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RESUMEN

Aspectos farmacotindticos de la sobredosificacidn de bensil~
penicilina G sddica-procalnica en equinos, Carlos F. Flores

Lomén. Asesores: Héctor Sumano Idpez. Lilia Ana Paez Garcla.

A pesar de la difundida utilizacidn de ia penicilina
quedan aun dudas sobre su aplicacién y dosificacidn adecua-
dag en la clinica en general y en la de equinos en particu-
lar. Por ella, se llevd a cabo un estudio sobre los niveles
séricos de una combinacién de penlicilina G sédica y proeai-
nica aplicada a dos grupos de 3 caballos cada uno por via
intramugcular a distintas dosificaciones y tiempos de apli-
cacidn., Con una dosis habitual y a intervalos de aplicacidén
cortos (33 000 U.I. de penicilina cada 4 horas) aplicada ~-
por via intramuscular, se consiguen niveles séricos mis al-
tos y mis proléng&dos que con una aplicacién masiva a inter-
valos mAs largos (100 000 U.I. de penicilina cada 12'horaa).
Dentro del primer grupo se alcanwaron niveles pico de hasta
6.83 yg/hl a las 20 horas de la primera aplicacién y de 3.5
Pg/hl al finalizar la prueba (48 horas), en caﬁbio en ol se
gundo grupo la égncentracidn maxima fue de S.G‘pg/hl a laé
16 horas de la primera aplicacidn y a las 48 horas se obtu-

vo.un nivel de O.G‘Fg/hl. El anAlisis estadlstico realizado



reveld diferencias aignificativas debidas al tiempo de mues-
-treo mas no a la dosis de penicilina G sddica-procalnica utl
1lizada. Se suglere la utilidad de aplicar, en casos de infec
clones provocadas por gérmenes susceptib;ea a la peniciliha.
dosis bajas a intervalos cortos para mantener niveles altos

y prolongados del antibidtico en la sangre y por ende a ni--

vel tisulsar,



INTRODUCCIOQN

La penicilina G o benzilpenicilina G es unc de los an~-
tivisdticos mas estudiados y por ende utilizades en la clini-

ca equina (8).

En los textos de farmacologla y en los informes clini--
cos de la literatura especialirada se le dosifica de muy dig
tinta manera, fluctuando desde 11 000 UI/kg (6) hasta 60 000
Ul/kg (2,14). Mas atn, en forma practica algunos clinicos* -
llegan a utilizar dosis de 100000 Ul/kg para casos en los -
que se sospecha de una infeccidn por Cloetridium petani.

Es evidente que lo que se pretende con una sobredosifi-
cacién de penicilina es lograr concentraciones séricas ele--
vadas y por muche tiempo del antibiético, para responder a -
-1a demanda que la concentracidn minima inhibitoria (MIC) es-
“tablece para cada bacteris (2) (véase cuadro 1). Empéro, ge
gabe que la cinética de la penicilina es de primer orden, a
pesar de gue su excresidn es renal y por transporte ﬁtctiv_'o -
(3), o que implica que a mayor dosis mayor excresidn, fend-
‘meno que impone una interrogante a la sobredosificacién de -
penicilina en cualquler especie, obviamente incluyendo a la
aquina. Esto es, la obtencién de niveles elevados y duraderos
de un fArmaco de primer orden, se logra acortando el interva-

lo de dosificacidn y no aumentando la dosis per se (1).

* Comunicacién personal del MVZ Jesis Miranda Valdez, Jefe .

del Depto. de Clinica Fquina de FMVZ de la UNAM (1987).



Existen estudlos que han intentado establecer la dosifi
cacién dptima de la penicilina sola o en combinacidn con otras
substancias como la fenilbutazona, en los que se establece -
una concentracidén maxima de penicilina en el suero, cuando -
éata fue aplicada por via intramuscular, de 2.06_Pg/h1 pero
habria que.sehalar que la dosificacién maxima utilizada fue
la cldsica de 22 .000 UI/kz de peso y sus intervalos de apli-
cacién de 12 y 24 horas exclusivamente, A pesar de éato, di
chas investigaciones concluyen que aunque los gérmenes paté-
genos comunes susceptibles a la penicilina deben serlo menos
que en el pasado y que seguramente requieren mayores concen-
traciones minimas inhibitorias (MIC), un régimen de aplicacién
con una dosis de 22 000 UI/kg e inyectada por via intramuscu-
lar 2 veces al dla producen definitivamente concentraciones

séricas adecuadas (18).

Por otra parte, algunos sutores reconocen coencentracio-

nes pico dependientes de la dosis de la siguiente manerat

Penicilina G potasica Concentraciones miximas

{pico)
* I.M, 10 000 - 40 000 Ul/kg 0.4 - 2,2 }Jg/ml
I.V, 20 000 ~ 40 000 Ul/kg 3.4 - 19,2~

‘Penicilina_G gddica
I.M. 30 000 - UIL/kg 6.1}Jg/ml
Penicilina G pfocaina
I.M. 14.000 = 24 000 Ul/kg = 0.45 - 3.62 Pg/ml
(18)



De los datos anterlores destaca el hecho de que no ge ha
evaluado la dosificacién con 100 000 Ul/kg como se llega a ~
usar en la clinica y gue no se especifica el tiempo en que -
ge tienen concentracliones mayores a las minimas inhibitorias

para enfermedades especlficas,

los preparados para inyeccidén intramuscular dan niveles
sangulneos en funcidn de su golubilidad; asl las formag crig
talinag elevan las concentraciones sangulneas en menos de 30
ninutos, en tanto que la penicilina-procalna logra su piqo -
en 2 horas y los preparados con benzatina alcanzan el méaximo

nivel alrededor de las 18-24 horas.

La benzilpenicilina G sédica o potdsica sc elimina por
el rifion, 90% de la dogis adminigtrada lo hace atravég de la
orina; el 50°4 60% se elimina en los primeros 60 minutos. La
depuracién renal es tan eficiente que despuds de 4 horas los
‘niveles sangulneos son minimos y obligan & repetir la dosis

intramuscular o endovenosa, cuando menos cada & horas {12, 17).

La benzilpenicilina G es probablemente el fArmaco anti-
microbiano mAs comunmente usado en la clinica equina y quiza
por ¢sto se desarrollan muchos eéstudlos sobre su formulacidn
y dosificacién adecuadas en esta especie (14). Estos prepafg )
dos pueden contener penicilina procainica sola,. en combina--
cién con penicilina G“oenzatinica. o en combinacidn con dihi
droestréptomicina ¥y ciertos egteroides, antihistamlinicos or

agentes anticolinérgicos (8).



Rollins et _al, (15) compard las concentraciones séricas

de penicilina G y dihidroestreptomivina, que brindaban la ad
ministracién de 3 productos comercialeg en hovinos y equinos,
Se encontraron diferencias en las concentraciones del anti--
bidtico despuds de ser aplicadas dosis gimilares por via in-
tramuscular. La concentracién de penicilina en el susro del
ganado bovino fue substancialmente mayor que en caballos apli
cando la misma dosis de un ppeparado conteniendo penicilina

benzatinica y G procalnica mds dihidroestreptomicina,

Xnight (10) estudid las concentraciones séricas de peni
cilina en caballos despuds de aplicar por via intramuscular
6.3, 12.5 y 25 mg/kg (10,20 y 40 000 UI/kg respectivamente)
de penicilina G potdsica y notd que las concentraciones pico
ge retrasaron (3 horas para la dosis de 25 mg/kg) en compara

cidn con los niveles y tiempos esperados en seres humanos.

Estas concentracliones séricas también fueron considera-
blemente menores a lo que normalmente se obtiene en perros
que hagn sido tratados con penicilina G potdsica en dosls si-
milares (9, 10); sin embargo y un tanto en econtradiccién con

Rollins et al. (15), 1aé concentraciones eéricas de penicili-

na en equinos son gimilares a lam del ganade bovino si-ge —-

aplican dosis lguales por 1a misne via (16).

Si leg evidenciag clinicas seffalan gue se requiere de
una concentracién plasmatica elevada de penicilina por un lar

go pefiodo, gerla de utilided encontrar la mejor forma de lo~

grar dichas condiciones; ésto es, estimando las concentracio-



nes plasmAticas con dogis de 100 000 UI/kg o con domificacip
nes & intervalos cortos pero con niveles de dosificaclones -

habitual, ésto es de 33 000 UI/ke.

El intervalo gefialado de 12 horas es el que se maneja ~
tanto a nivel cilnico como en la literatura especialisada -
{13) para la i)enicilina ¢ procalna y se ha postulado que 1a
inclueién de penicilina G sédica permite una elevacién inme-
diata de los niveles plasmAticos del antibidtico (7).

Por otro lado, se gabe que el nivel plasmético mAximo
de una dosis que se puede lograr con un fArmaco de primer -
orden se obtiene administrando 7 veces s Intervalos igueles
2 gu vida media plasmitica (3, 11). Esto no resulta factible
o priactico de llevarse a cabo con penicilina, ya que su vida
plasmdtica en el caballa eg de 53 minutos (19), Esta précti
ca s§ utiliza en casos de cheque séptico (5,19), pero resul-
tan de diflcil implementacddn en medlcina veterinaria, Un -
intervalo de 4 horas es mds adecusdo y quizA represente un -
punto intermedio entre ekl sifstam de gaturacién de cada 53 ~

minutos y el de dosificacidn masiva cnﬂa 12 horag,

La férmula estructural de la benzilpenicilina G se pre-
genta en la figura 1Vy-a1gurw.a de las bacteriss que cubre el

egpectio antimicrobianp de la penicilina G o benzilyanicilb—

na G son:t el Streptococcus zooepidemicug; la Pasteurellas f:3504)



el Actinobacillus equilli; el Streptococcus pneumoniae; el

Streptococcus faecalis; la Leptospira; el Staphylococcus

aureus; la Neiseria meningitidis; el Bacillus antracis; el

Cl, perfringens; el Cl. tetani, el Treponema palidum (12).




FIGURA 1 Férmula estructural de la benzilpenicilina G:(20).

CHz--C-—NH - 7 (CHj )2'

Ce=0H
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UATERIAL Y METODOS

Se llevaron a cabo 2 fases para la determinacién de los
niveles plasmaticos de penicilina aplicada por via intramus-

cular a distintas dosis e intervaloes.

a) Determinacién de los niveles plasmaticos de penici~
lina, aplicada a una dosis de 33 000 UI/ke cadm & horas du~-
rante 24 horas (total 200 000 UI/kg).

En este grupo se‘utilizaron 3 caballos cricllos de 2 a
4 afiom de edad, machog castradog a los que ge apliecéd la beh
zilpenicilina G sédica (1 000 000 UI) y procalnica* (3 000~
000 UL) por via intramuscular en la tabla del cuello y ge -
obtuvieron muestras de sangre por via yugular a les 30 mi--
nutos, 60 minutos y cada & horas por 4B horas y de las cua-
les se determind la concentracidn plasmitica del farmaco --

mediante una adecuacién del método de Bennett et al (4).

b} Determinacién de los niveles plasmiticos de penicl-
lina aplicada a una dosig de 100 000 UIL/kg cada 12 horas en
dos ocaciones (total 200 000 UI/kg).

Se utilizaron 3 caballos de caracterlsticas similares a

- ~los del grupo (a) para asl determinar la concentracién plas-

nitica también conforme a la adecuacidn hecha sobre el méto-

do-de Bennett et al {4) que a continuacidén se resume:

% Penicilina procalnica. Labaratories Loeffler.



11

1) Limpieza de la placa:

Se utiliza un refractario Pyrex de tipo convencional
con lag siguientes medidas: 22cm. de ancho, 26 cm. de largo,
0.5 cm, de espesor y 4,8cm, de profundidad, El refractario
o placa se lava con la solucidn de alcohol etilico al 70% y
un 4% de HCly después de lavar con acetona y flamear la pla-
ca. Finalmente se le coloca un vidrio (en forma de tapadera)
de 2% cm. de ancho, 26 cm, de largo y 0.5 cm. de grosor; para
envolver la placa junto con el vidrio* en papel aluminio y -

después con papel cartoncillo.

2) Preparacidn del agar bage:

En un matraz Erlenmeyer de 250 ml. disolver 8,36 g. de
" polvo (agar Muller-Hinton**) en 200 ml. de agua destilada,

colocar la solucidn en baro Marla hasta la completa diluciédn.
Egterilizar la placa, el agar basé, un abatelenguas y si
licon lubricante a 121°C, 15 libras de presién durante 15-20

min,

3) Preparacidn de la placa:

El 8ilicén lubricante es colocado con el abafglénguaé
sobre el borde del refractaric para dar un cierre completa-
meﬁte:hermético al colocar encima el vidrio.y evitar de esta ’
“#Tanto la placa como el vidric se esmerilan pars dar un cierre

hermé tico. s .
**Bloxon de México, 5,4, de €.V, Dr. Liceaga #117, Oaxaca, Oax.
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manera cualquier posibilidad de contaminacidn., Posterior--
mente es vaciado el agar base en el interior de la placa, -
éste se deja solidificar y ge coloca dentro de una estufa -
durante un perlodo de 16 a 24 h a una temperatura de 37°C. -
Este paso se realiza con la finalidad de que el agar pase una

prueba de pureza.

4) Regiembra de la bacteria:

Simultdneamente a loe pasos anteriores, se toma una asa
da de Bacillus subtilis y se resiembra en un tubo de agar in
clinado de infusidn cerebro - corazdn. Se coloca dentro de la

estufa para obtener a las 24 h bacterias viables.

5) Preparacién del agar para indculo:

En un matraz Erlenmeyer de 150 ml. disolver 5.2 grde
agar (infusién cerebro -~ corazdn®) en 100 ml, de agua destila
da, colocar. la solucidn en ba¥o Marla hasta la dompleta dilu-
cidn. ‘ ‘ '

Meter a esterilizar el agar, solucién salina fisioldgi-
ca (SSF}, pinzag, penicilindros de acero inoxidable y puntas

. de micropipeta; para su- posterior qtilizacidn.

El medio de cultive o agar es contaminado, posterior a
la esterilizacidn (véase preparacidn de la sﬁspensién de Ba-

cillusg subiilis) yvéste es vaciado a la piaba'de vidrie sobre

*.Bioxon de México, 5. A, de C. V.
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el agar base (MHller-Hinton). ELl agar contaminado se deja so

lidificar,

' 6) Colocacién de logs penicilindros:

Cuando el agar contaminado ha solidificado, son coloca-
dos con las pinzas log penicilindros de acero inoxidable so-
bre éste, En la base de la placa de vidrio se coloca upa --

hoja con la distribucidn degeada de los penicilindros.

'2)_-Llenado de los penicilindros:

Las soluciones son aplicadas con una micropipeta (0x-
ford)* de punta fina. Se le colocan las ppntas-(previamen-
" te esterilizadas) a la micropipeta y se succionan 50’y1 de -
las soluciones, dicha cantidad se coloca deniro de los peni-

¢ilindros..

Degpués de haber realizado eate paso se incuba en la -
estufa a 3?°C durante 16 a 24 h; posteriormente son retirados
1los penicilindros y leldas las zonas de inhibicidn con ayuda

de un Vernier.

8) Preparacidn de 1a suspensidn de Bacillus subtilis:

) Simultaneamente a la preparacién del agar para indeulo
.(incxso 5), se colocan 5 nl de SSF en el tubo de la resiem-

bra de bactérias (aniso 4) para obtener un lavado de édstas.

* Manufacturada por LANCER (Division of Sherwood Medical)
St. Louis Mo.. U,S.A,
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£n una cubeta se agregan 3.8 ml de SSF y 0.3 ml de la-
vado de bacterias. lLa densidad éptica de la suspensidn es
lelda en un espectrofotémetro spectronic 21 DV ** y ajusta-
do a 50% de transmitancia de 5S80nm, Dicho espectro es pre-
viamente calibrado con una cubeta blanco que contiene solu-
cién salina fisioldgica y en dicha calibracién se obtendrd

un 100% de transmitancia o 0% de absorbancia.

Para la preparacién del agar contaminado se toman 0.5 ml.
de la cubeta que tenga.la densidad dptica Antes mencionada y
es agregada al matraz que contiene el agar templado (infusidn
cerebro - corazén), se agita y se agrega a la placa de vidrio

gobre el agar base.

9) Soluciones estandar de la Penicilina G sddica - procainica:

Pesar exactamente para obtener una concentracidn inicial
adecuads & las dilucliones que fluctien entre o.s)xg/hl a --
' hO)ug/hl, utilizando una solucidn buffer con un ph de 7.4 co-.
mo diluyente. Con estas concentraciones se obtendrd la cur-

va de recuperacidn-calibracidn (i),

10) lectura y determinacidn de las concentraciones:

Después de que los didmetros de las zonas han sido leldos

y las 3 replicaciones de cada uno de los 5 estidndares ha side

** Bausch and Tomb (Analitical System ru.w.s:.on) Copytlaht 1979
por 3ausch and “omb Inc. U.5.4.
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evaluados, se grafican 5 puntos en 2 papeles semilogaritmicos,
trangeribiendo log didmetros de las zonas de inhibicidn contra
e) logaritmo de la concentracidn del antibidtico de cada estan

dar., Luego estos 5 puntos son unidos con lineas rectas.

Para determinar la concentracién desconocida de un anti-
biético, se mide la zona de inhibicidén y se traspola a la gra

fica para ver la concentracidn que corresponde.
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CUADRC I

CONCENTRACIONES MINIMAS INHIBITORIAS (MIC) DE _PENICILINA PARA

DIVERSAS BACTERIAS PATOGENAS DEL CABALLO_ (1B)

BACTERIA M.I.C. {(pg/ml)
Streptococcus zooepidemicus . 0.06
Streptococcus no hemolitico 4
Staphylococcus aureus 4-16
Proteus mirabilis 2
2seudomony aerogengsa 4
Rasteurella hemolviica 0.06 :
Pasteurella spo. ) ) ‘ .25
Klebsiella 4

“-B. Coli ’ 2_-4
Enterobacter . ! . 4
Corynebacterium egui 4
Actipobacillus 12 -5
Bacillus subtilis R . ‘ 1{5

Costridium tetani : o 3




1?

RESULTADOS

Se llevaron a cabo 18 determinaciones de la concentra-
cién de benzilpenicilina G sddica-procalnica en los penici-
lindros para establecer la curva de calibracién que se pre-
genta en la figura 2 y cuyos valores medios y desviaciones

estandar ge enllstan en el cuadro II,

Para establecer la cinética de la penicilina a 33 000-
UI/kg de peso cada M horas se evaluaron 42 muestras de gue-
‘ro, obteniéndose los valores que se esquematizan en la figu
ra 3 y cuyos valores medios y desviaciones esténdar se pre-

gentan en el cuadro III.

‘ Les mismos datos para caballos que recibieron una do--
sis de 100 000 UI/kg cada 12 horas por via intramuscular se

pregsentan en la figura ¥ y en el cuadro IV,

El anAlisis estadlstico de este ensayo fue hecho me--
diante el método de varianze y no por el de t de Stiudent "
como se habla propuesto inicialmente, por ser un método mas
gencillo y de resultados igualmente precisosy por ser, a su
vez, un método mayormente utilizadu cuando log grunos a ana-

lizarse no exceden en nimero de 2,

El anAlisis estadletico reelizado en cade muestreo re-
veléd diferencias estadlsticamente significativas debidas a2l

tiempo de muestreo mas no a la dosis de pénicilina utilizada,



18

~{p< .05). A partir de la hora 32 y hasta el final del ensa-
yo {48 horas) log niveles del antibidtico fueron mis eleva-
dos para el grupo fratade con dogis de 33 000 Ul/kg cada &
horas y una tendencia & niveles mAs bajos en el grupo trata-
do con dosis de 100 000 UI/kg cada 12 horas. Adicionalmente,
los valores séricos fueron m4s elevados en el primer grupo a
- las 12 y 20 horas, mientras que en la hora 1 fueron mayores

en el grupo tratado con dosis de 100 000 UI/kg cada 12 horas,



ESTA TESKS KO beg
SALR DE L4 pipupmed

19
DISCUSION

Es importante observar come aparentemente se logran --
concentréciones mis elevadas y por mucho mds tiempo aplican-
do una doéis irgual pero administrada en cortos perlodes que
si.se aplica como dosis.bolo. En este estudio se confirma
que 1la penicilina se comporta, en lo que regpecta a su exere
8idén, como un farmaco de cinética de primer orden a pesaf de
que la misma se lleva a cabo por transporte active (19)., Es
to es, como su vida media de excresidn permanece constante
con respecto a la dosis y vida media se define como el tiempo
necesario para disminuir a la mitad cualquier concentracidn
en el plasma, la intencidn de lograr grandes concentraciones
con grandes dosis sdlo se cumple parcialmente, pues entre

mAg se dosifica mAs se exereta (19).

La obtencién de niveles plasmdticos de penlicilina eleva
dos puede resuliar crltica para el éxito en el combate de sep
ticemias de bacterias parcialmente susceptibles como el -~ -

Staphylococcus sureus (véase cuadro I) o tuando se requiera

una concentracién tisular mayor & lo havitualmente obtenido
ya que, al haber mayor concentracién en plasma habrA~mhyof -
concentracién tisulgr presumiblemente, a pesar de que el vola
men de distribucién de la benzilpenicilina G sédica y procal-
nica es bajo (3); empero esta ultima deduccidn requerira.de

confirmacién experimental ulterior.
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Un punto interesante es que con ambas formas de dosifi-
cacién se ohbtuvieron concentraciones plasmadticas casi 3 ve-
-ées superiores a las obtenidas con dosis repetidas de benzi)
penicilina G procalnica y benzatinica que fueron de 2.06 Pg/ml
(18):; lo que probablemente se debe a que se aplicd 4,54 veces
mas la dosis aceptada de 22 000 UI/kg 2 veces al dia, pero -
este hallazgo contradice la hipdtesis de que dosis mayores no
logran concentraciones plasmiticas proporcionalmente mayores
en el plasma. Sin embargo, las concentraciones obtenidas en
este ensayo son mucho menores a las que se especifican en --
otras fuentes (14}; ésto es, con dosis de 60 000 Ul/kg se ob
tuvieron hasta 19.2)4g/m1. lo que quizd se deba a que la ad-
“‘ministracién fué¢ intravenosa. Estas concentraciones han sido
revisadas recientemente y se obtuvieron niveleg de 1.&2‘Pg/hl
{2.96 UI/ml) (3), lo que seguramente refleja diferencias en

las técnicas anallticas.

Probablemente lo que es factible concluir de este ensa-
yo es que, si un cllnico desea obtener concentraciones eleva
das de penicilina en el suero, debe reducir el intervalo de

dosificacidn y no aumentar la dosls total por dla.

Con respecto a las diferencias en las concentraciones
encontradas en la literatura, serla prudente realizar andlisis
no tacterioldgicos, para delimitar con precisidn las cantida-~

des absolutas de la penicilina en el plasma.
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FIGURA 2  Curva de calibracidn para la penicilina de
k equinos, de acuerdo con la adecuacidn del

método de Benmett el al, (4).
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CUADRD II
YALORES QBTENIDOS PARA LA CURVA DE CALIBRACION DE

PENICILINA ENTRE 10S 0.5 ue/ml Y 105 40 ne/ml
T T

CONCENTRACION mm DEL HALO DE
ANADIDA INHIBICION {x y DS)
O.5/ug/ml ' 7.5°% 0.20
1.0 ug/md 12,5 * 0,18
5. pg/mi 21.5 + 0.15
10 ug/mi 2k.3 +-0.18
20 pg/mi 27.2 +0.25
40 pg/ml 29,5 + 0,20
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PIGURA 3 Niveles séricos de penicilina en el equino deg
| pﬁés de su administracidn intramuscular a razén

de 33 000 UI/kg cada 4 horas ( # 1,2,3,4,5,6).

Cada valor representa la media y desviaciéﬁ‘eg'

tdndar de 3 determinaciones en distintos anima

les.

- 10

Q;z/ml)
= wn o~

B DfS : 6)

L8 12 18 20 28 28 32 35 bo Mk 48

(héras)



Valores medios y desviaciones estandar de las determinaciones
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CUADRD III

obtenidas (42, 3 en cada tiempo de muestreo) en los caballos

tratados con benzilpenicilina G sédica y procainica a una dg

sis de 33 000 UI/kg cada 4 horas.

PIEMPO X y D.E. DHI (mm) % y D.E, C.S. (}Jg/ml)
30 6.1 * 2.3 0.43 + 0.11
60 ! 12.3 * 3,72 1.16 + 0.76
4 horas 21,1 * 0.53 $.16 + 0.28
8 horag 21,9 *o0.17 5.6 +0.3
16 horas 22,1 + 0,34 6,16 *+ 0.57
20 horas zé.s +0.24 6.83 + 0.28
24 horas 21.8 +0.86 6.83 + 1.15
28 horas 21.7 * 0.79 5.66 + 1,04
32 horas 2.+ o0.92 5333+ 1.15
36 horas 21,2 +0.73 L,66 + 0.81
40 horas 20,2 * 0,81 b *o0.5
b nhoras 20,1 + o..1+6 3.83 3:0.28
48 horas 19.5 + 0.8 3.5 + 0.5
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FIGURA U4 Niveles séricog de penicilina en el equino des-
pu¢s de su administracién intramuscular a razén
de 100 000 UI/kg cada 12 horas (#). Cada valor

krepreaenta la media y desviacidén estdndar de 3

determinaciones en distintos animales,

10

(ug/m1)
£ wn O -3

W

ko B 120 15 20 24 28 3236 ho 4 L8

(horas)
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‘Valores medios Yy desviaciones estandar de las determinaciones

obtenidas (42, 3 en cada tiempo de muestreo) en los caballos

‘tratados con benzilpenicilina G sédica y procalnica a una do

sis de 100 000 UI/kg cada 12 horas.

" TIEMPO X y D.E. DHI (mm) ¥y D.E. C.S. (ug/ml)
30 * 10,8 * 2.8 0.83 +0,28
60 ' 19.6 + 0.8 3.5 *+0.5

4 horas 21,7 * 0.25 5.5 0.5
8 horas 22+ 0.3 6 *0,5
12 horas 21.1 * 0.63 k.83 +o0,57
16 horas 21,7 * 0.46 5.6 +0.76
20 horas 21,2 + 0.41 4.8 +0,28
24 horas 20.6 + 0,77 4.3 +0.28

28 horas 20,4 + 0 4 +0

32 horas 19.6 + 0.8 3.5 +0.5
36 horas 18.8 + 0.8 3 $0.5
4o horas 17.6 + 0.58 2,3 -+0,28
Ll h;)ras 15 +0 1.5 +0

48 ‘horas 9.1 + 2,88 0.6 +0.54
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