que muestran 1:1 mayoría de los 

ffirmacos por el transporte activo a nivel tubular proximal 

(33). 

Empero no se puede :1sumir dicha compctencin 11or 

gcneralizaci6n bibliogrfifica. P•ra hacer 6nfasis en este punto 

cabe mencionar que aunque la probcncida prolonga la vida media 

de la penicilina en el hombre (15) 1 esto 110 sucede ei1 los :111i­

males, a pesar de que ambos son :1nioncs y se cxcrct:1n por vía 

tubular en forma activa ( 32). 

La rclcvancL1 de investigar si la fcnilhutnzona 

aumente la vida media de la penici l in;.i, f.iJi~a cr: 1:1 :i<lc-cun­

ci6n de un r~gimcn de dosificación radical para h;1ctcrins que 

normalmente afc1.:tan a los equinos; como en el c.1so de C:lo_2..trl­

diUJ1! tctani (vt'asc cuadro 1), para el que lo~ el ínicog lrnn in­

dicado dosis de Sll,110\l hasta 1011,000 111/l;g dt• peso. 

l.:1~ c0ncr11tracionc~ 11I:1~mfitic:1s lil' 11e11icili11a 

son m5s bajas cn¡rl c:1h:1llo que en otras c~¡iecics (S), ylt que 

estudios cin6tj~os han demostrado llUC la concc11tr:1ci6n sérica 
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pico al administrar dosis de 11,000 a 33,000 UI/kg es de 2.06 

)-lg ( 3 1) • 

Es importante señalar que C'studios bacteriológi­

cos y clinicos po~tulan que se rcqLiicrc de co11ccntracioncs 

plasmáticns p](.•vad.:is por largos pcrió<los. flichos estudios han 

concluido q11c gérmenes p:1tógcnos suscc11tiblcs :1 I:ts penicili­

nas, requieren una mayor concentración mínima inhihitoria 

(MIC) que en épocas anteriores y un r6gimcn de dosiflcaci6n de 

22,000 UI/kg dos veces al dia nor vía intr:unuscular (31). 

!.as concentraciones s6ric~s pico dcpcn<lc11 de las 

siguientes dosis, de acuerdo con nlgunos autores: 

Tipo de Penicilina 

G potásica 

I .N. 10,000 40,000 Ul/kg 

I.V. 20,000 60,000 UI/kg 

Penicilina G sódica 

I.M. 30 ,000 UI/kg 

Penicilina G procafn:1 

I.M. 14,000 Ul/kg 

Conccntraci6n 11ico 

0 .. 1 2.2,ug/ml 

:1_.1 IY.2,ug/ml 

11. 1 ,ug/ml 

11 .. 15 . 3.h!_..ug/ml [24) 

Las penicilinas 1rnturnlc•s s61o sc administran 

por vía parC'flt('r:1l. nc~pué-s d(' ~u in\·ccción por vía i11tramus.~ 

cular, alcan::an nin ... les tPrapé'ut ico.s mínimos C'll sangn• (supP­

riorC's a 0,!13 mg/1nl) c11 30 minutos, ~1t111q11~ exist0n <l:1to~ quP 

asrgurnn 1:1 ohtc111..·i611 <lf."' niVC'lcs tcrapt'uticos C'n solo 15 mino­

t"' (30). 



La absorción y la cxcrcci6n de las penicilinas 

puede retardarse si se aplica pcnici1ina G procaf11ica o 111 sal 

bcnzatínicn, o bien, dilt1ycnJo la snl en vchiculos oleosos 

(monoestcreato <le nluminio). Como la absorción de· estas !JCnic.!_ 

linas sólo alcanza11 niveles tern116uticos 11ast;1 3 6 4 horas de! 

pués, se ncostur1bra J!ll•::cL¡rL1s l'.t)Tl sall'S de rfinida absorci6n 

como la penicj lina e; sódí c1 (0). 

f,as penicili11~s naturale~ 110 atrnviesn11 las ba­

rreras placentarias o intestinal. Lo mis1T10 pncdt• decirse {k su 

difusi6n al peritoneo y a tr:1v6s de ln ¡1lcura, por lo <!LIC s0 

recomienda inyecciones locales, Las pcnicilin~1.<.:: ~1travies:1n la 

barrera hematocnccfnlica en pcqucfias canti<ladcs si no hay in­

flamación y m5s notablemente dt1rante infla~acioncs mcnfngeas 

( 30). 

La hcnzilpcnicilina G s6dica 6 potfisica, se ex­

creta por via renal 90~ por transportP tubular proximal y 10~ 

por filtración glomcrular y se recupera hasta un 90' de la do­

sis administrada en la orina. Un SO a 6Dt es excretada en los 

primeros 60 minutos, aunque dicho sistema d0 cxcrcci6n sugiere 

que la benzilpenicilina G se comporta como mcdicamc11to de cinf 

tica inicial de orden cero, l~ gran capacidad excretora de di­

cho medicamento, hace c¡ue se c~nort~ como cin6tic~1 de primer 

orden (22,29), 

La fórmula· estructural de penicilina G y penici 

lina G procaínica y algunas hactcri:is que cubre su espectro 

antimicrobiano son los siguientes (véase Fig. 1 y Pig. 2). 



Figura 1. Fórmula estructur<1l de Pcnicilinn G s6dica 6 potásica. 

A: .i\nillo Tiazo1idina. 

B: Anillo Lactámico. 

C: Grupo Amino. Sitio de acción de la Amidasa. 

0- Cllz-CO-~'.rí s1:::: 
¡ n 1 .\ 

e e- N corn1 
// 
e 

Figura 2. F6rmula estructural de Penicilina Procaínica. 

H 

co 

Espectro Antimicrobinno. 

el Strcptococcus zo.12..e~idemi~ 

la Pasteurcllo spp 

el Actinobacillus e~ 

el ~treptoL(H.:LUS plit:UJIJUllÍa 

el Streptococcus fnecalis 

el Staphvlococcus aureus 

(30) . 

(22) . 

En estudios hechos por Rollins ~ !!.!. (25), se 

cvi1luaron concentraciones séricas de bovinos v equinos, demos-
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traron qtte t1tiliza11do dosis similares nplicada por vía intra­

muscular, dicro11 como resultado concentraciones séricas mfis 

altas en bovinos que C'n equinos. Los productos cm!Jlf'ndos cont~ 

nian penicilina G procafnic;1 1 Jle11icili11a bcnz:1tfnicn e <lil1idr2 

estreptomicina. 

A es U: rL'::.pl.-~'- to i\nigh (17) J cstuclió las conccn­

tracionc5 séricas utiliz~1nJo Pc11icilin:1 G potfisic~1 a dosis de 

10,000; 20,000 y 40,000 llJ/kg y encontró ouc las concentracio­

nes pico se retrasaron 3 J1or~s !Jara In dosis d0 40,000 UI/kg 

comparados con los tiempos esperados en humanos. Asimismo dc­

mostrd que las concentraciones s6ric:1s <le pcnicili11a eran muy 

similares entre el gan;1do bovino y los equinos. 

Todo esto i11dica que las concentraciones nlasmfi­

ticas requeridas de penicili11a deben ser por periodos mfis lar­

gos, raz6n por la cual el clínico vcterin:irio husca alternati­

vas medicamentosas para el tratamiento de las enfermedades 

( 1 2) . 

Se ha postulado que es po5ible que la fenilbuta­

zona incremente la acci6n de f5rmacos como la pc11icillnn, des­

plazlndola de !ns proteínas plnsm5ticas con Jo que quedan li­

bres en el pl~~mR y por con~igui~11tc ~e ir1crcmC'nta su acci6n 

bacteriana (13). 

La fenilbutazona se emplea desde 19~9, es un de­

rivado de las pirazolonas; SC' le presenta como soluci6rt inyeE_ 

tahle, sola o en combinaciún con otro!; medicamentos. Tiene un 

pka de 4.4 y en una soluci6n de 200 mg/ml tiene un pH 2.3 

( 13'30) . 



Posee propiedades antiinflamatorias, antipir6ti.-

cas, ana!g6sicas y uricosúricas (13). Tiene efectos similares 

a los salicilatos y potencia equiparable con la cortisona. Es 

mfis antipirética que las Jlirazolonas solubles en agua y menos 

analgésica que la amiJopi tina. Sin embargo, su efe.: to más cv.i · 

dente es el antiinflamatorio, por lo que resulta Gtil 11ara to· 

das aquellas condiciones que afecten al mdsculo esque!6tico 

(4,15,23). 

Se ha informado que la fonilbutazona tiene los 

siguientes efectos: inhibe la li.bcraci6n de histamina, antago-

niza Ja bradicimina (11), inhibe la síntesis de prostaglandi-

nas y por lo tanto, diminuyc la permeabilidad capi1ar¡ con lo 

que se abate el consumo de glucosa por el tejido, dando lugar 

a una reducción notable del metabolismo de la zona. Especial-

mente porque desacopla la fosforilaci6n oxidativa tisular, 

esto provoca una disminuci6n considerable del calor (20). 

Su f6rmula química es Ja siguiente (véase Fig. 3). 

Figura. 3, Forma estructural de Fenilbutazona . 

.. r'\o 
"\J 

(20). 



La fcnilbutazona se absorbe rfipida y complctamc~ 

te del tracto gastrointestinal, inclusa del recto. La concen­

tración plasmática máxima, se alcanza en 2 horas (12). Si se 

admir1istra oralmc11tc y el c:1ballo comió, la concentración más 

alta se detecta 12 horas <lcspu6s y se <lisminuyc el potencial 

ulcerog6nlco d~ !• drogo (10). 

Por vía intramuscular se obtiene el pico de la 

concentración plasmática de 6 a 10 horas, debido a la unión 

con las proteínas del musculo (IS). 

La fenilbutazona se Jiga en un 981 • las proteí­

nas plasm5ticas y alg11nos ffirmacos la desplaza haci6ndola m5s 

biodisponiüle, tal es el caso del ácido ~sc6rhico, la aspirina 

y otros (12,29). El valor de la vido media es variable, debido 

a que tiene una cin~tica de orden cero y fluctda de 3.5 a 7 

horas. Una sola dosis llega a persistir en el plasma 24 horas 

6 más ( 1 , 16) . 

Se excreta lentamer1tc por la orina, pues su 

unión a las proteínas plasmáticas limita su filtración glomer}_J_ 

lar y debido a q11c tiene un pka elevado, se favorC'cc. 1¡1 reab­

sorción pasiva en el tub11lo contorneado distal. L:t excreción 

es más rápida cuando l;i nri!~rt C!: r.:á:; ~lcal~11u, L;_-tl es el caso 

de cahallos C'n pastoreo y sin ejercicio. Los caballos en cntr~ 

namiento producen una orina·mfis ficida y por lo tanto, la cxcr~ 

ci6n se ve disminufda (13). 

1.línic~mentc la fcnjlbuta¿una se usa para el tr!!_ 

tamiento de varias afecciones que lnvólucra11; musculas, huesos 

y articulaciones. Como ejemplo se incluyen artritis crónica, 
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lnminitis, bursitis, cspondi:l.itis, miositis, c1auJicucio1ies in­

flamatorias ácl cuerpo; corno protector en estados iniciales· de 

endotoxemia producida por Eschcrchi:i coli ~·se recomienda como 

antipirético y para reducir inflamaciones en reacciones postop~ 

ratorias (lí,7,1-1). 

(011 rcs¡,ccto a su <losific;1c~611 existen nnt3blcs 

\'ari.Li..:ioncs como a continuaci6n se describen: 

15 mg/kg (12). 

10 mg/kg máxima durante S dfns (18). 

8.9 mg/kg durante 3 6 4 dfas, siguiendo 4.4 mg/kg durante 4 

días ( 18). 

8.3 mg/kg durante 4 dfas )' 4.Z mg/kg por 3 días (18). 

8.l mg/kg \28). 

8.0 mg/kg por ó días, siguiendo 

6.6 mg/kg una vez y dcspu6s durante 

intravenosa (27). 

mg/kg por vfa oral (32). 

mg/ kg ( 8) . 

3.5 mg/kg (26). 

2.2 mg/kg durante 7 días (34). 

HIPOTESIS: 

mg/kg por 4 dfas (27). 

días 4 mg/kg por vía 

La administración de fcnilbutazona a caballos 

aumenta la conccntraci6n sérica de penicilina procafnica y pcni 

cilina G sódica, su vida media y su permanencia en la circula· 

ción. 
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OilJETIVO: 

Evaluar si la administración previa <le fcnilbuta­

zona e11 caballos ¡1 dosis de~.~ mg/kg ¡1umc11ta la co11cc11t.raci611 

sér:ica de p0nícilina procafnica y pcnicili11¡1 l; sódica a dosis 

de 33,000 Ul/kg moJi.fic.a su \·ida lllC'dia y ·~u1111..:11ta :-:u JH:naanl'ncia 

~n la circulaciíln. 
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MATERIAL Y METOOOS 

Se utlli:nron dos grupos de caballos para la d0-

tcrminaci6n de los niveles plasmáticos de pe11icilina. El pri­

mer grupo de tres caballos c1·iollos <le 2 ~ ,¡ nílos de cJ;iJ, ¡na­

chos castrados a los cuales se les ~1plícó pcn~ci lina G sódic.'.l 

y pe11iclina procafnic~ a dosis d~ 33,ílOO UI/k~ ¡>or vfa ir1tra­

muscular cuda ·l hora.~, durante' 24 hor.:-i~. Se ol-.~11v1"..:ri....:11 mue:.­

tras de sangre por vín venn yugular a los 30 y 00 minutos pos-

teriorcs a la primera administr:ici6n dP1 f:írr1a:::. 

ras dur:111tc ·18 l1oras. La <lctcrminaci6r1 <le los niveles p13sm5ti 

cos se hicieron mediante el método Je Hennct et ~ (3). 

:\1 segundo [!rupo de tres cabal los c:on can1cterí.?_ 

ticas similares a lns del primero, se les administr6 fcnilbu­

tazona a una dosis de 4.4 mg/kg por via cndove11osa 30 minutos 

después se administr6 penicilina G s6dicn y penicilina procaf­

nica a dosis de 33,000 Ul/kg por vio intramuscular cada ho­

ras, durante 24 horas. Se obtuvieron muestras de sangre u los 

30 y 60 minutos y cadn 4 horas por un periodo de •18 hor.1>. l.0s 

niveles plasm5ticos del f5rmaco se determinaron conforme a lo 

establecido por Bennet E..!_ i!.l (3), que a continuación se resume: 

Limpieza de la placa: 

Se utili:a un refract3rio Pyrcx Je Lipa conven­

cional con las siguientes medidas: 22 cm de ar1cJ10, 26 cm de 

largo, 0,5 cm de espesor y 4,8 cm de altura. El refractario o 

placa se lava con la solución de alcohol. etílico al 70~ y un 
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41 de HCI; después lavar con acetona y flamear la placa. Fina! 

mente se le coloca un vidrio (en forma de tapadera) de 24 cm 

de ancho, 2- cm de largo y 0.5 cm de grosor; para envolver la 

placa junto con el vidrio en papel aluminio y dcsnués con pa­

pel cartoncillo. 

Preparaci6n del agarbase: 

En un matraz Erlcnmeyer de 250 mi disolver 8.36g 

de polvo (agar Muller-Hinton) en 200 ml de agua destilada, co­

locar la soluci6n en baño María hasta la completa diluci6n. 

Esterilizar la placa, el agarbase, un abatclen­

guas )' silicón lubricante a 121 ºC, 15 libras de presi6n dura!!_ 

te 15·20 min. 

Preparaci6n de ln placa: 

El silic6n lubricante es colocado con el abate· 

lenguas sobre el borde del refractario para dar un cierre com­

pletamente hermdtico al colocar encima el vidrio y evitar de 

esta manera cualquier posibilidad de contaminación. Posterior· 

mente es vaciado el ogar base en el interior de la plac:1, este 

se deja solidificar y se coloca dentro de una estufa durante 

un periodo de 16 a 24 horas a una temperatura de 37'C. "ste 

paso se realiza con la finalidad de que el agar pase una pruc· 

ba de pureza. 

Resiembra de la bacteria: 

Simultfineamentc a los pasos anteriores, se toma 

una asada de Bacillus subtills y se resiembra en un tubo de 

agar iniciando de infusión cerebro-corazón. Se coloca dentro 



de la estufa para obtener a !ns 24 horas bnctcrias viables. 

Preparaci6n del agnr para in6cula: 

En un matr3: Erlcnmc~·t•r de 150 ml disolver de 

agar (infusión CC'rchro-cor::iz6n1 en 100 ml dC' agua dc-stilada, 

colocar li1 solt1ci6n en hafio Maria J1;1sta l;1 completa dil11ci6n. 

MC'tcr :1 estcrili:¡1r l'l :igar, ~oluci6n ~aljna fi­

siológica (SSFJ, pín::1s, pcnici líndros Je al·ero i110xitlahlc y 

puntas de mJcropipct:1; parn su po~terior t1tili:nci6n. 

í:l m<.~dio de cultivo o agar es contaminado, poste 

ríormcntc a la cstcri Ji:::1ci6n (v6;i:--t.' prl.'.'naraci6n tk la ~uspcn~ 

si6n de I3acj l lus ~bti li<l y es.te es v.:1cia<lo ~1 la placa <le vi~ 

drio sohrc el agar ha!ie (Muller-llinton). El a1~~r contaminado 

se dejn solidificar. 

Co locuci6n --~·~'.-l!:? .. ~_l'!.:n í e i 1 i nd ro~: 

Cuando el agar contaminado h;i, ~olí<lificado~ son 

colocados con las pin::1s los prniciliíldro~ Je :1crro i1\oxid:1blc 

sobre éste. En l:t hase d~ l;1 pl;1ca tic vidrio se colora tina 

hoj:t con la <listribut:íón dcsC'aJ,1 de lo~ pcr1ít.:ilin<lros. 

Llenado de los pcnicí 1 in<lros: 

La:-; solul·iones ~on ;1plir.::1J;1~ LOn una mícropipcta 

(OxfordJ de punt;i fina. Se le t.:olocrn la~ puntas (pr<'viamC'nte 

cstrrí lizaJa:-;) a l:1 micropipcta r se st11.:1.:iona SO ul <lC' las so­

luciones, <lirha cantidad .se ~oloc:n dentro tk tos 'lC'nicilin<lros. 

!lt';-;.pués tic• hnhcr rt"'il1 i :;iJo t•stt' ¡w~o st' ini.:uh;i 

en l:i c~tufn ~1 :'i7°C durantt' lb a ~·I hor~t:-\~ no~lC'riorml~ntl' son 

r0tir:1dos lo~ fH'11i ... 'ili11dros y leídas l;1s ::ona~ ínhíhi ... ·i6n con 

ayudu de un \'t• rn i e r. 
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Prc~ci6n de la suspensión de Baci 1lus suh_~J_l_!_;s_: 

Simultfi11camcnt~ a la preparaci611 del agar para 

i116culo, ~e colocan S ml de SSF en el tubo <le la rcsieml1r¡1 de 

bacterias, pnra obtener un lavado de éstos. 

En una cubeta se agregan 3.8 ml de SSF y 0.3 ml 

de lavado bacterias. l.a densidad óptica de la suspensi6n es 

lcfda en un cspcctrofotómctro spcctronic 21 iW y ajustado a 

SO\ de transmit¡tnciu en 580 mm. Dicl10 espectro es i1rcviamentc 

calibrado con unn cubeta blanco que cu11Líe11e solución salin:J 

fisiológica y en dicha calibraci6n se ohtcndr5 un 100\ de 

transmitancia 6 o~ de absorbcnci:l. 

Para la prcparaci611 del agar contaminado se to­

man O.S ml de la cul1ctn que tenga Ja densidad óptica :tntcs me~ 

cionada y es agregada c1l matra: que contiene el aga1· tenl!llaJo 

(infusión cerebro-corazón), se agita y se agrega a la placa de 

vidrio sobre el agarbase. 

Soluciones es tan dar de la Penici lina_G sócl.ica__· __ E...!...OE!ínica: 

Pcs3r eYactnm~ntr pnrn nhtcnc1· una conccntraci611 

inicial ar.lccua<l~ a las dilucioncs que fluctúen entre o.s¡1g/ml 

a 40 pg/ml, utilizando una solución buffer con un ph <le 7 .4 

como diluyente. Con estas concentraciones se obtendrá la curva 

<le rccupi:r.:h.:i6n·ctlibraci6n. 

Lectura y tletcrminaci6n <le las ~.!~c~n!.!.!!clo.!!.c-_.::: 

Después de que los diámetros t.lc las :onns h;-in 

sido leídas a las 3 rcplicncioncs de c¡1d:1 tino t.lc los S cst~11<l:1 

res han si<lo evaJu¡1dos, se gr¡1fic¡111 S 11untos 011 2 ¡1:1¡1el~s semi 
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logarítmicos, transcribiendo los diflmctros de las zonas de in­

hibición contra el log<1rftmo de la conccntraci6n del antibi6tl_ 

co de c~d:1 cstfi11dar. l.ucgo estos S p11ntos so11 ur1idos con 1[11cas 

rectas. 

I1 ara determinar la co11(cntr~ci611 dcsoonocida de 

un antibiótico, se mide la ::ona de inhibición y ~t' traspala a 

la gráfica para ver la concentración a que corresponde. 
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RESULTADOS 

En el cuadro Z se presenta los valores registra­

dos para el halo de inhibición proyectado y en la figura 4 se 

presenta la relaci6n semilogarftmica, virtualmente inicial de 

la concentración del producto contra el halo de inhibición. En 

el cuadro 3 se detallan las concentraciones plasmlticas de pe­

nicilina administrada intramuscul;1r cada 4 horas a dosis de 

33,000 UI/kg y en la figura 3 se presenta grlficamente la cin~ 

tica de esta pc11icilina en el plnsmn. Asimismo, en el cuadro 4 

se presentan los l1alos <le inl1ibici6n y concent1·acioncs plasm5-

ticas correspondientes a las administraciones de penicilina de 

la misma manera sefialada pero en presencia de fenilbutazona 

administrada 30 minutos antes de la primera aplicación de pcni 

cilina· y a una dosis de 4.4 mg/kg por vía cndovenosn. 

El a11filisis estadístico mediante una prueba de 

Studcnt revcl6 que no existen diferencias significativas entre 

las concentraciones s6ricas obtenidas con penicilina sola 6 

con penicilina en presencia de fenilbutazona (r >0.05). Sin 

embarno, es notoria la tendencia a prcscnt:1r una mayor concen­

traci611 significativa con un error del 10\. 
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O I S C U S I O N 

Es importante scfi¡1lar que en este estudio se lo­

gró implementar la t6rnica propuesta por~ et !'.-1.. (3), pa­

ra la dctecci6n de nntil>i6ticos en sa11grc 1 co11 una confiahili­

<lnd suficic11tc que permite postlllitr qt1c ~xiste u11 buen grado 

de seguridad. Esta ohsPrV<H_·j6n se funcl..imcnta en 10 reducido de~ 

las desviaciones estand:1r en todos los caso~ y en la ter1dcnciu 

l1omog6ncn de los rcsulLaJus. 

Un aspecto notable de las dctcrmin:1cioncs rc;1li­

~Jda~, r:1dicJ e:: que ~e obtu\·i~1u1l co11cenrracionc~ mayores a 

las informadas P•H Rallin ;:_~ !!_1_ (25) r Knight (li), lo que 

puede ser un reflejo dr la dosis clcv~1dn utilizad¿¡ c11 este e11-

sayo, pero princip~1lmcnte ¡>orqu~ se acort6 el intervalo <le do­

sificaci6n. ~o obstante, es J>osiblc q11c las conccr1tracio11cs t~ 

tales en el plasma superen a Jos valores cni.::ontra<los en este 

ensayo, ya que la técnica propuesta por Benn~ et al (3) s61o 

detecta las concentraciones del ffirmaco libre no unido a las 

proteínas plas1nfiticas. En este aspecto los rcsuJt¡1dos obt~ni­

dos co11 fenilbutazonn conc11crdan rnr1 i~ l~~a d~ cur dichc f5r· 

maco incrementa la proporci6n de mc<licJmcntos libr~s <lcsplaz5~ 

dolo de su uni6n a la proteína plasmática (13) y por lo tanto, 

es factible postular que si se requiere una acción más drásti­

ca de penicilina, ~e pt1cde udministrar fc11ilbutaz011a~ sub1·c 

toda si se co11sideru que no es Jlosible elevar proporcionalmen­

te las concentraciones s6ricns de penicilina ;11 administrar 

grandes dosJs de dste por vfa intramuscular (31). 
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e o N e L u s r o N 

Este ensayo aporta al manejo farnmcol6gico de Ja 

pc11icilina los siguientes dotas: 

La administraci6n cada .f horas a dosis de 33,000 

UJ/kg brinda concentrndoncs plasmáticas superiores ;:1 las habi 

tualmente obtcnidns con otros esquemas terapéuticos menos :.igr~ 

sivos y no se requieren de la administ1·ación de dosis tan 

al tas como habi tualmentc lo aconscj an algunos clfnicos ( 50 ,000 

a 100 ,000 Ul/kg) • y resulta claro a partí r de este ensayo que 

sis se quiere adn un efecto más marcado la a<lministraci6n de 

fcnilbutazona puede fomentar la l ibcración del antibiótico de 

los sitios de L111i6n a protef11a pJasm5tic11. 

• Información personal MVZ Jesús Va 1 dez Mi randa, MVZ Ramiro 

Calderón Villa, MVZ Enrique Núñcz lit'rnán<lcz. 
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CUADRO 

Concentraciones m[nimas inhibitorias (MIC) de penicilina para 

diversas bacterias pat6Nenas del caballo. 

BACTEHIA 

Streptococcu~ zoocpidcrmicus 

Streptococcus no hemol[tico 

Staphylococcus ~ 

Proteus mirabiilis 

Pseudomona acrogenosa 

fasteurella llaernolitica 

Pastcurella ~ 

Klebsiella 

E. coli 

Entcrobacter 

Corynebactcrium equi 

Actinobaci l lus 

Bacillus subtilis 

Clostridium tctani 

M.I.C. y.igtml) 

O.Ob 

4- lb 

0.06 

• 25 

2-4 

• 12 - • 5 

2.5 
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CUADRO 

Valores obtenidos para la curva de calibraci6n de penicilina, 

entre los O. 5 ,.ug/ml y los 40 ,.ug/ml 

t;oncentrac1on ·-----· Diilme t redel tia lo de 

Añadida inhibición x y D.E. 

0.5 ''°/ml 7.5 ! 0.20 

1. O ,u~/ml 12. 5 ~ o. 1 8 

5,0lia/ml 21 • 5 + o. 15 - --
1 o "º/ml 24.3 ~ o. 18 

20 "º/ml 27,2 + 0.25 --
40 "ª /ml 29.5 + 0.20 -
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Figura 4. Curva de cal ihraci6n para Ja pcnici tina cn suero de 

equinos, ck ricucr<lo con el método <ll' BennC't ~ !!.!_ 
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¡; 

40 ..... 
"" :(, 
.;; 20 

" " "' 10 < 

" 'O 
·~ 
u 

"' ... ... 
" " u 

" o 
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o. 5 

-1- ----+--- -1--+----t- 1------ -- --
12 .5 21. 5 2:-. 2 

:.t.:) :~1.;; 

Jli:ímrtro <ll'l l/;1!0 dt• inhihici6n mm 
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CUADRO 

Relación de los halos de inhibici6n conccntraci6n plnsmitica 

de penicilina, después de ser ;idministra<la por vía intramuscu-

lnr cad:t -1 horas n un:1 dn~is de- 33,0Dtl llT!'t.p.. 

Tiempo 

30' 

1 60' 
1 

14 
1 

horns 

IJL..horas 

l 12 horas 

116 
1 

horas 

12º 

horas 

24 horas 

28 horas 

170 "" horas 

l§__.h_9ras 
1 

xyD.E.mm 

Jla1o <le inhihici6n 

Proycct:ido. 

,,_ 1 ¿ .. 11 

2 2. 1 0.34 

22.5 0.24 

21 . 8 0.86 

21. 7 0.79 

21. 4 0.92 

x y O.E. ¡.ig/ml 

Concentración 

plasmática. 

l ¡ - ' 1 . 1 
' •• , ". 1 1 

5.6 :!: 0.3 --
__ 6_,_).2. + o. 2 8 

6. 16 0.57 

6.83 
+ 

1. 15 

5.66 
+ 

1. 04 

s. 33 
+ 

1 . 1 s 

o. 81 l..1~2_:.__()_.23_ -- -- - _4_._6_6 _________ 4 

40 horas 1 =-.:..:.==--l-- _l.O.,..L:_ .Q..Q.1 _______ 4_,_0 _______ ~ 1 o.s 

44 horas ~-~~~---+--- __ 1 . .o_.__i_:_.JL.1.2- ______ 3_,__8.l.__ _____ .,,.. o.za 1 
~ 

48 horas 19 .6 :: o. 8 3. 5 
+ 0.5 
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CUADRO 

Rclaci6n de los halo• de inhibición y concentraciones plasmlt! 

cas de pcnicilin~, dcspu6s de ser admitiistra<la por vía intra-

muscular cada 4 horas a una dosis de 33,000 Uf/kg con previa 

aplicnci6n de fcnilbuta:on~ a dosis de .1 .. 1 1ng/J:g ro1· vfu c11do· 

venosa. 

Tiempo 

1

¡- -x~!'~ :m-,
1 

. x ~.;p~~-m-1--
fialo de inhibición Concentraci6n 

t 1 proycct::~o ··- plasm_á_t_i_c_" ___ 
1 1- ~·-¡-. _ ~8_:.S_ 2-_1..:_6~ _[ ____ 3 ~ 0.81J 

60' 1 21.0: o.so 1 ~.6 ___ 0_:_~-

horas 22,4 0.40 1 S.8 0.38 

horas 22.6 0.26 _J_ ___ 6.2 o. 73 

¡12 horas 22. 7 0,33 6.6 : 0.42 

horas 23. 1 : 0.32 7.2 o.so 
horas 23,4 b. 17 7. 6 o. 34 

hora~ --~2:}_ ~ __ 6.9 

hor:is · ~Z~G- ~ _u_:.:~~---L. ó.U 

-O. 12 

o. 81 

22.0 0.10 1 5.5 0.03 1------1-------- -- -¡-- -- -
horas 21.4 0.40 5.0 0.35 

<-----·--i - - - --- -- --- .C.------1 

¡___h_o_ra_s_-+-~-2_0_._s ___ o_._s_o ___ --;----·.c.4~·~2 __ ~0_._4_1 __ 
1 

horas 

horas 
21.2 ' 1,80 ·t _3.8: 

18,1 : 0.26 2.8: 
- - - - - - -- ----------' 

0.56 

- . 21 
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Figura 5, 

Niveles s6ricos <le penicilina en equinos después de su 

aplicación intramuscular a dosis de 33,000 lll /kg cada 

horas. Los nivC'lcs fueron tomados a los 30 1 y 60' a,.:f 

como ca<la 4 ho:·:1~. 

Niveles sérico~ Je penicilina r; ='óJic1 ~· pro1.::1fnjc1 ;1dm.!. 

ni::,tr.:i<la a la misma úosis y tiempo de aµl ic.:ici6n y tonw. 

de muestras pero con uplicaci6n de fcnilbtttazonn u dosis 

de 4 .. t mg/kg 30' J.ntes de la prinw.ra aplicai.:i6n de pcni· 

ci lina. 

10 

1 

r 
j 

·-1--t--·-t-·-- 1 1--1--< .. --•··- 1----•··--·l-·-+--
4 8 12 16 20 2428 32 36 40 ·14 48 

JI O R A S 

Cada valor rcprcse11ta la media y la desviación estnndnrt. 
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