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RESUMEN

Zamudiv Valdez Ricuardo. Aspectos cinéticos de la
penicilina procafnica y penicilina G sddica en el caballo medi-
cado con fenilbutazona. (bujo la direccién del MVZI Héctor Suma-

no Lépez).

La finalidad del presente trabajo fué cvaluar si
la administracién previa de fenilbutazona en caballos a dosis
de 4.4 mg/kg aumenta la concentracibn sérica de penicilina pro-
cafnica y penicilina G s6dica a dosis de 33,000 Ul/kg modifica
su vida media y aumenta su permanencia en la circulacidn,

Dados los efectos de la fenilbutazona y la biodig
ponibilidad de penicilinas en humanos, se compararon los nive-
les séricos de penicilina libre en caballos con y sin medica-
cibén de fenilbutazona. Aunque se notd un aumento constante de
los niveles séricos de penicilina, en presencia de fenilbutazo-
na; la diferencia resulté significativa Gnicamente en el 10%.
Es posible que el mismo bioensayo en waycores poblaciones arroje
resultados de mayor significancia. Se postula que si sc quicre
una mayar concentracidén de penicilina en plasma se aplique en

un animal previamente medicado con fenilbutazona.



INTRODUCCTION

EL uso de combinaciones mis comunes en la pricti
ca equina, es la administracién conjunta de dos de los firma-
cos mids utilizados en dicha cspecie; la penicilina v la fenil-
butazona (13,21,35). La importancia clfinica de administrar
ambos firmacos, radica en la posibilidad de que la fenilbutazg
na prolongue la vida media de 1la penicilina, por interfcrencia
a nivel tubular con la excrecidn de ésta Gltima. Dicha suposi-
cifn se basa en la competencia que muestran la mayorfa de los
fdrmacos por el transporte activo a nivel tubular proximal
(33).

Empero no sc puede asumir dicha competencia por
generalizacién bibliogrifica. Para hocer 6énfasis en este punto
cabe mencionar que aunque la probencida prolonga la vida media
de 1la penicilina en el hombre (15}, ecsto no sucede en los ani-
males, a pesar de que ambos son aniones v sc cxcretan por via
tubular en forma activa (32).

La relevancia de investigar si la fenilbutazonu
aumente la vida media de la penicilinu, radica en lu adecua-
cién de un régimen de dosificacién radical para bacterias que
normalmente afectan a los cquines; como en el caso de Clostri-
dium tetani (véasc cuadro 1), para el que los clinicos hun in-
dicado dosis de 50,000 hasta 100,000 Ul/kg de peso.

Las concentraciones plasmiticas de penicilina
son mis bajas en:el caballo que en otras especies (5), ya que

estudios cinéticos han demostrade que la concentracidn sérica



pico al administrar dosis de 11,000 a 33,000 UI/kg es de 2.06
pmg (31).

Es importante sefialur que estudios bacterioldgi-
cos y clinicos postulan que sc requicre de concentraciones
plasmiticas clevadas por largos periddos. Dichos estudios han
concluido que gérmenes patdgenos susceptibles a las penicili-
nas, requicren una mayvor concentracidn minima inhibitoria
(MIC) que cn épocas anteriores y un régimen de dosificacidn de
22,000 UI/kg dos veces al dia por via intramuscular (31).

l.as concentracioncs séricas pico dependen de las

siguientes dosis, de acuerdo con algunos autores:

Tipo de Penicilina Concentracién pico
G potdsica

[.M, 10,000 - 40,000 Ul/kg 0.4 - 2.2 pg/ml
I1.v, 20,000 - 60,000 UI/kg 3.0 - 19.2 ug/ml

Penicilina G sédica

1.M. 30,000 UI/kg 0.1 ug/nl

Penicilina G procafna

I.M. 14,000 Ul/kg 0.5 - 3,62 jmp/ml (24)

l.as penicilinas naturales s6lo sc administran
por via parenteral. Después de su inveccién por via intramus-
cular, alcanzan niveles terapfuticos minimos eon sangre (supe-
riores a 0.03 mg/ml) en 30 minutos, aunque existen dafos que
ascguran lia obtencidgn de niveles terapfuticos eon solo 15 minu-

tos (30},



La absorci6én y la excreci6n de las penicilinas
puede retardarsce si sc aplica penicilina G procafnica o la sal
benzatinica, o bien, diluvendo 1a sal en vehiculos oleosos
(monoesterecato de aluminio). Como 1a absorcidn de estas penici
linas sélo alcanzan niveles terapéuticos hasta 3 6 4 horas des
pués, se acostumbra mezclarlas con sales de rinida absorcifn
como la penicilina G sédica (Y},

Las penicilinas naturales ne atraviesan las ba-
rreras placentarias o intestinal., Lo mismo puede decirse de su
difusidn al peritoneo v a truvés de la pleura, por lo que sc¢
recomienda inyecciones locales. Las penicilinas atraviesan la
barrera hematoencefdlica en pequefias cantidades si no hay in-
flamacién y mis notablemente durante inflamaciones meningeas
(30} .

La benzilpenicilina § s6dica 6 potasica, se ex-
creta por via renal 90% por transporte tubular proximal y 10%
por filtracidén glomerular y se recupera hasta un 90% de la do-
sis administrada en la orina. Un 50 a 0% es excretada en los
primeros 60 minutos, aunque dicho sistema de excrecién sugicre
que la benzilpenicilina G se comporta como medicamento de cing
tica inicial de orden cero, la gran capacidad cxcretora de di-
cho medicamento, hace que sc cormorte como cin€tica de primer
orden (22,29).

La férmula - estructural dc penicilina G v penici
lina G procainica y algunas bacterias que cubre su espectro

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



Figura 1, Férmula estructural de Penicilina G sédica 6 potdsica.
At Anille Tiazolidina. '
B: Anillo Lactdmico.

C: Grupo Amino. Sitio de acci6n de la Amidasa.
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Espectro Antimicrobiano.

el Streptococcus zooepidemicus

la Pasteurella spp

el Actinobacillus equjlli

2l Streptococcls plicunphia

el Streptococcus faecalis

el Staphylococcus aurecus

(22}.

En estudios hechos por Rollins et (25), sc

evaluaron concentraciones séricas de bovinos v equinos, demos-
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traron que -utilizando dosis similares aplicada por via intra-
muscular, dieron como resultado concentraciones séricas mis
altas en bovinos que en cquinos. Los productos empleados conte
nian penicilipa G procainica, penicilina benzatinica e dihidro
estreptomicina.

A este respevio Rnigh (17), estudid las concen-
traciones séricas utilizando Penicilina G potasica a dosis de
10,000; 20,000 y 40,000 Ul/kg v encontrd que las concentracio-
nes pico se retrasaron 3 horas nara la dosis de 40,000 Ul/kg
comparados con los tiempos csperados en humanes. Asfmismo de-
mostré que las concentraciones séricas de penicilina eran muy
similares entre el ganado bovino ¥ los equinos,

Todo esto indica que las concentracienes nlasmé-
ticas requeridas de penicilina deben ser por periodos mis lar-
gos, razén por la cual el clinico veterinario busca alternati-
vas medicamentosas para el tratamiento de las enfermecdades
(12).

Se ha postulado que es posible que la fenilbuta-
zona incremente la accién de fdrmacos como la penicilina, des-
plazindola de las proteinas plasmiticas con lo que quedan 1i-
bres en el plasma y por consiguiente se incrementa su accién
bacteriana (13).

La fenilbutazona se cmplea desde 1949, es un de-
rivado de las pirazolonas; sc le presenta como solucidn inyec
table, sola o cn combinacidn con otro$s medicamentos. Tiene un
pka de 4.4 y en una soluci6n de 200 mg/ml tiene un pH 2.3
(13,30).



Posce propiedades antiinflamatorias, antipiréti-
cas, analg€sicas y uricosdricas (13). Tienc efectos similares
a los salicilatos y potencia equiparable con la cortisona. Es
mis antipir€tica que las pirazolonas solubles en agua y menos
analgésica que la amidopirina. Sin embargo, su cfecto mids evi-
dente es el antiinflamatorio, por lo que resulta (til para to-
das aguellas condiciones que afecten al mfisculo esquelético
(4,15,23).

Se ha informado que la fenilbutazona ticne los
siguientes efectos: inhibe la liberacién de histamina, antago-
niza la bradicimina (11), inhibe la sintesis de prostaglandi-
nas y por lo tanto, diminuye la permeabilidad capilar; con lo
que se abate el consumo de glucosa por el tejido, dando lugar
a una reduccidn notable del metabolismo de la zona. Especial-
mente porque desacopla la fosforilacién oxidativa tisular,
esto provoca una disminucidén considerable del calor (20).

Su férmula quimica es la siguiente (véase Fig. 3).

Figura. 3, Forma estructural de Fenilbutazona.
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La fenilbutazona s¢ absorbe ripida y completamen
te del tracto gastrointestinal, incluso del recto. La concen-
traci6n plasmitica mixima, se alcanza en 2 horas (12). Si se
administra oralmente y el caballo comid, la concentraci6n més
alta se detecta 12 horas después y se disminuye el potencial
ulcerogénico de tu droga (10).

Por via intramuscular se¢ obtiene el pico de la
concentracién plasmitica de 6 a 10 horas, debido a la unién
con las proteinas del musculo (15).

La fenilbutazona se liga en un 98% a las protei-
nas plasmaticas y algunos fdrmacos la desplaza haciéndola mis
biodisponiblie, tal es el caso del #dcido ascérbico, la aspirina
v otros (12,29). El valor de la vida media es variable, debido
a que tiene una cinética de orden cero y fluctiia de 3.5 a 7
horas. Una sola dosis llega a persistir en el plasma 24 horas
¢ mds (1,16},

Se excreta lentamente por la orina, pues su
unién a las protcinas plasmiticas limita su filtracién glomeru
lar y debido a que tiene un pka elevado, se favorece la reab-
sorcién pasiva en el tubulo contorneado distal. La excreci6n
es mas rdpida cuando 1a nrina es mis alcalinag, lal es el caso
de cahallos en pastoreo y sin cjercicio. Los caballos en entre
namiento producen una orina-mis dcida y por lo tanto, la excre
¢ifn se ve disminuida (13).

Clinicomente la fenilbutazona se usa para el tra
tamiento de varias afecciones que invélucran; musculos, huesos

y articulaciones, Como ejemplo se incluyen artritis crénica,



laminitis, bursitis, espondilitis, miositis, claudicaciones in-
flamatorias del cuerpo; como protector en estados iniciales de
endotoxemia producida por Escherchia coli v se recomienda como
antipirético y para reducir inflamaciones en reacciones postope
ratorias (6,7,14),

Con respecto a su dosificacidn existen notiables
variaciones como a continuacidn se describen:
- 15 mg/kg (12).
- 10 mg/kg mixima durante 5 dfas (18).
- 8.9 mg/kg durante 3 6 4 dias, siguiendo 4.4 mg/kg durante 4

dfas (18). '
- 8.3 mg/kg durante 4 dfas y 4.2 mg/kg por 3 dfas (18).
- 8.2 mgikg 128).
- 8.0 mg/kg por 3 6 4 dias, siguiendo 4 mg/kg por 4 dfas (27).
- 6.6 mg/kg una vez y después durante 7 dias 4 mg/kg por via
intravenosa (27}.

- 5 mg/kg por vfa oral (32).
- 4 mg/kg (8},
- 3.5 mp/kg (26}).
- 2.2 mg/kg durante 7 dfas (34).

HIPOTESIS:

La administracidn de fenilbutazona a caballos
aumenta la concentracidn sérica de penicilina procafnica y peni
cilina G sédica, su vida media y su permanencia en la circula-

cién.



O3JETIVO:

Evaluar si la administracidén previa de fenilbuta-
zona en caballos a dosis de 4.4 mg/kg aumenta la concentracidn
sérica de penicilina procatnica y penicilinag (G sédicu a dosis
de 33,000 Ul/kg modifica su vida media vy aumenta su permancncia

en la circulacidén,



MATERIAL Y METODOS

Sc utilizaron dos grupos de caballos para la de-
terminaci6én de los niveles plasmiticos de penicilina. El pri-
mer grupo de tres caballos criollos de 2 a 4 afos de cdad, ma-
chos castrados a los cuales se les aplicd penicilina G sddica
y peniclina procafinicu a dosis de 33,000 UI/kg por viu intra-
muscular cuda 4 horas, durante 24 horas. S¢ obtnvicren mues-
tras de sangre por via vena yugular a los 30 y 60 minutos pos-

teriores a la primera administracidn del firm: cuda 4 ho-

ras durante 48 horas. La determinacién de los niveles plasmitj
cos sc hicieron mediante el m€étodo de Bennct et al (3).

Al segundo grupo de tres caballos con caracteris
ticas similares a las del primero, se les administrS fenilbu-
tazona a una dosis de 4.4 mg/kg por via endovenosa 30 minutos
después sc administré penicilina G s6dica y penicilina procafl-
nica a dosis de 33,000 UI/kg por via intramuscular cada 4 ho-
ras, durante 24 horas. Se obtuvieron muestras de sangre a los
30 y 60 minutos y cada 4 horas por un periodo de 48 horas. los
niveles plasmiticos del farmaco se determinaron conforme a lo

establecido por Bennet et al (3), que 2 continuacién se resume:

Limpieza de la placa:

Se utiliza un refractario Pyrex de Lipo conven-
cional con las siguicntes medidas: 22 cm de ancho, 26 cm de
largo, 0.5 cm de espesor y 4.8 cm de altura. EI refractario o

placa se-lava con la solucibén de alcohol etilico al 70% y un



4% de HCl; después lavar con acetona y flamear la placa. Final
mente se le coloca un vidrio (en forma de tapadera) de 24 em
de ancho, 2- cm de largo y 0.5 cm de grosor; para envolver la
placa junto con el vidrio en papel aluminio y después con pa-

pel cartoncillo.

Preparacién del agar base:

En un matraz Erlenmeyer de 250 ml disolver 8.36g
de polvo (agar Muller-Hinton) en 200 ml dec agua destilada, co-
locar la soluci6én en bafio Marfa hasta 1la completa dilucidn.

Esterilizar la placa, el agar base, un abatelen-
guas y silicén lubricante a 121 °C, 15 libras de presidén duran

te 15-20 min,

Preparaci6én de la placa:

El silicén lubricante es colocado con el abate-
lenguas sobre el borde del refractario para dar un cierre com-
pletamente hermético al colocar encima el vidrio y evitar de
esta manera cudlquier posibilidad de contaminacién. Posterior-
mente es vaciado el agar base en el interior de la placa, 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. Tste
paso se realiza con la finalidad de que el agar pase una pruc-
ba de pureza.

Resiembra de 1a bacteria:

Simulténeamente a los pasos anteriores, se toma
una asada de Bacillus subtilis ¥ sc resiembra en un tubo de

agar iniciando de infusién cercbro-corazén. Sc coloca dentro
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de la cstufa para obtener a las 24 horas bacterias viables,

Preparacidn del agar para inbBcula:

Enoun matraz Erlenmever de 150 w! disolver de
agar (infusidn cerehro-coraz6n) en 100 mi de agua destilada,
colocar la solucidn en hafio Marfa hasta la completa difucidn.

Meter o esterilizar ¢l agar, solucidn salina fi-
siolégica (S8F), pinzas, penicilindros de acero inoxidable y
puntas de micropipeta; para su posterior utilizacidn,

£1 medioc de cultivo o ngar es contaminade, poste
riormente a la esterilizacidn {vfuse preparacidn de la suspen-
sién de Bacillus subtilis) v este cs vaciado a la placa de vi-
drio sobre el agar basce (Muller-Hinton). Bl apar contaminada
se deja solidificar.

Colocacién de los pernicilindros:

Cuagndo el agar contaminado ha solidificado, son
colocados con las pinzas los penicilindros de seero inoxidable
sobre éste. Bn la hase de la placa de vidrie se coloca una
hoja con la distribucidn deseada de los peniciltindros.

Llenado de Jos penicilindros:

Las saluciones son aplicadas cvon unu micropipeta
{Oxford) de punta fina. S¢ le colocan las puntas {(previamente
esterilizadas) a Mo micrapipeta y sc¢ succions 50 ul de las so-
luciones, dicha cantidad se¢ ¢oloca dentvro de los nenicilindros.
Hespudés de haber vealizado este paso s incuba
en ta estufa a 37°C durvante 16 o 24 horas: nosteoriormente son
retirados los penicitindros v lefdus los zonus inhihicidn con

ayuda de un Vernder,



Preparacioén de la suspensién de Bacillus subtili

Simultinecamente a la preparacién del agar para
in6culo, se colocan 5 ml de SSF en el tubo de la resiembhra de

bacterias, para obtener un lavado de éstos.

En una cubeta se agregan 3.8 ml de SSF y 0.3 ml
de lavado bacterias. La densidad éptica de la suspensién es
lefda en un espectrofotémetro spectronic 21 DV y ajustado a
50% de transmitanciz en 380 mm. Dicho espectro es previamente
calibrado con una cubeta blanco que contiene solucién salina

y en dicha calibracidén se obtendrd un 100% de

fisiolb6gica y
transmitancia 6 0% de absorbencia.

Para la preparacién del agar contaminado se to-
man 0.5 ml de la cubeta que tenga la densidad éptica antes men
cionada y es agregada al matraz que contiene el agar temnlado
(infusién cerebro-corazén), se agita y se agrega a la placa de
vidrio sobre el agar base.

Soluciones estandar de la Penicilina G sédica - procainica:

Pesar exactamente para ohtener una concentracién
inicial adecuada a las diluciones que fluctden entre 0.5up/ml
a 40 pg/ml, utilizando una solucién buffer con un ph de 7.4
como diluyente. Con estas concentraciones se obtendrd la curva
de recuperacidn-calibracitn.

Lectura y determinacifn dec las concentraciones:

Después de que los didmetros de las zonas han
sido leidas a las 3 replicaciones de cada uno de los § estiinda

res han sido evaluados, se grafican 5 puntos on 2 papeles semi



logaritmicos, transcribiendo los didmetros de las zonas ‘de in-
hibici6n contra el logaritmo de la concentraci6n del antibidti
co de cada estindar. Luego estos 5 puntos son unidos con lineas
rectas.

Para determinar la concentracidn desoconocida de
un antibidtico, sc mide la zona de inhibicidn y sc traspola a

la grdafica para ver la concentracibn a que corrvesponde,



RESULTADOS

En el cuadro 2 se presenta los valores registra-
dos para el halo de inhibicibn proyectado y en la fipura 4 se
presenta la relacién semilogaritmica, virtualmente inicial de
la concentracién del producto contra el halo de inhibicién. En
el cuadro 3 sc detallan las concentraciones plasmdticas de pe-
nicilina administrada intramuscular cada 4 horas a dosis de
33,000 UL/kg y en la figura 3 se presenta grificamente la cing
tica de esta penicilina en el plasma. Asimismo, en el cuadro 4
se presentan los halos de inhibicién y concentraciones plasmi-
ticas correspondientes a las administraciones de penicilina de
la misma manera sefialada pero en presencia de fenilbutazona
administrada 30 minutos antes de la primera aplicacién de peni
cilina 'y a una dosis de 4.4 mg/kg por via endovenosa.

E1l anflisis estadistico mediante una prucha de
Student revelé que no existen diferencias significativas entre
las concentraciones séricas obtenidas con penicilina sola 6
con penicilina en presencia de fenilbutazona (P > 0.05). Sin
embargo, es notoria la tendencia a presentar una mayor concen-

tracién significativa con un error del 10%.



DISCUSION

R Es importante schalar que en este estudio se lo-
g£r6 implementar la técnica propuesta per Bennet et al (3), pa-
ra la deteccién de antibidticos en sangre, con una confiabili-
dad suficiente que permite postular gue e¢xiste un buen grade
de scguridad, Esta observacidn se fundumenta en 1o reducido de
las desviaciones estandar en tondos los casos v en la tendencia
homog€nea de los resultados.

Un aspecto notable de las determinaciones reuali-
sadas, rudica en gque sc obtuvieron concentraciones mayvores a
las informadas por Rollin et al (25) y Knight (17}, lo que
puede ser un reflejo de la dosis elevada utitizada eon este en-
sayo, pero principalmente porque se acortd ¢l intervalo de do-
sificacidn. No obstante, es posible que las concentraciones to
tales en el plasma superen a los valores encontrados en este

ensayo, ya que la técnica propuesta por Bennet et al (3) sélo

detecta las concentraciones del fdrmaco libre no unido a las
proteinas plasmidticas. £n este aspecto los resultados obteni-

dos con fenilbutazona concuerdan con 1n

maco incrementa la proporcién de medicamentos libros desplazdn
dolo de su unifn a la protefna plasmitica (13) y por lo tanto,
es factible postular que si se requiere una accidn més dristi-
ca de penicilina, se puede administrar fenilbutuazona; subre
todo si se considera que no es posible elevar proporcionalmen-
te las concentraciones séricas de penicilina al administrar

grandes dosis de €ste por via intramuscular (31).



CONCLUSTION

Este ensayo aporta al mancjo farmacoldgico de la
penicilina los siguientes datos:

La administracién cada 4 horas a dosis de 33,000
UI/kg brinda concentraciones plasmiticas superiores a las habj
tualmente obtenidas con otros esquemas terapfuticos menos agre
sivos y no se requieren de la administracién de dosis tan
altas como habitualmente lo aconsejan algunos clfinicos (50,000
a 100,000 Ul/kg}* y resulta claro a partir de este ensayo que
s5is se quiere aln un efecto mds marcado la administracidn de
fenilbutazona pucde fomentar luo liberacidn del antibiético de

los sitios de unidn a protefna plasmitica.

* Informacién personal MVZ Jesds Valdez Miranda, MVZ Ramiro

Calderén Villa, MVZ Enrique Ndficz Hernfindez.
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CUADRO 1

Concentraciones minimas inhibitorias (MIC) de penicilina para

diversas bacterias patdgenas del caballo,

BACTERIA M.T.C. /ml
Streptococcus zoocpidermicus 0.06
Streptococcus no hemolitico 4
Staphylococcus aureus 4-16
Proteus mirabiilis 2
Pseudomona acrogenosa 4
Pasteurelia haemolitica 0.06
Pastcurella spp . .25
Klebsiella , KR
E. coli 2-4
Enterobacter 4
Corynebacterium equi 4
Actinobacillus 12 - 0.5
Bacillus subtilis 2.5

Clostridium tctani 3
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CUADRO 2

Valores obtenidos para la curva de calibracién de penicilina,

entre los 0.5 ug/ml y los 40 ug/ml

Concentracion Didmetro del Halo de |
Afadida inhibicién X y D.E.
0.5 mug/ml 7.5 L 0,20
1.0 mg/ml 12,5 50,18
5.0 g/ml 21.5 L .15
10 ug/ml 24.3 1 0,18
120 mg/m 27,2 * 0.25
40 _mg/ml 29,5 % 0,20




Figura 4. Curva de calibracién para la penicilina en suero de

cquinos, de acuerdo con el método de Bennet et al
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CUADRO 3

Relacién de los halos de inhibicidén y concentraci6én plasmitica
de penicilina, después de scer administrada por via intramuscu-

lar cada 3 horas a una dosig de 33,000 Ul/kpe.

Tiempo Xy D.E, mm Xy D.E. pg/ml
Halo de inhibicidn Concentracion

Proyectado. plusmitica,
30! ool 2,51 0.43 Y an
60 12,35 3.92 116 To0.76
4 horas 2.1 % 0.63 _5.16 _ % _0.28
I8_horas 21,0 % 017 5.6t 0.3
12 horas 22,1 % 0.17 6.16 = 0.28
§16 horas 22,1 Y 0,34 6.16 % 0.57
20 horas 22.5 % 0.24 6.83 - 0,28
24 _horas 21.8 % 0.86 6.83 1,15
28 horas 21,71 0.79 5.66 - 1.04
12 horas 71.4 % goan 1 5.33 % 1.1
36 horas 1 AR N 466 1 g.m1
40 horas 20,2 % o061 _ | 4.0 Io.s
44 horas _20.1t 0,46 3,835 % 0,28

=

48 horas 19.6 2 6.8 3.5 o0
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CUADRO 4

Relacién de los halos de inhibici6n y concentraciones plasmiti

cas de penicilina, despuds de ser administrada por viu intra-
muscular cada 4 horas a una dosis de 33,000 UI/kg con previa

aplicacién de fenilbutazena a dosis de 4.4 mg/kg. poy via endo-

venosa.
Tiempo Xy DE, mm X y D.E. up/ml
Halo de inhibhicién Concentracidén
proycctado | plasmitica

30! 18.5 T 1.1 [_ 3 0t 0.8

T et I 210 * o.s0 | 1.6% 0.36

4 horas 2.4 T p.40 { __5.8% 0.38

8 horas 22.6 I g.26 l __6.2% 0.73
12 horas 22.7 1 9,33 | 6.6t 042
16 horas 23,1 T g3 1 1.2t 0.s0 |
R0 horas 23.4 T goq9 | 7.6 Y 0.34 :
B4 horas 22.9 T g.10 6.9 0.12 !

08 horas 2.6 : .50 L 6.0 £ 0.8

B2 horas 22.0 % g.10 ! _5.5% 0.03

56 horas 21,4 1 g 40 ' 5.0t 0.35

40 horas T 0 ¢t 0.50 4.2t 0.41

B4 horas 21.2 T 9. g0 3,87 0.56

H8 horas 18,1 1 ¢ 26 2.8 Y -1




28

Figura 5,

- - - Niveles séricos de penicilina en equinos después de su
aplicacifn intramuscular a dosis de 33,000 Ul/kg cada 4
horas. Los niveles {ueron tomados a los 30' y 607 as{
como cada 4 horas,

Niveles séricos de penicilina 6 sédica v proceinica admj
nistrada a la misma dosis y tiempo de aplicacién y toma
de muestras perc con aplicacién de fenilbutazona a desis

de 4.4 mg/kg 30" antes de la primers aplicacién de peni-

cilina,
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Cada valor representa la media v la desviacidn estandart.
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