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CAPITULO l 

INTROOUCCION V OBJETIVOS 



La cisticercosis enCermedad provocada por la 

presencia el organismo humano de Cyst t.cercus cel lul.osae y 

Cyst icercus racemosus, f'ormas larvarias de la Taent:a sol. l'lJl14 

gusano parasito del intestino del hombre. 

El portador de la Taenia soltum o solitaria siempre 

el ser hwnano y es considerado el principal f'actor de transmisión 

de la cisticercosis. El cerdo cisticercoso participa en la 

transmisión por ser el portador de cisticercos capaces de 

transf'ormarse sol! tarias. si el hombre ingiere carnes 

contaminadas insu:f'icientemente cocidas. 

Cuando el parásito llega al estómago. los huevos dejan 

libertad a los embriones. los cuales son diseminados a todo el 

organismo. penetrando la pared intestinal y alcanzando el sistema 

circulatorio. Las larvas se desarrollan en cualquier tejido 

blando. incluyendo piel. tejido subcut.aneo, m6scuJ.o, cerebro. 

higa.do. corazón, pulJOC>n, riNón, ojos; sin embargo los órganQS 

frecuentemente atacados son el cerebro y el ojo. donde los 

t.ranslornos suelen ser mas graves. C1) 

aparece 

La sintomalologta de la neurocisticercosis en el hombre 

un tiempo variable, inclusivu af'5os después de la 

inge~tión de los huevecillos. Tiene un amplio espectro de 



manifestaciones clinicas. desde ser asintomática hasta presentar 

cuadros neurológicos graves. Una proporción significativa de los 

enf'ermos sintomáticos, presenta manifestaciones neurológicas com::i 

cefalea y con menos trecuoncia convulsiones, muchas 

controladas con medicamentos. La otra fracción presenta cuadros 

epilépticos 

meningitJ.s. 

severos. hipertensión endocraneal. encefalitis y/o 

curso clinico de deterioro progresivo. que puede 

requerir hospitalización y en algunos casos cirugia. 

Las lesiones producJ.das por los cisticercos deben la 

reaccJ.ón de los tejidos cJ.rcundant.es y a las lesiones rrec~nicas 

producidas por el crecJ.miento de los cisticercos, que ocupan un 

determinado espacio y compriiren estructuras vecinas. impidiendo ul 

lJ.bre flujo de liquido cefalorraquideo y/o porque induc·~ l enomenos 

inf'lamatorios en el tejido nervioso. en las meninges y en los 

vasos sanguineos del craneo y dal raquis. provocando anemia y 

posteriormente destrucción del territorio irrigado por ellas. (1) 

La Taen(a sollwn se encuentra principalmente paises d~ 

Latinoamérica. A.frica y Asia. La incidencia de estos parásitos 

variable y está relacionada con factores socioculturales y 

económicos. 

Ya que la cisticercosis es la enfer~dad mas común del 

sistema nervioso central, esta considerada com::i un problema 

mé-dico, veterinario y de salud pública. 
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El Prazicuantel, es derivado isoqu1nol.1nico, que ha sido 

uLilizado con buenos resultados para el t.ratamient.o de la 

·neurocist.icerco5is a partir del afto de 1980. Entre las ventajas: 

que presenta este tarmaco se encuenLran su elevada ef"icacia, baja 

toxicidad y t.m corto regimen de tratamiento. A pesar de su amplio 

uso existe poca información acerca de su f"armacocinéLica, 

biodispon.ibilidad y metabolismo, asi coJN:> de métodos analilicos 

sensibles y espec1ticos para cuantificar este fármaco en f"luldos 

biológicos, por lo cual 

objet.1 vos f"ueron: 

realizó el presante trabajo cuyos 

Desarrollar un méotodo analítico, por cromat.ogratia de 

liquidas de alta resolución (CLAR..>, para la cuantificación de 

Pr~zicuantel en !luidos biológicos Cplasma y orina), para su 

postoricr empleo estudios de tarmacocinética. 

b!odispooibilidad y toxicología. 

Validar el método desarrollado lomando en cuenta los: 

parámetros da: linearidad, sensibilidad, 

ospecif"icidad# exactitud, concentración m1nima 

tolerancia. 

repotibi lid.ad, 

delectable y 



CAPITULO 11 

GENERALIDADES 



11.t- MONOGRAFIA DEL PRAZICUANTEL. 

l I , 1 • 1 • - PROPIEDADES FI SI COQUI MICAS. 

NOMBRE QUIMICO: 2-Cciclohexi1 carbonil)-1,3,6,7,11b-hexahidro-

4H- pirazino 12,1-al isoquinolin-4-ona. (43) 

SINONIMOS: Pra2icuant.el, Droncit., Piquit.ón, Embay 944-0, 

Bilt.rlcide, Cesol, Cist.icide, Cest.ox. C30) 

FORMULA. CONDEHSADAz Ci.t:>Hz,N20z. C 43) 

FORMULA DESARROLLADA: 

COMPOSXCI.ON PORCEHTUAL1 Carbono 73. 05", Hidrógeno 7. 74X, Oxigeno 

10.24'C, Nitrógeno 9.Q7~. 

PESO MOLECULAR: 312.42, C43) 

APARIENCIA FISICAs Sólido crist.alino, do color blanco casi 

blanco, inodoro o con un olor débil caract.eristico, posee sabor 

amargo, es inestable a la lu:z y es higroscópico. C49) 

ALMACENAMIENTO: Guardarlo en recipientes bien cerrados, protegido 

de la luz. C33) 

SOLUBILIDAD: Soluble en la mayoria de los solventes orgártlcos 

C 9. 7 g/100 ml de et.anal, 56. 7 g/100 ml de el orof'orrro a Z.5°C), muy 
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soluble en dimetilsul1'óxido y escasamente soluble en agua C0.04 

2sºc). e 43) e 49) g..-:tOO ml 

PUNTO DE FUSIONr J36-139°C (descomposición). C43) 

COEFICIElfi"E DE PARTICION: Una mezcla de solución amortiguadora de 

fos1'alos CpH• 7.0) y ciclohexano. da un valor de 14.86. Para la 

misma solución amortiguadora y n-hexano de 38.62. Utilizando 

ácidos 1'uerles como el ácido sul1'úrico C5-10N) y ácido clorh1dr!co 

SN el Prazicuanl~l puede ext.raido cuanli t.at.1 vamenle del 

ciclohexano. C38) 

ESTABILIDAD EN SOLUCION: En soluciones neutras o débilmente 

ácidas o alcalinas. la concentración del Prazicuantel disminuye en 

una proporción menor al 2X. durante 16 hrs. a temperatura ambiente. 

El Prazlcuantel puede sufrir hidrólisis en un 

1'uertemenle alcalino formando: 

MEDIO 

ALCALINO 
) 

H 

,-cooH+ 
H 

medio 

En plasma. a temperatura ambiente. el Prazicuantel se degrada 

en Lttl 5~ despu~s de 16 hrs. Cuando una solución en plasma u orina 

se almacena a -60ºc. durante 4 semanas no se observa disminución 

en la concentración del f'ármaco. C38) 
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II.1.z. - PROPIEDADES fARMACOLOGICAS. 

El Prazicuant.el es una mezcla racérn.ica que presenta una alta 

eCectivldad contra ladas las especies Schistosoma. que inf"ectan 

al hombre. además de otros par~sit.as, incluyendo la larva de la 

Taen.ia sol. ium. que prodtrce la cisticercosis. C37) 

El Prazicuant.el el que presenta la act.ividad 

~armacológica, sus metabolilos hidroxilados y conjugados tienen 

un.a actividad muy pequef'ta o nula. La actividad ant.ihelmtnlica de 

esta molécula está relacionada con el pirazino (2, 1-aJ 

isoquinolina, m.lentras que su amplio espectro parece 

dependiente de un grupo oxo en la posición 4 y un acil tioacil 

en la posición 2 (26). En la tigura 1 se presenta el Prazicuanlel 

con sus posiciones activas. 

FIGURA 1 • Gr upas importantes en la estructura del 

Prazicuantel. 

En un estudio en z grupos de pacientes Schisto!::oma 

Japonica. se administró a un grupo dosis de CZO mg/Jcg) de 

l.evo-prazicuantel y al Zdo grupo C40 mg~g) de prazicuantel. A 

los 4 Y O meses después del tratamiento. se observó que no habla 
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dlferencia estadislica entre los dos tratamientos. además de que 

el levo-prazicuanlel presentó efectos colaterales menores los 

del Prazicuant.el. (52) 

Considerando i..¡ue la dosis administrada al 2do grupo el 

doblu do la dül 1 er grupa. concluyó que la acllvidaJ 

antiparasitaria se manifiesta solo en el isómero C-) con su 

cont lguracion R. t.'52) 

IJ. j. 2. 1. KECANISMO DE ACCION. 

El mecanismo de acción del praztcuanlel no ha sido bien 

caracterizado, se postula que el prazicuanlel inc.remeula la 

pcrmeabi.li.dad do la membrana del parásita, resul landa la 

perdida del calcio intracelular y por consiguiente la conlraccion 

y paralio;is de la musculat.ura. (37) 

El pr·azicuantel se introduce rapidamente en los esquislosomas 

y otros gusanos adultos, y paree.e ser que- si=- distribuyú> 

de los mis.mus. (37) 

t..1-avés 

El prazicuant.el produce una int.ensa vacuolizaciOn en muchos 

lugares del tegu~nto de los esquistosomas adultos. En el caso de 

Schü==tosoma. man..son.L, este ef'cclc.> es seguido por el ataque de 

fagocitos al parásito y por Ultimo la muerte. {37) 

La evidencia experirrent.al sugiere que la eliminación del 

parasilo in vivo puede requerir de eventos inmunológicos 

adiciona1es dcpendienlt;,s del hospedero. El tratamiento con el 

fármaco a ratones con deficiencias en las célulíls T. infectados 

con S. m.ansoni. mostró ser menos efectiva que la terapia en 

ratones inmunológicamenle inlact.os. Ratones sin células B 
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respondieron a la terapia con prazicuantel con tma reducción 

insignificante del 17~ de los gusanos. en contraste el 65 al 

eox de reducción en animales inmunológicamenle intactos. (26) 

II.1. 2. 2. - ABSORCION. 

Después de una administración oral. el Prazicuantel se 

absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal. En algunas 

especies estudiadas por Steiner. se determinaron las cantidades 

del f6rmaco absorbido después de una administración oral en 

relación a tma administración intravenosa obteniendosa los 

siguientes resultados& 

Especie 

- Ratas Wist.ar 

- Perro Beagle 

- Mono Rhesus 

- Oveja 

Porcentaje absorbido 

77 

90 

75 

100 

Las concentraciones plasm:it.icas maximas de Prazlcuantel y sus 

metabolitos se alcan:zaron en un tiempo de 60 minutos. (45) 

En estudios realizados tn sttu en ratas. se encontró que en 

un lapso de 6 horas se absorbió en el estómago menos de la mitad 

de la dosis de Prazicuanlel (45) (47). Xiao C53)• reporta que el 

~ármaco se absorbe en lD\a proporción mayor en duodeno o ilcon. 

En sujetos sanos la absorción enteral de Prazicuantel del 

aox de la dosis administrada observandose que el tiempo en que 

alcanza la concentración plasmática maxima del 

encuentra entre 1 y 3 horas. (10) C28) 

B 

fármaco se 



Estudios realizados en el Instiluto Nacional de Neurologia 

indican que el Prazicuanlel rápidamente absorbido después de 

Wla administración oral cuando administ.ra en t.ablela 

convencional. con una vida media de absorción de 0.66 hrs. Los 

niveles plasmáticos máxirocls obtenidos se encontraron entre 1.5 a 

2.0 hrs. Los valores de Cmax oscilaron entre 3.9 a 8.9 µg/m.l. (24) 

(50) 

P.R.H Bittencourt y col •• (4) encontraron que la 

concentración m.Axima en suero se presenta entre 1 y 2 hrs. después 

de la administración oral. La elevada liposolubil.idad de1 

Prazicuantel. y sus caracteristicas cinéticas originan una 

considerable disminución de l.a concentración de Prazicuantel en 

suero después de 4 hrs. de la administración. Al cuadruplicar la 

dosis oral. los niveles 

una saturación hepática. 

suero se incrementan e veces. indicando 

II.1.2.3.- OISTJUBUCION. 

Steiner y col.. C46)• estudiaron la distribución del 

Pra:zic.uant.él marcado con ... c. después de la administración tanto 

de dosls únicas como m(Illiples por via intravenosa y oral en ralas 

wistar. observando que el. Prazicuantel. distribuye rápidamente 

en lodos los tejidos del organismo. principal.mente en higado y 

rinon. Cuando el Prazicuantel. se administró en dosis repetidas 

encontró una ligera acumulación del ~ármaco 

órganos anal.izados. 

casi todos los 

La comparación de los valores de Prazicuanlel plasma. 

rif"iOn. higado y cerebro muestra claramente que solo pequéifas 
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cantidades de rarmaco llegan al cerebro, esto es de un octavo a un 

tercio de las cantidades plasma C16J. Resultados similares 

fueron euconLrados por Andrews, quien investigó la penetración de-1 

Prazicuantel a lravós de la barr~ra hemaloencefalica en ralas. La 

concentración en liquido cefalorraquideo fué de quinto 

séptimo de la proporción de Prazicuantel libre y unido a proleinas 

plasmáticas. (17) 

ot.ros estudios han demostrado que el Prazicuantel penetra 

un 24X aproximadamente a 11quido cefalorraquideo en pacientes con 

cisticercosis. (23) 

A. Spina Franca y col. (44), encontraron que existe 

correlación entre 1os niveles de Prazicu.antel liquido 

cetalorraquideo CLC> y en ~uero, siendo muy siD\ilares los 

encontrados de la tracción de t4rmaco libre en suoro. 

Después de la administración intravenosa de s'C-Prazicuantel 

se encontró que cerca del 10X de la dosis administrada se secreta 

hacia el tracto gast.roint.aslinal en un lapso de una hora. (45) 

Investigaciones acerca del paso del Prazicuantel a través de 

la placenta, mostraron que 24 horas después do una administración 

intravenosa, el 0.3~ de la dosis llegaba al Celo, lo cual indica 

que e1 fármaco alravieza con dificultad la barrera placentaria. 

(46) 

Un estudio realizado en 10 mujeres lactantes demostró que las 

concentraciones plasmáticas eran 4 veces mayores que la encontrada 

en leche materna (39). Los valores promedio de las concentraciones 

plasrnálicas se encontraban en el rango de 0.040 a 1.319 µg/ml y de 

5. 25 h µg 1nl -
1

; y para dosis de 20 mg/Jc:g cada cuatro horas fueron 
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de 1. 92 µg/ml y de 13. 8 h µg ml-'. en leche y en sangre 

respeetivamenle. 

Los volúmenes aparentes de distribución son relativamente 

grandes C6.7-10 l/kg>. 1o cual 

1ipoCi1icidad de1 Prazicuanle1. C24) 

debe probablemente la 

Xiao Shu-hua y col. (54) reportaron que el Prazicuanlel al 

ser expuesto a S. japoni.c\J.ltl penetra rápidamente lant.o a hembras 

como a machos y se ditt.mde del gusano cuando la concentración a 

alrededor decrece. por lo que sugieren que la cantidad de 

Prazicuantel que penetra a S. japonictun es dependiente de la 

concentración del f~rmaco en el plasma o en el medio i.n ut:tro. 

11.1.2.4.- METABOLISMO. 

Diekman y col. estudiaron el metabolismo del 

Prazicuantel en diferentes especies anima1es. encontrando que 30 

min después de 1a administración oral. so1o el 1~ de la cantidad 

total se encuentra en plasma corro fármaco inalterado. En contraste 

con esto. cantidades substanciales de Prazicuantel se encuentran 

en el suero por periodo más prolongado después de una 

administración intravenosa. 

Por tanto. la cantidad de fármaco inalterado en suero depende 

de la vla de administración, lo cual indica que existe un intenso 

efecto del primer paso después de la administración oral. 

El erecto del primer paso varia entre especies. siendo mas 

prominente en ratas wistar y en JIK)no rhesus. Stn embargo. 
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observo que no hay diferencias: cualllat.ivas: en los metabolitos: 

utilizando dif'erentes: vias de administración. (13) C17) 

En ratones parasitados: con Schistosom.a mansoni se obs:ervA w1a 

reducida capacidad de biolrans~ormación en el hígado, con respecto 

a animales sanos, lo cual provoca que el Prazicuantel permanezca 

mas tiempo en la sangre de los ratones inf'es:tados:, aumentando as:i 

el tiempo de vida media. C2) 

En individuos sanos se encentro que 4 horas después de la 

administración de una dosis oral de Prazicu.antol marcado, la 

cantidad de tArmaco inalterado en plasma es de 5" de la 

radioactividad total. (5) 

Leopold y col. (28), estudiaron el metabolismo dal 

Pra2icuantel en humanos, después de dosis orales de 5, 10, ZO y 50 

rrg/kg y observaron que el etecto del primer paso es mayor a dosi~ 

pequenas, es decir, existe dosis-dependencia del 

metabolismo en cuanto a capacidad. 

La mayoría de los met.abolit.os: aislados: de suerc.i y 1:•ri1:a de 

personas: sanas son predominantemente productos: hidroxilados del 

Pra2icu.anlel, conteniendo uno o dos grupos hidroxilo. En suero 

encuentran en mayor proporción los mat.abolit.os: monohidroxilados 
~ 

mientras que on orina predominan los metabolitos dos grupos 

hidroxilo. (5) 

Los: rnelabolitos: urinarios en hombres y mujeres despUés de la 

administración de J4 y 44 ng/Jcg son esencialmente iguales lo cual 

indica que el metabolismo del Prazicuant.el está inf'luenciado 
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por el sexo y es independionle de la dosis dentro del rango de 

dosis estudiada. C5) 

Mohammed Hag Ali y col. (20), identiCicaron 17 metabolitos 

hidroxilados del Prazicuanlcl de muestras de orina puriCicada de 

ratón, incluyendo 3 monohidroxilados, 6 dihidroxilados y 8 

trihidroxilados. No encontraron diferencias entre los 

met.abolit.os producidos por animales sanos y animales inf'ect.ados 

con Schistosoma mansoní. 

H. Jt.mg y col., demostraron que los niveles plasmáticos de 

Prazicuant.el reducen aproximadamente 50" cuando se 

administra simult.anea~nt.e con dexamet.asona, lo cu.al puede deberse 

a la interacción metabólica. (23) 

H. H. Host.afa y col., C35) investigaron la roc>dificación de 

las enzimas microsomales monooxigenasas de ratón Ccilocromo P-450, 

NAOPH-c:.it.ocromo e reduct.asa y la aril hidrocarbono hidroxilasa 

CAHID). La adm1nist.raci6n de Prazicuant.el disminuyó el cont.enido 

del cit.ocromo P-450, y la actividad de la AHH solo in vivo, 

mientras que la NADPH-cit.ocromo e reduclasa no fue allerada, por 

lo que concluyeron que el Prazicuant.el tiene la habilidad de 

alterar ~a actividad de las enzimas que rrelabolizan los fármacos. 

Liset.te Van Lieshoul y col., (29) demostraron que el anligeno 

circulante anOdico CACA) en suero y orina llene un Cuerte 

potencial en el diagnóstico de la esquislosomiasis, ya que dia 

dia durante las Cluctuaciones de la infección activa. los ACA 

puedan ser usados para indicar la u! ir:acla de la l(.•rapia despu1~S 



del tratamiento con Prazicuantel en pacientes irú'ect.ados con S. 

)'aponi.c\Jlfl y S. haematobium.. En su es:t.udio, el ant.J.geno se encont.r6 

un 81~ en pacientes con esquistosomiasis intestinal y en tal 97~ 

en aquellos con esquislosomiasis urinario. En 37 pacientes 

egipcios sin lnf'ecclón esquist.osótn.1ca enront.raron ACA. 

Después del t.rat.amienlo Praztcuant.el (60 mg/kg), la 

concent.ración de ACA decreció signit"icat.lvament.e tanto eh suie:r-o 

corno en orina. 

lI.1.2.5.- ELIMINAClON. 

El Prazicuant.el elim.ina r~pidament.e del organismo 

rorma de sus met.aboli~os, predominantemente por via renal en rala, 

perro, mono, h~no. El tarrnaco inalterado solo so enCUQnt.ra du un 

0.0001 a Wl 0.001~ en orina en un periodo de 24 horas C28). La 

eliminación fecal es de menor importancia en todas las especie~ 

estudiadas. (13) C17> 

En el hombre en cuat.ro dias se elimina el 80~ de la dosis y 

de ella más del 90~ se el!tnina durante el primer dia. C10> 

El tie!RpO d& vida lll&di~ determinado en humanos sanos de 

1-1.5 horas para t'.armaco inalt.erado y de 4-5 horils. par-a !"árrnai_i..• 

total. Est.o demueslra que aunque el Prazicuantel es rápidamente 

captado por los tejidos, su el1h\J.na.ci6n es muy rápida. (10) C17) 

C20) C36) 

Otros estudios han detne1strado que el Prazicuantcl se ajusta a 

un rnod&lo abierto de un compart.1 mento después de una 

administración de primer orden. (30) CZ4) C50l 

En conejos» se ericontró que el ~lempo de vida nedia despué~ 
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de una administración oral es do 0.6 horas y después de una dos1s 

intravenosa es de o.25 horas, ajustandose a un m:>delo abierto de 

dos compartinentos. C18> 

11.t.a.6.- TOXICIDAD Y REACCIONES ADVERSAS. 

Estudios de toxicidad aguda demues~ran que la DL~o del 

Prazicuantel en ralas, ratones y conejos varia dependiendo de la 

via de administración usada, en el rango de 795 a 16000 mg/kg. La 

toxicid~d aguda en perros no pudo ser evaluada debido al efecto 

emético de1 Praz1cuanlel a dosis allas. ca> 

Después de la administración oral mültiple del Pra:zi.cuantel, 

las ratas toleran dosis hasta de 1000 mg""'11::g durante cuatro semanas 

y los perros h.as~a de 180 mg.rkg durante 13 semanas sin desarrollar 

nJ.ngün tipo de lesión org~nica. C7) 

Con respecto a la toxicidad del Prazicuantel la 

reproducción, no tuvo erectos esnbriotóxJ.cos ni leralogénicos en 

ratas y conejos. aun cuando se presentaron algunos efectos ~óxicos 

en la madre, coino salivación y diarrea. (7) 

En ralas, dosis de 30, 100~ y 300 mg/kg, de este tármaco no 

presentan efecto alguno sobre la fer~ilidad del macho o de la 

h~mbra: ~ampoco se observan sobre el cigoto, transportación, 

irnplantacion y desarrollo, ni en el parto, e1 recien nacido, la 

lactancia, el destete y el desarrollo postnatal del producto, ni 

en la capacidad reproductiva de la generación F1 y la generación 

~en 

Amplias invesllgaciones de mutagenicidatl ~cali2adas por 
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diferentes autores en diversos sistemas experimentales, no 

muestran evidencia de que el Prazicuantel induzca tnUt.aciones 

puntuales, conversion de genes, reposición de RNA, intercambios de 

cromatides hermanas, y mutaciones letales recesivas ligadas al 

cromosoma X. (7) 

El Prazicuantel tampoco ejerce efectos l'llUlagénicos en 

distintos experimentos in vivo en mamiCeros C3) (16), sin embargo, 

existen algunos investigadores que indican que el Prazicuanlel si 

tiene actividad mutagén.ica. C14) (42) 

Billings C3), Feng C14) y Seed C.42), encontraron que dl 

Prazicuanlel en bacterias y células animales a concentración de 50 

µg~ml actúa colhO comut.Ageno en presencia de sustanc.ias 

mut.agénicas, y que probablemente también sea carcin6geno. 

En pruebas combinadas de carcinogenicidad y toxicidad crónica 

e~ectuadas en ralas por espacio de 2.5 anos y en Cricetos sirLos 

por 80 semanas, demuestran que el Prazicuenlel no es carcinogén..ico 

y que presenta baja toxicidad. C7) C45) 

Se ha reportado que este fármaco no produce irritación de 

mucosas Cmucosa ocular de conejo), ni 

cuyos). C9) 

la piel e humanos y 

Se ha estudiado la tolerancia del Pra~icuentel en pacientes 

con Sch.istosoma. m.ansoni, S. japonicwn. y S. haema.tobium.. observando 

que no se presentan alteraciones en las pruebas bioquimlcas y 

hemalológicas, ni en los electrocardiogramas, después de la 

administración prolongada del Prazicuenlel a dosis de 20, 40, 50 Y 

60 mg,.kg. (10) (22) (25) (41) (51) 
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En el tratamiento de la neurocisticercosis en humanos con 50 

mg/kg de Prazicu:anlel, Robles C40) observó algunos efectos 

secundarios cefaleas, vómito, urticaria, agresi vJ.dad, 

depresión mental, mareos e hlperglicern.ia, los cuales desaparecian 

al suspender el tratamiento. 

La administración del Prazicuanlel a personas sanas no 

provoca cambios en las pruebas de laboratorio ni en los exarnenes 

neurológicos realizados a los sujetos. Las dosis ut.i1izadas 

este estudio fueron de 20, 30, 50 y 75 ng""1cg, con la dosis mas 

alta se presentaron ligeros malestares que no Cueron de gravedad. 

C28) 

II.1. 2. 7. - FORMAS DE ADMINISfRACION. 

En el hombre general1nente se ha administrado el f.ármaco 

puro cápsulas de 250 y 900 mg o bien tabletas ranuradas de 600 

mg. 

Los resultados obtenidos al administrar las tabletas o tm.a 

solución inyectable Cvia intramuscular y subcut.anea) en perros 

in.f"ectados con Equinococcus Branutosus, demostraron que ambas 

formas farmacéuticas son efectivas. C15) (19) C47) 

Marshal y col. (32), propusieron que una forma de liberación 

sostenida, provee protección prolongada contra posibles 

reinfecciones, lo cual puede ser una alternativa para el control 

Je Equinococcus y otras en1'ermedades parasitarias de importancia 

médica y veterinaria. 
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II.1.3.- METODOS DE VALORACION EN FLUIDOS BIOLOGICOS. 

Se han reporlado muy pocos métodos analiticos para la 

delermlnaclón de Prazlcuanlel en Cluidos biológicos, como plasma, 

.leche materna y orina. La mayoria de ellos a pesar de ser 

sensibles, son muy laboriosos, requieren de mucho lleinpo par·a 

realizar el análisis y son costosos. A continuación 

los métodos reportados en la literatura. 

II.1.3.1.- METODO FLUOROHETRICO. 

describt-n 

El método tluorométrico reportado por Put.ter en 1979, ha sido 

ut.11.izado para 1a determinación de Prazlcuant.el en plasma C3D) 

(38) C39), orina C17) y leche materna (39). El método requiere de 

Wl volúmen de 5 ml de ~luido biológico, al cual se le agrega KOH 

0.1 N para obtener pH de 13, se extrae el Prazicuantel 12 

ml de nw:?ZCla de benceno-n-hexano C1t4) agitando por 10 

núnulos, se cenlriruga, se separa la rase org~nJ.ca y se evapora 

un voluiren de 5 ml. Se agregan o. 5 ml de KOH o. 03 N y o. 5 ml de 

HCl 0.03 N, la ~ase orgánica se trans~iere a otro tubo, agregan 

1. 5 ml de KOH O. 1 N y se cal lenta 80°C por 2 horas. El 

hidrolizado se 1ava con 5 ml de ciclohexano Can el caso de orina 

necesario un lavado previo con 5 ml de metil-isobutil-cetonal. 

A 1 ml del hidrolizado se le adicionan o. 45 m1 de mezcla 

de H3PO. 0.1 M y lb803 0.1M (1: 1), y O. 5 m1 de tma solución de 

cloruro de dansilo en acetona 1.25 IDJJ.:'11/lt, se calienta por 1 hr. 

a 40°C y se ajusta el pH a 13 con KOH 1.0 N. El exceso de cloruro 

de dansilo se hidroliza dejando reposar la solución por ZO min. a 
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lemperatura ambiente. Se lava con ciclohexano, se agregan 0.3 ml 

de H3PO. 1.0 M y se realiza una úllima exlracción con 3 ml de 

mezcla de ciclohexano-eler bulilico C9s1), la cual lava con 

lbPO. 0.1 M. 

La medición fluoromélrica se lleva a cabo una hora después de 

haber realizado la extracción a una longitud de onda de excilación 

de 346 nm y una long! tud de onda de emisión de 460 nm. 

Esle método, a pesar de ser muy sensible, ya que tiene 

lim.1 t.e de det.ección de 3 ng/ml para plasma y de 4 ng/m.l para 

leche, es muy laboriosa y complicada. 

II.1.3.2.-CROMA.TOGRAFXA DE GASES. 

El mélodo fue desarrollado por Oiekman C12), y puede ser 

utilizado para la determinación de Prazl.cuantel plasma y 

orina .. 

A o. 5 ml del fluido biológico se le arladen 2 ml de NaOH 0.1 N 

y 50 µl de una solución conteniendo 0.5 µg de eslandar interno 

C2-ciclohept.11-carbon11-4-ona-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino-

C2,1-a)-isoquinolina). Se extrae con mezcla de acelalo de 

melilo-eler diisopropilico (30:70), se agila por 10 minutos, la 

fase organica se separa y se lava con 3 ml de una solución 

amortiguadora de fosfatos a pH 6. Después de secar la solución 

sobre una mezcla de sul~ato de sodio-carbonato do sodio, 

evapora a sequedad y se reconstituye con 20 µl de acelalo de 

metilo~ 
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Las condiciones utilizadas en el análisis fueron: 

Coiumna: vidrio 90 cm, 2 mm de diámetro interno. 

Fase estacionaria: OV-3 al t.5X sobre Volaspher tipo A-2 malla 

100-120. 

lcmpcralura dül inyector: 290°C. Temperatura del horno: é!70~C. 

Temperat.ura del delect.or: 300°C. (flama alcalina). 

Gas acarreador: Helio 30 ml/1nin. 

El ltmilc du detección es de 10 ng/ml y el coeficiénte de 

variaci011 para una co11cenlrac.iOn de 0.1 µg/ml es Je 4. 5X. 

IJ.1.3.3.- METODO RADIOMETRICO. 

Para la dc-lerndnación radioactiva del Pr;:izicuanlel en 0r9:inos 

C1ZJ (4ff> y fluidos biológicos <45), se ha utilizado la molecula 

del farmaco marcado c.on e"'. El mP.t.odo es muy sensible, per·~ no 

~speclfico. ya que diferencia el Prazicuanlol inalterado de 

sus nE'laboli los. 

II.1.3.4.- CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS PE ALTA RESOLUCION. 

Shua-Xua y col. (53), dosarrollaron ~lodo por 

L:romalografla de ll.quidu<;; de alla resoluciún µara d!i."ler1n111.ar 

Prazicuanlel en suero. El IOO-todo a segulr es el siguiente: A 1 ml 

de suero se le agregan 10 µl de una solución conteniendo 0.8 µg d~ 

ost.and."lr int.P.rno C2-clclohopt.il-carbonil-4-ona-1,2,3,b,7,11b-

hexah.idr o-4H-pirazi noC2, 1-a) i soquinolina) • se mezcla vigorosamanle 

por 30 segundos y se extrae con t,i-es porciones de 2 ml de agua 

saturada con acetato de @tilo, se mezcla por minuto y se 

cenLrifuga a 1600 g durante 5 minuLos. Las tíeS porciones de 

acetato d~ etilo se combinan y se evaporan a sequedad. La muestra 
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se reconsli~uye con 250 µl de Uf'.la mezcla de aceton.J.t.rilo-agua 

C3S: 62),. y se inyecta una al.icuot.a de 25 µl en el c:romalograt'o. 

Las condiciones utilizadas en el análisis ~ueron: 

Columna; 10 cm, 4.6 mm de diamatro interno de gel de silica 

ocladecll RP-18,. 5 micras. 

Fase movll: Acetonilrilo-agua (30:62). 

Velocidad de Clujo: 1.5 ml.l"min .. 

Velocidad de carta: 10 snnvmin. 

DeLector: UV de longitud de onda variable a 210 nm. 

Bajo las condiciones propuesLas, el metodo t.ien& un limite de 

delecciOn en suero de 2 .. 5 ng/ml y un coeficiente de variación de 

2.e~ para esta concentración. 

Kandour y col., (31) desarrollaron un método para 

cuantit'icar Prazicuantel en suero o plasma por C~AR,. el cual 

requiere 0.5 ml de muestra y diazepam eslandar interno., La 

muestra se ext.rae con 5 ml de una mezcla de eter/dicloromalauo 

C2:1)> la cual evapora sequedad para su post.erlor 

reconsliLuci6n con 120 µl del eluyente cramatogrático y su 

inyección al cromatograrop ut.!lizando una colownna Spherisorb 5 

OOS 2.1 '5 x O. 46 cm.• un det.eoctor U. V. a 210 nm y como fase móvi.l 

ACN~IUO/Met.anol (45/45/10). 

Se obtienen tiempos de retención para el Prazicuanlel y el 

diazepam de 3.1 y 3. 9 ntln respect.J. vamente. La sens.ibil.idad es de 3 

ng;mJ. de plasma o suero. El rango lineal para plasma es de 0.3-Z 

µg/ml. Los coeficientes de variación es 

concentración de 300 ng.l"ml. 
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11.2.- CROMATOGRAFIA DE LIOU!DOS DE ALTA RESOLUCION CCLAR). 

La cromalograf'1a es una t~cnica analitica. la cual 

permlt.e separar, identif'J.car y cuant.if'icar .los component.es de una 

mezcla de compuestos quimlcos. La muest.ra es dist.ribulda entre 

dos fases, una est.acion.aria y ot.ra móvil. de tal f'orma que cada 

uno de los componentes de la mezcla es selectivaJMnte retenido por 

la f'ase estacionaria, debido a f'uerzas elect.rostálicas, puentes 

de hidrógeno y polaridad. La distribución molecular del solut.o 

!'rente al tiempo corresponde tma gaussiana. No todas las 

moléculas eluyen da manera exacta en el m.1.snkl tiempo. Priftw:!'ro lo 

hacen unas pocas, hasta eluir un máximo, disminuyendo después el 

nÍOMJro da moléculas que eluyen. Por lo tanto no todas p~san al 

mismo tiempo por el detector. 

Número de 
moléculas 

Tiempo 

Con esta t.~cnica es usual obtener separaciones en el lérnúno 

de minulos e inclusive en algunos casos, en segundos; con alt.a 

resolución, buena sensibilidad ClO ng o hasta 10 picogranvs), y su 



precisiOn en caso Je análisis cuantitativos suele mayur al 

1"· La importante de sus ventajas es la diversidad de 

aplicaciones tanto a compuestos orgánicos, inorgánicos, muestras 

de peso molecular muy bajo o muy alto, sustancias liquidas 

sólidas, iOnicas o covalentes. Además de que permite separar 

mezclaS muy complejas, tal el caso de aquellas que se 

encuentran en fluidos biológicos como plasma y orina. (34) 

Sus limit.acJ.ones incluyen al instrumental,. el. cual 

costoso,. y a l.a necesidad de que el personal que utiliza este 

método tenga experiencia para obtener el mayor provecho. No es un 

buen método de identiricación ya que los tJ.empos de retención no 

son exclusivos,. no existe aun tm detector universal, y sensible 

para CLAR. En la rigura 2 se esquematiza el instrumental de CLAR. 

FIGURA 2. Instrumental de Croma.lograrla Liquida de Alta 

Resol uc16n. 
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rr.z.1.- FASE MOVIL. 

Las caracterisl!cas que debe de presentar son las siqutentes: 

Di sol ver la muestra para que esta 

transportada a través de la colwnna. Puede ocurrir 

pueda ser 

precipi laciór1 

de la muestra dentro de la cAmara de inyección o en la columna si 

el disolvente de la muestra y la Case movil son muy diferentes 

pol.aridad. 

- No degradar o disolver la fase estacionaria. 

- Tener baja viscocidad, ya que es importante la 

eficiencia de la separación porque influye en el efecto d~ 

transterencia de masa entre la fase movil y la estacionaria. 

- Ser compatible con el t.ipo de detector utilizado .. 

puesto que el cambio en la composición en la fase movil puede 

afectar el funcion.amient.o del delectar. 

Tener .la polaridad adecuada para permitir una 

retención conveniente de la muestra en la colt.onna. 

- Debe ser de alta pu:r-eza Cgrado espectroscópico 

cromatográf'ico), para análisis de alta sensibilidad con deteclor•:·"> 

como el de luz ult.rav!oleta o el de fluoresencia. 

Los disolventes mas comWlmenle empleados cromatograf'1a 

liiquida de alta resolución 

clorof'ormo, Lelrah!drof'urano, acet.onilrilo, isopropanol, metano!, 

agua. (34) 

Rec.ipienles de almacenamiento de la fase ~v.il. - Pueden 

utilizarse recipientes de vidrio, acero .inoxidable o plástico~ 

inertes. l 34) 



Se reconú.enda filtrar las Cases móviles y eliminar el oxig~no 

disuelto en ellas para no obstruir y daffar el sistema de bombeo y 

la columna. C34) 

II. 2. 2. - SISTEMAS DE BOMBEO. 

Las colwnnas cromat.ograf"icas están rellenas de 

materiales especiales de particul.as muy pequeftas, lo cual hace 

que la resist.encia al flujo de la fase móvil sea muy elevada. Por 

est.a razón, se requiere un sistema de bombeo que haga fluir la 

fase móvil a un flujo razonable, pues de lo contrario los aru\lisis 

serian excesivamente lentos. 

Los aspectos mas importantes de todo sistema de bombeo son: 

- Presión Jaáxima de operación Cusualmente hast.a 400 atm). 

- Intervalo de volómenes obtenibles Cent.re 0.6 y 10 

ml/min). 

- Reproducibilidad y constancia del flujo Caprox. 1Xl. 

- Caracterislicas del flujo Ccont.inuo o pulsado). 

También son importantes la resistencia a liquides corrosivos, 

la facilidad para efectuar el cambio de fases móviles y la 

limpieza del sistema. (34) 

II. 2. 3. - VALVULAS INYECTORAS. 

La muestra se introduce en la válvula mediante jeringa, 

desplaza el liquido y llena el espacio interno de una peque~a 

porción del tubo capilar de ar:ero. La muP.slra se inyecta la 

columna accionando la válvula de- forma lal que la disposición Je 
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entrada y salida se invierte. De esta forma se logra inyectar a 

cualquJ.er presión t.D'l int.ervalo muy amplio de tamaf'los de muestra 

con un alt.o grado de reproducibilidad. 

Las válvulas inyect.oras tabrican sólo de materiales 

inertes, cono el t.etlón y el acero inoxidable, y su diseno es tal 

que resisten presiones muy elevadas. C34) 

II, a, 4. - PROGIUJIADORES DE FASE MOVIL. 

Consisten en cambiar la co11tposición de la tase móvil 

cont'orme transcurre el anAlisis. Las ventajas quo oCrecc esta 

técnica sons An.alisis ma~ rap1dos: IDEtjores separaciones: rnayor 

simetria en los pJ.cos, y -=tjor det0>et.abilidad. SUs desv"nti.ja!. 

son1 Necesidad de regenerar la colUMna e incompatibilidad con ~1 

detector en ciertos casos. (34) 

II.a.s.- REGISTRADORES. 

Su :ft.mc1ón representar en registro grá:fico la 

seftal enviada por el detector. General.rnent.e se ut.ili zan 

regist.radores polenciomét.ricos de 1 o 10 mv. C34) 

II.a.6.- CONTROLES DE TEMPERATURA. 

En muchos casos el control de temperatura que requiere 

la columna puede permitir una variación de ±2°C: para trabajar a 

temperatw-as superiores a la del ambiente, se utilizan baftos de 

agua o de otro liquido, 

hornos de tipo eléctrico. 

regulación de temperatura, o bien 
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El control de temperatura del detector depende del tipo 

empleado, ya que mientras algLmos no lo requieren. otros necesitan 

1.m control sumamente minucioso. C34) 

II.2.7.- RECOLECTORES DE FRACCIONES. 

Para que 

..-stra analizada. 

puedan recolectar los componentes de la 

requieren columnas especiales. capaces de 

trabajar con .uestras grandes. y detectores que 

destruyan los componentes separados. Hay 

degraden 

recolectores 

aut.omaticos y ni.anuales. bien con:. accesorios 

del instrumento. (34) 

II.2.8.- MEDICION DE FLUJOS. 

con:J componentes 

Los mi'todos gravimétrico y volUJDétrico. consisten 

respectivamente en pesar o medir el volumen de la Case móvil 

recolectada durante lD1 cierto lapso de tiempo. 

otros consisten en t.m pequeno tubo de vidrio de sección 

cónica. en cuyo interior. una pequef'la esCera metálica Clota dentro 

del liquido por eCecto de la fricción que produce el paso de éste 

dentro de dicho tubo. La altura a la que se mantiene la esCera 

indica el tlujo obtenido. No es exacto y requiere de calibración. 

El. medidor de burbuja. consta de tul tubo de vidrio de volúmen 

conocido a través del cual Cluye la Case RK)vil. La Corma 

mide el flujo es introduciendo una burbuja y midiendo el tiempo de 

su recorrido a través del tubo. Este método es muy rápido, P.xacLo 

y preclso. y no requiere calibracion. 



En la actualidad se puede decir que no hay necesidad de lhedir 

l~s flujos de la rase rnóvll; sobre todo en el caso de sistema de 

volumen constanto cont.rolado~ por lftedio de 

m.tercproce$adore~ elecLrónicos~ los cuales reciben las ordene~ d~l 

operador y automAticame-nt~ ajusLan la$ c~ndciones de operación de 

la bomba para dar el Clujo requerido •n la orden. C3•) 

I I. 2. Q. - COLUMNAS Y F' ASES EST ACIONAJUAS, 

Il. 2. 9. 1. ~ CJ.RJ.CTERISTICAS GENERALES: 

Bás~calhente la columna consis~e en un segm&nto de ~uba de 

algím material inerte. de diáme-~ro unitor,_, y capaz de resistir 

altas presione$. El acero inoxidable es el mas usado (tl.ll"bore 

st~inless steol~. Se ha empieado vidrio do paredes gruesas. pero 

Liene ei inc:onven1ente de no permitir conexiones meLal-vidrio 

hermétic~s ~ alta$ presiones. C34) 

La longit.ud de 1a co.lwnna es por lo general de 10 a 50 cm. En 

la mayoría de los casos el diame~ro es de alrededor de 3 a 4 mm. 

La capacidad d9 la coltnnr')a depende de su longitud. di.á.roootro y 

material de relleno. En general las columnas muy eficaces son de 

d.iameotro pequel'So C3 mm) y e.f'ec:l'i'.u\n analisis muy rápidos; su 

capacidad en cambio es muy limitada y la muestra debe ser entonces 

de tamano muy reducido, por .lo que- exi~'e un detector l'RUY sensible. 

~ pretieren la columnas rectas. sobre todo porque hay cierta 

pérdida de e~.iciencia cuando sa doblan las columnas. Pe~a a &~to. 

se pueden u~ilixar columnas recta~ conectadas hermé~icamenle enLre 

si. o bien columnas enrroll.ada~ o de forma en .. u ... "L ... "S" u "e··. 

estas últimas facilitan el control de la lemper~tura. (34) 



En la actualidad se puede decir que no hay necesidad de medir 

los flujos de la Case móvil; sobre todo en el caso de sistema de 

bombeo de volumen constante controlados por medio de 

microprocesadores eleclrónicos~ los cuales reciben las ordenes del 

operador y automáticamente ajustan las condciones de operación de 

la bomba para dar el flujo requerido en la orden. (3¿) 

II. 2. 9. - COLUMNAS Y FASES ESfACIONARIAS. 

II. 2. 9.1. - CARACTERISTICAS GENERALES• 

eastcamente la columna consiste en un segmento de tubo de 

algl'.'.ln material inerte. de diametro un.irorme y capaz de resistir 

altas presiones. El acero inoxidable es el mas usado Cturbore 

stainless steel). Se ha empleado vidrio de paredes gruesas, pero 

tiene el inconveniente de permitir conexiones metal-vidrio 

herméticas a altas presiones. C34) 

La longitud de l.a colwnna es por lo general de 10 a 50 cm. En 

la mayoria de los casos el diametro es de alrededor de 3 a 4 mm.. 

La capacidad de la columna depende de su longitud. di~metro y 

material de relleno. En general las colt.manas muy ericaces de 

diametro pequeno C3 nun.) y erectúan análisis muy rápidos; 

capacidad en cambio es muy limitada y la muestra debe ser entonces 

de tamano muy reducido, por lo que exig"e un detector muy sensible. 

So prefieren la columnas rectas, sobre lodo porque hay cierta 

pérdida de eficiencia cuando se doblan las columnas. Pese a e~to. 

se pueden utilizar columnas rectas conectadas herméticamente entre 

si~ o bien columnas enrrolladas o de f'orma en "U"• "L"~ "S" u "B". 

estas últimas facilitan el control de la temperatura. (34) 
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II.2.9.2.- FASES ESTACIONARIAS. 

La tas& estacionaria debe ser estable y resistente 

presiones. Los tipos de soporte de tase estacionaria que 

altas 

pueden 

encontrar en las columnas de CLAR sons no porosos, t.olalJTEnte 

porosos y porosos. (34) 

El tamafto de particula es importante porque controla el 

proceso de difusión de las m::>léculas de la muestra hacia adentro y 

hacia atuera de los poros de la part.icula. A medida que el tamafto 

de la part.icula aumenta, el proceso de difusión se hace mas lento, 

es decir, la lransterencia de masa entre la tase rOCJvil y la tase 

estacionaria es lenta. Si se al.Dnenta el flujo de la tase móvil 

para obtener análisis rápidos, el proceso de difusión, que 

lento, hace que la columna pierda eficacia y, por lo tanto, 

resolución. Con1'orme disminuye el tamano de partícula, la 

protundidad de los poros también disminuye y el proceso de 

lransterencia de masa se hace mas r4pido, pormiliend.o análisis 

r4pidos sin perdidas en la resolución CtamaNo menor a 50 µm). (34) 

Los llamados adsorbenles peliculares, lambién conocidos 

el nombre de "adsorbenles de capa porosa", consislen en part.1culas 

astOricas, generalmente vitreas, no porosas, recubiertas de una 

capa muy tina de un adsorbente poroso, corro gel de s1lice 

alumina (alrededor de 1 µmJ. (34) 
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II.2.10.-DETECTORES. 

En t~rminos do su aplicación a un cierto problema. 

evaluar las cualidades de un cierto disefto. deben tenerse 

cuanta ciertas propiedades gonorale~ corno las siguiente~• 

RESPUESTA. Puede ser un1 versal select.iva. 

SENSIBILIDAD. Razón entre la seflal generada y la cantidad de 

muestra que produce dicha seNal. 

RUIJX>. Es la variación de la sef'lal en el instrwnento que 

puede ser producida por tallas electrónicas. variaciones de tlujo 

o temperatura, tluctuaciones en el voltaje, burbujas de aire 

atapadas en el detector. etc. 

LINEARIDAD. Razón entre las concentraciones mAximas y ntiniia.as 

respecto a las cuales la respuesta del detector es lineal. 

ESTABILIDAD. Debe ser insensible a l.os cambios de temperatura 

y a la variación de tlujo a la vez que ser compatibl.e con 

programaciones da ~ase móvil. (3•> 

II.2.11.1.- DETECTOR DE INDICE DE REFRACCION. 

Mide la diterencia entra los índices de retracción dol 

disolvente puro y de la sol.ución da la muestra que sale de la 

colwnna; de esta manera so detecta cualquier cambio la 

composición de la tase J1l6vil. La respuesta de este detector 

wU.varsal y su sensibilidad es moderada, por lo general del orden 

de microgramos partes por millón. 

diterencias en el indice de refraccion 

Para poder 

del orden de 

observar 

10-7 

unidades se requiere un control de temperatura de ~ o.0001ºc. 

Los detectores de indice de refracción no son instrumentos 
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muy estables ni de racil manejo. Estas pequef1as diF!cultades han 

limitado su uso. (34) 

ll.2.11.2.- DETECTOR DE LUZ ULTRAVIOLETA. 

SU ~unclonamiento se basa en la absorción de la luz por parte 

de la muestra al pasar a través de ella W'l ha:z de 1 uz 

monocromática ultravioleta. Es lógico suponer que la respuesta de 

este detector selectiva. ya que solo se detectan los compuestos 

que absorben luz de la longit.ud de onda la que opera ul 

detector. 

Los detectores de longitud de onda variable presentan algunas 

ventajas sobre los ~otómetros. y entre las mas sobresalientes cabe 

mencionar: 

- Es posible seleccionar la longitud de onda óptima para 

la muestra. 

- Pueden evitarse algunos problemas de la rase m0vil 

(absorción excesiva). 

- Algunos disertos permiten obtener el espectro de 

absorción de cada compuesto por separado. 

Es licito considerar a los detectores de luz u.ltavioleta como 

los de uso mas generalizado en cromatograrla liquida. en especial 

en al campo de las investigaciones bioqUimicas. porque muchos 

compuestos de interes biológico absorben intensamente en la región 

ultravioleta. La muestra no resulta alterada por el proceso de 

detección y el intervalo lineal es de aproximadamente 3000; este 

detector no es sensible a los cambios de Flujo o de temperatura y 

es apto para programaciones de Case nóvil. C34) 
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II.Z.11.3.- DETECTOR DE FLUORESCENCIA. 

Es posible detectar con este ins;lrurnont.o canlid2dos del 

orden de C 10-u.g). Su manejo requiere c!.ert.o cuidado y su mayor 

ventaja es su alt.a select.ividad de respuesta y su sensibilidad. 

Cuando la muestra no t.iene propiedades fluorescentes. posible 

formar compuestos derivados de la muestra original que si posee 

dichas propiedades. C34) 

II. a.11. 4. - DETECTOR ELECTROQUIMICO. 

Est.4 basado en el hecho de que la corriente es medida 

coft'Q ft.mción del tiempo con la aplicación constante de potencial a 

un electrodo fijo expt:eesto a un fluido ~vim.ient.o. En las 

formas mas coft'IUJ"les de detectores electroquimicos, el fármaco 

convertido a su forma oxJ.dada, produciendo uno o nas electrones 

por molécula que reacciona. Este compuesto inestable reacciona 

t.nla forma estable y sale de la celda. La corriente instantanoa 

proporcional a la concentración dal f Ar..aco en la celda. Debo de 

seftalarse que no todas las moléculas son oxidadas y una eficiencia 

de conversión del 10X es aceptable. (9) 

II.2.11.5.- DETECTOR DE DIODOS. 

Tiene la ventaja sobre los demás de que da inf'ormación 

de picos que se translapan y de interrcrencias secundarias. (8) 
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11.3.- IMPORTANCIA DE METODOS ANALITICOS EN ESTUDIOS DE 

FARMACOCINETICA Y METABOLISMO. 

Para estudios de tarmacocinét.ica y metabolismo,. 

requisito tener datos conf'iables disponibles. Los estudios de 

disposición de fármacos en los organismos vivos son un tema para 

la tarmacologia y la bioquímica. pero su problema principal 

análisis qui micos separación,. identif'icación y ensayo 

cuanti tat.i vo. Cuando t.m f'ármaco ha sido introducido el. 

organisnn vivo,. puede ser transportado a través de la circulación,. 

enlazado reversible irreversiblemente varJ.os tejidos,. 

t.ranstormado y excretado,. por lo que es necesario contar con 

métodos sensibles para poder cuant.if'icarlos en los 

biológicos. C21) 

t'luidos 

Actualmente la CLAR. es l.a técnica mas extensamente utilizada,. 

ya que se pueden obtener separaciones rápidas y detecciones hasta 

de subnanogramos. Es muy ut.ilizada para separar mataboli tos 

conjugados~ además de que puede ser automatizada Cacilmente. Sin 

embargo algunos Cármacos son analizados par cromatogra~~a de gases 

cuando no se obtiene la sensibilidad requerida por CLAR. También 

so utilizan las técnicas de inmunoanalisis y espectrototometria de 

masas. C21) 

Los modelos Carmacocinéticos dependen en gran parte de la 

sensibilidad del método anal1tico empleado para determinar las 

concenlraci ones de Cármaco en plasma. La detección y 

caracterización de un compartimiento puede ser errónea por la 

escacez de sensibilidad en el ensayo, cuando la concentración del 

carmaco esta a un nivel de concentración por debajo del l1mlle 

de sensibilidad. C21) 
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A cualquier nivel de sensibilidad. un método analitico debe 

ser preciso y exacto. La precisión puede ser determinada 

facilmente con Wl análisis estadistico de las repeticiones del 

ensayo. La exactitud requiera da un.a validación muestras. de 

concentraciones conocidas a travé-5 de la duración del análisis de 

las muestras. La precisión y exactitud estan directan-ente 

relacionadas con la concentración que va a ser medida. mientras 

menor sea la concentración. mayor será el error del ensayo. 

Otro parámetro importante es la velocidad del análisis. ya 

que para estudios tarmacocinéticos se requieren de Wl gran nOmero 

de datos. por lo que se requiere que el método sea rápido. C21) 

II.3.1.- TRATAMIENTO DE MUESTRAS. 

La CLAR. demanda soluciones claras libres de partículas. 

Miscibilidad del solvente con la tase móvil. Compatib.t.lidad del 

solvente con la tase estacionaria. 

Para lo cual se pueden seguir las siguientes estrategias: 

i) remover las interf'erencias y los compuestos irrelevantes. o 

11) remover los analitos de la muestra. donde puede 

realizar preeoncantración. 

Los métodos de separación y limpieza más frecuentemente ut.ilizados 

filtración, precipitación, ultrariltración, sedi men\.ación 

Ccentrifugación>, evaporación, diálisis. extracción de sólidos y 

liquidas con liquides, extracción de sólidos por adsorción en 

sólidos y croma~ograCLa. C'?J) ("'8) 

Las muestras biológicas. en particular los ho1TCJgenados de 

tejidos y el plasma contienen una considerable cantidad de 

proteinas; los métodos mas frecuentemente empleados son la 
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precipitación, ultrafiltración y dialisis. La aplicación de 

solventes cOJTD metano! o acetonitrilo son utilizados en CLAR ya 

que son compatibles cuando se utiliza tase reversa, a pesar de que 

no se eliminan totalmente las proteinas. (48) 

EXTRACCION EN FASE SOLIDA.- Se han utilizado materiales para 

fase reversa e intercambio iónico de CLAR., as! co~ mlcrocolumnas, 

y la clásica silica, como ExtrelutR CE. Merk), bien silica y 

tase como cartuchos Sep-pakª (Millipore-Waters) (27), en 

los cuales el fluido biológico es torzado a pasar a través de una 

columna rellena de particulas sólidas, la cual debe ser 

preacondicionada antes. Los analitos muestran una gran afinidad 

por la superficie del sólido en presencia del fluido de la muestra 

y por lo tanto son adsorbidos en el empaque de la columna. La 

columna es lavada con un solvente lo suf'icientemente polar para 

eluir los compuestos irrelevantes. pero no los analitos. 

Posteriormente los analitos son elui.dos con un solvente adecuado, 

para su posterior analisis. Los compuestos de muestras biológicas 

poseen diferentes polaridades por lo que los compuestos mas 

polares son eliminados lavando con agua y los 

lipofilicos se retienen en el empaque. C48) 

compuestos 

La superficie de la fase sólida puede ser significativamente 

~dificada por la fuerte adsorción de los componentes de la 

matriz, el plasma contiene aproximadamente Wl 70X de proleinas que 

muestran un.a''fuerte adsorción en empaques no polares en presencia 

de agua. por lo que el empaque puede ser saturado con las mismas y 

la adsorción de 1os ana11tos ocurre en las proteinas, lo cual 

indeseable por lo que se recomienda la disminución de proleinas 

por alg!ln olro método, para no daNar los cartuchos. (48) 



II.3.2.- PROPIEDADES PARTICULARES DEL PLASMA. 

La caracteristica principal del plasma es la presencia 

de gran cantidad de prot.elnas Cglobulinas, albumina, f'ibrinógeno>, 

que aunque quimica y f'isicamante son dif'erentes l.as snoléculas 

pequen.as de los fármacos que generalmente se cuantlílcan, hay 

si.empre una gran af'J.nidad entre los f'ármacos y las prote.inas y 

solo por ultrafiltraclón o diálisis pueden remover las 

proteínas del fármaco, alternativamente se puede medir el 

tármaco libre perdiendo el total de la misma. Por lo que el primer 

paso para analizar una muestra plasmática, es la obtención de 

solución acuosa libre de proteínas. CB> 

A pesar de que el plasma fluido coJnplejo, su 

composición es estable y aún pacientes, en pocos casos 

present.an cambios su composición que puedan preocupar· al 

analista. El pH del plasma nunca se encuentra fuera del rango de 

7.30 a 7.50 y el 

controlada. El 

total de proteinas y sales tambien eslá 

contenido de lipidos puede variar 

considerablemente de acuerdo con el tiempo y la naturaleza de 

los alimentos, lo cual puede ser un factor que at~cte al an..á.llsis 

y por lo tanto 

lipidos. 

puede requerir de un paso extra para remover los 

Algunos cambJ.os en los constituyentes del plasma pueden lener 

un impacto en los niveles del f~rmaco que junlo con otros faclores 

pueden interferir en el an.411sis. 

Otro factor a tomar en cuenta dentro de los constituyentes 

del plasma es la presencia de enzimas que puedan degradar el 

carmaco que se desea analizar. (0) 
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II. 3. 3. - PROPIEDADES PARTICULARES DE LA ORINA. 

La orina en contraste con el plasma, est.á libre de 

prot.einas y lipidos, sin embargo hay una mayor variación en la 

composición de la orina y esto se puede observar en el color ambar 

oscuro de la orina colectada en la manana y en el color pálido de 

la orina colectada dW"ant.e el dia. La composición de la orlna 

depende en gran parte de la dieta. 

Uno de los problemas mas importantes es la gran dlrerencia de 

volínnenes que se pueden obtener. En la excreción urinaria, lo que 

interesa es la cantidad excretada y no la concent.rac16n: si el 

vol(unen es muy grande, la concent.ración del tármaco será muy 

pequen.a y por lo t.ant.o el análisis estará sujeto 

asociados con bajas concent.aciones. (8) 

errores 

La orina est.á sujeta a cambios de pH en tm. amplio rango, que 

dependen en su mayor part.e de la d~eta y de los medicamentos. El 

rango normal de pH de la orina se encuantra entre 5.5 y 7.0. La 

excreción del Cármaco depende en gran medida del pH y por lo tant.o 

los fármacos básicos se excretan mas e~icientemente en orina 

ácida, mientras que los ~armacos ácidos se excretan mejor en orina 

alcalina. La orina que se alinacena. va perdiendo el COz y por lo 

tanto se vuelve mas alcalina, provocando la precipitación de 

fosfatos inorgánt.cos. La composición de la orina fresca 

diferente a la composición de la orina almacenada, por lo que el 

método se debe evaluar tanto con la orina fresca l.a orina 

almacenada, para el.ucidar la estabilidad del fármaco en las 

muestras almacenadas. (8) 
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CAPITULO Ill 

PARTE EXPERIMENTAL 



III.1.- OETERM:INACION DE PRA.ZICUANTEL EN PLASMA Y EN ORINA. 

rrr.1.1.- MA.TERi:AL y EQUIPO. 

- Balanza Sart.orius. modelo 1800. 

- Balanza granataria Ohaus. Galaxy 4000 o. 

- Centr!Cuga Beckman. modelo 16700. 

- Micropipeta EppendorCC de 100 a 1000 mcl. 

- Micropipela Finnpippet.t.e de 60 a 260 mcl. 

- Cromat.ógraCo de 11quidos de alt.a resolución Beckman. 

equipado con dos bombas. modelo 110 e. 

- Integrador Beckman. a'lOdelo 427. 

- Detector U.V. Beckman. modelo 164 de longitud de onda 

variable. 
- Ult.rasonido Branson PC 620. 

- Bomba de vacio Felisa. modelo 1410. 

- Parrillas Sybron thermoline. roodelos 1000 y 1900. 

- Cartuc::hos Sep-pak. Wat.ers Assoc. 

III.1. 2. - REACTIVOS. 

Prazicuantel quianicaJnente puro obtenido de Bayer 

México. 

Estandar internos 2-cicloheptil-carbonil-4-oxo-

1.2.a,6.7.11b-hexahidro-4-H-pirazino-C2,1a)-isoquinoleina, donado 

por Merck. Alemania. 

- Hidróxido de sodio lentejas. R.A •• J.T. Baker. 

- Fosfato de sodio TrDnobásico, R.A •• J.T. Baker. 

- FosCato de sodio dibásico. R.A., J.T. Baker. 
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- Sulfato de sodio anhidro, R.A .• J.T. Baker .. 

- Acetona, R. A., J. T. Da1cer. 

- Acetat.o de etilo, R.A., J.T. Balear. 

- Et.ar isopropilico, R.A •• J.T. Baker. 

- Met.anol, R.A., J.T. Baker. 

- AcetonJ.t.rilo, grado HPLC, J.T. Baker. 

- Agua desionizada, grado HPLC: 

- Nitrógeno AGA. 

III.1.3.- SOLUCIONES. 

- lUdróxido de sodio 0.2N. 

- Solución amortiguadora de fosfatos O.OSM pH• 5.0. 

- Mezcla de acetato de et.ilo/etcr isopropilico C70:30 

V/v). 

Solución est..andar de prazicuantel acetona d" 

concentración 1.0 mg/ml .. 

Solución est..andar de prazicuanlel plasma de 

concentración de 100 ITC:g/ml. 

Solución est.andar de prazlcuant.el en orina de 

concentración de 1.0 'S'l'g'/ml. 

- Solución de eslandar interno fase n'l:IVil ACN""1-t20 

4Ss6S a concentración de 100 mcg/ml. 

III.1.4.- PREPARACION DE LAS SOLUCIONES. 

- Solución Estandar de Prazicuantel.- Pesar exactamente 

10 mg del ~Arma.ca y aforar a un volumen de 10 ml con acetona C1.0 
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mg/ml). De la solución anterior hacer las diluciones necesarias 

con acetona para obtener concentraciones de 4.0, 2.0, 1.0, 0.5, 

o.2so y 0.125 mcg/ml. 

Soluciones de Prazicuant.el en Plasma. - Pesar 

exactamente 10 mg del fArinaco, disolver y aforar con acetona a 

volumen de 10 mi. Tomar 1.0 ml. y aforar con plasma a 10 nü.. A 

partir de esta solución se hacen las diluciones correspondientes 

para obtener las concent.racionesde 4.0, 2.0, 1.0, 0.5, 0.250 y 

0.125 mcg/Jnl, aforando con plasma. 

Soluciones de Prazicuantel Orina. - Pesar 

exactamente 10 mg del farmaco, disolver en 0.5 ml de acetona y 

aforar con orina filtrada a u:n volumen de 10 ml C1.0 mg/ml). Tomar 

una alicuot.a de 1.0 ml de esta solución y aforar a 10 ml con agua 

des ionizada, utili~ar esLa solución para obtener las 

concentraciones de 4.0, 2.0, 1.0, 0.5, 0.250 y 0.125 mcg/lnl., 

diluir y aforar con agua desionlzada. 

Solución PaLrón de EsLandar InLerno. - Pesar 

exactamente 1 mg del rarmaco, disolver y acorar a 10 ml con fase 

rróvil AC1'VH20 45:55 (100 nw::g/ml) .. Tomar 1 ml de esLa solución y 

aforar con fase m:>vil a 10 ml, para obtener una concentración de 

10 µgl'm1. 

111.2.- DESARROLLO DEL METODO. 

111.2.1.- HETODO DE EXTRACCION, 

Oespues de probar diferentes condiciones en el mélodo de 

ex~raccón, la técnica con la que se obtuvieron ~jores r~sullados 
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fué 1 a sigui ente: 

A 2 ml de muestra Cplasma orina) previamente 

alcalinizada con 1.0 ml de hidróxido de sodio 0.2N, se le 

adicionan 50 µl (10 µg~ml) de est.andar int.erno las 

concentraciones de 0.125, 0.250, 0.5 y 1.0 µg-'ml., y 100 µl las 

concentraciones de 2.0 y 4.0 mcg/ml, con el fln de obtener pico 

de estandar int.erno de tamano adecuado. 

Se activa el cartucho sep-pak con 5 ml de met.anol R.A. y 

5 rnl de solución amortiguadora de fosCat.os pH• 5.0 C0.05 K>, 

pasa la muestra a través dol cartucho y se lava con 20 ml de 

solución amortiguadora de tostat.os pH• 5.0 C0.05 to, se eluye la 

muestra con 6.0 m.1 (3 rnl x 2 vacos) de un.a mezcla de acet.ato de 

etilo~eter isopropilico 70:30 v-'v. Una vez rewúdas las tracciones 

de la fase org~nica, procede a con sulfato de sodio 

anhidro y se evapora a sequedad en bafto maria bajo corriente d~ 

nitrógeno. 

El residuo se reconst.ituye con 100 µ1 de fase movil 

ACN/H20 45155 y se inyect.an 20 µl en el cromatógrato de liquidas 

de alta resolución. 

El cartucho sep-pak lava con 22 m.l 

des! oni za da, 8 ml de net.anol R. A. y 20 

arTQrliguadora de fosfatos pH• 5.0 (0.05 K>. 

de 

El procedimiento se esquematiza en la figura 3. 
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a.o ml de muestra. 

+ 

1.0 ml de MaOH o.eN. 
+ 

50 mcl o 100 mcl de estandar interno Ce• 10 µg;ml). 

+ 

Cartucho sep-pak activado• con 5 tnl de MeOH + 5 ml de 

solución aD"Or~iguadora do tos~atos pH~ e.o C0.05 >O. 

+ 

Al\adir la muestra. 

+ 

Lavar con eo ml de solución amor~iguadora 

de ~ostalos pH• S.O C0.05 X>. 

+ 

Eluir con 119zcla d~ aceta~o de elilo/e~er ~sopropil~co 

70:30 v;v. (3 m1. x a veces>. 

+ 

Secar con sultato de sodio anhidro. 

+ 

Evaporar en bafto mar~a bajo corriente de nitrógeno. 

+ 

Reconstituir con 100 µl de tase nk'>Vil ACN~HzO 45155. 

• Empaque no polar do silica moditicada Cta. 

Figura 3.- Diagrama del nélado analitico utilizado para 

la cuanl1Cicación de Prazicuantel en plasma y en orina. 
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III.z.z.- CONDICIONES CROMATOGRAFICAS. 

Las condiciones cromatograficas utilizadas para la 

cuantificación fueron las siguientes: 

Columna: Ct.e ODS con tamano de part.icula de 6 micras. 

Longitud de 25 cm.. OiAmet.ro interno 4 mm. 

Fase movila Acetonit.rilo /aguas 45:55 Cv/v). 

Flujo: 1.e ml,.min. 

Sensibilidad del detect.ors 0.005 AUF. 

Long! t.ud de ondas 217 nm 

Velocidad de cartas 0.25 cnVmin. 

III.3.- Validación del Método Analit.lco. 

III.3.1.• Linearldad. 

Para determinar si la relación ent.re concentración y 

a1t.uras era lineal, se prepararon 3 curvas de calibración 

plasma y orina a concentraciones de o.12s, o.eso, o.5, 1.0, 2.0. y 

¿.o µg/ml., y se cuantl~icaron siguiendo el procedimiento descrito 

en 1a figura 3. Para cada de las determinó el 

coeflcienle de correlación, la pendlenlo y la ordenada al origen. 

IIX.3.2.- Ropelibilidad. 

Con el Cin de determinar la repelibilidad del mélodo 

analilico en el mismo dia bajo condiciones idenlicas de operación, 

aparato y laboralorio se prepararon 3 curvas de calibración de 

prazicuanlel en plasma y en orina concentraciones de 0.125, 
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0.250, o.5, 1.0, 2.0 y 4.0 µg/ml. La repelibilldad del méolodo 

diCerenles dias se delermin6 analizando 3 curvas por dia en 2 dias 

dlCarenlos, dolermin.Andose coeCicienla de correlación, 

pendlenle y ordenada al origen, as1 como el coeCicienle de 

variación. 

lII.3.3.- Exact~tud del método. 

Para dalerminar la exactitud del método analilico 

prepararon 6 curvas de calibración en plasma y 6 en orina en el 

rango de concentraciones de 0.125 a 4.0 µg/lnl y se compararon con 

sus respectivos estandares. 

La exactitud se evaluó mediante el coeCiciante de 

variación y se realizó la gráCica de concentración adicionada 

concanlración recuperada para ambos Cluidos biologicos, que indica 

la exaclilud y la linearidad del método. 

III.3.4.- Concentración minima delectable. 

Para determinar la concentración m.inima diferenciable 

del ruido da Conde, se prepararon diluciones de Prazicuanlel 

plasma y en orina en el rango de concentraciones de 7.8 125 

ng/ml, y so procesaron de acuerdo a los llneamienlos doscrllos 

la figura 3. 
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llI. 3. 5. - SelecUvidad. 

La select.ividad se evaluó comparando los 

cromatogramas obtenidos al analizar plasma blanco Csin carmaco) y 

orina blanco C0.6 ml de orina f'illrada sin rarmaco aforados a 50 

ml con agua desionizada), contra plasma y orina sembrados con 

prazicuant.el. 

III.3.6.- Tolerancia del método analit.ico. 

La tolerancia del método se determinó analizando 

por duplicado muost.ras de concent.rac16n de t. O µg/ml, las cuales 

se inyect.aron ut.llizando la f'ase m!ivil. con diferentes p1·oporciune~ 

CACN/lb.Ot 60150, 6614.5, 60140 y 40160). 

Asi mismo se efectuaron inyecciones diferentes 

columnas para ver que tan tolerable era el método en cuanto al 

cambio de column.as. 

III.3.7.- Estabilidad. 

Para verificar la estabilidad del Pra:zicuant.el era 

plasma, se mantuvieron en refrigeración y en congelación muestras 

por duplicado a concentraciones da 0.126 y 4.0 µg/ml. Las muestras 

de orina se prepararon a una concentración de 1.0 mg/ml, las 

cuales se conservaron tambien en refrigeración y en congelación 

para posteriormente hacer diluciones a concentraciones de 0.125 y 

4.0 µg/tnl. Las muestras se analizaron cada semana, durante 1 rres y 

se cuantificó la pérdida de fármaco. 
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CAPITULO IV 
RESULTADOS 



A continuación se presentan los resultados del método 

analilico desarrollado siguiendo los lineamientos descritos en la 

sección anterior. 

Debido a que los parámetros de validación ya han sido 

reportados anteriormente para el sistema. solo se presentan los 

resultados del método. 

IV.1.- DETERMINACION DE PRAZICUANTEL EN PLASMA Y EN ORINA POR 

CLAR. 

Utilizando el método desarrollado (sección III.2.1) y 

bajo las condiciones cromatogr4ticas setlaladas en la sección 2.2. 

se encontró un tiempo de retención de 6.0 minutos para el 

Prazicuantel y de e. 6 minutos para el estandar interno. 

En la tigura 4 se presentan los cromat.ogramas tipicos 

obtenidos al analizar muestras de plasma y de orina. 

IV. 2. - PARAMETROS VALIDADOS. 

IV. 2. 1. - LINEARIDAD. 

En la tabla I. se presentan los resultados de 

linearidad del método en plasma de las 3 curvas de calibración 

preparadas utilizando estandar interno. y en la Cigura s. se 

muestra la grática promedio. 

En la tabla II se encuentran los resultados de 

linearidad obtenidos de 3 curvas de calibración orina 

ut.ilizando estandar interno. la gratica promedio se muestra en la 

Clgura 6. 
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A 
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A 

B 

H ... 
•.&:"• " '" ¡, 
o) .... 

~ 

,,; 

FIG\JRA 4. C~omatogramas tipicas de Plasma (!) y Ot'ina CII>, 

en donde A e~ el Pra~icuantel C2 µg/ml) y B es el eslanda~ interno 

co. "5 µg/rnl >. 
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TABLA I. 

Linearidad y precisión del método anal.itico para la 

cuantificación de Prazicuantel en plasma. 

Conc. Altura/El Desviación c.v. 
Cµg/Jnl> Promedio Es t. andar ''° 0.12" 0.917" O. ua:;,99 9.37 

0.250 1. 0796 0.09170 5.46 

0.500 3.2292 o. 231'2 7.18 

1.000 6.6139 0.08607 1.30 

2.000 12.9737 0.33898 2.63 

"·ººº 26.7430 o. 34179 1.29 

- 6.115!5 

b• -0.059 

r• 0.9997 

rª• 0.9995 
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ALTURAS/ESTANDAR INTERNO 
so~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-. 

25 

20 

15 

10 

5 

o'"--~~~-'--~~~-'-~~~-'-~~~~~~~~ 

o 2 3 4 5 
CONCENTRACION (MCG/ML) 

m• 6.6556 b• -0.0128 r• 0.99979 r2• 0.99969 

FIGURA 5. L!nearidad del Jlétodo analitico para la 

cuantif icaci6n del Prazicuantel en plasma. 
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TABLA II. 

Linearidad y precisión del mét.odo analJ.t.ico para la 

cuant.i~icación de Prazicuant.el en orina. 

Conc. Alt.ura.--EI. Desviación c.v. 
CµgnnD proned1o est.andar "º 
o.12s 0.1899 0.01210 7.13 

0.250 0.3404 0.03088 9.07 

o.soo o.osos o. 02941 

1 

4.52 

1. 000 1.2496 0.05036 4.03 

2.000 2. 6143 0.15386 S.09 

4.000 S.2630 0.19402 3.70 

m• 1.31558 

b• -o. 0119 

ro 0,99990 

r'• 0.99080 

so 



ALTURAS/ESTANCAR INTERNO 
6 ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

5 

4 

3 

2 

1 -

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

o 2 3 4 5 
CONCENTRACION (MCG/ML) 

m• 1.3156 b• -0.0119 r• O 9999 r2• 0.9998 

FIGURA 6. Linearidad del método analitico para la 

cuantificación de Prazicuanlel en orina. 
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xv.2.2.- REPETXBXLIDAD. 

En las tablas III. IV y V se presentan los valoras de los 

porcentajes do extracción• desviaciones ostandar y 

respectivos coeficientes da variación. al evaluar 3 curvas da 

calibración de Pra2icuanlel plasma preparadas el mism::> dia. y 3 

preparadas en diferentes dias. as! como los resultados de los dos 

dias respectivamente. 

En las tablas VI. VII y VIIX. se presentan los resultados al 

evaluar la repetibilidad en el mismo dia y en d!Cerenles dias al 

cuantificar el Prazicuantel en orina. 

Tabla III. Repetibilidad del método analitico para la 

cuantificación de Prazicuantel en plasma. 1•r Dia. 

Conc. " extracción desviación c.v 
Cµg,...mD promedio estandar "º 

0.125 87.87 7.6164 8.69 

0.250 89.22 8.0015 8.97 

o.5oo 84.81 8.2586 9."t4 

1.000 94.39 5.4565 5.78 

2.000 86.10 7.2328 8.40 

4.000 Q0.57 6.6953 7.39 

;¡ 88.79 

s 3.4374 

c.v. ''° 3.89 
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Tabla IV. Repet.ibilidad del mét.odo analit.ico en plasma 

para la cuantificación de Prazicuantel. 2do Dia. 

Conc. " extracción desviación e.V 
Cµg/ml) promedio estandar OC) 

0.125 86.e4 6.4007 7.38 

0.250 87.67 5.2629 6.00 

0.500 S0.49 5.o5eO 6.28 

1.000 e1.7e 1.40e4 1.80 

2.000 ee.e2 3.5749 4.03 

4.000 91.55 2.6615 2.91 

;:;. 86.19 

s• 4.2473 

c. v.''° 4.93 

Tabla V. Repet.ibilidad del método analítico en plasma para 

cuant.if icar Prazicuanlel en di~erent.es. Olas 1 y 2. 

Conc. X de ext.racción desviación c.v. 
Cµg/'ml) promedio es t. andar ''° 
0.125 87.25 6.3109 7.23 

0.250 0e.45 6.1169 6.92 

0.500 82.65 6.6668 7.95 

1.000 88.09 7.7799 e.ea 

2.000 e7.46 5.3142 6.oe 

4.ooo 91. 06 4.5ee5 5.04 

><• 87.49 

s• 2.7390 

c.v. ''° 3.13 
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Tabla VI. Repet.ib11idad del mét.odo analitico para la 

cuantiticación de Prazicuant.el en orina. 1ºr Ola. 

Conc. " ext.racción desviación c.v. 
Cµg/ml) promedio est.andar "º 
0.125 105. 41 6.1743 5.06 

0.250 104. 70 1.0737 1.03 

0.500 98.42 6.5548 6. 66 

1.000 100. 47 o. <&194 0.42 

2.000 102. 21 6.3450 0.21 

4.ooo 104. 91 6.4094 0.11 

><• 75.13 

S• 3.!5364 

c.v.oo <&.71 

Tabla VII. Rapetlbllldad del inétodo analit.ico en orina 

para 1a cuantiticación de Pra:zicuantel. 2do Ola. 

Conc. " extracción desviación c.v. 
Cµg/nil.) promedio est..andar "º 
0.125 92.72 6.!5984 7.12 

o.aso 113.1<& 10.2749 9.00 

0.500 101. 54 4.5915 .&..52 

1.000 99.88 4.0273 4.03 

2.000 106. 51 6.2703 5.89 

4.000 101. 50 3.7553 3.70 

"ª 102. 55 

s• 6.0368 

c.v. '"' 6.67 

54 



Tabla VIII. Repetibilidad del método analilico en orina para 

la cuant.1Cicaci6n de Prazicwint.el en dias diferentes. Oias 1 y 2. 

Concentración " de extracción desviación c.v. 
Cmcg/ml) promedio est.andar 00 

0.125 Q9.06 0.9906 9.09 

0.250 100.92 9.0039 7.3'5 

0.500 99.90 5.3429 5.34 

1.000 100.19 2.5012 2.s0 

2.000 104. 36 6.1129 5.06 

4.000 103. 21 5.0552 4.90 

><• 102.62 

s• 3.7057 

c.v. "º 3.61 

IV.2.3.- EXACTITUD. 

Para det.erlllin.ar si el método analitico es exacto, 

determinó el coeficionte de variación total de cada dia y en dias 

diferentes (Tablas IX y X) y se realizó la gráfica de concentración 

adicionada vs. concentración recuperada, para plasma y orina 

Cgr~ficas en las figuras 7 y 0), en base a los resultados de las 

tablas XI y XII respectivamente. 
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Tabla IX. Exact.it.ud del método analitico para la 

det.errninación de Prazlcuante1 en plasma. 

1•• Dia a•º Dia Olas diferent.es 

" extrae. 00.79 00.10 87.49 
proined. 

s 6.90868 5.«ee0 e.10ee 

c.v. 7.78 " 6.31 " 7.07 " 

Tabla X. Exactitud del método analit.ico para la 

det.erminación de Prazlcuant.e1 en orina. 

1 •• Dia a•º Dia Olas diferent.es 

" ext.rac. 10Z.69 10Z.55 1oe. ea 
pronmd. 

s 6.12667 8.33479 6. 72246 

c.v. 4.99 X 0.13 " 6.55" 
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Tabla XI. Valores de concent.ración adicionada vs. concentración 

recuperada, en plasma, en el rango de concentraciones estudiado. 

µg adicionados µg 

0.125 

0.250 

0.500 

1.000 

2.000 

4.000 

recuperados 

0.109 

0.221 

0.413 

0.881 

1.749 

3.642 

X extracción 

87.25 

88.45 

82.65 

88.09 

87.40 

91.06 

o. 911119 

b• -0.02888 

r• 0.99979 

r
2

• 0.99957 

Tabla XII. Valores de concentración adicionada vs. concentración 

recuperada, en orina, en el rango de concentraciones estudiado. 

µg adici.onados µg recuperados 

0.125 0.124 

0.250 0.272 

o.5oo 0.500 

1.000 1. 002 

2.000 2.087 

4.000 4.128 

X ext.racción 

99.06 

108.92 

99.98 

100.18 

104. 36 

103. 21 
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1.03466 

b• -0.0059 

r• O. 99992 

r
2

• 0.99995 



CONCENTRACION RECUPERADA (MCG/ML) 
4~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-, 

3 

2 

1 . 

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

o 2 3 4 
CONCENTRACION ADICIONADA (MCG/ML} 

m• 0.9111 b• -0.0267 r• 0.99979 r2• 0.99957 

5 

FIGURA 7. Valores promed!o de concentración adicionada vs. 

concentraciOn recupe~ada, de Prazicuantel en plasma. 
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CONCENTRACION RECUPERADA (MCG/ML) 
s~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-,-. 

4 

3 

2 

1 

QIL-~~~-1..~~~~-L--~~~~'--~~~--'-~~~~~ 

o 2 3 4 
CONCENTRACION ADICIONADA (MCG/ML) 

m• 1.0346 b• -o.cose r• 0.9999 r2• 0.9998 

5 

FIGURA e. Valores promedio de concent.racJ.6n adicionada vs. 

concentración recuperada, de Prazicuantel en orina. 
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Iv.2,¿.- CONCENTRACION MINIMA DETECTABLE. 

Al efectuar diluciones de Prazicuant.el en el rango de 

7. 8 a 125 ng/ml en plasma y en orina.. se encont.ró que la 

concentración minima detectable para ambos casos fue de 31.2 

ng/mlo 

En la t'J.gura 9 se presentan los cromat.ogramas 

correspondientes a la concentración minima det.ect.able.. en ambos 

fluidos biológicos. 

IV. 2, s. - SELECTIVIDAD. 

En la figura 10 se presenta tm cronaat.ograma t.1pico de 

una muestra plas-'iitica conteniendo Prazicuant.el y 

plasmático sin tAr.aco .. en el cual se observa que no 

interferencias para la determinación del Prazicuantel. 

En la figura 11 se presenta un cromat.ograma 

blanco 

exist.en 

t.ipico de 

muestra de orina con Prazicuant.el y lD'l blanco de orina sin 

fármaco en el cual no se observan interferencias que afecten la 

determinación del Prazicuant.el. 



A B 

FIGUF..A 9ª Cromatogramas de concenlraci6n m1nima delectable de 

Pra:zicuantel en plasma C3L2 ng/ml)(A) y en orina (31.2 ng/ml)CB> 
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A 

B 

FIGURA 10. Cromalogramas de plasma b1anco (1) y plasma 

adicionado CIIJ con Prazicuantel o.e µg/ml (A:'> y estandar interno 

C0.250 µg/ml) CB). 
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.. 
II 

A 

FIGURA 11. Cromalogramas de orina blanco CI> y orina 

adicionada CII) Prazicuantel 0.125 µg~ml CA:> y estandar 

interno 0.250 µg~ml) CBJ. 



IV.2.6.- TOLERANCIA DEL METODO. 

En la tabla XIII se presentan los porcentajes de 

extracción al. utilizar diferentes proporciones da Case nDvil, 

tanto en plasma cono en or.ina. 

Se J.nyect.aron -..st.ras en dif'erent.es coltnm'las, y se 

observó que al porciento da extracción era semejante, por lo que 

el método ana.11t.1co resulta tolerable al casnbio de columnas. 

S. observó que al alJJR&nt.ar la proporción de agua en la 

Case n:>vil, el tiempo de retención del Prazicuant.el aumentaba y el 

pico se observaba mas achatado, pero.fue necesario utilizar 

fase movil con un 45~ de acetonitrilo y un ~ de agua para evitar 

que los componentes de los fluidos biológicos int.erf lrieran en el 

an.41J.s:J.s. 
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Tabla XIII. I n1' l uenci a de la fase movil en la 

cuantificación de Prazicuant.el en fluidos biológicos. 

a) Influencia de la tase movil en el porciento de extracción 

del Prazicuant.el en muestras de plasma. 

Proporción de fase movil 
lC de extracción ACN'1t20 

40•60 77.« 

45155 87.49 

50150 67.76 

5!:h45 73.18 

60140 77.10 

b) Intluencia de la tasa JDOVil en el porcient.o de 

extracción del Prazicuantel en iauestras de orina. 

Proporción de tase llDVil 
:ic de extraccJ.ón ACJV'H20 

"'º'ºº 7!9.16 

45r55 7!9.18 

50150 77.02 

!!561 "5 75.37 

60:40 76.07 

Se observa una mayor recuperación en la fase movi.l ACN;-HzO 

"5155 en plasma y los picos a pesar de observarse algo achatados 

no presentaban colaos con esta fase en plasma ni en orina , por lo 

cual tue la ut.ilizada en este estudio. 

Al. efectuar estos an:llisis no se ut.illz6 est.andar interno por 

lo cual es posible que los porcentajes de recuperación en la orina 

se hayan visto disminuidos. 
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IV.2.7.- ESTABILIDAD. 

En la t.abla XIV. muest..ran l.os resultados de 

est..abilidad para muest.ras plasm.at.icas y de orina, 

Ccongel.aciónl y 3°C Cref'rJ.geración). 

Tabla XIV.- Estabilidad de las muestras, en refrlgeracJ.On 

C3° Cl y en congelación c-10º C). 

R 

E 

F 

R 

e 
o 
N 

G 

R 

E 

F 

R 

e 
o 
N 

G 

a) Estabilidad en muest..ras plasmaticas. 

Conc. " de ext.racc16n 
Cµg.-"ml.) nicJ.al semana 1 

0.125 100.45 97.78 

o.12s 93.24. 90.78 

4..000 92.CS 96.4.4. 

4..000 94..57 97.30 

o.12s 100. "5 

0.125 93.24. 

"·ººº 92.6S 

"·ººº 94..57 

b) Estabilidad en muestras de orina. 

<;onc. " de ext.racc.ión 

semana 3 

72.93 

e5.29 

72.13 

73.33 

72.02 

8<l.15 

68.9<l 

71.52 

Cµg,.ml) inicJ.al semana 1 sea.na ~ seaana 3 semana 4 

o.12s eS.56 05.00 86.09 88.81 70.79 

0.12S 77.19 e2.se e7.S1 eS.07 71.19 

"·ººº e3.34. es.77 ea.es 87.12 66.28 

"·ººº e2.7e ee.62 7e.36 es.70 67. 21 

o.12s es.se - 79.77 66.37 -
0.125 77.19 7e.79 76.98 65.3S 42.95 

4.000 83.34 72.73 74.79 S3.e7 14.. 8S 

4.000 82.78 74..34. 74.78 62.67 16.69 
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CAPITULO V 

ANALISIS DE RESULTADOS 



Considerando que el Prazicuantel es un fármaco de gran 

eficacia. que no ha sido extensamente estudiado y que existen en 

la literatura pocos reportes de métodos anali t.icos para 

cuantificar este fármaco en tluidos biológicas. en el presente 

trabajo se desarrolló método sencillo y rápido para la 

cuantificación de este fármaco tanto en plasma com:1 en orina. 

A continuación se analizan los resultados obtenidos de la 

validación del método analitico. 

v.1. YALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA 

CUANTIFICACION DE PRAZICUANTEL EN PLASMA. 

Y.1.1. LINEARIDAD. 

El método presentó t.ma linearidad satistactoria (tabla 

Il. ya que los valores de los coeficientes de correlación Cueron 

mayores a O.QQ y los coetlcient.es de determinación fueron mayores 

a 0.98 y los valores de interceptas se acercaron a cero. 

Con el fin de determinar si existen diterencias entre las 

pendientes se procedió calcular el coefient.e de variación. 

encontrándose que el valor fue de 0.87~. lo que indica que no 

existen diferencias entre las mismas. 
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A.si misnk> se prepararon algunas curvas patrón sin estandar 

interno encont.r~ndose que la llnearidad era t.ambien adecuada. por 

lo que si no se cuenta 

ut.ilizar el método. 

v.1.a. REPETIBILIDAD. 

el estandar interno. es posib1e 

De acuerdo a los resultados presentados en las tablas 

III. IV y V, se observa que los valores de coeficientes de 

variación se encuentran entre 1.80 y 9.74 X por lo que e1 a.étodo 

analitico es repetible en plasma. tanto en t.m dia coin::> en dias 

diferent.os. 

Con el fin de establecer las Cuentes de variación de1 método 

y dado que el misrno fué desarrollado por un solo anal.ista, se 

ef'ect.u6 un análisis de varJ.anz.a CANADEVA:> por 2 vi.as con un 

criterio de clas1ficaci6n utilizando los resultados obtenidos en 

la tablas III, IV y V. Los resultados se presentan en la tabla XV. 
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Tabla Y.V.- Análisis de varianza de dos vias para evaluar la 

r~pet.ibllldad del método analit.ico para la cuantificiOn de 

Prazicu.ant.el en plasma. 

--
Fuent.e de grados de suma de media de F F 

variación libert.ad cuadrados cuadrados calculada 0.05 

Curva 2 613.35 306.68 6 .. 16 16.04 

(C) 

Dia 3 1'9. 35 '9.78 2.44 

(O) 

Error 30 613.22 20. « 

CE) 

Tot.al. 35 1375.92 

(T) 

Ropet.ibilidad del mét.odo ana.l.it.J.co• ± CMCe) 1
/

2 • j; CZ0.44).,,.. 2 

Repet.ibilidad del mét.odo anal1t.1co en plasma•~ 4.5211 .. 

3.59 

De acuerdo a l.os valores da F cal.culadas se observa que no 

existen diferencias signitJ.cat.J.vas t.anlo ent.re curvas como ent.re 

dias, por lo que el mét.odo es repet.ible. 

V.1.3. EXACTITUD. 

Al calcular el coe~icient.e de variación t.ot.al para cada 

dia, se encontró que los valores fueron de 7.78 y 6.31 

respect.iva~nt.e. Los coef iclentes de variacion obt.enidos indican 

que el método os lo su~iclent.emente preciso para realizar est.udios 
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biofarmaceut.icos y farmacocinét.lcos ya que se encuent.ra dentro de 

los limi.t.es de acept.ación (cocficient.e de variación eslandar ~ 

10X>, en las conccnt.raciones trabajadas C0.125 a 4.0 mcg/ml.). 

Con respecto a la figura 7. en la que se grafic6 la 

concentración adicionada vs. concentración recuperada, puede 

observar que el coeficiente de determinación es mayor a 0.99, y el 

int.erceplo es aproximadamente o, por lo que cumple con los 

criterios de linearidad. As! m.isrro dado que la pendiente t.iene el 

valor de aproximadamente 1.0, por lo lant.o la extracción del 

Prazicuantel utilizando este mié-lodo es buen.a. 

V.1. 4. CONCENTRAClON MININA DETECTABLE. 

Con el criterio de obtener una respuesta de 2 veces el 

nivel del ruido del sistema cromat.ogrAfico se encontró que en 

plasma la concentración minima delectable de Prazicuantel es de 

31.2 ng;'ml. En estudios previos de farmacocinét.ica (39) se ha 

dermlst.rado que los niveles de Prazicuanlel en plasma. se encuentran 

en el rango estudiado C0.048 - 1.319 µg/ml), por lo que el método 

puada ser ut.ilizado en est.e t.ipo de estudios. 

V.1.5. SELECTIVIDAD. 

Al comparar los cromatogra1nas de plasma sin f:trmaco y 

cont.eniendo Prazlcuanlel (Figura 10), se puede observar que la 

selectividad del ~lodo es buena ya que no se registran 

componentes del plasma que interfieran en el análisis. 
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P.ara el desarrollo del trabajo no fue posible consegui.r 

los metabolitos del Prazicuantel. De acuerdo a los datos de la 

literatura se han idenl.ificado 17 rnetabolil.os hidroxilados C~O>. 

ConsideranUo que los melaboi i Los 

Prazicuantel, es probable que los mismos 

análisis. 

V.1. 6. TOLERANCIA DEL METODO. 

polares que el 

interfieran en el 

Dado que a1 inyectar las muestras plasmAticas en 

columnas diferentes, J.os porcentajes de recuperacl6n f"ueror1 

semejantes; el método tolera el cambio de colwnnas. 

Los valores de porcJento de extracción obl~nidos al 

variar la fase movil (Tabla XII) indican que con J.a n.eozclci ACtl/H20 

45:55, la recuperación del rarma.co era mayor. 

Así mismo encontró que al disminuir la pruporció11 t.Jc 

agua dentro de l.a .fase móvil, e.l t..iempo de retención era mas cor·to 

y los picos acercaban mucho .a los de los componentes endógenos 

del plasma, por J.o que no es recomendable variar la faso movil. 

V. 1. 7. ESTABILIDAD. 

Para dotermtn.ar la eoslabilidad del Prazicuantel en 

plasn~. (Tabla XIV), se ef"ecluó un an~lisis de varianza CTaUla 
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XVI) para obtoner un intervalo de conrianza y f.act.or I 

promedio, para cada condlción~tiem.po~ y deLermlnar si cumplan 

con los criterios. 

Tabla XVI. AnAlisis de varianza para el intervalo de 

con~ianza para cada condición/tiempo/ en de estabil!dad de 

Prazicuantel en plasma. 

Inicial R 1 "a.semana R 3ra.semana e 3r 4 sernana 

y 95.23 95.58 75.92 74.15 

s' 12.73 10.53 39.27 ..e.20 

sp• 7.75 17.33 19.64 

IC -6.15 a 0:.95 -29.03 a -9.59 -31-.43 a -10.73 

Varianza ponderada sp 2 
2s 2 + 2s

2 

o ' 
2Cc+1) 

Intervalo de cont'ianza IC • cYt + Yo) ± t• ./sp2 C2'3J 
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Tabla XVII. Cálculo del factor I en el Análisis de varianza 

para cada condiciórv'liempo/ estabilidad de Prazicuantel en 

plasma. 

Fact.or R 1 r a.semana R 3da.semana e 3ra.semana 

I< 97.34 72.60 71.70 

I2 97.36 91. 47 90.25 

Ia 104.09 77.85 74.19 

I4 102.89 77.54 75.63 

-
I 100. 42 79.87 77.94 

De acuerdo a las especiticaciones, la muestra es estable 

condiciones de retrigeración durante semana ya que el I .. C. 

incluye el valor de coro y el valor de la media de I encuentra 

dentro del rango dol 90 al 110~ que son los criterios 

establecidos para tluidos biológicos. La muestra estable 

retrigeración por mas de 1 se.ana, ya que no se cumplen los 

requisitos. 

Con respeclo a las condiciones de congelación, necesarJ o 

hacer un mayar n<onero de estudios, ya que las rnuest.ras 

resultaron ser estables, esto puede deberse a que bajo estas 

condiciones los componentes plasmáticos precipitan y 

probablemente el Prazicuantel sea retenido Junto con los misDDs y 

de esta manera al pasar por el cartucho sep-pak la concentración 

vea disminuida sin que probablemente atecle al. fármaco. 
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V.2. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION 

DE PRAZICUANTEL EN ORINA. 

V. 2. 1. LINEARlDAD. 

Los resultados presentados en la tabla II. indican que 

el método utilizado en la cuantlficac16n de Prazicuantel en orina, 

es lineal en el intervalo de concentraciones estudiadas C0.125 

4.0 µg/ml), con un coeficiente de correlación promedio de 0.99990 

y un valor de r 2
• 0.9999. Con el fin de determinar si exisllan 

diferencias entre las pendientes se obtuvo su coeficiente de 

variación, encontrandose \D'\ valor de 3.0X. De acuerdo a este valor 

no existen diferencias entre las pendientes; además de que el 

valor promedio del intercepto es muy cercano a cero. 

Asi mismo se prepararon muestras sin el estandar interno 

encontrándose una buena linearidad. 

V. 2. 2. REPETIBIUDAD. 

En las tablas VI y VII, se puede observar que los 

coeficientes de variación son bajos C~10'°, por lo que el rnéLodo 

se considera repeLible en el rango de concentraciones esLudiado 

C0.125 a 4. O µg;'rnl) y es preciso para ut.ili:z:arlo en los as Ludios 

para los cuales fué desarrollado. 
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Para definir las fuentes de variación del mét.odo 

anal!t.ico en su repelibilidad, se obt.uvo el coeficient.e de 

variación t.olal para cada dia, en base a las t.ablas V1 y VII y 

dado que el método fue desarrollado por un solo analista, 

procedió a realizar un Análisis de varianza CTabla XVIII>, lomando 

en cuent.a los resul. lados obtenidos en las t.ablas VI y VII. 

Tabla XVIII. Análisis de varianza de 2 vias para eval\J.ar la 

repet.ibilidad del método analillco para cuantiCicar Prazlcuanlel 

en orina. 

Fuente de grados de SUJ'l\a de modia de F F 

variación libert.ad cuadrados cu.adrados calculada o.os 

Cl.D""va a 446.16 223.08 5.69 16.04 

co 

D~a 3 6.03 2.01 0.051 

CD> 

Error 30 
1175. 76 39.19 

CE> 

To t. al 
35 1697.00 

CT> 

Repet.ibilidad del mét.odo analit.ico • ± CMCe) 1
/Z • C39.19> 1

/Z 

Ropet.ibilidad del método analit.ico en orina•~ 6.2602. 

3.59 

--

Dt:! los result.ados presentados en la tabla XVIII se encont.r6 

que no existen diferencias slgnificat.ivas, ya que los valores 

teóricos son mayores a los calculados; por lo que el ~t.odo 

analilico es repetible t.anlo en 1 dia com::J en diferent.cs dias. 
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V.2.3. EXACTITUD. 

Ya que los coeCicientes de variación presentados la 

Tabla X menores al 10~, el método para cuantificar el 

Prazicuanlel en orina es exacto. 

En la figura 8 se observa tamblen la linearidad del 

método analltico donde el coeficiente de determinación r 2 es 

0.9999 > 0.98, el intercepto es aproximadamente igual a cero y el 

valor de la pendiente de 1.03466, por lo que cumplen los criterios 

de linearidad. 

V. 2. 4. CONCENTRACION M:INIMA DETECTABLE. 

Tomando en cuenta qua la concentración minima detectable 

es el valor del ruido del sistema cromatográfico multiplicado par 

2, encontró que este valor para el método desarrollado en orina 

de 31.2 ng~ml, lo que lo hace útil en estudios urinarios ya que 

los niveles encontrados en orina generalmente son mas altos que 

los de plasma. 

V.2.5. SELECTXVXDAD. 

La selectividad del método analilico en orina eslA de 

acuerdo a los requerimenlos ya que como se observa en la figura 11 
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no existen componentes de la orina que interfieran en el análisis de 

Prazicuantel en orina. 

V. a. 6. TOLERANCIA. 

Ya que la recuperación del Prazicuantel en orina se 

mantiene constante al ut.ilizar diterentes columnas, el nétodo 

tolerante al. cambio de columnas. 

En la tiglD"a XIII se muestra la tolerancia del mélodo al 

cambio de la tase movil. Dado que los porcienlos de recuperación 

son semejantes a los obtenidos al usar la tase móvil con la cual 

se validó el m4otodo CACN/lb.0 '5159), una variac!On en la 

proporción de la tase movil, no interfiere grandemente en el 

análisis. 

V. a. 7. ESTABILIDAD. 

Para veriticar la estabilidad del Prazict.iantel en orina. 

se realizó un an.;ilisis de varianza para obtener un intervalo de 

conf'ianza y un tactor I para cada condición/tiempo/mUestra, 

tomando los resultados obtenidos en la tabla XIV. Los resultados 

se presentan en la Tabla XIX y XX. 
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Tabla XIX. Jlesult.ados del cálculo del intervalO d~.'Co~ . .i~a y 

del ~actor 1 para cada condición/tiempo en el estudio de 

estabilidad del Praz1cuantel en orina. 

Inicial R 1 ro.semana R aro.semana R 3ra.semana R 4ra.semana 

¡; 02.22 05.49 05.20 06.68 68.87 

s . 12.66 6.20 22.0B 2.76 6.10 

sp• 5.26 11. 59 5.15 6.29 

IC -2.1 a a.e -s.o a 10. Q -o.e a 9.7 -19 a -7.5 

Factor- R 1 rQsem.ana R adQ.sem.an.a R 3ra.semana R 4ro.semana 

l< 99.35 100.62 103.80 02.74 

12 106.99 113. 37 110.21 92.23 

la 102.92 106. 61 104.54 74.73 

I• 107.06 94.66 103.53 01.19 

-
I 104.08 103.92 105.52 03.92 

En base a los resultados obtenidos del anA11s1s estadis~ico 

CTabla XIX) encontró que las muestras de orina son estables en 

condiciones de re~rigeraci6n por 3 semanas ya que sus intervalos 

de con~!anza incluyen el valor de cero como lo establecen los 

requerimwntos ) los valor~s medios del ract.or I cumplen &l 

criterio del 90 al 110~ para rluidos biologicos, lo cu.al indica 

que las muestras de orina pueden guardarse hasta 3 semanas máximo 

ant.es de realizar su análisis~ 
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lit LA 

NO DEBE 
BIBUtnECA 

Tabla XX. Resultados del cálculo dal intervalo de confinza y 

del factor para cada condición/tiempo en el estudio de 

estabilidad del Prazicuantel en orina. 

Inicial e 1 rªsemana e zrªsemana e 3r°'semana e 4ra.sP.mana 

y 02.22 75.29 76.50 59.57 24.03 

s z 12.60 9.06 5.59 20.50 247.10 

sp• 7.51 6.09 41.26 259.70 

IC -0.53 a o.53 -u a 0.12 -38 a 7.65 -95 a -20 

Fact.or e 1 re.semana e ªda.semana e 3ra.semana e 4ra.semana 

I • - 93.23 65.00 -
lz 102.76 99.73 04.66 59.84 

Is 07.27 09.74 64.64 17. 02 

l• 09.00 90.34 75.71 20.16 

-
I 93.05 93.26 72.72 31.21 

A1 etectuar el anAlisJ.s para los valores de porcicnto de 

eMtracción obtenidos en el est.udio de muestras manten.idas 

congelación en la la tabla XX, se observa que la muestra es 

estable bajo estas condiciones por solo 2 semanas, ya que la 3ra y 

4t.a no cumplen los requisitos establecidos. A pesar de que en 

condiciones de congelación se esperaria una mayor estabilidad de 

las muestras; los resultados encontrados en este tabajo pueden 

expl~carse lomando en cuenta que en condiciones de congelación los 

componentes de la orina formaban precipilado en el cual podria 

haber eslado incluido el Prazicuantel originando que la 
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recuperación disminuyera. Se requiere un mayor núma-ro de estudios 

de es~abilidad del Pra%icua.nlel en orina ya que los resultados no 

~ueron los esperados. 

v. 3. COMPARACIOH ENTRE EL TRATAMIENTO DE MUESTRAS PLASMATICAS 

Y DE ORINA. 

Debido a las caracteristicas indlvidua1es de los fluidos 

biológicos manejados en el transcurso de esLe tabaJo. se 

encontraron algt.J:n.as diferencias que es importante considerar para 

el tratamiento de las muestras. 

Se observaron mayores problemas en el manejo de muestras 

plasm:tLicas que en las de orina, debido a quo el plasma es un 

liqut.do do mayor viscos~dad que ia orina y esto ocaciona problemas 

de gran cantidad de espuma al agitar las muestras y al pasarlas 

través del cartucho sep-pak. Esta espuma di~iculta pipetear 1a 

muestra con exa~Li~ud. 

Para ainbos f'luidos se presenta el problema de 

precipitación de componentes del tiutdo cuando este no se utiliza 

irurediatamente, lo que se considera que es el factor que- in~luyó 

en los estudios de estabilidad y por lo que no se obluv~eron 

resultados s&mejantes a los reportados en la literatura. CO) C50) 

El Prazicuantcl s~ cuanliticó en ambos fluidos 

biológlcos por alturas debido a que ol pico se observa coleado en 

algunas ocasiones y esto origina variaciones en los resultados. 

Debido a que el trabajo fue realizado por un solo 

analista no se determinó Ql parametro de reproducibilldad. 
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CAPITULO VI 

CONCLUSIONES 



De los resultados obtenidos en el presente trabajo se puede 

concluir que el método analitico desarrollado resulto ser: 

Lineal, tanlo plasma como en orina, el rango de 

concentraciones de 0.125 4. O µg/ml que son .los niveles 

encontrados 

Prazlcuantel. 

pacientes, bajo tratamiento con 50 mg/lcg de 

- Repetible tanto en un dia corrr. en varios dias cuando el estudio 

lo realiza un solo analista, esto aplica tanto 

orina. 

p.lasma como a 

- Exacto en el rango de concentraciones de 0.129 a 4.0 µg/ml tanto 

plasma como en orina. 

Sensible ya que tanto para plasma para orina la 

concentración minlma detectable es de 31.2 ng/ml. 

Selectivo, tomando en cuenta que present.aron 

lnterCerencias del C.luido que alteraran el estudio. 

- Tolerante al cambio de colwnnas y a la variación de la Case 

rrr.vi.l en el caso de orina. 
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Las ventajas del método son: 

Sencillo ya que no requiere da un tratamiento complicado de 

las muestras. 

Rapido. Se puede trabajar hasta un promedio de 30 muestras 

diarias. 

En base a los parámetros antes mencionados y con los cual~s 

cuenta el método desarrollado se puede recomendar el uso del mismo 

para estudios de farmacocinética. biodisponibilidad y 

t.o>ccJ.cidad. 
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