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RESUMEN

El antibacteriano CQ-M-EPCA es una cefalona con patente internacional y
que tiene amplio espectro. Esta formado por la unién de 7-ACA con una
fluoroquinolona mediante un carboxamido y al parecer posee doble mecanismo de
accion. La CQ-M-EPCA tiene un elevado volumen de distribucion aparente y
rapida depuraciéon. Sin embargo, no se ha estudiado otras variables
farmacocinéticas bajo diferentes fisiopatologias. Se estudié la farmacocinética IV y
Gl de la CQ-M-EPCA en ratas con disminucién de flujo hepatico, hipertension
portal prehepatica secundaria y dafio hepatico Se usaron ratas con y sin
obstruccion parcial de la vena porta (OPVP). Se dosificaron 4 grupos con CQ-M-
EPCA (40 mg/kg): grupo 1 IV, grupo 2 intragastrico, grupos 3 y 4 intra-
duodenalmente. Los grupos 4 y 5 {(con OPVP inducida) y el grupo 6 se uso de
testigo. Se utilizd farmacocinética compartamental. Las concentraciones
plasmaticas se determinaron por HPLC Se realizaron pruebas bioguimicas y se
pesaron los higados Los resultados mostraron dafio hepatico en funcidén del peso
y las variables bioquimicas Posterior a la administracién IV de la CQ-M-EPCA se
presenta una fase de depuracién rapida seguida de una lenta. Tmax y Cpmax
sugieren una rapida absorcidn gastrica pero menos completa que la duodenal,
aungue eficiente en ambos casos Se especula degradacion gquimica gastrica.
Cpmax fue menor y Tmax mayor en ratas con OPVP La depuracion es mas
eficiente en ratas sanas. Se percibe un fenémeno de redistribucion por los perfiles
plasmaticos del farmaco. Se postula que la Cpmax menor de las ratas con OPVP
se debe a un acceso mas lento a la circulacién sistémica Se postula una
depuracion hepatica flujo-dependiente. No se detect6 biotransformacion evidente



ABSTRACT

The antibacterial agent CQ-M-EPCA, a cefalone with world wide patent,
possesses wide spectrum is formed through the binding of 7-ACA with a
fluoroquinolone by a carboxamide linkage and it appears to possess a dual
mechanism of action CQ-MEPCA has high apparent volumes of distribution and
rapid clearance. However, other pharmacokinetic variables under different
physiopathological conditions have not been studied. The pharmacokinetics of CQ-
M-EPCA in rats with decreased hepatic venous flow, secondary to portal
hypertension and hepatic damage was here studied after IV and Gl administration
in both, rats without and with partial induced obstruction of the portal vein (POPV)
Four groups of 10 rats each were dosed with CQ-M-EPCA (40 mg/kg) and two
more served as drug-free control groups: group 1 IV; group 2 intra-gastric, groups
3 and 4 intra-duodenally. Groups 4 and 5 were surgically prepared for POPV
Group 6 was used as a control. Compartmental pharmacokinetics was chosen.
Plasma CQ-M-EPCA concentrations were determined by HPLC. Liver weights and
blood biochemical profiles were determined. Results show that blood biochemical
variables and liver weights indicated liver damage. After the IV administration of
CQ-M-EPCA a fast clearance was followed by a siower one. Tmax and Cpmax
values revealed that intragastric absorption was faster but less complete than
intraduodenally and yet efficient in both instances A certain degree of stomach
drug degradation is advanced Cpmax was shorter and Tmax larger in rats with
POPV. Clearance was faster in control rats than in the POPV group Plasma
concentrations of CQ-M-EPCA suggest a drug-redistribution phenomenon it
appears that CQ-M-EPCA reaches a shorter Cpmax in POPV rats because a
slower access to systemic circulation. Hence this drug may be cleared depending
upon the liver blocd flow. No gross biotransformation was detected.



1. INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

Los antibioticos son sustancias producidas por varias especies de
microorganismos (hongos, bacterias) que suprimen el crecimiento de otros
microorganismos y pueden incluso llegar a destruirlos. Los quimioterapéuticos son
agentes sintéticos con propiedades similares y al igual que los antibidticos se les
clasifica de acuerdo con sus propiedades fisicas, quimicas, farmacolégicas,
espectro antibacteriano y mecanismos de accidn Ademas de la divisién anterior,
los antibacterianos en general se les puede clasificar por su grupo quimico, como
los derivados del nucleo p-amino benceno sulfonamida, los denominados f3-
lactamicos, las quinolonas como el bucoquinato, decoguinato, clopidol, las
tetraciclinas, los fenicoles, etc. También se les distingue por su espectro,
considerandolo amplio cuando actua contra bacterias Gram positivas, Gram
negativas y algunos organismos inferiores; y reducido si solo tiene accion contra

Gram positivos o negativos (1)

La utilizacion de los antibacterianos se inicié con las sulfonamidas y las
penicilinas, en ese momento fueron consideradas como los farmacos "milagrosos”
(2). Sin embargo, después de mas de medio siglo de uso, el hombre se ha
percatado de la enorme velocidad con que se generan resistencias (3) y otros
efectos, por lo que ha intentado contrarrestarios utilizando combinaciones de

antibacterianos con el fin de:

1. Aumentar fa accion quimioterapeutica.
2. Aumentar el espectro bacteriano.
3. Disminuir la resistencia bacteriana

4 Disminuir los efectos adversos.



Aungue las interacciones entre antibacterianos pueden redituar beneficios
como la obtencidbn de sinergias o potenciaciones, pueden también ser
desfavorables e inducir inactivacién, antagonismo o incluso reacciones adversas
de diversa naturaleza. No obstante, el animo de utilizar combinaciones de
antibacterianos, esta sustentado en la necesidad de contrarrestar la resistencia de
las bacterias En ese sentido la comunidad médica ha justificado la interaccién de
esquemas antibacterianos de 3 o 4 agentes (4) Sin embargo, se ha mencionado
un incremento en la presentacién de reacciones adversas cuando se usan 2 o
mas farmacos combinados (5) Un enfoque modificado de lo anterior y que se ha
postulado como viable es la formaciéon de moléculas con “accion doble” (6) Por
ejemplo, industrias Roche ha sintetizado varias moléculas con esta idea, aunque
el exito ha sido limitado (7); de manera similar en México se han patentado por
primera vez una serie de antibacterianos de amplio espectro denominados
cefalonas, hibridos de los precursores de las cefalosporinas y las

fluoroguinolonas’

"No Patente de la cefaquinolona: PCTWO 95-23153



1.2 ESTRUCTURA QUIMICA

Las nuevas molécuias se lograron con la union de un grupo fluroquinolinico
(figura 1) con un derivado del acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA), precursor de
las cefalosporinas sin actividad antimicrobiana, mediante la formacién de un grupo

amida a nivel del grupo 7-amino del nucleo R-lactamico (figura 1)

Figura 1

Estructura guimica de la cefalona.
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Figura 1 La cefalona se forma mediante la unién de un grupo fluroquinolinico con

un derivado del acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA).

La cefalosporina C (figura 2), obtenida de la cepa del Cephalosporidium
acremonium, tiene un anillo B-lactdmico y un anillo adyacente de dihidrotiazolidina.

El tratamiento acido de la cefalosporina C, hidroliza la base del acido 1-7



aminocefaiosporanico (7-ACA) quedando ionizado vy listo para reaccionar con el
carbaxilo en la posicidn 3 de la fluoroquinolona (figura 3) Asi el compuesto 7-ACA
en si no tiene actividad bioldgica solo se utiliza como nucleo basico para aumentar
la disponibilidad de radicales en sitios especificos y generar esta serie de
compuestos similares a las cefalosporinas de tercera generacion (8), denominados

por acuerdo de los duefios de la patente como cefalonas.

Figura 2

Estructura quimica de la cefalosporina
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Figura 2. La cefalosporina C tiene un anillo - lactdmico y un anillo adyacente de

dihidrtiazolidina



Figura 3

Estructura quimica de la Fluoroquinolona
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Figura 3 El carboxilo de la posicidon 3 de la fluoroguinolona es el que

reacciona con el grupo 7 ACA de la Cefalosporina C.

La cefalona es una molécula estable y de potencia considerable; y la
substitucion de un anillo cefalosporanico (acido 7-amino cefalosporanico) en la
posicidon 3 de un anillo 1 ciclopropilo 7-etil-piperazinilo 8- fluoro-quinolinico,
mediante la formacion de un grupo amida no tiene precedente en la literatura,
como lo comprobamos en una busqueda asistida por los principales bancos de
informacion de la Direccion General de Bibliotecas de la UNAM (junio 2000). En la
estructura molecular de la cefalona hay cuatro grupos substituyentes tedricos; dos
en el nucleo fluoroguinolinico en las posiciones 6 v 7 y una en el grupo

cefalosporanico a nivel del carboxilo del anillo teazolidina (9)



La cefalona tiene en solucion acuosa un aspecto brillante de color amarillo y
resulta mas soluble a un pH de 10.47; debido a |la alcalinidad de la molécula se
disefid para su uso por via oral pero con capa entérica para evitar cualquier
alteraciéon por el pH acido gastrico. Empero al igual que la cefalosporinas la
disolucion es inestable después de 96 horas a temperatura ambiente, la solucion
adquiere una apariencia turbia y de color amarillo dmbar, esto se debe a la

hidrélisis de la amida de la cefalona (10).
1.3 MECANISMO DE ACCION

Del mecanismo de accién se sabe poco y/o no se ha determinado si hay
correlacion con respecto a los mecanismos de accién de los componentes por
separado. En un ensayo microbiologico Jhonson y col. (9) sugirieron que era
posible que dicha molécula tuviera un mecanismo antibacteriano doble; esto es,
tanto en el citoplasma bacteriano inhibiendo el desenrrollamiento bacteriano del
ADN como en la pared celular, a través de la inhibicion de la polimerizacion de los
nucledtidos Park. Es evidente que esto debe confirmarse y es mas exacto decir
que hasta el momento las evidencias indican que la actividad antibacteriana de la
cefalona persiste en bacterias resistentes a cefalosporinas y lo mismo sucede
cuando hay resistencia para fluoroquinolonas, excepto en contadas cepas de
Pseudomonas spp, en las que se ha detectado resistencia tanto a cefalosporinas

como fluoroquinolonas en las que la actividad de la cefalona también se reduce

(10).
1.4 FARMACOCINETICA Y EFICACIA

La cefalona esta considerada como un agente bactericida de amplic
espectro que tiene actividad in vitro contra bacterias Gram negativas y Gram
positivas, presentando una accién muy importante conira bacterias de importancia

clinica como el Staphylococcus spp., la E. coli, la Salmonella spp, y otras (11, 12}



En un estudio realizado en ratones medicados por via |V con cefalona y
posteriormente inoculados con Pasteurella multocida, se realizaron muestreos
sanguineos a diferentes tiempos para determinar la cinética de desaparicion
plasmatica vs. tiempo, mediante el método de Bennet y col. (13). Este estudio
demostré que a las 2 horas de sangrado la media del halo de inhibicion fue de una
concentracion plasmatica extremadamente baja, equivalente a menos de 0 01
ug/mi? Sin embargo la sobrevida de estos ratones fue del 100% mientras que la
mortalidad de los controles fue también del 100% Esto se ha tomado como

indicativo de alta eficacia y elevada distribucion en los tejidos

Ovalle (14) en un estudio en perros en los que el antibidtico fue
administrado por via endovenosa encontré que la relacién entre concentracion vs
tiempo de la cefalona se ajustd mejor a un modelo de dos compartimentos, con
un volumen de distribucion aparente del compartimento central de 2.5 I/kg, un
volumen de distribucion aparente en el estado estable notablemente elevado de
4 03 I/kg y una vida media de eliminacién de 2 horas Al igual que en ratones se
lograron concentraciones plasmaticas bactericidas por unas cuantas horas
unicamente, pero las concentraciones tisulares se calcularon como muy elevadas
durante un minimo de 6 horas Con base en lo anterior se ha propuesto un
intervalo de dosificacion de 6-8 horas en infecciones bacterianas que cubren el
espectro de este antibacteriano. Otro estudio realizado en perros con afecciones
pulmonares bacterianas (15) en el que el medicamento fue administrado por via
oral, se encontré un rango constante de eliminacién rapida que sugiere tener un
intervalo de dosificaciébn menor de 12 horas en casos clinicos; también se
encontré un volumen de distribucion muy grande 7 1 I/kg La eficacia clinica fue

nuevamente del 100%

Los estudios realizados en ratas y ratones para determinar la dosis letal
1% vy dosis letal 50% asi como los margenes terapéuticos (simple = MT y

* *(Reporte de los Jaboratorios “Aranda” 1998)



verdadero = MTV), reflejan una toxicidad extremadamente baja por via oral v.g:
LD1% 8 6 g/kg y LD30% de 9 56 g/kg , con una DE 99% de aproximadamente 20
mg/kg y una DE 50% de 10 mg/kg (MT = 956; MTV = 430) Sin embargo, estos
margenes se reducen por via IV (MT = 875 y MTV = 13 33) dados Jos datos de
LD1% de 200 mg/kg y LD 50% 780 mg/kg, a una dosis efectiva 99% de

aproximadamente 15 mg/kg y dosis efectiva 50% de 8 mg/kg®.

Los ensayos anteriores no han abarcado todo el posible potencial
antibacteriano de este farmaco y es evidente que se requieren muchos estudios
adicionales al respecto, sobretodo evaluarlo baJo de condiciones en las gue
coexistan otras patologias de base, a menudo frecuentes en la clinica Por
ejemplo aun se desconoce si éstas moleculas son biotransformadas por el higado
(15, 16), es evidente que esta informacion es esencial para el manejo correcto de
las cefalonas, ya que pacientes que presenten enfermedades que afectan al

higado podrian modificar el comportamiento farmacologico de la cefalona

1.5 CONSIDERACIONES FISIOLOGICAS Y
FARMACOLOGICAS DEL HicADO

El higado es esencial para el metabolismo de un numero importante de
substancias enddgenas y exdgenas, por lo tanto la integridad morfoldgica y
funcional de este érgano al igual que el aporte de nutrientes y volumen sanguineo,

son vitales para su correcta funcién

l.as sustancias que llegan al higado, lo hacen a traves de la circulacion
sistémica via arteria hepatica y portal venoso, este Ultimo sistema contribuye con
mas del 80% del aporte sanguineo a esta viscera (17). Los fAdrmacos que se

absorben en el intestino pueden estar sometidos al efecto de primer paso, éste

‘i M Lorenzana, Departamento de Farmacologia de Medicina UNAM



representa la accidn combinada de enzimas epiteliales gastrointestinales vy
hepéaticas metabolizadoras que pueden evitar la aparicibn de cantidades
significativas de un farmaco en la circulacién después de la administracién oral
(18)

" Se sabe que la eliminaciéon hepatica de los farmacos es un proceso que
frecuentemente se lleva a cabo en 2 fases, la fase | consiste en oxidacion,
reduccién y reacciones hidroliticas y la fase Il que consiste en reacciones de
conjugacion (Un ejemplo seria la ketamina que se biotransforma en el higado
principalmente por desmetilacion e hidroxilacidn (grupos no existentes para

reaccién en la cefalona) y se elimina por via urinaria (Plumb, 1999)*

l.as categorias del metabolismo hepético estan basadas en la proporcién de
extraccién hepatica y en la capacidad del higado para el metabolismo de farmacos
de fase | Los farmacos con una alta proporcion de extraccidn son altamente

dependientes del flujo sanguineo hepatico y siguen un metabolismo de primer

paso extensivo (19).

El tubo gastrointestinal esta considerado como un érganc excretor para la
eliminacién de solidos no absorbidos y otros productos metabdlicos excretados
por la bilis; el conducto biliar drena hacia el interior del intestino delgado superior
Para algunas sustancias y farmacos esto resulta en un fendmeno denominado
ciclo enterohepatico; es decir, un farmaco que esta en circulacidén sistémica es
excretado en la bilis y reabsorbido por el intestino delgado pasandoc nuevamente a
fa sangre portal y de ahi al higado nuevamente. En muchos casos los farmacos
gue han sido metabolizades por conjugacion son desconjugados por la flora
bacteriana residente, lo que genera [a liberacion del farmaco con lo que se puede
reabsorber nuevamente. Los compuestos que son secretados por la bilis pueden
prolongar su tiempo de permanencia en el cuerpo debido a la continua

reabsorcion intestinal, v g ia oxitetraciclina, algunos macrélidos (20).



La depuracién sistémica es una medida de eficiencia en la cual un farmaco
es irreversiblemente removido del cuerpo. Los 2 sitios principales en donde se

lleva a cabo la depuracién son el rifidn y el higado

La eliminacién puede ser directamente proporcional a la concentracion
(eliminacién no saturable) En tal caso la eliminacién de un farmaco por un érgano
individual puede estar definido en términos del flujo sanguineoc que entra y que

sale del organo y la concentraciéon del farmaco en sangre

Para los farmacos que son saturables o su eliminacion es dosis
dependiente, la depuracidén variard dependiendo de la concentracion alcanzada

por el farmaco.

Visto de otra forma la eliminacion del farmaco mediante biotransformacion
puede verse limitada por la tasa de su acceso a los érganos de biotransformacion,
o bien la limitacidn dependera de los sistemas enzimaticos involucrados en la
biotransformacion. Asi, habra farmacos dependientes de su acceso al 6rgano y en
el caso del higado, alteraciones en el flujo sanguinec hepatico generaran

alteraciones notables en la tasa de biotransformacidn y por ende de excrecion

Otros autores consideran a la eliminacion hepatica de los medicamentos

dentro de 2 grupos, como sigue:

a) Para los que existe una sobrada capacidad de biotransformacion y
entonces, dicha biotransformacion y por extension su excrecion,
dependeran de la velocidad con la que se les presente al higado, esto

es del grado de perfusion sanguinea (flujo limitado o perfusion limitada)

* Pumb DC:Veterinary Drug Handbook lowa State University Press 3th ed. CD-ROOM, 1999
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b) Para los que la capacidad de biotransformacion es limitada, los cuales
podran hasta cierta concentracién plasmatica ver modificada su tasa de

biotransformacién y por ende de eliminacidon (capacidad limitada) (21-24)

Cuando la circulacion hepatica se modifica espontaneamente debido a
problemas de obstruccidon mesentérica o portal se establece hipertension portal
prehepatica secundaria. Este tipo de hipertensién fue la mas comun encontrada
por Calva en 1994 en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) (25) Los nifios
afectados sufrieron disminucion del flujo venoso hacia el higado e hipertension
portal sin lesién hepatica aparente (26,27) Esta informacidn coincide con la de
Arora en la India (1998) (28), quien sefiald también que el tipo mas frecuente de
hipertensién portal en nifios es la prehepatica (76 5%), este autor tampoco
encontro dafio hepatico secundario (28) En contraste, los estudios en los que se
provoca experimentalmente disminucién del flujo portal venoso hepatico en
ratones, ratas perros, gatos e inclusive primates se produce dafno hepatico
secundario (29-34) En estos ultimos casos, la induccidon experimental de
disminucion de fiujo portal puede alterar la funcion del higado con el consecuente
cambio en la capacidad biotransformadora y por ende depuradora de
medicamentos (35). Una medida de la pérdida de funciones biotransformadoras

por derivacidon portosistémica es la reduccidn del peso relativo del higado (36-38)

Asi, con base en los conceptos sefialados de flujo limitado y capacidad
limitada, se puede asumir que: los farmacos de capacidad limitada pueden ser
usados para detectar cambios en la funcidn hepatica y los farmacos con flujo

limitado pueden detectar cambios en el flujo sanguineo portal (24)



Pacientes con hipertensién portal (HP), a menudo requieren el uso de

antibacterianos su utilizacion se justifica en los siguientes hechos:

1) La HP crénica favorece el pasaje transmural de las bacterias intestinales
dentro de la circulacion sistémica a través de los puentes
portosistémicos naturales (directamente a la cava) y disminuye la
depuracién bacteriana por el sistema reticuloendotelial hepatico (39-40).

2} Se ha demostrado en estudios experimentales realizados en ratas con
hipertension portal prehepatica (HPP), la existencia de traslocacion

bacteriana de origen intestinal (41).

3) Debido a la obstruccién parcial prehepatica y a los puentes
portosistémicos la sangre venosa portal no fluye en forma normal a través
del higado y los productos absorbidos en el tracto gastrointestinal como:
aminoacidos, acidos grasos libres, mercaptanos y amoniaco procedente de
la fiora bacteriana intestinal no son metabolizadas adecuadamente, pasan a
la circulacién sistémica, produciéndose disfuncion neurologica reversible,
debido al efecto toxico de estas sustancias en el sistema nervioso central

(encefalopatia hepatica) (42-44)

Por lo anterior, enfermos con disminucion del flujo portal venoso son
candidatos a recibir antibacterianos de amplio espectro a fin de contrarrestar por
un lado la traslocacion bacteriana y sus efectos y por otro, la sobreproduccion de
amoniaco procedente de la flora intestinal Es importante por lo tanto, tener en
cuenta cuando se llegan a hacer uso de éstos, indagar como se lleva a cabo su

biotransformacian
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Aun no se determinan la o las vias de biotransformacion de las cefalonas.
El modelo con disminucién del flujo portal venoso en ratas, representa entonces,
una buena opcion para contribuir al entendimiento del comportamiento metabdlico
de las cefalonas. Necesariamente, resulta procedente conocer previamente la
cinética del antibiético por via intravenosa a partir de la cual es posible calcular la
biodisponibilidad (F) de otras vias (intragastrica e intraduodenal). Una de las
ventajas de la cefalona en estudio es que puede administrarse por via oral, pero
es muy probable que el pH gastrico altera su F, dato que se pretende investigar en
este ensayo. Para simular la presentacion con capa entérica en ratas, se evitara el

contacto con las secreciones gastricas mediante su administracion intraduodenal



2. OBJETIVO GENERAL

Conocer la farmacocinética de la cefalona en plasma, en ratas en

condiciones normales y con circulacién hepatica reducida experimentalmente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

2 1 Conocer las variables farmacocinéticas de la cefalona, administrada

por via Intravenosa, en ratas en condiciones normales

22 Conocer la farmacocinética de la cefalona sin capa entérica

administrada intragastrica e intraduodenalmente en ratas en

condiciones normales.

23 Conocer la farmacocinética de la cefalona administrada
intraduocdenalmente en ratas con disminucién inducida del flujo portai

prehepatico mediante obstruccion parcial de la vena porta (OPVP).

2.4 Conocer como se comporta la cefalona de acuerdo a la clasificacion

de los medicamentos por su eliminacién.



3. HIPOTESIS

31 La concentracion plasmatica de la cefalona en ratas con

administracion oral es menor vs. administracion duodenal

32 La disminucion del flujo portal prehepatico e hipertension portal
prehepatica inducida secundaria (HPPIl) en la rata, altera los siguientes

parametros farmacocinéticos de la cefalona:

a) Concentracidon plasmatica maxima: estara disminuida
b) Tiempo maximo: estara disminuido

¢) Depuracion: estara aumentada

d) Volumen de distribucidn: estara aumentado

f) Area bajo la curva: estara disminuido

33 La eliminacién de la cefalona se disminuye dado que se disminuye el
flujo sanguineo hepatico y la cefalona es considerada flujo-limitada en cuanto a su

biotransformacion.



4. MATERIAL Y METODOS

La intervencién quirirgica, la administracion de la cefalona y la obtencién de
las muestras de sangre de los animales se llevé a cabo en el Laboratorio de
Cirugia Experimental del Instituto Nacional de Pediatria (} N P )°, el procesamiento
analitico de las muestras mediante cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC), se realizd en los “Laboratorios Aranda™, el analisis de funcionamiento e
integridad hepatica en el “Laboratoric EXPERTQ™ y el procesamiento de los datos
se concretd en el departamento de Fisiologia y Farmacologia de la Facuitad de

Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM @
MATERIAL BIOLOGICO

Se utilizaron ratas sanas, macho de la cepa Wistar, de 300-350 g de peso,
de dos y medic a tres meses de edad, procedentes del bioterio de la torre de

Investigacion “Dr. Joaguin Cravioto” del LN.P, SSA
PROCEDIMIENTOS ANESTESICO-QUIRURGICOS

Para los procedimientos quirurgicos y la cateterizacién de las venas
yugulares llevados a cabo, las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de
ketamina® 35 mg/kg de peso, y xilazina'® 3 mg/kg de peso via intraperitoneal y 5

minutos antes se les administrd atropina 0.05 mg/kg de peso via intramuscular.

* Instituto Nacional de Pediatria de la S8 Av del Iman No 1 Col Camisetas México, D.F.

® aboratorios Aranda, S A. San Martin de Porres 103 fracc Industrial Carrillo Puerto, Querétaro, Qro.
7 Laboratorios Experto. Eugenia No. Col Narvarte México, D F.

¥ Departamento de Fisiologia y Farmacologia de la facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
UUNAM Ciudad Universitatia

® ketamina Ketavet laboratorio

' Xilacina, Rompun, laboratorio Bayer



4.1 FORMACION DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES

A través de una tabla de numeros aleatorios se integraron 6 grupos
experimentales de 10 ratas macho cada uno, quedando constituidos de la

siguiente manera:

Los grupos del 1 al 4 fueron usados para evaluar la farmacocinética de la
cefalona: Por via intravenosa (Grupo 1), por via intragastrica (Grupo 2) y por via

intraduodenal (Grupos 3y 4).

Los grupos 4 y 5 fueron sometidos a obstruccion parcial de la vena porta y
registro de la presiéon venosa mesentérica antes, inmediatamente después y al
mes del procedimiento, mediante la técnica descrita por Schimpl (41). A los grupos
5y 6 no se les administré la cefalona y se utilizaron como controles para la
evaluacion de las pruebas de funcionamiento e integridad hepatica y el efecto de
la reduccion del flujo portal sobre el peso del higado (grupo 5). El grupo 6 sirvid

como testigo no intervenido.

En el cuadro No 1 se muestran los grupos y los procedimientos llevados a

cabo

4.1.1 COLOCACION DEL CATETER PARA LA OBTENCION DE

MUESTRAS SANGUINEAS

A través de una incisién longitudinal a nivel del tercio medio del musculo
esternocleidomastoideo se disecd vena yugular externa (izquierda o derecha), se
procedio a colocar el catéter de silastic No. 20 previamente purgado y conectado
a una jeringa de 20 ml que contenia una solucién con 50 U | de heparina por 1 mi
de solucién salina fisiolégica. Enseguida se fijo el catéter con seda 6/0 y el

extremo distal se exteriorizd a través, de una incisidon en piel a nivel de la nuca,



ahi se conectd a un punzocat No 20, y se dejé heparinizado, finalmente se

procedid a suturar piel con seda 3/0.

4.1.2 ADMINISTRACION DE LA CEFALONA

La cefalona se administro inicialmente a una dosis de 10 mg/kg de acuerdo
a lo recomendado por Johnson y col (9) lo cual se llevé a cabo en 3 animales
consecutivos, sin embargo al probar la concentracidn del farmaco en el plasma no
hubo cifras detectables, por lo que se decidié duplicar la dosis con iguales
resultados en otros 3 Con base a lo anterior una vez mas se duplico la dosis (40
mg/kg) y con ello finalmente obtuvimos resuitados cuantificables. Por lo tanto
teniendo en cuenta que las cifras toxicas sefialadas en roedores no se alcanza
hasta ioé 150 mg/kg se decidid administrar 40 mg/kg para efecto de este estudio,

en los 4 grupos sefalados.

En el primer grupo la cefalona se administré a través de la vena yugular
externa izquierda haciendo uso de una solucién salina fisioldgica como diluyente
(10 ml de solucién salina fisioloégica mas 300 mg de una cépsula de cefalona) La
extraccion de la sangre para la determinacidon del antibidtico se hizo a través de

otro catéter colocado en la vena yugular derecha.

En el grupo 2 el antibiético de igual manera diluido se administrd a traves de
una canula metalica orogastrica mientras que en los grupos 3 y 4 se administrd en
duodeno a través de una jeringa con aguja No. 22 y previa laparatomia media

longitudinal

Se obtuvieron 8 muestras sanguineas de 0 4 ml en los siguientes tiempos 0’

{basal} y a los §',10°,45’, 1 h, 3h, 6h y 9 h postadministracion del medicamento



Las muestras se colocaron en viales heparinizados, posteriormente a cada
muestra le fue separado el plasma del paquete globular por medio de una
centrifuga 3000 rpm durante 10 minutos, enseguida el plasma se colocd en otro
vial previamente identificado Una vez obtenidas todas las muestras se congelaron
a —-15° C, con registro automatico de temperatura en el dia, durante 1 semana y se
procesaron dentro de los siguientes 7 dias las muestras se llevaron a los
laboratorios Aranda, en una caja de unicel con nitrégeno liquido manteniendo la

temperatura de —40°C

4.1.3, OBSTRUCCION PARCIAL DE LA VENA PORTA

Se utilizd la técnica descrita por Schimpl y colaboradores (41) modificada la

cual se describe a continuacion:

A través de una incision en la linea media con tijeras de mayo, se expone

la cavidad peritoneal previa asepsia abdominal con solucién de isodine’”,

Se colocaron separadores de la pared abdominal, se exteriorizé el intestino
envolviendolo con una compresa humeda y se disecd la vena porta, a nivel del
hilio hepatico, hecho lo anterior se colocaron 2 ligaduras de seda 3 ceros,
anteponiendo un trécar del No. 20 sobre ambas estructuras y enseguida se anudo,
una vez lograda la estenosis calibrada se retird el trocar Previa a esta maniobra
se registrd la presioén venosa portal basal a través de una vena mesentérica y se
repitid el procedimiento una vez concluida la estenosis. El abdomen se cerrd con

surgete continuo usando seda 3/0 en un solo plano

" Yodisol Solucién antiséptica Yodo Polivinil Pirrolidona Farmacéuticos Altamirano



4.1.4 MEDICION DE LA PRESION VENOSA PORTAL.

Esta se llevd a cabo mediante la introduccion de un catéter No. 26 a través
de una de las venas mesentéricas, se midié la presion en mm Hg con un

transductor de presiones conectado a un osciloscopio marca DATASCOPE 870

Una vez registradas las presiones antes y después de la obstruccion de la
vena porta a nivel del hilio se retird el catéter y se hizo hemostasis del vaso

mediante un punto de transficcion con seda 6/0 o con presidn directa.

Una vez recuperadas de los efectos residuales anestésicos, las ratas se
mantuvieron en un ambiente con temperatura controlada y 12 horas luz 12

oscuridad y se les administré agua y alimento' a libre acceso.

Cuatro semanas después se repitié esta maniobra bajo anestesia general y

a través de laparatomia media longitudinal.

4.1.5 OBTENCION DE MUESTRAS DE LOS GRUPOS CINCO Y

SEIS.

Los grupos S5 y 6 se anestesiaron también un mes después para obtener
2 5 ml de sangre la cual se extrajo directamente de la vena cava inferior a través
de una aguja No. 20; las muestras fueron utilizadas para las pruebas de
funcionamiento e integridad hepatica, albumina, urea, amoniaco, Alanino

Aminotransferasa (ALT) y Aspartato Aminotransferasa (AST).

12 Lab Diet 5001 Rodent Diet
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4.2 ANALISIS DE LAS MUESTRAS PARA EL ESTUDIO

FARMACOCINETICO

Para la determinacion de las concentraciones plasmaticas de la cefalona
se adapid de la técnica de Determinacién Analitica de la Ceftrioxona en muestras
biolégicas descritas por Elkaili y colaboradores (45), misma que se describe a

continuacion:

MATERIAL:

9 Matraces volumétricos de 10 ml

9 Pipetas volumeétricas de 1 ml

10 tubos para centrifugar de 10 ml

1 Pipeta volumétrica de 2 ml

1 Equipo de filtracién

4 jeringas

4 filtros de Nylon Acrodisc 0.45 um.

4 viales

500 mi de agua para HPLC

500 ml de Acetonitrilo HPLC

500 ml de buffer de fosfato de amonio dibasico (NH4),HPO40.04 M, pH 3 5
100 ml de buffer de fosfato de amonio dibasico (NH4),HPO4 0 04 M, pH 100
1 g de CQ-M-EPCA

10 g de acido tricloroacético

Equipo de Cromatografia:
Se utilizé un equipo de cromatografia de liquidos de alta Resolucion
(HPLC) 1050 Hewler Packard y detector con lampara de deuterio de arreglo de
diodos 991 con 512 diodos de longitud de onda con marca Hewler Packard,

bomba cuaternaria e inyector automatico Un integraddor HP3396 series Il Se
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utilizd una columna de fase inversa, Columna pBondapakC18 125 A® 10um de 3 9

x 150 mm HPLC Waters'®

Condiciones para el HPLC.

BOMBA

Gradiente; Buffer de fosfato de amonio dibasico 0.04 M, pH 3 5. metanol
(60:40)

Tiempo de barrido:12 minutos.

Fiujo: 1 ml/min

Inyector:
Volumen de inyeccion: 20 pl.

Tiempo de inyeccidn: 12 minutos.

Detector:
Longitud de onda: 280 nm BW 32/Ref 450 BW 32

Tiempo de deteccion: 12 minutos

Integrador:
Zero=10
ATTZ2=6
CHTSP=05
AR RE =10 000
THRSH =4
PKWD =004

"' El contenido de la columna es de Dimethylloctadecylsily bonded amorphous silica,agua.
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EL. PROCEDIMIENTO SE REALIZO DE LA SIGUIENTE
MANERA!:

1. ESTANDAR
Pesar 10 mg de CQ-M-EPCA, disolver en 0 5 ml de buffer de fosfato de

amonio dibasico (NH;)};HPO, 004 M. pH 10, agitar hasta obtener la disolucion

completa
Aforar a 10 m! en un matraz volumétrico con una mezcla de

agua:acetonitrilo 1:1

Tomar una alicuota de 1 ml y adicionar a un segundo matraz de 10 ml y
aforar con una mezcla de buffer de fosfato de amonio dibasico 0 04 M, pH 3 5:
metanol 1:1

Concentracion final 0.1 mg/ml.

HPLC
Tomar 2 ml de la muestra con una jeringa y filtrar con el acrodisc de nyton

adicionando a un vial.
Inyectar, las condiciones del HPLC son las mismas para el estandar como

para |los blancos de sangre y para las muestras.
Determinar la media del area y tiempo de retencién de CQ-M-EPCA en

base al estandar.

2. BLANCOS DE SANGRE:

Centrifugar 10 ml de sangre (sangre sin CQ-M-EPCA) 10 minutos a 7000
r.p.m

Separar el suero del paquete globular con ayuda de una pipeta pasteur y
depositarlo en un tubo de ensaye.

Adicionar 0.8 ml de acido tricloroacético al 10% y agitar vigorosamente
medio minuto, dejar reposar 1 minuto.

Centrifugar a 7000 r p. m. durante 10 minutos.



La fraccion superior (A) es el filtrado libre de proteinas (pH 4) y la fraccion

inferior (B) son las proteinas plasmaticas.

FRACCION A: FILTRADO LIBRE DE PROTEINAS

Separar todo el filtrado libre de proteinas con ayuda de una pipeta pasteur
y adicionar a un matraz volumétrico de 10 ml

Aforar con una mezcla de agua: acetonitrilo 1:1 Agitar.

Tomar una alicuota de 1 ml y adicionar a un segundo matraz volumeétrico de

10 mi y aforar con una mezcla de buffer de fosfato de amonio (NH4),HPO,4 0 04 M,

pH 3.5: Metanol 1:1 (disolucién a).

HPLC

Tomar 2 ml de la ultima solucién (disolucién a) con una jeringa vy filtrar con
el acrodisc de nylon y adicionar a un vial de 2 mi

Inyectar 3 veces

Determinar la media del area y tiempo de retencion.

Las condiciones del cromatdgrafo son las mismas que para el estandar y

para los blancos de sangre y para las muestras

FRACCION B: PROTEINAS PLASMATICAS

A las proteinas adicionarles 0.5 ml de trietilamina al 6% en metanol, agitar
(remover con una espatula las proteinas para que la trietilamina penetre en los
espacios intermoleculares).

Centrifugar a 7000 r.p.m durante 10 minutos

Separar la fraccion superior (1) y adicionarla con ayuda de una pipeta
pasteur a un matraz volumétrico de 10 ml (lo que queda son las proteinas)

Adicionar 0.5 ml de trietilamina al 6% en metanol a las proteinas, agitar
(remover con una espatula las proteinas para que la trietilamina penetre en los
espacios intermoleculares).

Centrifugar a 7000 r p.m. durante 10 minutos
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Separar la fracciéon superior (2) y adicionar con ayuda de una pipeta pasteur
al matraz volumétrico de 10 ml, en donde se encuentra la fraccion superior 1

Aforar con una mezcla de agua: acetonitrilo 1:1, agitar.

Tomar una alicuota de 1 ml y adicionar a un matraz volumeétrico de 10 ml y
aforar con una mezcla de buffer de fosfato de amonio dibasico (NH4).HPO, 004

M, pH 3 5: Metanol 1:1 (disolucion b).

HPLC
Tomar dos mi de la ultima disolucién (diseolucién b) con una jeringa vy filtrar

con el acrodisc de nylon, adicionando a un vial de 2 ml el filtrado.

Las condiciones del cromatdgrafo son las mismas que para el estandar,
para los blancos de sangre y para las muestras

Inyectar 3 veces

Determinar la media del area y tiempo de retencion.

3. MUESTRAS:

Centrifugar 10 ml de sangre 10 minutos a 7000 r p.m.

Separar el suero del paquete globular con ayuda de una pipeta pasteur y
depositarto en un tubo de ensaye

Adicionar 0.8 mi de acido tricioroacético al 10% vy agitar vigorosamente
medio minuto, dejar reposar 1 minuto.

Centrifugar a 7000 r p.m durante 10 minutos

Las fracciones superior A es el filtrado libre de proteinas (pH 2) y la fraccion

B son las proteinas plasmaticas

FRACCION A: FILTRADO LIBRE DE PROTEINAS:
Separar todo el filtrado libre de proteinas con ayuda de una pipeta pasteur y
adicionar a un matraz volumétrico de 10 ml

Aforar con una mezcla de agua: acetonitrilo 1:1 Agitar
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Tomar una alicuota de 1 ml y adicionar a un segundo matraz volumétrico de 10 ml
y aforar con una mezcla de buffer de fosfato de amonio dibasico 0 04 M, pH 3 5;

Metanol 1:1

HPLC

Tomar 2 ml de la muestra con una jeringa y filtrar con el acrodisc de nylon y
adicionar a un vial de 2 ml.

Inyectar 3 veces

Determinar la media del area y tiempo de retencion de CQ-M-EPCA en
base al tiempo de retencidn del estandar

Las condiciones del cromatégrafo son las mismas que para el estandar

FRACCION B: PROTEINAS PLASMATICAS

A las proteinas adicionarles 0 5 ml de trietilamina al 6% en metanol, agitar
{remover con una espatula las proteinas para que la trietilamina penetre en los
espacios intermoleculares).

Centrifugar a 7000 r.p. m durante 10 minutos.

Separar la fraccidn superior (1) y adicionarla con ayuda de una pipeta
pasteur a un matraz volumeétrico de 10 ml (lo que queda son las proteinas).

Adicionar 0.5 ml de trietilamina al 6% a las proteinas, agitar (remover con
una espatula las proteinas para que la trietilamina penetre en los espacios
intermoleculares).

Centrifugar a 7000 r p m. durante 10 minutos.

Separar la fraccién superior (2) y adicionar con ayuda de una pipeta pasteur
al matraz volumeétrico de 10 ml, en donde se encuentra la fraccion superior 1

Aforar con una mezcla de agua: acetonitrilo 1:1, agitar.

Tomar una alicuota de 1 ml y adicionar a un matraz volumétrico de 10 mf y
aforar con una mezcla de buffer de fosfato de amonio dibasico (NH4);HPO4 0 04

M, pH 3 5: Metanol 1:1 (disolucién c)
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HPLC

Tomar dos ml de la ultima disolucion (disoluciéon ¢) con una jeringa vy filtrar
con el acrodisc de nylon, adicionando a un vial de 2 ml el filtrado.

Las condiciones def cromatografo son fas mismas que para el estandar.
Inyectar 3 veces

Determinar la media del area y tiempo de retencion de CQ-M-EPCA en

base al tiempo de retencion del estandar

FORMULAS.
Calcular % de CQ-M-EPCA en suero:

A) Filtrado libre de proteinas:

HPLC

% CQrLp = (ABCpn1a/ABCsTp) (Csn/Cira) X 100

Donde:

% CQrLp = % de CQ en filtrado libre de proteinas.

ABCuta = Area bajo la curva de la muestra

ABCstp = Area bajo la curva del estandar

Csto = Concentracién del estandar en mg/ml (0 01 mg/ml})

CmTA Concentracion de la muestra en mg/mi (0 01 mg/mi)

B) Proteinas plasmaticas

HPLC

% CQpp = (ABCura/ABCg1p) (Cs10/Cuta) X 100

Donde:

% CQpp = % de CQ en proteinas plasmaticas

ABCura = Area bajo la curva de la muestra

ABCstp = Area bajo la curva del estandar

Csmo = Concentracién del estandar en mg/ml (0.01 mg/ml)

Cuta Concentracidon de la muestra en mg/mi (0.01 mg/ml)
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Porcentaje de CQ-M-EPCA en proteinas plasmaticas

Calculado por diferencia:

% CQ-M-EPCA proteinas plasmaticas— 100% - % CQ-M-EPCA g1p
El procesamiento fue validado mediante una curva de validacién
considerando Area Bajo la Curva (ABC) versus Concentracion. Se considerdé que

se logra una recuperacion del 93-94% con un error intraensayo menor al 3%
4.2.1 OBTENCION DE LA CEFALONA:

La cefalona se obtuvo de la union de una base (7-ACA) con el carboxilo del

grupo quinolinico en un ambiente de nitrogeno .

En el anexo | se presenta ia hoja de registro del Departamento de Sintesis

de Laboratorios Aranda.

4.2.2 MODELO FARMACOCINETICO:

Para el analisis farmacocinético se utilizara el método Compartamental a

través del programa PKAnalyst

El modelo 7 se eligidé para procesar los datos del grupo 1 vy las variables
farmacologicas que calcula son: area bajo la curva, vida media de eliminacién,
alfa, beta, vida media de alfa, vida media de beta, A y B, el area bajo la curva
en un momenio, tiempo de residencia, area bajo la curva en el Ultimo punto del
tiempo, area bajo la curva en un momento del ultime punto del tiempo y el

tiempo de residencia del ultimo punto del tiempo (anexo 11).

** Patente protegida por Laboratorios ARANDA
** PKAnalyst. Micromath, Salt Lake City UTHA 1995
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El modelo elegido con el que se procesaron los datos de los grupos 2,3y 4
fue el modelo 3 con el cual se tienen valores elevados de coeficiente de
correlacion (r > 0.96), las variables farmacolégicas que éste modelo calcula son:
area bajo la curva, vida media de eliminacion, vida media de absorcion,
concentracion maxima, tiempo maximo, area bajo la curva en un momento, tiempo
de residencia, area bajo la curva en el Gitimo punto del tiempo, area bajo la curva
en un momento en el ultimo punto del tiempo y tiempo de residencia en el ultimo

punto del tiempo (anexo Ill).

4.3 ANALISIS DE LAS MUESTRAS PARA EL ESTUDIO DE
FUNCIONAMIENTO E INTEGRIDAD HEPATICA.

Las muestras de sangre (25 ml) obtenidas para las pruebas de
funcionamiento e integridad hepatica fueron colocadas (18 ml) en un tubo de
vacutainer para obtener el suero y determinar los analitos AST, ALT, albimina y

urea y los otros 0.7 ml se colocaren en un tubo vacutainer con EDTA para la

determinacion del amoniaco.

Una vez que se formd el coagulo, se extrajo el suero y plasma
respectivamente y su procesamiento se illevd a cabo en un espectofotdémetro

microfap 200 de Merck.
4.4 PESO DEL HIGADO
Al finalizar todos los estudios los animales fueron sacrificados con sobre

dosis de anestesia (Pentobarbital Sodico'®), inicamente a los grupos 5y 6 se
les extrajeron los higados y se pesaron en una balanza granataria

** Pentobarbital sédico Sedalphorte Laboratorios. Salud y Bienestar Animal
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Los datos recolectados se vaciaron en una hoja disefiada ex profeso

(Anexolll)

5. ANALISIS ESTADISTICO:

Se hicieron representaciones tabulares, graficas y numeéricas de los datos y

estos se expresaron en promedio + una desviacion estdndar y mediana

Para determinar si existia normalidad en los datos se realizé la prueba de
Shapiro-Wilk, que es para ajustar a un modelo de minimos cuadrados, con éste se
obtienen los residuos resultantes del modelo, los cuales son importantes porque a
traves de ellos se puede observar cuando existe discrepancia de los datos,

ademas se observa la homogeneidad de las varianzas.

Los resultados que arrojé ésta prueba se muestran en las tablas 1 y 2
donde se observa el hisiograma de los residuos de los grupos 2, 3 vy 4
observandose que no existia normalidad y homogeneidad de varianzas, por lo que
se utilizaron las pruebas de “ U-Mann-Whitney vy la prueba de Westlake (Pruebas

‘No Paramétricas).

Para comparar las presiones venosas se realizé la prueba t-Student para

muestras dependientes.

El analisis estadistico se practico mediante sistema de computo PAQUEST
(46) y para los parametros farmacocinéticos, la prueba de Weslake se realizd
mediante el programa WINONLIN Profesional (47)
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Los datos recolectados se vaciaron en una hoja disefiada ex profeso

(Anexolll)

5. ANALISIS ESTADISTICO:

Se hicieron representaciones tabulares, graficas y numeéricas de los datos y

estos se expresaron en promedio + una desviacion estdndar y mediana

Para determinar si existia normalidad en los datos se realizé la prueba de
Shapiro-Wilk, que es para ajustar a un modelo de minimos cuadrados, con éste se
obtienen los residuos resultantes del modelo, los cuales son importantes porque a
traves de ellos se puede observar cuando existe discrepancia de los datos,

ademas se observa la homogeneidad de las varianzas.

Los resultados que arrojé ésta prueba se muestran en las tablas 1 y 2
donde se observa el hisiograma de los residuos de los grupos 2, 3 vy 4
observandose que no existia normalidad y homogeneidad de varianzas, por lo que
se utilizaron las pruebas de “ U-Mann-Whitney vy la prueba de Westlake (Pruebas

‘No Paramétricas).

Para comparar las presiones venosas se realizé la prueba t-Student para

muestras dependientes.

El analisis estadistico se practico mediante sistema de computo PAQUEST
(46) y para los parametros farmacocinéticos, la prueba de Weslake se realizd
mediante el programa WINONLIN Profesional (47)
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6. RESULTADOS

En el cuadro 2 y Ia figura 4 se presentan los valores del area bajo la curva
de los cromatogramas obtenidos para la curva patrdon, a partir de las
concentraciones evaluadas de 0.015 a 10 yg/ml. El porcentaje de recuperacién fue
del 90%, con un error intraensayo del 5% y limite de deteccion minima de 0.015
ug/ml. La regresion lineal obtenida mostrd un coeficiente de correlacion mayor al

98% (r = 0.985).

Con base en lo anterior se obtuvieron las concentraciones plasmaticas para
los grupos que recibieron la CQ-M-EPCA por via intravenosa (grupot),

intragastrica (grupo 2), intraduodenal sin obstruccién portal (grupo 3) y con ella

(grupo 4)

En el cuadro 3 se muestran las concentraciones plasmaticas individuales,
obtenidas en los diferentes tiempos de muestreo del grupo 1 (Intravenoso).
Asimismo, en la figura 5 se observa como después de haber alcanzado su
maxima concentracién de 8.07 pg/ml, ésta disminuyd rapidamente hasta casi
desaparecer, pero a los 45 minutos se registra un segundo pico que ilegd a 2.97

pg/mi seguida de una eliminacion casi fotal a las 9 horas.

. En el cuadro 4 se muestran estos mismos datos obtenidos de los
integrantes del grupo 2 (via intragastrica); en la figura 6 se puede observar el
comportamiento del farmaco por ésta via, en donde resalta que la concentracion
maxima promedio de 5.047 ug/ml se aicanz6é a los 10 minutos postadministracion

y la eliminacién fue mas lenta sin llegar a completarse a las 9 horas.
En el cuadro § se sefialan las concentraciones plasmaticas individuales, de

los integrantes del grupo 3 (via intraduodenal) y en la figura 7 se observa que la
concentracion maxima obtenida .-fue de 646 ug/ml la cual se alcanzd a los 45
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minutos postadministracion, pero su fase de eliminacion fue similar a la del grupo

anterior

Las concentraciones plasmaticas registradas en los grupos 2 y 3, fueron
diferentes estadisticamente (cuadro 6). En la figura 8, se observa con mayor
claridad como la concentracion plasmatica de la CQ-M-EPCA alcanzada durante
las primeras 3 horas al ser administrada por via intraduodenal (grupo 3) fue mayor

que por via gastrica (grupo 2).

En el cuadro 7 se presentan las concentraciones plasmaticas del grupo 4
(con obstruccion parcial de la vena porta y administracion del farmaco por via
intraduodenal). En la figura 9 correspondiente se muestra que la concentracion
maxima alcanzada fue de 4.14 ug/ml y se obtuvo hasta transcurrida una hora
después de la administracion. Al ser comparado con el grupo 3 (sin obstruccién
parcial de la vena porta) (figura 10} se observa que la concentracién maxima fue

menor, en cambio el tiempo en el que se alcanzo ésta fue mayor p< 0.05 (cuadro

8).

En los cuadros 9-12 se presentan los datos farmacocinéticos de cada uno
de los animales que forman los diferentes grupos asi como, la media, desviacion
estdndar y mediana. A partir de ellos se calculd la biodisponibilidad a través de la

formula:
F= ABC(intragastrico o intraduodenal) / ABC (venoso) x 100

En el cuadro 13 se muestra el porcentaje de la biodisponibilidad obtenida:
para el grupo 2 fue del (169%), para el 3 de (246%) y para el 4 de (209%).

En el cuadro 14 se observan las diferencias farmacocinéticas encontradas

entre los grupos 2 vs 3. La vida media de absorcidn, el tiempo maximo, la

i}
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concentracion maxima, el area bajo la curva y el area bajo la curva trapezoidal
fueron mayores en el grupo 3. En cambio la depuracién fue menor que en el grupo
2 (p<0.05).

En el cuadro 15 se muestran los datos farmacocinéticos del grupo sometido
a obstruccidn parcial de la vena porta (grupo 4) vs grupo control (grupo 3). Para el
grupo 4 los siguientes valores fueron mayores: la vida media de eliminacion y de
absorcion, tiempo maximo y tiempo de residencia. Para el grupo control los
valores mayores fueron: concentracion maxima, area bajo la curva, area bajo la
curva frapezoidal, area bajo la curva en el momento, volumen de distribucion del

area bajo la curva y depuracion.

Los vaiores de las pruebas de funcionamiento e integridad hepatica de los
grupos 5 con obstruccién parcial de la vena porta y grupo 6 control, se presentan
en los cuadros 16 y 17 Los valores de albimina fueron menores en el grupo 5, en

cambio ALT y amoniaco fueron mayores a los del grupo control (cuadro 18).

La presién portal inmediatamente obtenida después de la obstruccion portal
prehepatica (cuadro 19) fue significativamente mayor que la registrada basal. Sin
embargo, un mes despues ésta disminuy6 hasta casi alcanzar las cifras basales a
pesar de mantener parcialmente obstruido el flujo portal prehepatico (cuadro 20)
Esto se pudo comprobar angiograficamente, observando adicionaimente
circulacion colateral a través de la cual se reestablecia el flujo portal hacia la vena

cava superior (figuras 11y 12).

Finalmente, en el cuadro 21 se puede observar que existe diferencia
significativa del peso relativo del higado en las ratas con disminucion del flujo
portal venoso prehepatico (grupo 5) vs dicho valor en las ratas control, sin

obstruccion (grupo 6).
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7. DISCUSION

Aun cuando el principal objetivo de este estudio fue evaluar la
farmacocinética de un nuevo farmaco de origen nacional y su posible uso en
sujetos con obstruccion parcial de la vena porta prehepatica e hipertension portal
prehepatica secundaria, fue necesario previamente indagar otras interrogantes
en vista del modelo experimental (rata) escogido. Con base en los resultados

podemos deducir lo siguiente:

La utilizacion de estandares internos y la curva de recuperacion indican

que los resultados obtenidos son repetibles y confiables.

Vale la pena mencionar que las dosis recomendadas en estudios
anteriores no pudieron ser aplicadas en este modelo ya que fue necesario
ajustarse a otras prescripciones aln por debajo de los niveles tdxicos para poder

llevar a cabo este experimento

La aplicacién endovenosa de |la cefalona se caracterizd, como en estudios
previos (14,15) en presentar una elevacion de los niveles de CQ-M-EPCA en el
plasma a los pocos minutos de su administracién, seguida de una fase de rapida
declinacion del farmaco seguida de una méas lenta. La forma de la relacion
concentracién vs. tiempo posterior a su administracion endovenosa, sugiere un
fenomeno de redistribucion dei farmaco (20). Esto es, la CQ-M-EPCA presenta un
segundo compartimiento fuera del plasma y sin ser biotransformadoc regresa a éste
hasta alcanzar un nuevo valor de Cpmax y posteriormente presenta una
depuraciébn mas parecida a la de otras cefalosporinas. La sugerencia de una
rapida penetracion y redistribucién se ve apoyada por el fenomeno detectado en
los estudios de toxicidad aguda, en los cuales la administracion rapida intravenosa
de la CQ-M-EPCA causaba signos de afectacion del sistema nervioso central, con

una dosis letal 50% de 125 mg/kg, mientras que la aplicacion intravenosa lenta de

34



la CQ-M-EPCA no produjo efectos nerviosos y elevd la dosis letal a mas de 800
mg/kg'’. Este fenomeno es dependiente de los gradientes de concentracion
favorables, en el primer caso y menos en el segundo. La forma de la curva y los
valores del ABC arrojan un Vdagc muy elevado (14-15), o que concuerda con el
concepto vertido Mas aun la mayor biodisponibilidad encontrada en los grupos
medicados por via Gl, con respecto a la biodiponibilidad teorica del 100% via IV,
apoya esta sospecha de redistribucion. Sin embargo, falta identificar el o los sitios
en donde ocurre la distribucion inicial y la redistribucién La Tz permite un
intervalo de dosificacion de 4-6 horas si se considera como limite los 05 pg/mil
pero se puede extender hasta las 8 horas, si se confirman tanto la penetracion del
antibidtico a tejidos como la sensibilidad de las bacterias a una concentracién de

0.2 pg/ml, amen de un posible efecto postantibidtico caracteristico de los -

lactamicos.

Por otro lado, al analizar los datos de Cpmax del programa PkAnalyst
utilizando el modelo 3, se obtiene un valor de Tmax de 10 minutos para la via
intragastrica y de 45 minutos para la via intraduodenal. Sin embargo, el valor de
Cpmax para la via intragastrica fue 22% inferior al correspondiente para la via
infraduodenal. Para explicar éste fenomeno y precisar si lo observado es
reproducible, sera necesario tomar un nimero mayor de muestras desde el tiempo
cero al tiempo en el que inicia la fase de eliminacion, lo que permitiria que se

precisara con mayor detalle el valor de Cpmax.

Por otro lado, si se toman los datos referidos como representativos del
fenémeno de absorcidon de la cefalona, sera necesario conciliar, los valores de
Tmax y Cpmax observados. Para la gran mayoria de los farmacos,
independientemente si son acidos o bases débiles, la absorcidbn ocurre
primariamente en el intestino, aun en el caso de farmacos poco disociados en el

pH gastrico como el &cido acetilsalicilico (48) Asi, es posible que la cefalona sea

' Biologa M en C. Isabel Gracia M. Departamento de Quimica Inorgénica Facultad de Quimica UNAM
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ambas cosas, menos disociable en pH acido, pero mas sensible a la degradacion
por el pH gastrico. Esto originara una Tmax mas rapido, pero una Cpmax menor
Tal es el caso de muchas sulfonamidas, que son estables en pH acido y son mas

solubles en pH alcalino (49).

Al parecer, la absorcidon del farmaco en estudio esta mediada mas por la
superficie de absorcién, que por su grado de ionizacién, al igual que otros
farmacos que contienen anillo cefalosporanico (50). No obstante, dada la
complejidad de los fenémenos de absorcidn intestinal sera necesario descartar la
participacién de transporte activo para ingresar el farmaco al sistema y bombas de

eflujo para regresarlo al lumen intestinal (51-53).

La biodisponibilidad de las diferentes formas de administracién fluctud de fa
siguiente manera; 169% para la administracion intragastrica, 208% para la
administracion intraduodenal en ratas con OPVP y 245% en ratas control después
de la administracién intraduodenal. El calculo de biodisponibilidad utilizando los
valores de las areas bajo la curva revelan aparentemente que el farmaco es mas
biodisponible por via digestiva (intraduodenal) que por via intravenosa Aunque
este valor 246% no resulta congruente en primera instancia, dado que la
biodisponibilidad maxima posible es del 100% posterior a su aplicacion
intravenosa. El valor del area bajo la curva por via oral sera entonces mas grande
en funcion de que el farmaco pudiera estarse eliminando y reabsorbiendo de
alguna manera. Esto representa una ventaja potencial si se valida en estudios
posteriores dicho comportamiento dado que seria uno de 10s pocos f-lactamicos
de tercera generacion o reciente disefio que muestran una gran biodisponibilidad

por dicha via, incluso superior a la generada por via intravenosa.

La Cpmax fue mayor y la Tmax menor en ratas sin obstrucciéon portal Esto
refleja que una vez absorbida parte de la cefalona al sistema porta, el paso al

sistema no procede con la misma velocidad en ratas con OPVP que en las no

)
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intervenidas. Es factible asumir que esto se debe a que la concentracion del
farmaco en dicho sitio no se disipa por el “estancamiento” de la sangre a ese nivel
Asi la tasa de ingreso de la cefalona al sistema se hace lenta y tiende a igualar a
la tasa de eliminacion. En la figura 10 se presenta, a manera de comparacion, las

tasas de absorcion y eliminacion.

En el modelo de obstruccion parcial de la vena porta se encontrd que se
reduce el tamano del higado quiza como respuesta organica a la disminucién dei
flujo. Empero, es necesario puntualizar en estudios posteriores si se llegan a los
niveles basales de volumen por unidad de superficie, situacion poco probable, ya
que hay reduccion de la sintesis de proteinas que finalmente se manifiesta en
disminucion de la albumina sérica, como en este ensayo (36) Asimismo, se
detectd dafio hepéatico en funcién del incremento de las transaminasas,
acumulacidon de amoniaco y disminucidn de la albimina y de la urea
Considerando que a ‘“disminucién” del flujo hepatica deberd presentarse
disminucién de la depuracion corporal de farmacos, cuya extraccion es
dependiente del flujo hepatico; si no hay disminucioén de la depuracién corporal en
ratas con flujo disminuido entonces la extraccion del farmaco no dependera del
flujo hepatico. Consecuentemente, se establecio en este ensayo un modelo que
permitié inferir si el higado tenia un papel importante en la depuracién de la CQ-M-
EPCA. Asi, los animales del grupo OPVP mostraron una menor capacidad de
depuracion del farmaco que los testigo. La depuracién corporal para las ratas con
flujo disminuido € OPVP fue de 0.17 ml/kg/hr y el mismo valor es superior (0 20

mitkg/hr) en ratas con flujo hepatico no alterado.

Considerando la depuracién disminuida de la cefalona con flujo hepatico
reducido, deberia mejorarse el volumen de distribucion dado que existe mayor
tiempo del farmaco en sangre para difundir fuera del compartimiento plasmatico,
en particular por que la proteina plasmatica también esta disminuida (albumina
basal 2855 g/l, en ratas con OPVP 2195 g/L). Sin embargo, el volumen de
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distribucion fue mas bajo en ratas OPVP. Esto sugiere que el volumen de
distribucion mas elevado en las ratas control es un reflejo mixto de una depuracion
mas rapida y de su distribucién a tejidos. Es decir dada la definicion de volumen
de distribucion'®, el farmaco que no esta en plasma, puede estar o en los tejidos o
excretado via hepatica, Asi, si se aprecia la figura 10 se puede detectar que en el
grupo testigo que recibié cefalona por via intraduodenal el valor de Cpmax es mas
aito que el correspondiente al grupo de OPVP y al grupo que se le administrd por
via intragastrica y que tiene una Tmax mas rapida que el grupo con OPVP. Sin
embargo, posterior a éste pico hay una fase de depuracion rapida reflejada en
una vida media muy corta seguida de una fase de eliminacién muy similar a ia
presentada por todos los grupos. Estos datos en conjunto pueden tomarse como
indicativos de la siguiente secuencia: la cefalona se absorbe eficientemente tanto
del estdmago como del duodeno, aunque existe cierto grade de destruccién o
degradacion de la molécula por el pH acido lo que se refleja en una Cpmax menor
pero con un Tmax mas corto cuando la via utilizada es la intragastrica La cefalona
en las ratas con OPVP alcanza una Cpmax menor por su “estancamiento a nivel
portal”. Posteriormente la tasa de eliminacidon en todos los grupos se asemeja,
aungque es mayor en los animales intactos, lo que reitera la participacion del flujo

hepatico en fa depuracién del la cefaiona.

Es importante sefialar que los cambios en la cinética de la CQ-M-EPCA
observados en ratas con OPVP deben tomarse con precaucion cuando se les
extrapole a la condicion clinica. Si bien el modelo usado en este ensayo es util
para pacientes con hipertension portal prehepatica, deben considerarse algunas
diferencias importantes. Los pacientes con disminucion del flujo portal hepatico, no
suelen encontrarse cambios sustantivos en las pruebas de funcionamiento
hepatico, a menos de que exista cirrosis; por lo tanto la atencion de la cual son

objeto estos enfermos esta dirigida a contrarrestar las complicaciones de la

" Volumen de distribucién: es la cantidad de fluido extraplasmatico necesario para diluir al firmaco a la
misma concentracion que la que se encuentras en el plama
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hipertension portal secundaria y no las alteraciones morfologicas y funcionales que
sufren los animales de experimentaciéon, en los que la interrupcion de la
circulaciéon portal produce cambios muy notables y hasta letales. En contraste, los
pacienies que tienen obstruccion de flujo portal prehepatico habitualmente cursan
con la recanalizacion del vaso obstruido y formacién de nuevos vasos hileares gque
amortiguan o modifican el deterioro del higado; de ahi que las lesiones, s llegaran
a existir, no suelen fraducirse en cambios de las pruebas de funcién hepéatica
tradicionales. Sin embargo, recientemente se han documentado alteraciones
microestructurales en pacientes con hipertension portal prehepatica de varios afos
de evolucidén, en los que los controles quimicos y de laboratorio no habian
detectado dafios aparentes (54); por ello es factible pensar que la cinética de
algunos medicamentos flujodependientes como la CQ-M-EPCA, puedan fomarse
como indicadores sensibles para la deteccion de las alteraciones mencionadas,
aun antes de gue se produzcan modificaciones en las pruebas de funcionamiento

estandar

Se postula como trabajo consecutivo realizar farmacocinéticas de
medicamentos clave en estos tipos de pacientes a fin de sustentar o descartar

esta Ultima hipétesis
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FIGURA 4

CURVA PATRON OBTENIDA A PARTIR DE LAS CONCENTRACIONES
EVALUADAS DE 0.015 A 10 uG/ML. SE OBSERVA UNA CORRELACION

ABC pg.h/ml
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FIGURA 5
MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LAS
CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LA CQ-M-EPCA
DEL GRUPO 1 ADMINISTRADA VIA INTRAVENOSA
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FIGURA 6
MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LAS
CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE CQ-M-EPCA DEL
GRUPO 2 ADMINISTRADA ViA INTRAGASTRICA
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FIGURA 7
MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LAS
CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE CQ-M-EPCA DEL.
GRUPO 3 ADMINISTRADA VIiA INTRADUODENAL
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FIGURA 8

MEDIAS DE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE
CQ-M-EPCA DE LOS GRUPOS 2 (VIA INTRAGASTRICA) VS.
3 (VIA INTRADUODENAL)
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FIGURA 9

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LAS
CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE CQ-M-EPCA DEL
GRUPO 4 (OPVP) ADMINISTRADA VIiA INTRADUODENAL
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FIGURA 10
MEDIAS DE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE
CQ-M-EPCA DE LOS GRUPOS 3 (ADMINISTRACION ViA
INTRADUODENAL) V5. 4 (OBSTRUCCION PARCIAL DE LA
VENA PORTA) ADMINISTRACION ViA INTRADUODENAL
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FIGURA 11

ANGIOGRAFIA DE UNA RATA SIN OBSTRUCCION
PARCIAL DE LA VENA PORTA

Figura 11. Rata control sin obstruccién parcial de la vena porta, se puede observar
la circulacion hepatica normal,
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FIGURA 12

ANGIOGRAFIA DE UNA RATA CON UN MES DE
OBSTRUCCION PARCIAL DE LA VENA PORTA.

Figura 12. Rata con un mes de obstruccion parcial de la vena porta, se puede
ohservar los vasos de nueva formacion.
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TABLA 1

COMPARACION DEL GRUPO 2 (ADMINISTRACION
INTRAGASTRICA) VS.GRUPO 3 (ADMINISTRACION
INTRADUODENAL) A TRAVES DE LA PRUEBA DE SHAPIRO-

Resgidual resp

3

i “‘\

- Quantiles
VN o L
HMoments
: Mean
5td Dew
Std Frr Mean
upper 25% Mean
lower 95% Mean
:; N

é Sum Wgts

e : e )
~iilest for Normality |

fShapiro—Wilk W Test

W
0 955340

WILK

Normal Quantile

;;f{r S e s e

~0 0000

0.9224

G 0780

0 1541

-0.1541
140.0000

140 0000

™y
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TABLA 2

COMPARACION DEL GRUPO 3 (SIN OPVP) vs GRUPO 4 (CON
OPVP) A TRAVES DE LA PRUEBA DE SHAPIRO-WILK

s R
iResidual resp

/
s
4? ;

h

-2

‘3§Quantiles H
\\ . . T L
T' ’ ]

é hMoments J

L
i lest for NMormality

b

i |shapiro-Wilk W Iest

i

o W Prob<W
0 516845

g.¢ooo I

-
d"."..-.
o
| |
-2 -1 0 1 2 3

Normal Quantile

OPVP: obstruccion parcial de la vena porta
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CERTIFICADO DE ANALISIS

09 de Julio de 1999

Material: CQ-M-EPCA
No Lote: 1488

DETERMINACION
Descripcidn:

Solubilidad

Punto de Fusién

Humedad (K F.)

Valoracion (HPLC)

Identificacion (U V. VIS)

ANALISTA
QF B Lina Laura Nava Mufioz

ANEXO I

77

DEPARTAMENTO DE SINTESIS
No. Folio 00147

RESULTADOS

Polvo fino de color amarillo
homogeneo sin particulas extrafias

Soluble en soluciones alcalinas a
pH10.0 de trietilamina, NaOh,
NH40OH(agitacion vigorosa) Insoluble
en agua y cloroformo

198 0°C {descompone}

No se puede determinar porque el
Kari-Fisher estd descompuesto.

98 5% contenido de EPCA. 1.5%
impureza de Enrofloxacina. (Contra
estandar secundario de Enrofloxacina)

279 00 nm



ANEXO I

MODELO FARMACOCINETICO UTILIZADO PARA LA
ADMINISTRACION DE LA CEFALONA VIA
INTRAVENOSA

PK Analyst Model #7

Two Compartments with Bolus Input and First-Order
Output (Micro-Constants as Input)

Independent Variable: Time

Dependent Variable:  Concentration

Parameters: Volume, Dose, Kofim Kj2 Koy

Calculated Quantities: AUC, Kelim_half, alpha, beta, alpha_half,
beta half, A, B, AUMC, Residence time,
AUC to last T, AUMC_to_last T,
Residence time to last T

Equation:

Concentration (Time)=Ae ® " "™ + Be # *Time

Synopsis: e

This model allows the elimination raie ,Kyjy, the ratio
Dose/Volume, the transfer rate from the first compartment to the
second compartment, K | ), and the transfer rate from the second

compartment to the first compartment, K3 | of a two compartment

model to be found given a number of measurements of the
concentration in the compartment over a period of time. 1t also
reports the area under the curve, AUC, the half life of the
elimination, Kojiy, pqjf the half life of alpha, alpha_half, the half
life of beta, beta_half, A and B, the area under the moment curve,
AUMC, the residence time, Residence_time, the area under the
curve to the last time point, AUC to last T, the area under the
moment curve to the last time point, AUMC to last T, and the
residence time to the last time point, Residence time to_last 1.
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ANEXOIII

MODELO UTILIZADO PARA EL CALCULO DE LAS
VARIABLES FARMACOCINETICAS PARA LA VIA DE
ADMINISTRACION INTRAGASTRICA E
INTRADUODENAL

PK Analyst Model #3

One Compartment with First-Order Input and First-Order Qutput

Independent Variable: Time

Dependent Variable:  Concentration

Parameters: Volume, Dose, KoJipm, K4p

Calculated Quantities: AUC, Kolim half KAB halt 1Cone Max
Conc_Max, AUMC, Residence_time,
AUC to last 1, AUMC to last 1,
Residence time fo last T

Equation: o o
Concentration (Time)= _Dose .. K45 g ~Helim Time _ o ~KAB Time
Volume KAB- Kg[im

Synopsis:

This model allows the elimination rate, K}y, the absorption rate,
K,p and the ratio Dose/Volume to be found given a number of
measurements of the concentration in the compartment over a
period of time. 1t also reports the area under the curve, AUC, the
half life of elimination, Keﬁm_half, the half life of the absorption,
KAB half the time when the concentration reaches its maximum,
TConc Max, the maximum concentration, Conc_Max, the area

under the moment curve, AUMC, the residence time,

Residence time, the area under the curve to the last time point,
AUC 1o _last T, the area under the moment curve to the last time
point, AUMC' to_last T, and the residence time to the last time
point, Residence time to last T.

BSTA TESIS NO SALE
DY 1A BIBLIOTECA
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ANEXO IV

HOJA DE COLECCION DE DATOS:

GRUPOQO----- No DE ANIMAL---
PESO CORPORAL (g)
PESO DEL HIGADO (g)
PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO
ALT (U/L)

AST (U/L)
ALBUMINA (g/L)
UREA (mmol/L)
AMONIACO (umol/L.)
DATOS DE FARMACOCINETICA
Cpmax (pg/mi)
Tmax (hr)
VJABC (L/Kg)
ABC (ug/h/mi)
Kelim1/2 (hr)
Cl (mi/min/kg)

80



ANEXOV

DEFINICIONES CONCEPTUALES:

Farmacocinetica: es el estudio de la evolucion temporal de la concentracion y
cantidad de farmaco y sus metabolitos en los fluidos bioldgicos, tejidos y/o
excretas, es decir, esta considerada como la ciencia encargada del estudio de la
accion que el organismo ejerce sobre los farmacos y se ocupa del estudio
cuantitativo de los cambios de niveles de los farmacos y sus metabolitos en el
organismo. la evolucion temporal de un farmaco en el organismo se puede

esquematizar en tres etapas practicamente simultaneas: absorcion, distribucién y

eliminacion (55-58)

Absorcidn: constituye el proceso mediante el cual el farmaco una vez liberado de
la forma farmacéutica en la que se administra, atraviesa las biomembranas

localizadas en el punto de administracion y alcanza la circulacién sistémica (55-58)

Distribucion: se entiende por distribuciéon el proceso o conjuto de procesos
mediante los cuales el farmaco se incorpora desde la circulacion sistémica a los

diferentes drganos y tejidos corporales (55-58)

Eliminacién: es el proceso por el cual el organismo se libera def farmaco y/o sus
metabolitos a través de diversos mecanismos. Los farmacos principalmente son
eliminados por higado y rifién; siendo la via de eliminacién mas comun la renal

(55-58)

Depuraciéon o Aclaramiento (Cl L/hr): El aclaramiento constituye también un
parametro relacionado con la eliminacion de farmacos puesto que es proporcional
a la velocidad con que un farmaco es extraido o depurado por un érgano de
eliminacién. El aclaramiento sanguineo o plasmatico se define como el volumen
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de sangre o plasma, que es depurado del farmaco por unidad de tiempo. El
aclaramiento es basicamente una constante de proporcionalidad entre ia velocidad
de eliminacién por un organo especifico y la concentracion del farmaco a la

entrada del mismo (55-58)

Volumen de distribucion {(Vd L). Es una medida del espacio aparente del
organismo para contener el farmaco. Relaciona la cantidad del farmaco en el
organismo con su concentracidn en sangre o plasma, con dependencia de donde

se realice la medicidon (55-58)

Vida media (t'z hr): Es el tiempo necesario para que la concentracion plasmatica

o la cantidad de un farmaco presente en el organismo se reduzca en un 50% (55-

58)

Efecto de primer paso: es el proceso durante en cual el farmaco pasa como
primer tiempo, a través de los dérganos de eliminacidon como las membranas

gastrointestinales y el higado, durante la fase de absorcion (55).

Concentracién méaxima {Cmax mg/L o uM}): la concentracidon mas alta que

alcanza el farmaco en el plasma después de la administracion de la dosis (56).

Area Bajo la Curva (ABC mg-hr/L o uM-hr): Es el producto de la concentracion
plasmatica por el tiempo, a partir del perfil de concentracién plasmatica del
farmaco en funcion del tiempo. En farmacocinética lineal, el ABC es proporcional a

la dosis que liega a la circulacion sistémica (56-58).

Hipertension: Aumento de la tensién de las paredes de una cavidad, cuando la

presion de los liquidos que contiene es superior a lo normal (59)

Hipertension portal: se puede definir como la presién en vena porta de 250 mm
de solucion salina (18 mm Hg) o mayor, en presencia de presién normal en la
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vena cava inferior. Es otros términos hay hipertension portal cuando la diferencia
entre la presidn de la vena porta y la cava inferior es mayor de 150 mm de

solucién salina (569).
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ANEXO Vi

ABREVIATURAS Y SIGLAS UTILIZADAS

HP: Hipertensién portal
HPPI: Hipertensién portal prehepatica inducida

CQ-M-EPCA: Cefalona

OPVP: Obstruccion Parcial de la vena porta

Kelim z: Constante vida media de eliminacion

Kab Yz: Constante vida media de absorcién

Tmax: tismpo maximo

Cmax: Concentracion plasmatica maxima

ABC: Area bajo la curva

ABCM: Area bajo la curva-momento

Tiempo Res: Tiempo de residencia

ABC Trap: Area bajo la curva por integral trapezoidal
VAJABC: Volumen de distribucion de la fase postdistribucion.
Cl: Depuracion.

F: Biodisponibilidad
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