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Introduccién

En virtud del éxito terapéutico y comercial de la mezela de sulfacloropiridacine-
trimetoprim, han proliferado en el mercado nacional diversas marcas de mezelas que
intentan repetir Ia sinergia Sin embargo. come a menudo sucede. la farmacocmetica de
esusnmmsmaamnﬂodzmndchddpmdMMmaLLWw B’ son

Cuadro 1. Variables farmacocinéticas de tres sulfonamidas (sulfacloropiri
trimetoprim SCP-TMP, sulfametoxazol-trimetoprim  SMZ-TMI
sulfamonometoxina-irimeioprim ;: SMM-TMP, posterior a la aplicacion mirav.
oral (cn bolo} de 100 mg/ke. en cerdos.

bioequivalentes. Algunas razones para que un producto 20 sea biocquivaleate pusd
r(l)hhymmdcﬁxmnmmldﬂm olc'\o)duunpmdrucmoon una
actividad definida en dextro o leve.! (b) Diferencias en ¢l vehiculo que pueden conducis
a distintos grados de: solubilidad, dispersibilidad, cohesion al vehiculo. resisiencia 2 la
presencia de aguas duras. diferencias notables en el control de calidad. como: uso de
otra sulfonamida més ccondmica, proporciones inadecuadas de mmetroprim-
M&fm&'omxmﬁkﬁmmm& flevar a cabo mm
estudio comparative de la farmacocinética’biodisponibifided de la mezcla de
salf;dacpnﬁm—trmunpm {SCP-TMP) con respecto a sulfamonometoxina-
trimetoprim (SMM-TMP) y sulfamctoxasol-trimetoprim (SMX-TMP? Para elio ss
considerd importante realizar una comparacion de la actividad antimicrobiana y no
de concentracidn quimica per se. Esto se puede lograr mediante la determinacion
cusntitstiva-cualitativa disefiada por Bennet er al. (1), quienes sugieren la ufilizacion de
Ia actividad sntimicrobiana contenida en ¢l plasma como Ia mejor forma de cvaluar ia
utilidad de ua antimicrobiano, scbre todo si s¢ convidera que la presencia de [uidos
orgimicos (en esic caso sangre-plasma). modifica notablemenic la capacidad
antibacteriana d¢ muchos compuestos
Material y Métodos
Sc utilizaron 7 cerdos criollos de aproximadamente 20 kg de peso cada uno. Se les
aplico a cada uno por via endovenosa una dosis bolo de 100 mg/kg de SCP-TMP. EI
TMP se diluyb en etanol y la SCP-Na en agua bidestilada. Posterior a su aplicacién se
tomaron mucstras sanguineas por puncion de las venas auriculares a los siguicntes
tiempos: 10 min., 45 min . 1.5 horas, 3 horas § horas 9 horas. S¢ ceatrifugaron las
muestras de sangre a 5000 g por 10 minutos. El plasma se congelé a -4 C, hasta su
anilisis. El mélodo de determmacion wsado fuc ¢l de difusion em placa. bajo los
lincamientos sugeridos por Bennett e a/. (1), estandarizando las curvas basales con <!
suero de cerdos y utilizando a una cepa semsible de Fscherichia coli como
microorganismo estandar. Se encontrd una capacidad de deteccion limite de 0.1 pg/ml
Las variables farmacocinéticas se¢ calcularon mediante anélisis compartamental
utilizando las rclaciones de concentracion plasmatica vs. ticmpo v el programa de
computacién PKAnaiyst’. Utilizando <l mismo procedimiento descrilo se determinaroa
las variables cinéticas para las otras dos combimaciones de sulfe ida trimeloprim
(SMM-TMP v SMX-TMP). unilizando 4 cerdos por sulfonamida. uince dias despuss
s¢ aplico una dosis bolo de los producios a base SCP-TMP. de SMM-TMP v de SMX-
TMP a ignal nimero de cerdos por via oral v a la misma dosis va ..:pu.i.licada_ ¥
nuevamente se delerminaron las concentraciones pl iendo muestras
sanguineas a los tiempos: 0.5 hora. 1 hora, 2 horas, ‘4 horas. 8 horas. Se ..szahluueron
las variables farmacocméticas orales de la forma ya descrita.
Resultados
Las concentraciones plasmaticas despuds de la administracion oral se prescolan en la
figura . En ol cuadro 1 se presentan los valores farmacocinéticos obicmidos. incluvende
su b bibidad. E1 analisis de las « fraciones séricas medante pruebas de
de Student indica que cxisle una diferencia sigmificativa en las concentraciones
plasmaticas solamente después de la administracion oral (P- 0.05).
Discusién ¥ conclusiones
Son muy escasos los trabajos que detallan la biodisponibilidad de las snifonamidas cn
cerdos. La literara indica para retwo de rastro. 2= cerdos medicados con
sulfaclorpiridacina un total de 4 dias {4). Adicionalmenie ¥ con base ¢en lo expuesto en
<l articulo correspondicatc. Sumano v Ocampo (5). consideran que si la vida media o
la sulfacioropinidacina s¢ multiplicada por 20 veves, s¢ tendra nn ticmpo de retire de
rastro de solamente 22.8 horas. En contraste. Prescott y Baggot (3). especulan que cs
nevesario aiiadir a este tiempo. ¢l equivalente al reciclaje de los metabolitos wrinarios
por el animal. en virtud de que los cerdos vuclven a ingerirfos. De tal suerte. es poco
predecible ¢l tempo de retiro, basandose unicamente en la vida media del medicamento.
Esto hace necesario un estudio de la determimacidn de la persistencia de residuos
(segunda fase de csic ensayo a deferminarse). mediante técnicas rutinarias cn los paises
a los quc se exporian los productos camicos del cerdo. Esto se puede explicar en
fimcion de que muchas snlfonamidas presentan dos o tres vidas medias dependiendo de
la fase ¢n la que se encucntre el farmaco, por ejemplo la de distribucion. la de
posdismibucion o la de eliinmacion de residuos en la que se hagan los caleulos (2). Un
punto que cabe deslacar de este estudio comparativo es la mavor biodisponibilidad de
fa SCP-TMP con respecto a las otras dos sulfonamidas. Fsto significa en términos
lerapéulicos una gran venlaja dado que las carvas de recuperacion se realizaron
mdependientemente para cada combmacion de sulfonamida timctoprim. Esto os. existe
una clara ventaja de Ia sulfacloropridiscina-trimctoprim por sobre las otras dos
combimacionss cvaluadas. Fsto neccsaniamenic debord reflejarse en fa oficacia clinica

aticas, obit

SCP-TMP; SMZ-TMP, SMM-TMP
VARIARLE VIA INTRAVENOSA ViA ORAL
X =DE X +1]
AUC 135, 144,188 24.15.14 107.85.118 1512
(ugrhmi)
AUMC 175,264, 446 3223.36 139,154.286 23.21
{ugrh/mi}
Vde (L&kg) 15. 165173 0302023 07.15,16 0030
.18
Vd,, (Lhg) L2.0o 0372 02_0.100.12 1.0,0.7,069 0.05 04
n3
V. (Lkg) 097.126.13 00508012 0.75. 12,105 010,06
07
B (hr-1) .60, 042, 004 05,002 0.590.36,0.28 0.05.00
031 0.05
T!: B (hr} 1.14,16.221 02,02.01 122, 18,265 0.12.90.1
034
L 0.74.07.054 02,02,006 043,082, 010,01
{ml min ke) : .41 0.09
Cp. (ugmi} 66.23. £.6575 530,039.04 2575
5221568
Tmax (hrs) 245 316, 032.05
335 0.375
Biodisponibilidad SCP-TMP (%) 78.9 2 79.25
Biodisponibilidad SMZ-TMP (%) 38.7a59@
Biodisponibilidad SMM-TMP (%) 63.7 2 64.1
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Tiempo posterior a la administracion oral

Figura 3. Concentraciones plasmaticas de tres
sulfonamidas con trimetoprim (sulfacloropiridacina,
sulfametoxazol, sulfamonometoxina), en cerdos
medicados por via oral con una dosis bolo de

100 mg/kg.
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