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RESUMEN 

Pérez Puente Carlos Arturo. Comparación de 1as 

concentrac1ones en liquido sinovial, 11quidc peritonea1, 

suero piel, de la mezcla de penicilina G sódica 

pen1c1l1na procaln1ca 1 medicada a cabal los a 2 niveles de 

dos1f1cación y en 2 1nter\alos de adm1n1stración. (Bajo la 

d1recct6n del M.v.z. Héctor Sumano L6pez y del M.V.Z. Luis 

acampo Camberos) 

Se evaluó si la dos1ficación de la mezcla de penicilina G 

sódica y proca1n1ca en proporc1011es de 100,000 UI y 300,000 

UI respect 1 'lamente a razón de 12 1 500 UI/kg administrada a 

caballos cada 6 horas por 46 horas, logra niveles en liquido 

sinovial, 11quido per1toneal, suero y piel superiores a los 

logrados con la das1f1cac16n de la misma mezcla a 50,000 

Ul/Kg cada 24 horas 2 veces. Se determ1naron y compararon 

las concentraciones alcanzadas por la mezcla de pen1c1l1nas 

en los teJ1dos antes mencionados, en lotes de tres 

cabal los cada uno, el lote ··A·· medicado con 8 dosis de 

12,500 UI/Kg )' el lote "B" medicado con 2 dosis de 50,000 

UI/Kg. Se encontró una d1ferenc1a significativa (mAs alta) 

en las concentrac1ones alcanzadas en el l 'quido sinovial, 

11qllldo per1toneal en el suero, usando la mezcla de 

penicilinas citada al pr1nc1p10 de este p4rrafo, cuando se 

aplicó a intervalos de 6 horas que a intervalos de 24 horas. 

En ninguno de los des grupos se detectaron niveles 



importantes de pen;cil1na en piel. Los niveles de penicilina 

en liquido peritcneal a las 36 horas fueron similares para 

ambos grupos (P O.OS l. Se po.;tula que si se qu1eren elevar 

los ni·1eles de pen1c1l1na en el 1'qu1do sinovial, 11qu1do 

per1toneal, suero piel se acorte el intervalo de 

adm1n1strac16n de la misma y no se aumente el tama~o de la 

dosis. 



IN T Ro o u·c e I o N 

El descubrimiento de 1as penicilinas se considera uno 

de los eventos mas importantes de la historia de la 

quimioterapia de las enfermedades bacterianas. En 1928 1 

Alexander Flemm1n9 1 bacteriólogo 1nglés. observó que un moho 

del género penici11ium, que como contaminación habia ca1do 

en un cultivo de estafilococos en caJa de Petr1 se hallaba 

rodeado de una zona clara. El moho hab1a producido un 

antib16tico que or1ginaba la lisis de las colonias 

estaftloc6c1cas vecinas. Por esta observac16n Flemming 

sospechó que el moho pen1c111ium elaboraba una sustancia 

ant1b16t1ca que podr1a ser benef1c1osa para combatir 

infecciones estafilocóc1cas, pero no fue s1no hasta 

principios de la década de los cuarentas que se caractar1zó 

y estandarizó al antibiótico benziloenicilina G como tal. 

(6, 10' 15). 

La estructura bAsica de la penicil1na estA compuesta de 

un anillo de tiazolid1na adherido a un an111o p lactdmico de 

4 radicales y una cadena radical unida por un enlace 

peptldico al grupo (8) lactamico, a este radical se le 

conoce como ac.6 amino penicilAmico (6,8), 

Es b1en sabido Que una de los antíb16ticos mAs ut1 l1zados 

en 1a cl\nica especializada en caballos es la penicilina 

( 3, 5, 7). Para obtener e levadas concentrac1ones de ést-e, se 



han utilizado dosis en ex.tremo altas como es el caso de la 

pen1ci l ina potAs1ca la pen1ci hna G sódica a razón de 

100 1 000 Ul/Kg cada 6 horas {7). Otra maner3 de dcs1f1sa~1ón 

es la administración de pen1c1l1na G prccain1cd a ra:On de 

50,000 UI/Kg cada 12 a 24 ho•as ( 11). El obJet1vo Que 

persigue el c11n1co al adm1n15trar grandes dosis es obtener 

concentraciones elevadas sobre todo en el caso de caballos 

en estado cr1tico l11). Se han obtenido concentraciones pico 

variat:1es qu~ fluctUan entre 0.4 a 19.2pg/m1 dependiendo de 

la pen1cil~na, de la dosis y del 1nten.alv de dosif1caci6n 

ut11izados (11 ). Sin embargo, con mas frecuencia se obtienen 

concer:trac1ones 

conce11trac1ones 

mé.ximas 

m1 n Hnas 

de 2.06 _µg/ml ( 14). 

inhibitorias requeridas 

Las 

por 

mólt1ples m1c1·oorgan1smos hace necesaria la ··eevaluac10n de 

los ~squemas de dosificación de acuerdo con el órgano al que 

se quiere 11.;:gar conforme a la concentración m1n1ma 

inhibitoria que se pretende alcanzar (13,15). En e1 Cuadro 1 

(9) se presentan las concentraciones mlnimas inhibitorias de 

penicilina para diversas bacterias patógenas del caballo. 

Dado el uso comün de la penicilina como antibiótico 

posquirórgico resu1tar,a de utilidad conocer si se pueden 

elevar las concentraciones tisulares de penicilina G sódica 

t1CO,OOO UI/ni1} me:cl:ida con pen1ci1ina G proca\nica 

{'.:::00 1 000 1JI/ml) en el fluido sinovial 1 fluido per1toneal 1 

suero 'I piel como respuesta a a 1a <ldmin1strac16n de 2 

niveles d~ dosif1cac1ón de este antibiótico, logrados 

med·1antc el 3cortamiento dei inter11alo de administrac;ón a 



dosts-de 12,sor UI/Kg y 50,000 UI/Kg cada 6 y cada 24 horas 

respectivamente. o~cha maniobra es un recurso farmaco1óg1co 

'1abitt..al para elevar las concentrac1ones de un ant1b1ót1co 

tanto a r"lh'el sér1co como tlsular ( 1,4). vale la pena 

recordar que para dos1 f i cacio.~es repet 1 das se presentan 2 

alter11atl'vas bá.s1cas, la de 1er. orden y la de orden "O .. ; en 

el primer caso, la dos1f1cac1ón repetida a intervalos 

preestablecidos con base en la concentración terapéutica da 

lugar a una elevación de las concentraciones sangu1neas 

hasta un punto en el que se considera que se ha llegado al 

equ1l1brlo 1 ver Fig. 1. Ese mismo equllibr10 pero a una 

concentración ligeramente mAs elevada y de manera mAs rApida 

se obtienen aplicando un fArmaco a dosls terapéuticas pero 

con intervalos equivalentes a su vida med1a, ver Fig. 1. 

Esta práctica resulta Ut1l para 1nfecclones severas (Por 

0Jemplo sept1cem1a) y debe reservarse sólo para esos casos 

(16). Sin embargo, en el caso de la pen1cil1na no se puede 

asum1r que existirá una elevación 1 ineal de las 

concentrac1ones en los sitios menclonados, ya que este 

medicamento se comporta con una cinética de 1er, orden en 

virtud de su gran capacidad de depuración renal (12,15) ye 

que aproximadamente 62% de este ant1bacteriano se encuentra 

unido a las prote1nas plasmAt1cas (5,12). Més aün, en 

contradicción con lo encontrado por Powers (11) que menciona 

que es poco lo que se puede aumentar las concentraciones 

tisulares rebasando la dosis universalmente conocida de 

25,000 UI/Kg de penic1l1na G proca1nica, otros ensayos han 



logrado elevadas concentrac1ones (18). La confusión se hace 

mayor cuando se consideran lo.3 resultados expuestos por 

Tob1n (17), qu1en reccm1enda la dos1s de 5,000,000 UI 

(12,500 Ut/kg) por caballo y encuentra Ot1l el uso de este 

fá.rmaco para 11qu1do s1nov1al y liquido per1toneal entre 

otros. 

De tal suerte que parece importante 1dent1ficar los 

niveles activos de la comb1nac1ón de penic1l ina G sódica 

( 100,000 UI/ml) con la penic11 ina G proca1n1ca (300,000 

UI/ml) en fluido sinovial, fluido peritoneal, suero y p1el a 

los niveles de dosificación mencionados usando para ello la 

técnica de detección de fArmaco libre activo de Bennet et al 

( 2' 13). 

H I P O T E S I S 

La dosificación de la mezcla de penicilina G sódica y 

proca1nica en proporc1ones de 100,000 UI y 300,000 UI 

respectivamente a razón de 12,500 UI/Kg administrada a 

caballos cada 6 horas por 48 horas, logra niveles en 11quido 

sinovial, liquido peritoneal, suero y piel superiores a los 

logrados con la dosificación de la misma mezcla a 50,000 

UI/Kg cada 24 horas 2 veces. 

OBJETIVO 

Evaluar si la dosificación de la mezcla de penicilinas G 

sódica y proca1nica en proporciones de 100,000 UI y 300,000 

UI respectivamente a razón de 12 ,500 UI/Kg adm1nisi.rada a 

caballos cada 6 horas por 48 horas, logran niveles en 

liquido sinovial, 11quido perltoneal, suero y piel 



superiores a los legrados con la dosificac16n de la misma 

mezcla a 50,000 UI/~g cada 2~ horas 2 veces. 



M A T E R I A L y ME TODOS 

se ut11zaron 2 grupos de caballos para la determ1nac1ón 

de n1·1eles en 11Quido s1nov1al 1 llqu1do per1toneal 1 suero Y 

piel de la mezcla de 2 pen1c1l1nas. El primer grupo o grupo 

"A" fue de 3 caballo5 criollos de 2 a 4 a~os de edad, machos 

castrados sanos a los cuales se les apl1c6 pen1c1l1na G 

sódica (100,000 Ul/ml) y pen1c1lina G procaln1ca (300,000 

Ul/ml) a dosis de 12,500 UI/Kg por v1a intramuscular cada 6 

horas, durante 48 horas. Luego, se tomó de cada uno de los 

animales las s19u1entes muestras: 1 ml de 11qu1do sinovial 

de las art1culac1ones rad1ocarpiana, intercarpiana, 

metacarpofalAng1ca t1b1otarsiana, ml de liquido 

per1toneal, 1 ml de sangre v1a vena yugular y 1 gm de piel 

mediante b1aps1a de la región del anca la cual se maceró y 

se filtró usando solución sal1na fisiológica (SSF) para 

obtener un m1 de ltqu1do; las muestras se tomaron a los 30 y 

60 minutos posteriores a la primera administración del 

fArmaco y caoa 4.horas durante 48 horas. Las muestras fueron 

centrifugadas a 1,160 rpm durante 20 minutos posteriormente, 

se retiró el sobrenadante y se congelaron a menos 20QC hasta 

ser usadas en el ensayo. Las determ1nac1ones de los niveles 

del ant1biót.ico en los 4 teJidos se hicieron mediante el 

método Bennet et al. 

Al segundo grupo de tres caballos con caracter1st1cas 

s1m1lares a las del primero se les aplicó la m1sma mezcla de 

penicilinas pero a una dosis de 50,000 UI/~g por via 



intramuscular cada 24 horas dos veces. Todas las acciones 

siguientes se realizaron do la-misma manera que en el grupo 

"A"• 

11é.todo .• d.e_aenne_t__et .a 1 

Se utilizó un refractario Pyrex (cuyas medidas en cm 

fueron: ancho 22, largo 26, espesor 0.5 y altura 4,8) el 

cua 1 se 1 avó con a 1 echo l a 1 70% y un 4%. de HCL, después se 

relavó con acetona y se flameó .. t... dlcho rec1p1ente se le 

colocó un vidrio como tapadera (cuyas medidas en cm fueron: 

ancho 24, largo 28, y espesor 0.5) y se envolvió Junto con 

papel de aluminio y posteriormente con papel cartonc111o 

para ser ester1l1zado en autoclave (a 121QC, 15 lb de 

presión, 15 a 20 minutos) JUnto con un abatelenguas, s1l1cón 

y un agar base (Agar Mu11er Hlnton 8.5 gr de polvo en 200 ml 

de agua). Una vez que todo fue ester 1 l izado se puso e 1 

sil1cón sobre el borde del ref~actar10 usando para esto el 

abatelenguas. Posteriormente se ·1ac16 el agar base (Muller 

H1nton) dentro del PyreY y se deJó so11d1f1car 1 luego se 

colocó el v1dr10 encima (a manera de tapadera) del 

refractar10 quedando sellado con el s1l1cór1 festa 1mp1di6 su 

contam1nac16n) finalmente se colocó todo en una estufa l 16 a 

24 horas a 37QC) paso que se r~allzó como prueba de pureza 

para el agar. 

Se preparó un agar (infusión cerebro-corazón en 100 ml de 

agua dest1lada) para ser inoculado poster1ormente con 

Bac 11 lus subt r 7 71s. El agar 1 nfus1ón cerebro-corazón, (SSF) 1 

pinzas. penic1lindros y puntas de microp1peta oxford fueron 
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esterilizados en autoclave {a 121QC, 15 lb de preslón, 15 a 

20 minutos). El agar \nfus1ón cerebro-corazón ya estéril se 

inoculó con un lavado de Bac 1 1 Jus subt' 11 is que se obtuvo, 

al agregar 5 ml de {SSF) a un tubo de res1emora i agar 

1nfus16n cerebro-corazón en tubo 1ncl lnado} que antes fue 

1ncubado 24 horas en estufa para que tuv1era bacter1as. E1 

lavado de bacterl<1 fue preparado antes de ser 1noculado al 

agar pon1endo .3 m1 de éste e11 Lina cubeta con 3.8 ml de SSF, 

La dens1dad 6pt1ca de dicha susper\s16n fue le1da en un 

espectrofotómetrc• y ajustado a 50% de trasm1tanc1a en 580 

mm. 01cho espectro fue prev1amente cal 1brado con una cubeta 

blanco a 100% de transm1tanc1a 6 0% de absorbanc1a. Para 

preparar e1 agar ~nfus1ón cerebro-corazón se tomó 0.5 ml de 

la cubeta que contuvo 1a densidad 6pt1ca antes mencionada y 

se agregó al matraz que conten1a el agar todav1a templado, 

éste se a91t6 y se agregó al refractar10 Pyrex sobrP e1 agar 

base (Muller Hlnton). Cuando el agar contam1nado hubo 

sol1d1f1cado, se colocaron con las p1nzas los penic1lindros 

de acero lnox1dable sobre éste ( en la base del refractario 

por debaJo se colocó una hoJa con la distribución deseada de 

las penic111ndros). Con m1crap1netas oxford, usando una por 

cada vez~ se succ1onaron c1nco ~ul de cada muestra y se 

colocaron dentro de cada uno de los pen1c1l1ndros; de 1gual 

manera se colocaron en otros pen1c1l 1ndros que estaban 

dentro del mismo refractario cada una de las soluciones 

estandar de penic~1ina G sód1ca 'I prc-::.a\n1ca 1as cuales 

fueron sois {haciendo 

*Espectronic 21 DV 

répl1c3s de cadh una) cuya dilución 
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fl uctuo entre . 4 )'1 ¡'ml a 40 )'l /ml que fueron preparadas 

usando una solución buffer con ph 7.4 como d1luyente 1 estas 

d1luc1ones sirvieron para trazar la curva de recuperación 

calibración de la pen1c1lina. una vez oue los pen1cilindros 

fueron llenados con las muestras con las d1luc1ones 

estAndar de pe1nicilina todo se incubó en una estufa a 37QC 

durante 24 horas; posteriormente se retiraron los 

pelnicilindros y se leyeron las zonas de inh1b1ción con un 

Vernier. 

Después de que los diámetros de las zonas de inhibición 

fueron 1e1dos en las tres repl1cac1ones de cada uno de los 6 

estándares y fueron evaluados, se graf1caron 6 puntos en dos 

papeles semilogarltmicos. En el eJe de las ··y" se 

represer1taron 1 os logar; tmos de las concentraciones de 

antibiótico de cada estAndar y en el eje de las "X" las 

medias de las zonas de inhibición: resultante de cada una de 

estas coordenadas un punto y con esto una 1 \nea recta. Se 

determinó la concentración desconocida de un antibiótico, 

midiendo la zona de inhibición y traspo1Andola a la grAfica 

para ver la concentración a la que correspond\a. 
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R E S U L T A D O S 

En el Cuadro 2 se presentan los nalos de inh1b1c1ón en mm 

correspondientes a cada concentrac16n en _)19/ml añadida de 

pen1c1l1na y en la f1g. se presenta la relación 

semologar1tm1ca virtualmente 1n1c1al de la concentrac1ón del 

producto contra el halo de inhibición. En los cuadros del 3 

al 6, se detallan las concentraciones medias de la mezcla de 

pen1c1l1nas en el ltciu1do s1nov1al, liquido per1toneal, 

suero y p1el, adm1n1strada intramuscular cada 6 horas, a 

dosis de 12,500 U!/Kg. As1m1smo 1 en los Cuadros del 7 al 10 1 

se presentan los halos de 1nhib1c16n y las concentrac1ones 

medias alcanzadas por la mezcla de pen1c1linas en el 11qu1do 

s1nov1a1, l 1quido pentoneal 1 suero y piel, adm1n1strada 

intramuscul armen te cada 24 horas 2 veces a una dosis de 

50,000 Uf/Kg, En las figuras 4 a la 7, se presentan de 

manera grá.f 1ca las c1nét1cas comparat1vas de las 

concentrac1ones alcanzadas a los 30 minutos, 50 minutos y 

cada 4 horas por la mezcla de penic1linas cuando fue 

dos1f1cada cada 6 horas y cuando se apl1có cada 24 horas. 

El anAl1s1s estad1st1co med1ante una prueba ut'' Student 

revel6 1 que existen diferenc1as sign1ficat1vas entre las 

concentrac1ones alcanzadas en el 11Quido sinovial, 1'qu1do 

per1tone3l, suero y p1el por la mezcla de penicilinas cuando 

ésta es adm1n1strada cada 6 horas que cuando es adm1n1strada 

cada 24 hora-s. la determ1nac1ón se h1zo con un intervalo de 

confianza del 95!\ para ...J.1 - ,,µ siendo la hipótesis: Ha, 

o H ·.)1 -.)' ¡tO 
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Al rechazar la hipótesis nula Ho. conclu\mos que con base 

en los datos, existe una indicación de que las medias no son 

lguales. 
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D I S C U S I O N 

Por referencia ~nica a las figuras 4, 5, 6, 7, se puede 

deduc1r que la adm1nistrac16n de pen1c1l1na a dosis de 

12.500 UI/Kg a intervalos reducidos de 6 horas ofrece una 

alternat1va mucho meJor para ;alcanzar n1veles elevados de 

este ant1biót1co en el liquido sinovial, liquido per1toneal, 

suero y piel. De primera lnstanc1a, los resultados obtenidos 

podr1an interpretarse como un artefacto ya que los niveles 

detectados son mucho mayores a los que se podrian deducir 

del Vd. de la pen1ci11na en caballos .871/Kg (15). Sin 

embargo, las a 1 tas concentrac 1 enes se pueden exp 11 car en 

términos de adsorc.16n de pe111c1l1na por las células de los 

teJidos, que sirven como reservona a ésta (6 1 10). Quizé. 

esta c1nét1ca sea la que explique la ef1c1encia de la 

penicilina a dosis intermitentes en algunos padecimientos 

implantados profundamente en los tejidos, por ejemplo: la 

neumonia purulenta por Corynebacter1um equi (10). 

Aunque Tobin (4,17) recomienda que se usen grandes dosls 

de per11c1l1na para que as1 ésta difunda má.s rá.p1do hacia 

áreas de d1f1c1l acceso, Roll1n et al (4) comenta que las 

altas tasas de depuración renal del f!.\rmaco ast como su 

porcentaje de unión a las prote1nas p1.i.smAt1cas 62~ (12) 

deterrn1nan su concentración má.>.ima. En la presente tesis se 

observó que grandes dosis adm1n1stradas a cortos 1ntervalos 

pueden lograr altos n1veles en 11qu1do s1nov1al, liquido 

peritoneal, suero y p1el; lo anter1or quedarA mas claro con 

lo expuesto en la f 1g. 1. ( 16 l. 
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CUADRO l. 

Concentraciones minimas inhibitorias (MIC) de peni
cilina para diversas bacterias pato9enas del caba
llo. 

BACTERIA M.:r.c. 9-\g/mll 

Streptococcus ~·.................... 0.04 

Streptococcus zooepidermicus........... 0.06 

StaPhylococcu$ ~·················· 4 
~ mirabiilis ....••...• ,.......... 4-16 

Pseudomona ae:roqencsa •••••••••••••••••• 

Pasteurella haemolitica................ 4 

Pasteurella !!!2E· ••.••• ,.,, ••••• , ••• ,... O .06 

Klebsiella .•• , .•. , •..•••••••.••. .•••. •• 0,25 

Escherichia ~· .••.•••••••••..•• , ••• , 

Enterobacter .•••...•.•••••.••..••. , ••.• 

Corynebacterium pseudotuberculosis .••.• 

Corynebacterium ~··················· 
Actinobacillu$ .••• , ..•.•••• ,,., ...••• ,. 

~ subtillis •...•••.........••... 

Clostridium tetani, •...•••.••••.•.•..•• 

2-4 
0.15 

0.12-0.5 

2.5 

3 
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CUADRO 2. 

VALORES CBTEN!DOS PARA LA CURVA DE CALIBR~ClON DE LA 

PENICILHlA ENTRE LOS 0.4 ,w/ml y LOS 407Hg/ml 

(x V DE ) 

wui~L.t.l~1nffi.1J.UN mm UC.1.. HRLU Ut. 

AÑADIDA 
WHIBICION PROY~CTAOO 

0.4 }lg/ml 5.0 ! D.16 

0.5 }la/ml 7.5 ! 0.20 

1.0 _µg/ml 12.5 ! 0.18 

5.0 _µg/ml 21.5 ! o.15 

10.0 )(9/ml 24.3 ! º· 10 

20.0 µ¡¡/ml 2?.2 ! 0.25 

40.0 j'-g/ml 29.5 ! 0.20 



Ct.:ADílO 3. 

lielec16ri de los 'ialos de 1nh1b1cl~n y concentr3ci6n 

en liquido !linov1.al de la mezcla de penicilinas,de_g 

pues de ser administrada pc.r vla intramuscular cada 

6 horas s une dosis de 12, SOO L. I./~g 

Tiempo xv O.E. EN m del •v O.E. en )l9/rnl de le 

Hala de inhibici6n cancentraci 6n en 

JOmin J.5 ! .65 ~ 

60min G.2 !1.47 .45 

4hrs 6.P. !1.59 ,4? ! .os 
Oh ro 12.6 ! .55 1.01 ! .11 

12hr• 14.0 ! ,65 1.3 ! .1? 

16hrs 14.6 ! .46 1.45 ! , 14 

20hre 22.a ! .76 5.6 !1.15 

24hre 20.6 ! 4? 4.2 ! .4J 

2Bhre 22,8 !1.5? 6,8 :!;3,20 

J2hrs 28,0 !ó,14 26,0 

36hrs 26,2 ! .47 15,9 !1.8 

40hrs 22.0 ! .18 5,6 ! .42 

41thrs 20,8 ,!1.24 4.35 !1,2? 

lt8hr1 26,0 ! .n 15,0 !3e'J5 
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CUAOílO ~ 

Relac16n ce los halos de 1nh1bici6n y cancentraci6n 

en líquida peri toneel de la mezcla de penicilinas 1 

despues de ser actnin1.stradc por vle intramuscular 

cada 6 horas a una dosis de 12,500 u.I./Kg 

Tiempo xv O.E. EN 1m1 del •v O.E. en _µg/ml de la 

~alo de inh1bic16n concentraci~n en L.P. 

30min 2.0 ! .39 --------
60min a.o !1.03 .54 ! .09 

4hrs 6.2 ! .59 .45 ! .02 

Ohrs 6.0 ! .41 .44 ! .01 

12hr• 10.2 ! .3a .74 ! .02 

16hrs a.a ! .se .59 ! .04 

20hrs 10.6 ! .39 .76 ! .o4 

24hra 10.a ! .56 .78 ! .04 

2ahrs 10.0 ! .39 • 71 ! .03 

32hrs a.2 ! .37 .55 ! .01 

36hra a.a ! .82 .59 ! .OB 

40hra 16.o :; .22 1.a5 ! .11 

41thro 10.0 !1.03 2.65 ! .52 

48hr• 1a.2 : .62 2.a :; .JS 
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CUADRO 5. 

Relac16n de los hDlas de 1nh1bic16n y concentrac16n 

en suero de la mezcla de penicilinas,despues de ser 

•drninistrada por vle intremusculer ceda 6 horee a 
una dosis de 1?,500 u.I./Kg 

Tiempo X't¡ O.E. Eí'i ""' del xv O.E. en )-lg/ml de le 

:~ala de 1nhlbic16n concentrac16n en su ere 

JOmin a.o !1.31 .54 ! _,, 

60mln 10.0 ! .43 .71 ! .os 

fthrs 2s.o : .31 11. 7 !1.05 

Ohrs 26.2 ! .30 15.9 ! .89 

12hro 26.B ! .31 17.9 !1.s1 
16hrs 24.2 ! .31 9.8 ! .48 

20hrs 2a.2 ! .17 21.c ! ,a1 

24hrs 26.o ! .:n 15.0 ! ,43 

2Bhrs 25,0 !2.49 11. 7 ! .21 

J2hrs 22.2 ! .07 6,0 ! .OJ 

36hrs 24.6 ! .31 10.a ! .66 

40hrs 26.0 ! .48 15.0 !1.sa 

41thrs 28.2 !1.43 27.0 ----
48hrs 26.6 : .31 JO.O !2,44 
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CUADRO 6 

Relac16n de los halos de inh1bic16n y concentracl.6n 

@n piel de la mezcle de penicilines,despues de ser 

administrada por via intramuscular cada 6 tiaras a 

una dosis de 12, 500 u. I ./Kg 

Tlempo xv O.E. E1' nn del x y O.E. en _µ.g/ml de la 

Halo de inhiblc16n concentrac16n en oiel. 

JOmin 

60min --------- ---------
4hrs ----------
8hrs 2.0 :! .so -------
12hrs 2.6 ! .15 -------
16hro 4.6 ! .10 --------
20hro 4.8 ! .40 --------
24hrs 5.2 ! .os .41 ! .G06 

28hrs 6.2 ! .01 .45 ! .004 

J2hrs B.2 ! .15 .56 ! ·ººª 
J6hrs a.o ! .26 .54 ! .02 

40hrs 7.8 ! .15 .52 ! .01 

41thrs 1.2 : .os .49 ! .005 

"8hr. 1.0 ! .29 .4a ! .01 
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CUADRC 7 

ñelac1.6n de lo9 halos de 1nh1.b1c16n y C'Jncentrac15n 

en l{qu1CO sinovial de 13 ml?zcla de pen1c111nDs,de.! 

pues de ller ;!t!rninistrada por vle intramuscular cada 

24 horas ? una ~osis de 50 1'CCO U, I./Kg 

Hempo Xi¡ o.E. Ef: ""' del ;¡- V O.E. en _µg/r>l de la 

'.-falo de inhibici6n concentracHm en L.S. 

JC,,ln 2.0 :!: 33 -----------
6Gmln 2.0 !.12 .. ---------
4hr. 3.2 !.47 ----------
nhrs 3.6 !.21 --------
12hro 4.2 !.21 --------
16hrs 4.6 !.oe ----------
20hrs 6.2 !.73 .45 ! .02 

24hre 4.2 !.96 -----------
2Bhr• 4.0 !.25 ---------
J2hu 4.o !.t.1 -----------
J6hu 6.2 !,21 .45 :!: 01 

40hrs 4.e !.17 --------
4~h .. G.o !.2(. .44 :!: .007 

4Bhrs s.2 !.JO .41 = .01 
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CUADRO 6 

Relac16n de los halos de inhlblcl6n •¡ concentrac16n 

en l{~u~do peri tone al de la mezcla de penicilinas 

despue9 de ser admlnlatreda por vle intramuscular 

cada 24 hora• a una dosis de 50,000 U,I./Kg 

Tiempo x '/ o.E. EN ""' del x V D.~. en fa<;hl de la 

t<alo de lnh1blc16n concentracl~n en L.P. 

JCrnln 2.2 : .11 ----------
6Cm1n 2.6 ! .15 -----------
l.hrs 3.4 .::; .28 ------------
i'!hrs J.a - .46 -----------
12hr. 4.4. :1.4 ---------
16hrs 4.a .21 ------------
20hrs 5.8 ! • 51 .43 ! .02 

24hr• 5.a : -18 .4J ! 01 

2Bhr• s.a ! 23 .43 ! 01 

l2hro 6.a ! .59 .44 ! .02 

36hrs 6.2 ! .OB .45 ! .001 

40hn 6.4 ! ·º' .46 ! .aas 

41thr• 6.6 ! .19 .465 ! ,006 

lo8hn 1.6 ! .04 .465 ! .006 
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CU~ORO 9 

Relec16n de los halos de lnhlblc16n y ccncentracl6n 

en suero de la ~ezcla de ;'.'en1c1Unas des=ues Ce ser 

aón1n1st.rada ;JOr v1a intramuscular cada 24 nor~s a 

una dosis de 50,CCO u.I./Kg 

Hempo x '/ O.E. EN r.n del X y O.~. en )4~hl de la 

·•alo de lnh~blcl6n concentraci5n en 5.,nn 

JCmln J.2 ! .14 -·-------
5.6 ! .)2 .42 . .oca 60mln -

4hrs 6,a !1. 74 .47 ! .09 

:Jhr! e.6 : .47 .sa ! .02 

12hrs 10.2 - .50 .72 ! .06 

16hrs a.a :1.15 .s9 ! .09 

20hrs 7.2 ! .35 .49 ! .01 

24hre 6.a - .11 .4':l ! .01 

2ahrs 6.a ! ,~ .46 ! ·º' 
l2hrs a.a ! .53 .s9 ! 05 

J6hr• 9.2 ! .r' .64 ! .C2 

40hro 
10,8 ! .os • 1a ! .aes 

4~hn 11.a ! ,60 .9 ! .06 

48hre a.2 ! .47 .55 ! .C2 
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C U A D R O 10 

ñelacl6n de los hales de 1nhlblc16n y concentrac16n 

en ;Jlel de la ;rezcla de penicilln:is despues de ser 

administrada por vl3 intramuscular cada 24 Moras a 

una dosis de 5C 1 DOO U.I./ng 

Tiempo • y O.E. E·'~ rrn del ;¡- y o.~. en ~g/r:il de le 

:•ala de 1nhlblc16n canc:entraci .5n en ?!el. 

JCm!n --------- ----------
6Cm!n ---------- ----------
4hrs ---------- ---------
!lhr9 -------- ----------
12hrs ----- - - -------- -
16hrs 2.2 ! 

•L ----------
20hrs 2.e + l.C ----------
24hro o.a ! .15 ----------
26hrs z.a ::: .11 

l2hrs 4.6 ! .C!l ----------
36hro s.o ~ .27 .4 

40hr1 ··--------- -----------
44thn ?.2 ! 

.. __________ 

"6hre ----------- -· ---------
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s ( ll Anillo t.iazolidinico 
Q)Q)j!)j}l /\!.__CH] 

( 2 l Anillo B-lactámico 
R---CC>-HB--<:11--<:B C b jcu 1 CB3 

( 3 l Cadena radical ó 

C N --<:B---COOB ac. 6 amino penicilámico 

Figura 2. Estructura b~~ica de las penicilinas 
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,. 
~~:_:~~~:~~~:::~~~~--~~:---e,-\-~:---·-- . : 
------------------- -- FJ1 -- --::::::-:-_-:..=.=::_:.:.:=:=:=::::.::=-:·. _:·:.. -:~: :-::..-: :. : . - - ' - . . . - . 
_:::..-:-:=-:=.._--:-:-.:=::::::=:::..-::_ ~= :-:·:~:-.:.--:· _:._- :_. ·_.:: -~~~-: ---~ --~--
....:~..z..:,-==--~~:i±:.:~:::.·--:- :-·. -., --

----rtf =~~=~~~::~~::~: :-:=; 

________ _:_ __ ~ t--=:-===::...~:===-=~..::-:..::::=~:-:~ 

------------------
-------------

60m1n -tht·s tlhrs !2hrs ibh!·s .!Jh:s 2-hrs ¿B JO:. 

~fi9UJ-cG4~~:i-;i U l ve leS .. ~n: liquido sin~'/ iill de ·la. mezcla. de peñ.i.cJ..ll.ñas.
j~ _S~?.!-~<!.::!Q.~_!.Q!!Q...-;U.: !.:./.~}:- :!-'_G _L!:'~S~tn~c.1 3UO, 000 U ._:L__!/mlLon _]_os _ca-:-:. 
:ballos_..del qruµa.:"A~'dt!spu~s ·uc su··nd:;i:n~~tr=.ción por·.v:'..ci. im:ramusc~-
-~~f_:~~o~~~--a~~~~~~~(!;'· ¡¡ ;!-",'~n ·c;\da-f, horas ·-.!urante · 48- húras_;-: · · - ~ 

-~~:-----Tbfüi.vc1CSCñ i{1.;~i.ti~ s·i-~OV"i~t-d~ ta ·~~~·~~la dC-P~nl-~ilinas 
(G s6dica 100,000 !11/ml y G p:-ocain1ca.JOIJ 1 UOO Ul/nllen los caballos 
del qrupo"B .. Uespues ll~ ~u .idr11n1!>tt:._1.c1ún por via intramuscular a tlo
s1:: de So,ooo Ul/Kq i..:.:i.Ja 2-t hu1.1=- du:. veces. 



32 

i:R.~5:;_J.1q Hi Yt;le~_.en: l~qUido. pe.ii~on~ai~ de-:- la-m~Zcla-=<3~:.:péíl-'.ic.1:'1;.;. 
.;na_s(G -S~J.f.'!:-.!P~.i!!!HLR~y_fu._proc:=~~IJica.~00, UD0-1JI.t.o.lJ ~~l.os- cab.3.-

"Z=l1os:::0el_ grupo• A•despues'"':de: nu~ adr.1.1n1strac16n por via..::lntramuscuia::-:
~~s-:de:t~-;:5QO-~...Uii.~'1J---¡:facta· 6 ·horas-~Uf_.int.-~ ~8 -h~~lís •. ;_::_·-;;,-=-:~-.; ·:: 

:-~-:·_;~~-~-\G-ft1·i~l~~ c~--i1Q~id;;-pe;I;~;~;('.d~--la m;;~º~- ~;~i~~l;:-
_p.aslG sOdica 100,000 UI/ml i' G prccaínl.ca.JUO,OOQ Uí/ml)P.n los caba
llos del grupo•a .. despues de su adr.iinistrac16n por vi.a i.nt.ramuscula.:
a ·dosis de SO, 000 UI/Kg cada 24 horas 2 '.'ecos. 
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- ~ fb)N1veles sE!ricos Je la ne"Zcla Ce penicilinas (G sódica 
l00.000 Ul/ml z· r. procain1ca 300,Uú·J i..!I;mllen los caballos del qru
pa•n•despues de su ddou1.is~rac.:.ún ¡;o:- ".'l.'.l. 1r.tramuscular a dos1s de 
50,000 Ul/Kg cada ;¿4 horas Jos v•~t:"S, 
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~O ll{B[ 
BtBuom,'J 

}.u --=-'-'-'--------·-···---··-----·· L_ 
:;--:====-:=---" ·-- ----- -- ..... 
l.: - ·-··-·----·· -- -- -·------··--- - • 
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..;4 _ Ei~c;/ -- "-'·+-:~ ,_,_~·-c~·~·,;. ___ ,_.: ___ -'._·:..--i':.,,_,_.~··~·-'~i=-~c-. -:~ '.z"7:-···7--
~-:.,;-·~-=~-~-=~:....-·--:..·~---~~~-:.-E. _____ ---- --- -- - . - - -....:..._:--=~-"" 
.3"--~~~~--~-=--·:-:.i-~-~E-~-::-.--::::-:_::::::::=:=--~;_-~·-::c...". ~~==.:~-::;·-- _.. 
~~==~~-::~:.:.-:·~~~-_::_:-7.·::--~~-=-=~·:.:::=.:.. :.._ ___ .::...::::....~.:--·. :.~::=~~~2._?~- -.--

~ ¿ - -~ -==-~~--==---=~~~~~~~~=- :===-::=:?-:::::~: :-
~ _ ____: _____ ._·---~----- :_.-===::: _______________ - ----. 

J 
e . 
" a , ~= ~-:·~~~~-~---:=-=-:- -=-==:·--· ----- -·-·-----~:____:_=-- -
:.J .,j ~-. .,;..____-___ .. _. ___ • -. ~---·....::.=-----.. --· -~.,.....::..;......::.::.__ __ ·_. -· __ _:: ______ - ---

5 _•:-::;:..:--=:~~------.~---· 

¡. ,.;-;. º""''-~"~"': ':e-:::-'-=._ '~:?-.:~_::;ce_ t o=-~~~:_:~=:C-· '"'=o.c=co-. o-... ' .. 'C':C:.~'-c .. 'C.'.o.. _ _ 

;Iii~&fü~¡~'i;~t;~~m 
. t. 

------ ----·--· --~--·::·.:.--·· ----------- ·=--=...:::..:..::::-::::::::=.......:.._ . .:.-_- .. 

L.mua...J:~.aJlli.Veles. en .p.L;Cct; la . .r.ezcla~d-4eluc/11 ;;-~s_iG·=;ódic~
jj~;Q-Qº-.!J.V.l!ll_:::_:.& _ _prr;i:ca~11i_!=.J JO.O 1_0QQ __ UI/J:'ll ten_1.os .ca~allos Jiel .. 9ru-: 
·po•A•desp_ues de..:su.adm1nistr.Jci.ón ~o.r vi.:i intramuscular a dosis de! 
~!2; so_u-ur1-~:cada-6-hor·as-daran<;e ~ ~s- h?r~s-.;:-=-· . - ·- --- ---:-::==- :..___ 

-:-~--.·.·-~cb"ú:lV-;1·~s- e-ñ p1el de la mezcla de penic.lli·n~~- CG sód1ca 
100,000 Ul/ml y G procaínica 300,000 UI/r:illen los caballos del qru
po"B'"despues de su ddm1nist:ac1ón por via intramuscul.Jr a dosis de 
SO ,000 Ul/Kg c.J.da 2.; horas dos veces. 
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