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Bl prazicuantel es un férmaco que ha demostrado ser efec
tivo en el tratamiento de la neurocisticercosis.

En la literatura existe poca informacién acerca del mode
lo farmacocinético al cual sc ajusta el Prazicuantel,

En la terapia de la neurocisticercosis el Prazicuantel -
ge administra en conjunto con otros fdrmacos, principalmente
esteroides, Ia utilidad al administrar en conjunto estos -~
fdrmacos ha sido cuestionada por algunos investigadores, ya -
que se ha observadeo qQue los esteroides aportan pocos benefi--
cios al paciente.

En base a esto se plantea determinar la farmacocinética
del prazicuantel en pacientes mexicanos y establecer, en base
a una adminlstracidén conjunta de Prazicuantel y Dexametazona
si existe alguna interaccién farmacocindtica,

El estudio se dividid en dos partes: Estudio 1, adminis-
tracidn de pPrazicuantel, v Estudio 2, administracidn de Prazi
cuantel y Dexametazona,

Se eligieron ocho pacientes con diagndstico de neurocis-
ticercosis, los cuales participaron tanto en el Estudio 1, co
mo en el Estudio 2,

Se encontrd que el Prazicuantel se ajusta a un modelo a-

bierto de un compartimento con administracidn de primer orden.



El Prazicuantel se absorbe y elimina rdpidamente con una ka -
promedio de %.15 h™* y una kd de 0.308 h™%,

Los pardmetros farmacocinéticos que presentaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre cl BEstudio 1 y el
Estudio 2 fueron la Cpp,, ¥ el &rea bajo la curva de tiempo -
cero a infinito.

Esta disminucidén de los niveles plasmiticos del prazi=--

cuantel al administrar en conjunto Prazicuantel y Dexametazo-

na puede tener graves consecuencias de ineficacia terapedtica,
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Praziquantel is a drug that has demongtrated effectiveness
in the neurocysticercosis treatment.

In the scientific literature.exists few information about
pharmacokinetic model which Praziquantel fits,

In neurocysticercosis treatment, Praziquantel is given -
jointly with other drugs, principally steroids, fThe prefit to
adminipter these drugs has been questioned by several resear-~--
chers, since it has been found that steroids contribute with no
many profits to the patient,

According to this, it is laid out to determine the pharma-
cokinetics of Praziguantel in mexican patients and to establish
with administration of Praziguantel and Dexamethasone together,
if any pharmacokinetic interaction exists,

The study is divided in two parts: Study 1, administration
of Praziquantel, and Study 2, administration of Praziquantel -
and Dexamethasone.

Eight patients witli neurocysticercosis diagnostic were se-
lected, who participate in both studies,

It was found ocut that Praziquantel fits to a one compart--

ment open model with first order absorption.

Praziquantel is absorbed and eliminated rapidly with an -



-1 -1
and a kd of 0.308 h .

_average ka of 1,15 h
The pharmacokinetic parameters which present significati-
ve dilfferences between Study ! and Study 2 were CP .y and the
area under curve.
The decrease in the praziquantel plasmatic levels when -

Dexamethasone is administrated together could have serious con

secuences of therapeutic inefficacy.
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Durante los (ltimos afios, se ha demostrado que el Pra-
zizuantel posee actividagd antihelmintica, siendo eficaz con-
tra esgquistomomas v céatodos adultos, jévenes y larvas.
Tiene un alto indice de seguridad y esg bien tolerado en ani-

males (2,32,57,82) y en hombre (21,22,33,37,40,70).

Dentro del grupo 3e antiielminticos astudiades zon posi
ble utilidad en 1la neurocisticercosis, 21 Prazizuantel es -
tal vez el @inico que ha probade ser eficaz clinicamente sin

los jraves efectos téiticos de otros Zdrmacos (47,63).

En la literatura no s2 cncusntra inforwmazidn concernien
te a la farmacocinétieca del prazicuantel) en poblacidn mexica
na, ni tampoco informacibn referente al molelo farmazoainéti

co al gue se ajuska la disposizidn del prazicuantel.

Por otra parte, en la tevapia de la neurocisticercosiu
generalmente el Prazicuantel se administra on conjunto con -
otros fdrmicos, siendo los esteroides los mis utilizados.
En la literatura m#dica existen algunas controversias en re-
lazién a la administracidn conjurta de estos fdrmacos, Al-
gunes investigadores sugieren que es necesario administrac -

los estaroides antes y duranta la terapia con Prazicuantel y



otros sugieren que es mejor no administrarlos en conjunto ya

gue se han encontrado cascs de ineficacia terapeitica.

En base a lo anteriormente mencionado, se realizd el -

presente trabkajo, cuyos objetivos fueron:

a) Determinacién de los pardmetreos farmacocinéticos
del Prazicuantel en pacientes maxicanos con neurocisticerco-

5is.

b) Determinacidn de los pardmetros farmiucocinéticos
del pPrazicuantel en pacientes mexicanos con neurocisticerceo-

gis, con administracidn conjunta de Dexametazona.

c) Comparacidn de los pardmetros obtenidos en los in
cisos a) y b) para la determinacidén de una posible interac--

cidn farmacocindtica,



GENERALIDADES



2. ASPECTO8 GENERAIES SOBRE LA NEUROCISTICERCOBIS.

”

1A cisticercosis humana es una consecuencia natural de

la ingestidn de huevos de Taenid solium que tiene una dis--

tribucidn pricticamente cosmopolita, América ratina, Africa,
Lejano Orlente y Europa Occidental, son las regiones en don
de la infeccifn se presenta com mayor frecuencia (35). Es
adquirida por el hombre ¥y el cerdo al ingerir alimentos, -
verduras y agua contaminada con las formas embrionarias de-
nominadas huevecillos. Ias larvas en el organismo se desa
rrollan en tejidos blandos como misculo, higado, rifibn, co-
razdén, pulmén, oios, piel y cerebro. La Eisticeréosis ce -
rebral es la forma mis peligrosa, y presenta sintomas como

vimito, marecos, cefaleas, pardlisis, epilepsia, demencia e

incluso la muerte.

El desarrollo de mejorez métodos de didgnostico; prue-
bas inmunoldgicas y la tomografia axial computarizada, han
permitido diagnosticar la enfermedad humina con mayor fre--

cuencia y precisién.

Estudios servepidemiolégicos realizados con 19 000 sue

ros recolectados por el Instituto Mexiceno del Sequro 50w



cial demostrarcn que el 2% de la poblacién tiene anticuerpos
contra la jorma larvaria éel pardsito, sin embargo, en algu-
nas &reas geogrdficas como el Bajio, la positividad de la =~
prueba llegd hasta un 6% (47,74.85). Estadisticas del Hoa~

pital General del Centro Médico Nacional, demostraron la pre

sencia de neurccisticercosis en 3% de la autopsias practica- -

dag en dicho Hospital; en 28.35% de los pacientcs que requl
rieron de operaciones de crineo y en 20.45% de los cascs que
requirieron de tomografia axial computarizada debido a posi-

bles lesiones intracraneales (85).

Por su frecuencia y gravedad, la neurocisticercosis cong
tituye un serio problema de salud piblica y de eporme dafio e-
condmico, va que es un padecimiento invalidante que da origen
a graves secuelas neuroldgicas gue incapacitan al enfermo pa-

ra el trabajo.

El tratamiento quirfirgico de esta enfermedad estriba en
extirpar e) mayor nimero posible de cisticercos, sin embarqo,
cuande los quistes estdn alojados en cercbro la operacidn es
muy peligrosa y de graves consecuencias psicomstoras, ya que

pocos enfermos s¢ curan ¥y los gue mejoran quedan con graves



incapacidades iisicas (47).

A partir de 196%, el Doctor Manuel Chavarria, investiga-
dor de) Departamento de Parasiteloyia de la Facultad de Medi-
cina veterinaria y Zootecunia de la Universidad Wacional Autd-
noma de México, j el Doctor Clemente Robles, Neurocirujano y
Profesor emériteo de la Facultad de Medicina probaron varios -

drmacos en cerdos inrfestados con cisticercosis.

Entre los :drmacos gue estudiaron se encontraba ¢l Meben
dazol, pero ninguno de ellos presentd la actividad csperada a
nivel cercbro a excepcidn del Prazicuantel, un derivado aceti
lado de la familia de las pirazino isoquinolinas, que demostréd,
en base a e¢studios en animales ' posteriormente en humanos, -

ser la primera cura exitusa para la neurouisticercosis {74).

Nombre gquimico
2-{cilohexancarbonil)-4-pna-1,2,3,6,7,11lp-hexahidro-4H-

pirazino [2,1-a] -isoquinolina.



Sinénimos

Prazicuantel, Droncit, Plguitdn, Embay B440, Biltri-

cide, Cesol y Cieticide {49}).
Férmula condensada
C H N O
lg 24 2 2

Férmula desarrollada

Composicidn porcentual

Carbono 73,05 %, Hidrégeno 7.74 %, Oxigeno 10.24 ¢, -

Nitrégeno 8.97 %.

Peso Molccular

312,41



2.2, PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Apariencia fisica
S61ido eristalino, de color blanco a amarillente, o-

lor débil caracteristico, posee sabor amargo y es inestable

a la luz (72}.

Solublilidad
Es escasamente soluble en agua 0,043 en 100 ml a - .
25°% y un pH de 7.4 (61), 9.7 9 en 100 ml de etanol a 25°C y

56.7 g cn 100 ml de cloroformo a la misma temperatura (72).

Punto de fusidn

136 - 139 °¢ (72).

Coeficiente de particidn
Para wna mezcla de solucidn amortiguadora de fosfatos
{pH 7) ¥y ciclohexano es de 14:86, vy para la misma solucidn a-
mortiguadeora con n-hexano es de 38:62. Utilizando dcidos -
fuertes como el Acido sulfdrico 5-10 N y &cido clorhidrico BN
el prazicuantel puede ser extraido cuantitativamente de ciclg

hexano {6l}.



Estabilidad en solucién
£n soluclones neutras o débilmente dcidas o alcali-
nas, la concentracién de Prazjcuantel disminuye en cantidad

menor dal 2%, durante 16 horas a temperatura ambiente.

El prazicuantel puede sufrir hidrélisis en un medio -

fuertemente alcalino formando:

COOH
@/{A o @%ﬂ e
PT 'AcooH
O,,-.C\O H

En plasma, & temperatura ambiente, el Prazicuantel di=-
minuye en un 5% después de 16 horas. Cuando una solucién -
en plasma u orina se almacena a ~-60°C, durante cuatro semanas

no se observa disminucién de concentracién del fdrmaco (6l}.

2.3. PROPIEDADES FARMACOIOGICAS

'El Prazicuantel es un antihelmintico que ha demostrado



5

presentar actividad contra tremitodos y céstodos tanto

tro como in vivo.

las dosis utilizadas para estudios in yvivo varian desde
1.5 hasta 500 my/kg. Sc ha encontrado de estudios in yvitro,
fue las dosis efectivas son mas bajas de 0,01 a 0.600 my/ky

(2,15,54) .

En roedores infectados con Hymenolepis nana el Prazicuan

tol fué eficaz a dosis de 6.8-19.8 mg/kg y contra li.diminuta

a dosis de 2.7-3.9 mg/kg (54).

Estudicos en hamsters, han demostrado gue el Prazicuantecl

posce actividad contra Diphylobothrium latum. En este estu-

dio se probaron dosis de 2.5 a 100 ma/kg encontrando un 100 %

de eficacia con la deosis de 50 mg/ka (15),

El prazicuantel a dosis de 5 mg/kg ez totalmente efecti-~

vo en perres infectados con Equinococcus granulosus {4) y E.

multicularis {29).

En la tabla IT.l., se muestra el amplio espectro de ackti

vidad de Pbrazicuantel contra diferentes espccies de céstodos



Tabla 3,1, Eficacia del prazicuantel en una sola adminis-
tracidén oral contra formas adultas de céstodos

pardsitos de diversas especies.

parésito

Hymenolepis
microstoma

Hymenolepis
nana

Taenia
taeniaeformis
Taenia
pisiformls

Dipy lidium
caninum

Mesotestoides
corti

Echinococcus
multilocularis

Moniezia sp,

Huésped

ratdn

rata

gato

perro

perro

perro

perro

oveja

bosis en wg/kg
(¢ de reduccifn de pardsitos)

oral Subcutdnea
5.0 {100) 10,0 (lo0)
2.5 (93) 5.0 (95)
2.5 (loo) 5.0 (loo)
1.0 (66) 2.5 (93)
0.5 (100)
0.5 (100) 0.5 (10O
0.25(92)
2.5 (lo0) 1.0 (lo0)
1.0 (92)
5.0 (100)
2.5 ({ 99)
1.0 (oo} 1.0 {100)
0.5 (88)

2.5 {l00)

-1l -
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en ratén, rata, gato, perro y oveja, la eficacia del Prazi-
cuantel es independiente tanto de la edad del pardsito como

del sitio y modo de acdherirse (82).

Estudios realizados con larvas de céstodos de 24 y 48 «
horas de edad demostraron que el Prazicuantel no es efectivo
ya que a esta edad la larva no presenta ninguna diferencia--
cién orgénica, sin embargo, a medida que el desarrollo de la
larva avanza esta se hace mis susceptible al Prazicuantel -~
(82). ILa administracién de una dosis de 50 mg/kg, durante
cuatro dias es completamente efectiva contra larvas de 18 sg

manas de edad.

En la tablari.2., se presenta la actividad del Prazicuan

tel contra larvas de céstodos en varias especies animales.

En el humane el Prazicuantel ha demgstrado presentar ac-
tividad contra las tres especies principales de esquistoscmas

pardsitas del hombre: Schistosoma mangoni, S. japonicum y S.

haematobium.

las dosis administradas para el tratamiento de esquisto-

somiasis en el hombre han side de 20, 40 y 60 mg/kg/dia, ob--



Tabla I1.2. Actividad del Praricuantel contra larvas de cés-

Pardsito

Hymenolepis
nana

Cysticercus
fasciolaris

Cysticercus
pisiformis

Cystlcercus
tenuicollis

Cysticercus
bovis

tocdos en varias especies animales,

Huésped

ratén

ratdén

conejo

oveja

bovino

Aplicacién
{No. de dosisg)

aral (1)

oral (5)
oral (1)
subcutdnea {5)

subcuténea (1)

subcutinea (5)

oral (5)

oral (1)

oral (4)
oral {1}

Dosis minima efectiva

mg/kg

- 12 -

(% de reduccién de parésito;)

25 (1loo)

50 (100)
25 (63)
250(100)
1.00(100)
25 (100)
10 (40)
250{100)
50 (25)

25 (100)

50 (100)
10 (32}
50 {lo0)

50-10 (100)
50 (L00)



servdndose gque un mayor nimero de pacientes se recuperan cuan
do la dosis es de 60 mg/kg (22,39,40,70). 1A administracién
del Prazicuantel en dosis divididas demostrd ser mis efectiva

gue una Vnica dosis alta (70).

En el hombre y el cerdeo la cisticercosis es causada por
la infestacidén con la larva de Taenia solium (cisticercus ce-

llulosae).

El Prazicuantel ha sido utilizado en el tratamiento de
la cisticercosis porcina a dosis de 50 mg/kg/dia durante quin

ce dias observindose un 100% de efectividad (17).

varios autores reportan el uso del Prazicuantel en dife-
rentes tipos de cisticercosis humana, como son la muscular, -
Ja subcutinea y la del ojo, sin embargo, no se habfa utiliza-
do para el tratamiento de la cisticercosis cerchral por temor
a que la muerte del cisticerco alojado en el cerebro, pudiese
liberar productos de desintegracién gque desencadenaran reagc--

ciones alérgicas capaces de dafiar o matar al paciente.

El primer caso de neurocisticercosis curado con Prazi---

cuantel corresponde al Doctor Clemente Robles (63), guien lo
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" adminietrd a un nifio de 6 afos obteniendo excelentes resulta

daos,.

En la tabla II.3.,se resumen los tratamientos que han u

tilizado algunos investigadores en la cisticercosis humana.

Sotelo y col, (75,76), estudiaron la actividad terapei-
tica contra dos tipos de neurocisticercoslis, la cisticercosis
'meningea y la parenquimatosa, mostrando una efectividad del -
47 y 91%, respectivamente. Estos autores encontraron que -
se reducen tanto el nimero como el tamafioc de los guistes (6,

75,76} .

Por otra parte, se ha informado gue el Prazicuantel no
es efectivo contra la cisticercosis ocular cuando el pardsi-
to se localiza en humor vitreco, ya gue esta Zona carece do va
ses sanguineos (10). Algo semejante ocurre con las formag -
cerebrales intraventriculares en las que el cisticerco se en-
cuentra en el liquido cefalorraguideo, donde las concentraclg

nes alcanzadas por el fdrmaco son my bajas (65).

Hoy en dia, el uso del Prazicuantel permite por primera

vez la posiblidad de tratar farmacolégicamente la neurocisti .

B



TablaIX.3d. Diferentes regimenes de dosificacldn utilizados para el tratamien
to de cistlicercosis en algqunos paises donde existe esta enferme -

dad.
Investigadores Dosls diaria
mg /kg
Rim y col. (1980) 75 (25x3)
Brink y col {1980) 25 (8,3x3)
Robles C. (1981) 50 (25x2)
Spina~Franca {1981} 20 (6.6x3})
Spina-Franca (1981) 30 {lox3)
Spina-fFranca (1981) 50 (16.6x3)
Botere y Castafio (1981) 30 (lox3)
Gémez y col. (1981) 1o (3.3x3)
Galindo y Sedano (1982) 50 (25x2)
Sotelo y col, (1984) 50 [16.6x3)
Sotelo y col. (1985) 50 (16,6x%3)

¢ = cisticercosis cerebral
ge= clsticercosis subcutdnea
o = cisticercosis ocular

Dias de
tratamiento
3444
6
15
6+6
G+6
6+6
646
646
15
1s

15

tipo

sc y

c
¢
c
c
c
sc,c
ac y
sc

[

[+

de
cisticercosia

(o]

rals Ref,

Corea 35

chile 35
Mixico 64
Brazil 35
Brazil - 35
Brazil 35
Colombia 10
Colombia 35
México 33
México 76

México 75

"'ST'_
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cercosis humana con altas probabilidades de éxito, sin tener
necesariamente que recurrir a la cirugia, incluso en aguellos
pacientes a los que las medidas médico-guirlrgicas tienen muy

poco O nada gue ofrecer, en ocasiones contribuyende decigiva

mente a salvar una vida (35).

Estudios in vitro demuestran gue el Prazicuantel tiene -
actividad espistica y/o paralizante contra céstodos,tremito-
dos y nemitodos en tejido aislado del huésped (80). Andrews
sefizla que una concentracién plasmitica de 0.3 meg/ml causa -

contraccion instantinea de Sguistosoma mansoni en ratones (3).

Bl Prazicuantel no actila a nivel de sintesis de proteinas
Y la enzima monoamino oxidausa de §, mansoni, sin embargo, a -~
concentraciones de 350 meg/ml inhibe la colinesterasa, bloguean

do el 5% de su actividad (42,48).

Estudios con 5. mansoni e Hymenolepis nana demuestran que

el Prazicuantel no es metabolizado por el pardsito (2),

En experimentos realizados con H, diminuta se observa una
marcada diaminucién de la captacién de glucosa y un aumento de

la excrecifn de lactato a partir de carbohidratos, muy proba-



blemente glicdgeno. Como efecto adiclional, el tegumento de
los céstodes se vuelve perameable a la glucosa. Ia pérdida
de glucosa hacia el medio es un efecto especifico del prazi-

cuantel (82).

Aln cuando in vitro, el efecto del Prazicuantel es re--
versible,in vivo esto no sucede ya que en presencia del fér-
maco el tegumento es atacado por las enzimas proteoliticas -

(82).

Por otra parte, se ha observado que este farmaco no po-
sec efecto ovicida sobre huevos localizados dentro y fuera de

los proglatides de Equinococgcus granulosus (79).

2,3,1, MECANISM) DE ACCION

In vitro, las larvas y céstodos en contacto con Prazi-
cuantel se tornan rigidos e inméviles y como efecto adicicnal

las larvas evaginan y los céstodos se contraen (30).

Se ha reportado que el Prazicuantel aumenta la permeabi

lidad de la membrana celular de Squistosoma mansoni hacia el

calcio, este afecto no cs especifico, ya gue induce también

un incremento de sodic y potasioc. Ia rdpida acumulacidn de

-17 -



calcio en el pardsito se acompafia de una contraccién ténica

de la musculatura contrdctil la cual es dependiente del cal-

cio {30).

Existen varias hipdtesis para explicar el mecanismo de

accidn del Prazicum tel.

pintip (5B), propone que el Prazicuantel interactila con
los componentes lipfdicos de la membrapa tegumental asocia-
dos con los canales de calcio y asi -altera el transporte del
+2

idn; el fArmaco también puede afectar enzimas como la Ca

ATPasa,

coles y col, {19), sugieren que el Prazicuantel puede a
brir canales en la membrana permitiendo el £lujo rdpido de -
iones, lo que produce acumulacidén de calcio y magnesio en el

pardsito.

‘Investigaciones realizadas por Chubb y Bennett (18), -
proponen que el efecto inotrdpico del Prazicuantel resulta -~
en un cambio en el flujo d=l calcio, el cual es mediado por
mecanismos que no son la estimulacidén adrenérgica ni la in--

- - + )
hibicién de 1la wat, X Arpasa, ni la traslocacién de catidn

- 18 -



-ionéforo.

Kohler (43}, observo en céstodos adultos que el Prazi---
cuantel se difunde a la mitocondria y en ella inhibe la acti-
vidad de NADH oxidasa, lo due a su vez érovoca que no se for-
me ATP. Este firmaco al alterar la permeabilidad de la mem-
brana ocasiona la pérdida de material orgidnieco principalmente
carbohidratos (lactatos) {8l). Ia combinacidn de los dos -~

factores anteriores provoca la muerte del pardsito.

2.4, ASPECTOS FARMACODINAMICOS ¥ FARMACQCINETICOS

2.4.1, ABSORCION

Después de una administracién oral, el Prazicuantel se -
absorbe rdpidamente del tracto gastrointestinal. En algunas
especies estuwdiadas por Steiner, se determinarcon las cantida-
des del fdrmaco absorbido después de una administracién oral
en relacién a una administracién intravencsa obteniéndose los
siguientes resultados:

Especie Porcentaje absorbido

Ratas Wistar i

Perro Beagle 90

-1l9 -



Mono Rhesus _ 75

oveja - 100

1as concentraciones plasmiticas miximas de Prazicuantel
y ous metabolitos se alcanzaron en un tiempo de 60 minutos -

{77 .

En estudios realizados in situ en ratas, se encontrd que -

en un lapso de 6 horas se absorbié en el estdmago menos de la
mitad de la dosls de Prazicuantel (77,79). Xiao (87), repor
ta que el firmaco se absorbe en una proporcidn mayor en dug--

deno e ileén,

En sujetos sanos la abaorcidn enteral de Prazicuantel es
del 80% de la dosls administrada obeervdndose que el tlempo -
en gue se alcanza la concentracidn plasmitica midxima del fir-

maco se encuentra entre 1l y 3 horas (21,46},
2.4.2, DISTRIBUCION

Steiner y col. (68), estudiaron la distribucidn cuanti -
y cualitativa de Prazicuantel marcado con l4c, después de la
administracidn tanto de dosis dGnicas como miltiples por via -

intravenosa y oral en ratas wistar, observdndo que el Prazi--
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cuante) se distribuye rdpidamente en todos los tejidos del -
organismo, principalmente; en higado y rificn. Cuando el -
Prazicuantel se administrd en dosis repetidas se encontrd u-
na ligera acumalacidn del firmaco en casi todos los drganos

analizados (78).

14

En la tabla II.4.,se presenta la distribucidn de ~“C---

Prazicuantel en varios tejidos y drganos de rata wistar (78).

1a comparacidn de los valores de Prazicuantel en plasma,
rifion, higado y cerebro muestra claramente gue sdlo pequeflas
cantidades de firmaco llegan a cerebro, esto es de un octave
a un tercio de las cantidades en plasma. Resultados simila~
res fueron encontrados por Andrews, quien investigd la pene--
tracidn del prazicuantel a travée de la barrera hematoencefd-
lica en ratas. IAa conhcentracién en liguido cefalorracguideo
fué de un gquinto a un septimo de la proporcidn de prazicuan-—-

tel libre y unido a protefnas plasmiticas (33).

Después de una administracién intravenosa de 14C—Erazi--
cuantel se encontrd que cerca del 10% de la dosis administra-
da se secreta hacia cl tracte gastrointestinal en un lapso de

una hora (77).

- 21 -



Tabla IX.4. Distribucién de :

Plasma
eritrocitos
higado
rifién
misculo
grasa

plel
cerebro

* valor ohtenido a

4c-Prazicunntal en tejldos y Organos de rata

despuds de una administracién finica y miltiple por via oral -
o intravenosa.

S5min

l.03
0.56
3.97
2,18
0.59
0.60
0.34
0.57

una por dia.

intravenosa (2mg/kg)

ln

0.71
0.13
0.97
0.47
0.11
0.29
0.13
0.05

6h

0.09
0.06
0.32
0.24
0.06
0.05
0.09
0.02

24 h 24 h+
0.0L 0,04
0.0l 0.04
0.04 0.0
0.02 0.0
0.0 0,02
0,01 0.07
0.01 0,03
0.0l 0.01

0,29
0.21
2,11
0.93
0.1l
0.14
0.16
0.04

~ oral (lomg/kg)
30min 2n Bh

0024 0-10

0.17 0,07
1,16 0.45
0.71 0,29
0,15 0.07
0.09 0,04
0.18 0.07
0.03 0,02

laa 24 horas de haber adminiatrado la dltima de

249 h

0.02
0.0L
0.04
0,02
0.0

0.0L

0.0l
0.01

24hw

0.04
0.04
0.19
0.14
0,02

0.04 |

0.05
0.0

trog doslp~

_‘zz_



Investigacianes acerca del paso del Prazicuantel a tra~
vés de placenta, mostraron que 24 horas después de una admi-
nistracién intravenosa, el 0.3% de la dosis llegaba al feto,
lo cual indica que el firmaco atraviesa con dificultad la ba

rrera placentaria (78).

Un estudio realizadeo en 10 mujeres lactantes demostrd -
gue las concentracionas plasmiticas eran 4 veces mayores gue
la encontrada en leche materna. Los valores promedio de =
las concentraciones en leche aumentaron y disminuyeron de a-

cuexdo a los niveles de firmaco en plasma {62).

En voluntarics sanos se administrd el pPrazicuantel en -
dosis de 5 a 50 mg/kg encontrindose concentraciones plasmitf

cas muy pequefias, en el rango de 0.048 a 1.319 mcg/ml (46).

Ias concentraciones plasmiticas miximas y el 4rea bajo
la curva de tiempo cero a infinito determinados en mijeres -
lactantes en dosis de 50 mg/kg son de 1.3 meg/ml y de 5,25 -
h meg ml-lt y para dosis de 20 mg/kg cada cuatro horas son

de 1,92 mcg/ml y de 13.8 h meg ml"]'.

2.4,3. METABOLISMD
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Diekman y col. (27f. eatudiaron el patabolismo del pra-
zicuantel en diferentes especies animales, encontrando que -
30 minutos despuds de la administracién oral, sélo el 1% de
la cantidad total se encuentra en plasma como farmaco inalte
rado. En contraste con esto, cantidades substanciales de -
prazicuantel se encuentran en el suero por un periédo mis -

prolongado despuds de una administracién intravenosa.

Por tanto, la cantidad de firmaco inalterado en suero deg
pende de la via de administracién utilizada, lo cual indica -
que existe un intenso efecto del primer paso después de la ad

ministracidn oral.

.BEl efecto del primer paso varia entre especies, siendo -
mis prominente en ratas wistar y en mono rhesus. Sin embarao,
se observd que no hay diferencias cualitativas en los metabe-

litos utilizando diferentes vias de administracién (27,33).

En ratones parasitados con Squistosoma mansoni, se obser-

vd una reducida capacidad de biotransformacién en el higado,

con respecto a animiles sanos, lo cual provoca que el Prazi-

cuantel permanezca mis tiempo en la sangre de los ratones in
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featados, aumentando asi el tiempo de vida media (2}.

En personas sanas s¢ encontrd que 4 horas después de la

administracién de una dosis oral de Prazicuantel marcado, la
cantidad de firmaco inalterado en plasma es cerca de 5% de -

la radiactividad total (14).

Leopold y col, (46), estudiaron el metabolismo del pra-
zicuantel en humanos, después de dosis crales de 5,10,50 y -
50 mg/kg y observaron que el cfecto del primer paso cs mis -
grande para las dosis mis pequeflas, es decir, existe una do=-

sis~dependencia del metabolismo en cuanto a capacidad,

I1a mayoria de los metabolitos aislados de suere vy orina
en personas sanas son predominantemente productos hidroxila-
dos del Prazicuantel, conteniendo uno o dos grupos hidroxilo.
En suero se encuentran en mayor proporcidn los metabolitos mo
nohidroxilados y en orina predomiﬁan los metahbolitos con dos

grupos hidroxilo {14).

Los metabolitos urinarios en hombres ¥y mujeres despuls
de la administracién de 14 y 44 mg/kg son esencialmente igua

les lo cual indica que el metabolismo del Prazicuantel no eg
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td influenciado por el sexo y es indeperidiente de la dosils -

dentro del rango de dosis estudiado fl4)}

2.4.4. ELIMINACION

E) Prazicuantel se elimina rdpidamente del organismo en
forma de metabolitos, predominantemente por via renal en ra-
ta , perro, mono y humano. El fdrmaco inalterado sdlo se en
cuentra de un 0.0001 a un 0.001% en orina en un periodo de -
24 horas (46). Ia eliminacién fecal es de menor importan--

cia en todas las especies estudiadas {27,33).

En el hombre en cuatro dias se elimina el 80% de la do-
sis y de ella mis del 90% se elimina durante el primer dia -

(21),

El tiempo de vida media determinado en humanos sanos ¢s
de 1-1,5 horas para fdrmaco inalterado y de 4-5 horas para -
farmaco total. Esto demuestra qgue aungue el Prazicuantel -
es rédpidamente captado por los tejidos su eliminacién cs y

rdpida (21,33,46,56).

lPatzschke sefiala que el Prazicuantel se ajusta a un mo-

delo abierto de un compartimento después de una administracién
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de primer orden (56).

En conejos, se encontrd que el tiempo de vida media deg

pués de una administracién oral es de 0.6 horas y después de
una dosis intravenosa es de 0.26 horas, ajustdndose a un mo-

delo abierto de dos compartimentos (92).

2.5, TOXICIDAD ¥ REACCIONES ADVERSAS

Estudios de toxicidad aguda dcmuestran que la DLSO del
Prazicuantel en ratas, ratohes ¥y ccnejos varia dependiendo -
de la via de administracién usada, en el rango de 795 a ===
16 000 mg/kg (2), (tabla II.5.). Ia toxicidad aguda en pe--
rros no pudo ser evaluada debido al efecto emético del Prazi

cuantel a dosis altas.,

Después de la administracién oral miltiple del Prazi--
cuantel, las ratas toleraron desis de hasta 1 000 mg/kg du-
rante cuatro semanas y los perros hasta 180 mg/kg durante -
trece scmanas sin desarrellar ningln tipo de lesidn orgdnica

{20}).
R

Con respacto a la toxicidad del Prazicuantel en la re-
w
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Tabla II.5. Comparacidén de la toxicidad de Prazicuantel entre especies y

diferentes vias de administracién.

via de administracidn Especie DLso(mg/kg)
oral ratén 2454
rata 2976
conejo 1100
Subcutdnea ratén 7268
rata 16000
Intramuscular ratén 2000
rata 1q00
Intraperitoneal rata 795



. preduccidn, se observd due no tuvo efectos embriotéxicos ni
" teratogénicos en ratas y conejos, alin cuando sc presentaron
algyunos efectos tdxicos en la madre, como salivacidn y dia-.

rrea {20).

En ratas, dosis de 30, 100 y 300 mg/kg, de este fdrmaco
no presentan efecto alguno sobre la fertilidad del macho o -
de la hembra; tampoco se observan sobre el cigoto, su trans-
portacidn, implantacidn y desarrollo, ni en el parto, el re-
c¢ién nacido, la lantancia, el destete y el desarrollo postna
tal del producto, ni en la capacidad reproductiva de la gene

racién y la generacién £ {20}.

Amplias investigaciones de mutagenicidad realizadas por
diferentes antores en diversos gistemas experimentales, no
muestran evidencia de que el Prazicuantel induzca mutaciones
puntuales, conversidn de genes, reposicién de RNA, intercam-
bios de cromitidas hermanas, y mutaciones letales recesivas

ligadas al cromosoma X (20).

El Prazicuantel tampoco ejerce efectos mutagénicos en -
distintas experimentos in vivo en mamiferos (8,32), sin cmbar

go, existen algunos investigadores que indican gue el Prazi-
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cuantel si tiene actividad mutagénica (28,71).

Billings (Bf, peng (28) y Seed (71), encontraron que el
prazicuantel en bacterias y celulas animales en concentracig
nes de 50 nng/hl'actﬁa como comutdgeno en presencia de sus-
tancias mutagénicas, y que probablemente tambien sea carcind

geno.

En pruebas combinadas de carcinogenicidad y toxicidad -

erdnica efectuadas en ratas por espacio de 2,5 afios y en cri
cetog sirios por 80 semanas, demuastran que el Prazicuantel

no es carcindgeno y gue presenta baja toxicidad (20,78).

Se ha reportado que este fdrmaco no produce irritacién
de mucosas (mucosa ocular de conejo), ni en la piel (humanos

y cuyos) (17).

varios investigadores estudiaron la tolerancja del Pra-

zicuantel en pacientes con Squistosoma mansoni, S. japonicum

¥y 8. haematobium, observando que ne se presentaron alteracio
nes en las pruebas bicguimicas y hematologicas, ni en los e-
lectrocardiogramas, después de la administracién prolongada

de Prazicuantel a dosis de 20, 40, 50 y 60 m/kg (21,39,40,
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70,85).

H

En la tablaII.6., se presentan algunos de los efectos
adversos mis comunes y su frecuencia individual de acuerdo a

la dosis de Prazicuantel administrada (40,70).

En el tratamiento de la neurocisticercosis en humanos
con 50 mg/Kg de Prazicuantel, Robles (64) observd algunos g
fectos secundarios como cefaleas, vomite, urticaria, agresi-
vidad, depresién mental, somnolencia, mareos e hiperglicemia

los cuales desaparecian al suspender el tratamiento.

La administracidn del Prazjcuantel a personas sanas no
provoca camtios en las pruebas de laboratorio ni en los ex3
menes neuroldgicos realizados a los sujetos. Las dosis uti
lizadas en este estudio fueron de 20, 30, 50 y 75 mg/kg, con
la dosis mas alta se presentaon ligeros malestares que no fue

ron de gravedad (46),

2,6, - FDRMAS DE ADMINISTRACION

En el hombre generalmente se ha utilizado el farmaco pu

ro en cipsulas de 250 y 500 mg o bién tabletas ranuradas de

600 my.



Tabla IL.6. Frecuencia de los efectos adversos en la administracién de Pra

zlcuantel,
Efectos adversos bosis de Prazicuantel Dosis de Placebo
{ma/kq) (mg/%q)

1x20 2%20 3x20 Ix20  2x20 Ix20
molestia abdominal 0 1] 2 4] 1] 0 .
navteea 1 0 0 0 0 0
fiebre 0 1 0 0 0 V]
dolor de cabeza 1 0 2 0 1 0
diarrea 1] 0 o] 0 o] 1
sudoracidn 0 0 1 o 0 0
dekilidad 1 o 1 0 o 1
Pacientes tratados 8 7 3 7 7 13
Pacientes sin
eéfectos adversos 7 6 7 7 6 L2

Total Pacientes sin efectos adversos
Total de pacientes tratados

=5 (75) Zr (93%)




Ios resultados obtenidos al administrar las tabletas o
una solucién inyectable (via intramuscular y subcutdnea) en

perros infectados con Eguinocoecus granulosus, demostraron

gue ambas formas farmacecilticas son efeckivas (29,34,79).

Marshal y ¢ol.(52), propusieron que una forma de libera
cién sostenida, provee proteccidn prolongada contra posibles
reinfecciones, lo cual puede ser una alternativa para el con
trol de Eguinccoccus y otras enformedades parasitarias de im

portancia médica y veterinaria.

2.7, METODOS DE VALORACION EN FLUIDOS BIOIOGICOS

Se han reportado diferentes métodos apaliticos para la
determinacién de prazicuantel en distintos fluides bioldgi-

cos, como plasma, leche materna y orina.

El método fluorométrice reportado por putter en 1979, =~
ha sido utilizado para la determinacién de prazicuantel en -
plasma (56,61,62), orina {33) y leche materna (62}, EL mé-
todo reguiere de un volumen de § ml de flufdo bioldgico, al
cual se agrega un mi de KOH 0.1 N para tener un pH de 13, in

mediatamente después se extrae el Prazicuantel con 12 ml de
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una mezcla de benceno-n-hexano (1:4), agitando por 10 minu-
tos, se centrifuga, se separa la fase orgénica y se evapora
a un volumen de 5 ml. Se agregan 0,5 ml de XOH 0.03 N y 0.5
ml HCl 0.03 N, la fase orgdnica se transfiere a otro tubo, -
se agregan 1.5 ml de KOH 0.1 N y se calienta a 80° por dos
horas. EL hidrolizado se lava con 5 ml de ciclchexano (en
el caso de orina es necesario un lavado previo con 5 ml de -~

metil~isobutil-cetonal.

A un ml del hidrolizado se le adicionan 0.45 ml de una
mezcla de H3P04 0.1l My n3m3 0.1 M (1:1), y 0.5 ml de una -
solucibn de cloruro de dansilo en acetona 1.25 mmol/lt, se -
calienta por una hora a 40°C y se ajusta el pH a 13 con 0.2 ~
ml de ¥DH 1.0 N, E1l exceso de cloruro de danzilo se hidro-
liza dejando reposar la solucidn por 20 minutos a temperatura
ambiente. Se lava con dos porciocnes de 5 ml de ciclchexano,
sa agregan 0.3 ml de H3P04 1 M, ¥y 8¢ realiza una dltima ex--
traceién con 3 ml de una mezcla de ciclohexano-éter butflico

(9:2), la cual se lava con 3 ml de H3P04 0.l M.

1A medicidn fluorométrica se lleva a cabo una hora dege-

pués de haber realizado la extraccién a una longitud de onda
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de exitacién de 346 nm y una longitud de onda de emisién de

460 nmn.

El método es muy sensible tiene un limite de deteccidn
de 3 ng/ml para plasma ¥y de 4 ng/ml para leche, el coeficien
te de variacidn es de 7.5% y el porcentaje de extraccién es

del 75 al B85%.

El método de cromatografia de gases fué desarrollado por
piekman (25), para la determinacidén de Prazicuantel en plas-

ma y orina.

A 0.5 ml del flufde bioldgico se le afiaden 2 ml de NaOH
0.1 N y 50 mcl de uvna solucién conteniendo 0.5 mcy de estdn-
dar interno (2-cicloheptil-carbonil-4-ona-1,2,3,6,7,11b-hexa
hidro-4H-pirazino-(2,l-a)-isoquinolina)., Se extrae con una
mezcla de acetato de metilo-éter diisopropilico (30:70)}, se
agita por 10 minutos, la fase orgdnica se separa y se lava -
con 3 ml de una solucidn amortiguadora de ‘osfatos a pH 6. -
Después de secar la solucidn sobre una mezcla de sulfato de
spdio-carbhonato de sodio, se evapora a sequedad se reconstie-

tuye con 20 mel de acetato de metilo.
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Las condiciones utilizada en el andlisis fueron:

Columa: vidrio 90 cm, 2 mm de didmetro interno.

Fase astacionaria; ﬂceite de silicona Ov-3 al 1,.5% sobre -
Volaspher tipo A-2 malla 100-120,

Temperatura del inyector: 290°C.

Temperatura del horno: 270°C.

Temperatura del detector: 300°C, (flama alcalina).

Gas acarreador : Helio a 30 ml/min.

El limite de deteccidn es de 10 ng/ml y el ceeficiente

de variacifén para una concentracién de 0.1 meg/ml es de 4.5%,

Shua-¥ua y col. (87), desarrollaron un método por croma
tograf{a de liquidos de alta resolucidn para determinar pra-
zicuantel en suern, El método a geguir fué el siguiente:

a 1 ml de suero se le agregan 10 mcl de.una solucidn conte-
niendo 0.8 mcg de estdndar interno { 2-cicloheptil-~carbonil-
4-ona-1,2,3,6,7,11lb-hexahidro-4ii~-pirazino(2 ,l;-a)isoquinolina} .
gse mezcla vigorosamente por 30 sequndos y se extrae con tres
porciones de 2 ml de agua saturada con acetato de etile, se -

mezcla por 1 minulo y se centrifuga a 1600 g por 5 minutos.



las tres porciones de acetato de etilo se combinan y se eva-
poran a sequedad., Ia muestra se reconstituye con 250 mel -
de una mezcla de acetonitrilo-agua (38:62), y se inyecta una

alfcuota de 25 mcl en el cromatdgrafo.
Lag condiciones utilizadas en el andlisis fueron:

columma: 10 cm, 4.6 mm de didmetro interno de gel de silica
octadecil RpP-18, 5 micras,

Fase mévil: Acetonitrilo-agua (38:;62),

velocidad de flujo: 1.5 ml/min.

Velocidad de la carta: l10mm/min,

Detector ;1 UV de longitud de onda variable a 210 nm,

Bajo las condiciones propuestas, el mStodo tiene un 1i-
mite de deteccidn en suero de 2.5 ng/ml y un coeficiente de

variacidn de 2.6% para una concentracién de 2.5 ng/ml.

2.8. FARMACOS ASOCTADOS A LA ADMINISTRACION DE PRAZICUANTEL

Ia presencia del cisticerce en el cerebro se caracteri-
za patologicamente por una gran reaccidn inflamatoria en las

formas de aracnoiditis, granulomas, quistes miltiples, vascu

litis, aumento del tamafio ventricular y aumento de la pre---

- 37 -



gidn del lfiquide cefalorraquideo, lo.que provoca hidrocefalia

interna e hipertensidén endocraneana.

por otra parte, el quiste produce compresién mecinica -
del &rea cerebral en donde se encuentra ubicade, lo cual se -

manifiesta por trastornos de tipo fisico y/o irritativo,

Para aliviar la sintomatologfa propia de la cisticerco-
sis, asf como para evitar las reacciones alérgicas debidas a
la lisis del cisticerco se ha introducido el uso de esteroi-
des. Algunos investigadores administran los esteroides an-
tes y después del tratamiento con Prazicuantel (23), otros,
los administran simmltdneamente (19,45). Sin embargo, Robles
y col. (64) reportan que el uso de estercides no es aconsoija
ble ya que son indtiles y en algunos casos inconvenientes. -
Lo mis recomendable ¢s usar este tipo de £drmacos sdlo en el
caso de gue se presenten reacciones adversas, pero no como u-
na medida preventiva., Una.posible alternativa serja el uso

de antiinflamatorios no esteroidales {76).

Chavarria (17), en 1980, observd que la sangre del 30% -
de las personas que habian contraido la cisticercosis existia

un factor de inhibicidn de migracidn de los macréfagos (FIM).

- 38 -



La presencia de este FIM demuestra que la inmunidad del indi-

viduo se ha abatido.

Para resolver este problema se propuso vacunar a los en-

- fermos 2 meses despufs del tratamiento con Prazicuantel, utili
zéndo‘la vacuna Calmette Guerin con Mycobacterium tuberculo--
sus (BCG), con el fin de desencadenar una respuesta inmune ge-
neralizada que neutralice las toxinas liberadas por los cisti-

cercos calcificados.

Col y Mayor en 1983 proponen recmplazar el uso de esteroi
des por la administracidén intravenosa de Histamina conjuntamen
te con Prazicuantel. La respuesta a este tratamlento fué ex-
celente ya gue sc logrd suprimir la sintomatologia causada por

esta enfermedad,

Otros firmacos asociados a la administracién del prazicuan
tel son los anticonvulsivos, siendo los mds empleados la Dife-
nilhidantoina y la Carbamazepina; sc llega a usar incluso Fenp

barbital segdn sea la gravedad del caso (64).

En los pacientes que presentan meningitis se utilizan anti

bidticos de amplio espectro y sulfonamidas espocialmente sulfa-
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dlazina (64).

En algunos casos es necesario utjlizar tranquilizantes y
antipsicoticos de acuerdo a las indicaciones del psiquiatra -
consultante; los fdrmacos utilizados con mayor frecuencia ~-

son la perfenazina y el Haloperidol {64),
2,9. DEXAMETAZONA

2,9,). DESCRIPCION

Nombre quimico
9«fluoro-11e,17%,21l~trihidroxi-lés-petilpregnan-1,4-

dieno-3,20-diona.

Formula condensada
C22 Hzg P O5

Férmula degarrollada
OH

\\\\OH

OH
dMCH
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Peso molecular

392.47

2.9,2, PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

apariencia fisieca
pPolvo cristaline, practicamente blanco, sin olor, es-

table al aire,

Solubilidad
Muy soluble en aleohol, en acetoena, dioxano y metanol,
ligeramente soluble en cloroforma, poco soluble en &ter y prdc

ticamente insoluble en agua.

punto de  fusidn

250 °C con descomposicién.

2,9.3. PROPIEDADES FARMACOIOGICAS

Ias hormonas de la corteza suprarrenal descmpefian un pa-
pel muy importante en la homeostasia del organismo, Las si-
tuaciones de alrma estimulan su liberacidn y permiten al orgya
nismo resitir estimulos nocivos y cambios ambientales. Ejer

cen efectos importantes sobre el metabolismo de carbohidratos,
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proteinas, grasas y purinaal(accién gludocorticoidej} y sobre
el equilibrio de electrolitos y agua {accién mineralocorticol

dE) + (50) -

Se han sintetizado y valorado bioldgicamente muchos ana-
logos de los corticosteroides naturales, lo que ha permitido
deducciones acerca de las relaciones estructura-actividad y -
el desarrollo de agentes terapeiticos con menos efectos secun

darios gue los causades por los compuestos naturales (13),

La Dexametazona es esenclalmente un glucocorticoide sin-
tético de estructura similar a la Prednisolona, tiene un gru-
po metilo adicional en la posicidn 16 y un Atomo de Fliior en
la posicién 9. Estas modificaciones aumentan la actividad -
antiinflamatoria y disminuyen los efectos mineralocorticoideu

{13).

Ia Dexametazona promuieve la movilizacidn de proteinas y
aminodcidos, primero desde el misculo esquelético y mis tarde
desde otros tejidos como la médula 6sea y la piel {accidn ca-
tabélica de los glucocorticoides), Los aminodcidos y las -
proteinas entran al torrente circulatorio ¥ son transportados

al higado donde sirven de sustratos para las enzimas que inter
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vienen en la produccién de glucosa y glicdgeno (13).

En general, los glucocorticoides estimulan la sintesis -
de enzimns hepiticas gue intervicnen én la gluconcogénesis, -
como son la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, fructuosa-1,6--

difosfatasa y glucosa-6-fosfatasa (13,27,41,50).

Kikuchi (41), obsorvs gue la Dexametazona aumenta los ni
veles de glucosa en sangre de ratas jdvenes y adultas. Sin
embargo, Maidanova (50}, encontrd gue la Dexametazona disminu
yo. la actividad de la glucosa-~6-fosfatasa en preparaciones de

higado de rata.

Ia Dexametazona redistribuye la grasa corporal y facili-
ta el efecto de los agentes adipocinéticos que provecan lipo-

lisis de los triglicéridos del tejido adiposo {41).

La administracidn de grandes dosis de glucocorticcides -
por periodos prolongados, aumentan los depdsitos de grasa de
la regién posterior del cuello del 4rea supraclavicular y de

la cara, con pérdida de grasa de las extremidades (13,41,

Estudios con ratas a dosis de 0.9 mg/kg/dia durante 28 -

dfas promueve la acuwmulacién de grasa cn higado, pulmdn y' ri-

L
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faén {13).

En higado de rata perfundido, la adicién directa de Dexa
metazona.aumenta los niveles de Acidos grasos libres y glice-
rol (24). ©Estos efectos son mis evidentes dentro de los 30
minutos posteriores a la administracién de Dexametazona y 90

minutos después, ha, aumento de la actividad de las enzimas -
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hepdticas triptofano oxidasa ¥y tirosina amino transferasa (B84).

Los glucocorcicoides suprimen el desarrollo local de ca-
lor, rubicundez, tumefaccidn e hipersensibilidad. inhiben -
no s6lo los primeros fendmenos del proceso inflamatorio, ede-
ma, deposicidén de fibrina, dilatacidn capilar, migracidn de -
leucocitos al drea inflamada y actividad fagocftica, sino tam
bién las manj festaciones posteriores como proliferacidén de fi
broblastos, deposicién de coldigeno y mds tarde cicatrizacién.
Los efectos son pallativeos :a que no desaparece la causa de -
la enfermedad sino que simplemente se suprimen las manifesta-

ciones inflamatorias (50).

2.9.4. MECANISMD DE ACCION

Los corticostercides reaccionan con proteinas receptoras



en el citoplasma de las células sensibles fo;mando un complejo
esteroide-~receptor. Ia informacién transportada por la pro--
tefna receptora dirige al aparato genético hacia la transcrip-
cién de ARN. Aumenta la cantidad de ARNm, que codifica las

enzimas cuya sintesis es estimulada por este fdrmaco (3),.

2,9.5. PROPIEDADES PARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS

2.9.5.1. ABSORCION, METABOLISMD Y ELIMINACION

Ia Dexametazona se absorba bién a partir de formas de ad
ministracién orales, Se absorbe de los sitios de aplicacidn
local como espacios sinoviales,saco conjuntival y piel., En
plasma, el 74% se encuentra unido a proteinas, A concentra-
ciocnes bajas de Dexametazona casi toda la hormona se unc a la
globulina. cuando la cantidad del cstercide aumenta es mayor
la proporcién de farmaco unido a albimina y la proporcidn unida

a globulina permanece constante (52),

La Dexametazona puede sufrir metabolismo hepitico y extra
hepdtico caracterizado por la reduccidn de la doble ligadura 4,
5. Ia reduccién del grupo cetona en la posicién 3 al corres~

pendiente alcohol, se ha demostrado iinicamente en el higado.
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Ccasi todos los metabolitos producidos sé acoplan enzimitica-
mente a través del hidroxilo en la posiéién 3 con sulfato o

4cido glucurdnido para formar ésteres sulfénicos o glucurdni
dos hidrosolubles, y se erxcretan como tales, Esgtas reaccio
nes de conjugacién se producen principalmente en el higado y

en clerto grado en el riiidn (13).

Ia Daexametazona tiene una vida media plasmitica de 3 a

4 horas y se encuentra en orina en un 65%.
2.9,6. BFECTOS SECUNDARYOS

Los efectos secundarios son semejantes a los qQue presen

tan otros egteroides.

Después de la administracién de Dexametazona se presenta
una ganancia de peso, taquicardia, insomnio, edema, y distur-
bios gdstricos (9,86). En algunos pacientes el efecto cata-
bdlico celular con balance negativo de potasio ¥ nitrdgeno -
tiene efectos diabetogénicos y adrenosupresores (73). Este
firmaco reduce a cero la concentracién de los 17 hidroxicorti

coides en 8 horas (66},
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TOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESQLUCION

3,1,

3'2.

MATERTAL Y EQUIPO

Balanza analftica Msttler, modelo H 54-AR.

Balanza granataria Ohaus, modelo Haxvard trip.

‘Jc:rt:exR Sybron thermoline, model 0 M-16715,

centrifuga bamon/IEC-Division, modelo HN-SII.

Micropipeta Socorex 200-1000 mel.

Micropipesta Pinnpipette 50~250 mecl,

Repipeteador Repipet Dispensers and Dilutors, modelo L/X.

Cromatdgrafo de liguidos de alta resolucién peckman, mo--
delo 110 B,

Integrador Beckman, modelo 427.

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

riahle.
REACTIVOS

Prazicuantel guimicamente purc obtenido de Merck Alemania
Hidréxido de sodio lentejas, R,A., Merck México S.A.

Fosfato de potasio monobdsico, R;A.. J.T . Baker
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Fosfato de potasio dib&sico, RI.;A.‘, J.T..IBéker

Sulfato de sodio anhidro, R.A., productos quimices Monte-
rrey S.A.

Acetona, R.-A.} J.T.baker

Acetato de etilo, R.A,, J.7.Baker

Eter isopropiliceo, R.A., 3.7 .paker

Acetonitrilo, grado H.P.L.C., J.F.Baker

Agua desionizada, grado H,P.L.C.
3.3. SQLUCIQNES

Hidréxido de sodio 0.6 N
Solucidn amortiguadora de fosfatos pH 6
Mezcla de acetato de etilo-*é'ter.: isopropflico (30:70 v/v)
Soluciones de Prazicuantel en acetona en concentraciones
de 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 10 y 1000 meg/ml
Soluciones de Prazicuantel en plasma en concentraciones -_'

de 0,25, 0.5, 1, 2, 4, By 10 mcg/ml
3.4. PREPARACION DE LAS SOLUCIONES

Se prepara una solucidén estdndar de prazicuantel en aceto

na pesando exactamente 10 mg del farmaco y aforando con aceto-



na a un volumen de 10 ml (concentracidn‘de 1000 meg /ml) .

De la solucidén anterior se toma una alicuota de 200 mcl
y se diluye con plasma a un volumen de 10 ml (concentracidn
de 20 meg/ml), a partir de esta solucién se hacen las dilu--
clonas correspondientes en plasma para cbtener las concentra

ciones de 0.25 a 10 mcg/ml,

Ias soluciones de Prazicuantel en acetona en concentra-
clones de 0,25, 0.5, ), 2, 4, By 10 mcg/ml se preparan a =
partir de la solucidn estdndar de 1000 meg/ml en acetona, de

manera similar a la desecrita anteriormente,
3.5. METODO ANALITICO

El método utilizado para la determinacién del Prazicuan
tel fud el reportado por Castillo (16), en la tesis de li--
cenciatura titulada "Evaluacidn de métodos analiticos para -

cuantificar Prazicuantel en fluidos bioldgicos”.

Ia técnica a seguir fué la siguiente:
Al ml de plasma previamente alcalinizado con hidréxido
de sodio 0.6 N (pH 13), se le agregan 3 ml de una mezcla de

acetato de etilo-fter isopropilica (30:70 v/v). Se agita -
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suavemenée por 10 minutos y se centrifuga a 1500 rpm por 1.0
minutes. la fase organica se lava con 3 mlL de solucidén a=-
moytiguadora de‘fosfatos pil 6, se agita 10 minutos, se cen-
trifuga a 1500 rpm por 10 minutes, se scca sobre sulfate de
sodio anhidro, se transfiere a un tubo cénico y se evapora

a pedquedad en bafio marfa. EL residuo se reconstituye con

50 mcl de una mezcla de acetonitrilo-agua deslonizada (50:-
50 v/v). Se toman 25 mcl ¥y se inyectan en el cromatdgrafo
de lfguidos de alta resolucién. El procedimiento se esgue

matiza en la figura 3,1,

Las condicicnes cromatodrificas utilizadas fueron:
Columia: longitud 25 cm, didmetro interno 4,6 mm.
Fage estacionaria: Ultraspherc ODS de 5 micras.

Fase mévil: mezcla dec agua-acetonitrile {50:50 v/v)
Flujo: 1.5 ml/min
Longitud de onda: 217 nm

Velocidad de la carta; 10 mm/min

Bn cromatografia de liquidos de alta resolucidn es co--
min utilizar un estdndar interno para controlar posibles e--

rrores en el procedimiento de inyeccidn, pero en este caso,
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1 ml de plasma )
+
1 ml de NaoH
+4
3 ml de acetato
de etilo-éter isopropflico
{30:70 v/v)

agitacidn
centrifugacidn
fase ////’ \\\\\\ fase
acuosa organica
+
3 ml de solucidn
amortiguadora pH 6
agitacién
- centrifugacidn
fase fase
acuosa orgénica
+
sulfato de
sodio anhidro
. evaporacidn
reconstitucidn
inyeccion

Flgura 3.}, Esguema del método analitico utilizado para la
cuantificacidn de Praziecuantel en plasma,



el cromatégrafo utilizado contaba con un’ volumen fijo de in-
yeccidn de 20 mcl, lo cual garantiza que el volumen inyecta-
do siempra sea conatante{ por lo tanto no fué necesario el

uso de estindar interno.
31.6. VALIDACION DEL METODO ANALITICO
a) Linearidad

Para determinar sl la relacidn entre concentracién y
dreas era lineal, se elaboraron cuatro curvas de calibracién
en plasma a concentraciones de 0,25, 0.5, 1, 2, 4, 8y 20 -~
meg/ml, de acuerdo al esguema de la figura 3.)l. Para cada
una de las curvas se determinaron los coeficientes de corre-~

lacidn, las pendientes y los interceptos,
b) Repetibilidad

Con el fin de determinar la repetibilidad del método
analitico en el mismo dia bajo condicicnes idénticas de ope~
rador, aparato y laboratorio se prepararon tres curvas de ca
libracidn de prazicuante) en plasma a concentraciones de -
0.25 a 10 meg/ml, ILa repetibilidad del método en diferen--

tes dias se determind analizdndo tres curvas por dfa, duran-
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te tres dfas, determindndose el coeficiente de variacién en -

por ciento.
c) Exactitud

Para determinar la exactitud del método analitico, se
prepararon tres curvas de calibracién de prasicuantel en ace-
tona a concentraciones de 0.25 a 10 mcg/ml; de cada una de -
las diluciones se evapord 1 ml y se reconstituyd en 50 mel de
la mezcla acetonitrilo-agua (50:50 v/v), y se compararon los
resultados obtenidos con los de las curvas de calibracién en
plasma,

1a exactitud se evalud mediante la construécién de un
intervalo de confianza alredador del valor promedi§ de extrac

I
Cién. ' !

d) Concentracién mfnim detectable

Para encontrar la concentracidn minima diferenciable
del ruido de fondo, sc prepararon diluciones de Prazicuantel
en plasma en el rangoe de concentraciones de 0.025 a 2.0 meg/md
¥ se procesaron de acuerde a los lineamientos especificados -

en el esquema de la figuwra 3.1,

- 53 -



e) Especificidad

Ia selectividad se evalud comparando log cromatogra--
mas obtenldos al analizar plasma blanco (sin firmaco), y plag

ma con Prazicuantel.

3,7. ESTUDIO FARMACOCINETICO

El estudio se realizd en ocho pacientes, cinco del sexo
femenino y 3 del sexo masculino, todos ellos con diagndstico
de neurocisticercosis, internados en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurccirugfa. En la tabla III.l., se presentan

las caracteristicas fisicas de los pacicntes.
3.7.1. PROTOCOIO

Ccon el propdsito de determinar si la Dexametazona tenia
algin tips de interaccién en la administracidn cenjunta con -

prazicuantel, el estudio me dividid en dos partes:

En la primera parte se administrd Unicamente Prazicuan--
tel en dosis Unica y en dosis miltiple por via oral en dosis
de 50 mg/kg {Cisticid tabletas (Merck) de 600 mg), vy en la se

gunda parte se administrd la misma dosis de Prazicuantel en -
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Tabhla IITI .1 .

participaran en el estudio.

Paciente Edad
{afios)
Mujexes
R.M. 46
L.G. 32
C.P, 60
ALA, 4
M.T, 3l
Hombres
TG, 32
L.A. 60
B.C. 5L

e b 4 A e e e i ah B

Peso
(kg}

63.0
&l.0
67.5
64.0
45.0

83.¢
60,0
70.0

Estatura
(m)

1.44
1,55
1.52
1,55
1,53

1.63
l.65
1,60

caracteristicas fisicas de los paclentes que

Superficie 2
corporal (m )

1,53
1,59
1,64
.63
1,38

1.89
1,65
1.73
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dosis finica y miltiples por via oral conjuntamente con Dexa-
metazona por via oral en dosis de 8 mg/ 8 horas:(nlin table-

tas (Chinoin) de 0,5 y 0.75 mg).

con el gbjeto de que los pacientes funcionaran como su
propio control, cada wo de ellos fué inclufdo en las dos -
partes del estudio, el cual tuvo una duracién total do doce

dfas,

Los pacientes no fumaren ni tomaron café, bebidas alcoho
licas y/o medicamentos dos dfas antes del estudio ni durante

el mismo.
3,7.1.1. ESTUDIO 1: FARMACOCINEIICA DEI, PRAZICUANTEL

Ya que en México existe poca informacidén acerca de la --
farmacocinética del Prazicuantel, una parte importante del esg
tudio fué la determinacién de los parimetroa farmacocinéticos
del Prazjicuantel en pacientes mexicanos, con el fin de tener
wa base de comparacidén entre la administracién del Prazicuap
tel y la administracidn conjunta de Prazicuantel y Dexametazo

na.

Para iniciar esta parte del estudio, se mantuvo en ayu--
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nas a los pacientes doce horas antes de 1a administracidn del

Prazicuantel en dosis {inica de 50 mg/kg (dia 1).

cuatro horas después de haber iniciado el tratamiento se
les proporciond una comida con bajo contenido de grasas e i--
rritantes.

previo a la toma del medicamento se canalizd la vena ce-
filica media con el fin de mantener una via permeable para la
obtencidn de las muestras sanguineas, Se colectaron cinco -
mililitros de sangre a cada uno de los siguientes tiempos: -
0.0, 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0 y 8.0 ho-~
ras. Ias muastras se colocaron enfubos previamente heparini
zados, se separd el plasma por centrifugacidn y se congelaron

a -4°% hasta su andlisis.

Posteriormente del dia 2 al dia 5, se continud con la ad
ministracidén de Prazicuantel en dosis de 50mg/kg/dia, dividi-
das en tres tomas: 6:00 a.m., 1:00 p.m. y 8:00 p,m,; este ho
rario fué establecido de acuerdo a las reglas hespitalarias -
del Instituto., Para obtener informacidn del estado estaclo-
nario se tomaron muestras sanguineas del dfa 3 al dfa 5 por -

venopuncién a los siguientes tiempos: 5:00 a.m., 12:00 a.m. y
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7;00 p.m., lo cual correéponde a muestras de la cuarta a-la -
doceava administracidn del farmaco. Ias muestras se coloca-
ron en tubos previamente heparinizados, se separd el plgsma -
por centrifugacién y se colocaron a -4 °C hasta su andlisis.

.
Después de terminar el estudioc I, los pacientes interrum

Pieron la towma de pPrazicuantel los dfas 6 y 7.

3.7.1,2, BSTUDIO II: INTERACCION DEXAMETAZONA-PRAZICUANTEL

En el tratamiento de la neurocisticercosis generalmente
se administra el Prazicuantel conjuntamente con algunos cste-
roides para aliviar la hipertensidn cndocraneana y/o las posi
bles reacciones alérgicas producidas por los productos segre-
éados al disolverse el cisticerco por la aceidn del prazicuan

tel.

En la literatura (19, 23, 45, 64, 76), se ha cuesticonado
el uso de los esterpides en el tratamicnto de la neurocisti¥-
cercosis. Evidencias clinicas en paciontes mexicanos han da

do pauta de posibles interacciones entre estos fdrmacos,

En base a lo anteriormente mencionado era interesante de

terminar si existia interaccidn farmacocinética al adminisg—--
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trar en conjunto Prazicuantel y DexamstaZona. Con este fin,
en el dfa 7 del estudic se inicid el trat.amiento con Dexameta
zona en dosis de 8 mg/B horas., En el dfa 8 se administrdé -~
nuevamente el Prazicuantel en dosis tnica de 50 mg/kg sin sus
pender la administracién de la DexametaZona, ya Gue esta se —

administrd con el mismo intervalo hasta el diz 12 del estudio.

Los pacientes permanecieron en ayunas doce horas antes =
de iniciar el octavo dia del tratamiente, y cuatro horas des-
pués se les proporciond una comida con bajo contenido en gra-

sas e lrritantes.

previo a la toma del Prazicuantel se canalizd la vena ce
f8lica media para obtener las muestras sanguineas Yy se colec-
taron cinco mililitros de sangre a cada uno de los siguients:
tiempos: 9.0, 0.25, 0.5, 0.75, 1,0, 1,5, 2.0, 3.0, 4.0, G.0
. ¥ 8.0 horas, Ias muestras se colocaron en tubos praeviamente
heparinizados, sc scpard el plasma por centrifugacién y se -

congelaron a -4 °% hasta su andlisis.

Posteriormente, del dia 9 al dia 12 se continud con la -
administracién de Prazicuantel en dosis de 50 mg/kg/dfa divi-

dida en tres tomas: 6:00 a.m., 1:00 p.m, y B8:00 P.M., conjun
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tamente con la Dexametazéna en dosis de 8 mg/8 horas. Para
obtener informacidn del estado estacionaric se tomaron mues-
tras sanguineas del dfa 10 al dfa 12 por venopuncidén en los

siguientes tiempos: 5:00 a.m., 12:00 a.m. y 7:00 p.m., (esto
es, de la cuarta a la doceava administracidén). Ias mues-=e=
tras se colocaron en tubos previamente heparinizados, se se-
pard el plasma por centrifugacidn y se congelaron a -4°C has

ta su andlisis.

Las muestras plasmiticas fueron analizadas por cromato-
grafia de liguidos de alta resolucidn de acuerdo a los lineca

mientos de la scceidn 3.5,

- »

3.8, ANALISIS DE DATOS

Una vez analizadas laF muestras, se determiné el modelo
farmacocinético y se calcularon los siguientes pardmetros:
a) Pardmetros de Introduccidn;

ka = constante de velocidad de abhsorcidn

tl/z(ka) = tiempo de vida media de absorcidn

ABCY = drea bajo la curva de tiempo cero a infinito

b) Pardmetros de Distribucidn:’

- 60 -



cp , = concentracidn plasmitica mixima
max .

i = tiempo necesaric para llegar a chéx

¢) Pardmetros de Eliminacién

kd = constante de velocidad de eliminacidn

{kd) = tiempo de vida media de eliminacién.

t

172

Para determinar si exist{a diferencia entre los pardme-
tros farmacocinéticos del Estudio )l y los parametros farmaco
cinéticos del gstudio 2, se compararon los valores por medio

de la prueba de U de Mann Whitney,
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RESULTADOS
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4.1, VALIDACION DEL METODO ANALYTICO
a) Linearidad

En la tabla Iv.l., se presentan los resultados de 1i
nearidad obtenidos da cuatro curvas de calibracién de Prazi-
cuantel en plasma, y en la figura 4.l., se muestra la grafi-
¢a promedio con las desviacianes estdndar para cada concen~-

tracidn.
b) Repetibilidad

En la tabla 1IV.2,, se presentan los valores pfomedio
de los porcentajes de extraccidn de 6 curvas de calibracién
de Prazicuante) en plasma, con sus respectives coeficientes
de variacién (%)}. Para evaluar la repetibilidad del método
apalitico se efectud un andlisis de varianza con el fin de -
determinar si existen difercncjas en los porcentajes de ex--
traceién para las curvasg preparadas el mismo dia y en dife--
rentes dfas, En 1a tabla 1Iv,.3., se presentan los valores
promedio de los porcentajes de extraccion con sus desviacio-
nes estdndar y sus coeficientes de variacidn para la evalua-

cidn de la repetibilidad en diferentes dfas.
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Tabla

1v.l., nincaridad del método analitico para la determinacidn de Prazicuan
tel en plasma.

Concentracion pz

curva

II

II1

=i

e

C.V.a (%)

mg /ml

0.25
0.176
0.162
0.139
0.152
0.157

0.0l5

. 9.94

Arecas del prazjicuantel (pz)

0,633
0.573
0,663
0.623
0.623
0.027

6.003

* pardmetros de regresidn lineal
r= coeficiente de regresidn lineal
ordenada al origen

b=
m=

pendiente

1.300
1,601
1.374
1,627
1.476
0.163

11.02

4.0
2,485
2,560
1.796
2,817

2,665

0,167

G '265

8.0
4.931
5,981
5.040
5.20)
5.46
0.452

8.274

10.0 r h* m#
6,191 0,9999 0,0315 0,648
6.849 0,9969 0,0270 0.7083
7.062 1,0000 0.0460 0.7L07
6.058 0.9964 0.0780 0.6297
6.540 0.9993 00228 0.6633
0.401

7.502



Areas

12 3 4 5 & 37 8 9 10
Concentracién P2 (mcg/ml)

Figura 4.1 Linearidad del método analitico utilizado para
cuantificar Prazicuantel en plasma,
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Tabla IV.2.

- 65 =

Repetibilidad del método analitico. valo-
res promedio de los porcentajes de extrac-
cién de tres curvas de calibracién de Pra-
zicuantel en plasma,

pia 1
concentracién Porciento de Desviacidn Coeficiente
de P2 mcg/ml extraccidn estdndar de variacién
promedio (%}
0.25 102.98 12.09 11.75
0.50 87.69 3.83 4.73
1.0 78.71 5.79 7.36
2.0 86.85 9.33 ro.97
4.0 78.25 4.86 6.21
8.0 gl.s8 7.95 g,7L
10.0 79.41 5.38 6,37
pia 2
Concentracién Porciento de bDesviancidn Coeficiente
de PZ mcg/ml extraceidn estdndar de variacidn
promedio (%)
0.25 97.78 10.36 10,60
0,50 70.34 G,12 9.41
l.0 74,67 6.46 8.65
2.0 74 .87 7.56 10.1¢0
4.0 76.41 3.75 4.90
8.0 77.9L 2,98 3.83
1p0.0 83.78 9,50 11.34



Tabla IV.3. Valores promedio del porcentaje de extraccidn de tres curvas
de calibracidén de Prazicuantel en plasma realizadas en dife-
rentes dias,

Concentracién - Porcentaje de Desviacidn Coeficiente
pPrazicuantel meg/m), extraccién promedic estdndar de variacidn (%)
0.25 100.38 10.14 lo.ko
0.50 79.02 1l0.80 13.67
l.o 76.68 5.92 7.72
2.0 80,53 9.47 11.76
4.0 77.33 4,01 5.19
8.0 79.89 5,79 7.25

1p.0 - 8l,60 7.31 8.96



c) Exactitud

En la tabla IV.4,, se presentan los porcentajes de -
extraccidn de 21 muestras, calculados a partir de 3 curvas -.

de calibracién de Prazicuantel en plasma.

para determinar si el método analitico es exacto, se de
termind el intervalo de confianza alrededor del valor prome-

dio del poreiento de extraccidn.
d) Concentracidn minima detectable

En base a las diluciones de Prazicuantel en plasma -
en el rango de concentraciones de 0.025 a 2.0 mcg/ml, se en-
contrd gue la concentracidn minima detectable es de 0.2 meg/

ml,
e) Selectividad

En la figura 4.2,, se presenta un cromatograma de una
muestra plasmitica conteniendo Prazicuantel, observdndose que

el tiempo de retencidén del prazicuantel es de 5.4 minutos,

En la figura 4,.3,, se presenta un cromatograma tipi-

co obtenido del andlisis de un blanco plasmitico, en el cual
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Tabla IV.4. FExactitud del método analitice para la determinacidén de Prazicuantel
en plasma,

. Concentracidn Concentracidn

P2 (mcg/ml) Muestra % Extraccidén X PZ (meg/ml)  Muestra % Extraccion X

1 92,62 13 78.88
0.25 2 70.75  80.9 4.0 14 108,26 84.4
3 79,28 15 66,25
4 81,17 ls 71.13
0.50 5 83,11 89.7 8.0 17 80.64 78.3
6 104,92 ' 1g 83.11
7 78,71 19 93,75
1,0 8 glL.43 82,5 10.0 20 106.64 g4.4
9 87 .44 21 82.76 o
1o 83,71
2.0 11 79.97 &l.8
12 80,03

Intervalo de confianza al 95 % para el porciento de extraccién.
+ 11,1887
84,498 - 2,262 2L

B4.498 ¥ 4.7036

Limite inferior = 79.7944
Limite superior = 89,2016

-89 —~



Respuesta (mv)

5.48¢

\~

Figura 4,2,

tiempo (minutos)

Cromatograma de una muestra plasmitica

con Prazicuantel analizada por cromato
grafia de liquidos d

e alta resolucidn.”
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Respuesta (mv)

5.48"

—

tiempo {minutoa)

Fiyura 4.3. Cromatograma de una muestra plasmdtica
sin Prazicuantel analizada por cromatag
grafia de liquidos de alta rosolucién.
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se puede observar que no existen sefiales’ que interfieran con

la determinacidén del Prazicuantel,
4,2, ESTUDIO FARMACOCINETICO

De acuerdo al protocolo de la seccién 3,7., se determi-
naron los niveles plasmiticos de Prazicuantel después de la
dosig lnica y después de las dosis miltiples, tanto del Estu

dio 1 como del Estudic 2.

4,2,1, ESTUDIO 1: ADMINISTRACION DE PRAZICUANTEL

a) Dosis fnica

En la tabla IV.5., se presentan los valores indivi-;
duales de concentracidn plasmitica de pPrazicuantel en fun---
cién del tiempo después de la administracidén de una dosis -
nica de 50 mg/ky; la tabla Iv,5.l,, presenta los mismos da
tos ajustados por un programa de regresién no lineal, los -

cuales se presentan graficamente en la figura 4.4,

En la tabla 1v.6., se presentan los criterios para la -
saleccidén del modelo farmacocinético (criterio de informa---

cidn da Akaike, F estadistica, suma de cuadrados y coeficien
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mabla 1V.5. Niveles plasmiticos de Prazicuantel después de la administracién
de una dosis finica de 50 mg/kg.

Cconcentracidn {mcg/nl}

tiempo (h) 0.25 0,50 0,75 1.0 1.5 2.0 3.0 4.0 6.0 8.0

Paciente
R.M, 0,350 0,960 =~ 1,400 8.700 -- 2,400 1.300 0.850 0.660
L.G. -—  0.675 l,lp0 2,100 3,900 1.900 0,575 0,545 0,365 -—
c,pP. l.400 2.000 4,000 6,100 6.600 3.400 1,300 0.630 0,300 0,200
A, 1,000 1,250 ~-- 2,100 2.600 6.600 2.000 1.400 1.000 0,900
M. 0.950 1,300 - -~ 2.600 6,200 4,500 1,700 1,125 -
J.G. l,600 2,200 2.500 3,500 5,300 B.600Q 3.900 1.506 1.100 0,900
L,A,. 0.600 0,960 1,550 2,850 4.600 3.000 2,300 0,800 0,700 -~
B.C. 0.360 0.750 1,300 1,600 2.500 5.000 3,000 1.700 0.700 0,500
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Tabla IV,5.1,

tiempo (h}
Paciente

R.M.
L.GI
C.P.

AA,
M.T,

J.G.
L.A,
B.C,

* Valores de concentracién

cién de una dosis finica de 50 mg/Kg.

0.25

1.437

———

2,331
1.149
1,162

1,775
1,085

- 0.822

" *pidén no lineal.

0.50

2.422
1.447
3.566
1,952
2.0863

2,969
1,826
1,449

0.75

3. 782
2,313
1.918

plasmdtica ajustados

Concentracidn

1.0

3.470
1,901
4,414

2.846

4‘296
2,612
2,259

1.5

3.770
1.923

"l.079

3.154
3.886

4,725
2,836
1,652

{meg/ml)

2-0

1.772
3.557

3.150
4.133

4,679
2,769
2,178

3.c

3.053
1,352
2,492
2,752
3.998

4,016
2,303
2,601

Niveles plasmiticos* de Prazicuantel después de la

2.334
0.981
1.692
2.233
3.494

3.197.

1,771
2,197

administra-

6.0

1,257
0.499
0.766

1.372
2.3155

1,888

-0.969

1.378

8.0

0.656

0.347

-

]

1,087

-

0.805

utilizande un programa de regrew’

_'EL..



ln Concentracidon plasmitica (mecg/ml)

Figura 4.4,

3 4 5 6 T 8 9
tiempo (horas)

Niveles plasmiticos de Prazicuantel .

después de una dosis de 50 ma/kg a

paclentes con diagndstico de neuro- -

cisticercosis.
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Tabla IV & .

Paciente

R.M

L.G,
C.P.,
ALA.
M.T,
J.G,
L.A,
B.C.

para el Eatudio 1,

CIA*
L

39.244
20,569
37.538
36,051
29,262
42,234
23,693
30,407

CIAX
2

45,695
62,448
40,338
41,581
34,163
48.734
27.859
37.292

F

0,03
0.59"

Suma de Suma de
cuadrados, cuadrados
1 2
49,677 67.460
4,041 271,874
14,663 13,147
16.529 19,261
14,264 15,965
22,470 28.205
4,804 4.883
7.667 9.967

* CIA = criterio de informacidn de Akaike .
ne = no gignificativo
s = significativo

Coeficlente

0.852
0.774
0.838
0.751
0.766
0.746
0.823
0.765

Criterics para la selaccidn del modalo farmacocinético, comparando mo-
delo de uno y dos compartimentos con administraciédn de primer orden, -

Coaficiente
de corrolacidnl de corralaci&nz

0.833
0.710
0,856
0,623
0.684
0.725
0.8l9
0.679

YA



mabla 1v.7.

raciente

R.M.
L.G.
C.P.
A,
M,T.
J.G.
L.A,
B.C.

=1

Pardmetros farmacocindticos del Prazicuantel calculades por el
método de los residugs, después de la administracidén de una do

sis Gnica de 50 mg/kg, Estudio 1.

ka

(1)

0.329
0.342
0.396
0.258
0.250
0.279
0.319
0.291

0.308

0.048

t 1 (kd)

(h)

2.103
2,026
1.748
2,684
2,776
2.486
2,710
2.38)

2,364

0.372

ka
(h

1.074
1.506
1,865
1.090
0.718
1,101
1,098
0.730

1.150

0.386

_l)

t % (ka)

(h)

0.646
0.460
0.368
0.636
0.966
0.629
0.634
0.949

0.661

0.209

Cpméx
(meg/ml)

8.7
1.9
6.6
6,6
6.2
8.5
4.6
5.0

G.26-

1.74

tméx

(h)
1.5

1.5
1,5
2.0
2.0
2.0
1.5
2.0

1.75

0-26

ABC
°

-1
{h meg ml }

21,051

6.279
12,858
14,894
15,706
21..038
10,521
13,608

14.494

4,988



ta de correlacidn)., en la cual puede observarse que para to-
dos los pacientes los datos se ajustan a un modelo abierto de

un compartimento con administracién de primer orden.

los criterios para la seleccidn del modelo farmacociné-
tico y los estimados de los paraAmetros de cada paciente, se
obtuvieron por medic del método de los residuos utilizando -
el programa modificado del ESTRIP. Los pardmetros finales
gue se miestran en la tabla IV.7., fuercn calculados utili--
zando un programa de regresidén no lineal, el cual utiliza el
algoritmo de Marquardt, empleando una computadora Hewllett -

Packard 98l6 serie 200,
b) Dosis miltiple

En la tabla IV.8,, se muestran los valeres individua
leg da concentracidn plasmitica de Prazicuantel en el estado
estacicnario en funcién del tiempo, después de la administra
cidén de una dosis de 50 mg/kg/dfa durante tres dfas. Tas ~

grificas correspondientes se muestran en la figura 4.5,
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Tabla IV.8, Niveles plasmiticos de Prazicuantel en.el estado astacionario du-
rante :© 1a administracién de 50 mg/kg/dia.

Concentracifn en mcg/ml

_ piaw 3 Dfav 4 Diaw §
Paciente 5:00 12300 19:00 5:00 12:00 1900 5:;00 12:00 1l9:00
R 2,15 5,0 3.0 3.6 4.8 4,5 4.2 4.0 4.18
L.G. 1.3 3.2 3.5 - 3.4 3.2 2.7 2.87 2,85
C.P. 4,9 3.5 3.1 2.3 3,5 4.0 3.8 3.0 3.5
AL, 3.9 2.4 4.0 5.3 2.6 2.7 3.5 2.5 3.0
MJT, 2.8 2.3 3.0 1.4 2.7 3,5 2.85 3.9 2.85
TG 1.6 3.0 4.2 3.8 4.3 4.5 4,5 4.9 ' 4.8
LA, 1.2 2.9 0.76 2,2 2.6 2,5 2.6 2.5 2.8
B.C. 1.8 2.2 1,8 2.2 3.2 2,9 2.5 2.5 2.7

* pfas de muestreo da acuerdo a los dfas espec{ficados en el protocolb.'
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pigura 4,5, Concentraciones plasmiticas de Praticuantel
en el estado estacionario después de la ad-
ministracidn de 50 mg/k./dia, durante 3 dias,



4.2.2. ESTUDIO 2: ADMINISTRACION DE PRAZICUANTEL Y DEXAMETAZONA

a) Dosis fnica

En la tabla IV.9., se pregentan los valores individua-
les de concentracidn plasmitica de Prazicuantel a los diferen-
tes tiempos de muestrec después de la administraclén conjunta
de Prazicuantel y Dexametazona de acuerdo a los lineamientos -
descritos en la seccidn 3,7.1.2., En la tabla 1v.9.l., se pre
sentan estos mismos datos ajustados por un programa de regre--
s8ién no lineal y sus grdficas correspondientes se presentan en

la figura 4,6,

El modelo farmacocinético al cual se ajustan los datos ob
tenidos en esta parte del estudio, también fué modelo ablerto

de un compartimento con administracién de primer orden.

Los criterios para la seleccidn del modelo farmacocinéti-
¢o que se presentan en la tabla i1v.10., ¥ los estimados inicia
les de los pardmetros, se obtuvieron por medio del método de ~
los residuos utilizando el programa modificado del ESTRIP, y -
los pardmetros finales gue se Presentan en la tabla IV.ll., se

caleularon empleando un programa de regresidn no lineal, el -
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Tabla IV.9., Niveles plasmiticos de Prazicuantel después de la administracién
conjunta de Prazicuantel en dosis (nica de 50 mg/kyg y Dexametazo-
na en dosis divididas de 8mg/8 horas, iniciada desde un dia antes.

concentracién  {mcy/ml)

tiempo (h) 0.25 0,50 0.7% 1.0 il.5 2,0 3.0 4.0 6.0 8.0

Paciente
R.M. 0.910 1l.800 - 2,600 3,300 1,720 1,00 0.520 0,380 0,330
L.G, 0.250 0,620 1,000 1l.600 2.000 1l.000 ©.450 0,360 0.280 -
c.P. 0.500 0,700 1.500 2,500 3.200 —- 2,300 0,900 0,400 -
AA, 0.500 0,800 1,250 1,800 2,500 1l.500 1,000 0.820 0,600 0.480
M.T. 0.5%0 1,000 1,300 1l.750 2,300 4,000 2.850 1,200 1,000 0Q.800
J.Ge -- 1l.800 2,300 3,000 4.100 .4.500 S, 1.800 1,200 0.900
L.A. 0.270 ©.320 1.150 2.500 1.400 0.960 0.700 0,420 0.330
B.C. .0.550 0.800 1l,l¢00 2,500 4.000 2,660 1,850 1,000 0.800
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Tabla IV.9,1.Niveles plasmiticos* de prazicuantel después de la administracién
conjunta de Prazicuantel en dosis dnica de 50 mg/kg y Dexametazo-
na en dosls divididas de 8 mg/8 horas, iniciada desde

tiempo
h
Paclenta

R.M

L.G.
C.P.
ALA,
M,T,
J.G.
LA,
B.C.

tes.,

0.25

1,681
0.602
0.855
0.729
0.776

0.50

2,394
0.945
1.456
1,158
1.383
2,228
0.902
1.244

0.75

1.229
1,864
1,397
1,774
2,801

1,533

Concentracidn en mcg/ml

1.0

2.501

1.5

2,051

1,198 1,183

2,124
1,56
2,071
3.149
1,272
l.828

2.342
1,562
2.401
1.418
1,375
2,203

2.0

1.577
1.075

1.489
2.401
3.370
1,346
2.375

3,0

0,946
0.812
1.945
1,259
2,338
1,150
2,369

4.0

0,644
0.593
1,493
1,037
2,009
2.4l0
0,925
2,148

6.0

0,418
0,310
0.795
0.695
1,355
1,567
0,573
1,576

* valores de concentracién plasmitica ajustados utilizando un programa
gresién no lineal,

un dfa an ~

8.0

0.317

0,465
0.879
1,009
0,350
1,094

de re-
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Figura 4.6, -
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Niveles plasmiticos de Prazicuantel
despus de la administracién conjun
ta de 50 my/kg de Prazicuantel y -
Dexametazona en dosis de Bmg/8 horas.
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Tabla IV10, Criterios para la seleccidn del modelo farmacocinético comparando mo
delo de uno Y dos compartimentos con administracién de primer orden,
para el Estudio 2,

Paciente CIAE lCIA; F Suma de Suma de Coeficiente . Coeficiente
cuadradosl cuadrad032 de correlacionl de correla.cién2

R.M, 14,801 14,529 1.0"}3 1,974 1,288 0.878 0.922
L.G, 9.482 13,578 0,08 1,160 1,171 0.789 0.786
c.p. 13,431 1.829 0.874

A.A.  10.881 L4.850 0.18° 1,299 1,227 0.811 0.823
M., 22,693 26.981 0,08° 3.803 3.904 0,799 0,792
7.6, 15.885 23.746 0.52°  2.402 3,688 0.895 0.833
L.A. 13,045 18.875 0.33°  1.656 1.989 0.779 0.726
B.C. 1B.356 24.649 0,41  2.8l7 3,543 0.858 0.817

* OTA = criterio de informacién de Akaike
ns = no significativo
8 = slgnificativo



Tabla 1v.ll,

Paciente

R.M,
L.G.
c.p,
AA,
M.T,
J.G.
LA,
B.C,

B

Pardmetros Farmacocinéticos de Prazicuantel calculados por el me-
todo de los residuos, después de la administracién conjunta de =
Prazicuantel en dosis (nica de 50 mg/kg y bexametaZona en dosis -

divididas de B mg/8 horas, para el Estudio 2,

kd
(b

1
0.430
0,326
0.348
0.201
0.222
0.221
0.247
0.195

0.274

¢.085

)

t 14 (kd)
(h)

1,612
2,124
1.994
3.450
3.120
3.140
2,808
3,548

2.725

0.722

ka
(1)
l.8l6
1,741
0.961
1.806

0.906
l.3le
1.284
0.740

i.322

0.43

t % (ka)

(h)

0.382
0.398
0.721
0.384
0.765
0.527
0.540
0.936

0.582

0.206

cp

max

(mcg/ml)

3.3
2.05
3.2
2.5
4.0
4.5
2.5
4.0

3.26

0.86

]

nix ABC o

-1
(M {h mcg ml )

1,5 7.998
1.5 4.056
1,5 9.375
i,5 7.535
2,0 12,900
2.0 16,500
1,5 6.209
2.0 13,166

1.69 9.717

0.26 4.144
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cual utiliza el algoritmo de Marquardt, en una computadora -

Hewllett Packard 98Bl6 gerie 200.
b} Dosis miltiple

\ En la tabla 1v.12,, se muestran los valores individua
les de concentracidn plasmitica de Prazicuantel en el estado

estacionario en funcidn del tlempo, despufs de la administra-

cidn de 50 my/kg/dia, conjuntamente con DexametaZona en dosis

de 8 mg/8 horas, Ias grdficas correspondientes se presentan

en la figura 4.7,

Con el objeto de comparar los perfiles farmacocinéticos
después de la dosis (nica de Prazicuantel del Estudio 1 y del
Estudio 2, se calcularon los valores promedioc de concentra---
cidn plasmitica del férmaco después de la administracidn de -
Prazicuantel solo, y después de la administracidn conjunta de
Prazicuantel y Dexametazona, Estos datos se presentan en la
tabla Iv.13,, y las grdficas correspondientes en la figura -

4.8,

En la tabla 1v.l4,, se presentan los valores promedio de

las concentraciones plasmiticas de Prazicuantel del estado es

- B -



Tabla 1v.l2. Niveles plasmdticos de Prazicuantel en el cstado estacionario-
después de la administracién conjunta de Prazicuantel en docis
de 50 mg/kg/dia y Dexametazona en dosis de 8mg/8 horas,

Concentracidn en meg/ml

bia* 10 Diax 11 piax 12
Paciente 5:00 12;00 l9:00 5:00 }2:00 19:00 5:00 12:00 12:00
R.M, 2,3 2,4 2.5 1.5 ——— l.8 1.4 a- 2.7
L.G. 1.5 1.1 2.0 2.0 - 1.2 1,2 1.3 1.4
c.p, 1.3 2.5 2.0 1,5 —— 1.1 1.4 1.3 0.9
AMA. l.6 l.6 2,2 2.5 1.4 2,0 1,5 2,0 1.7
MT, 1.0 0.85 11 1.1 0.9 2,6 1.2 1.4 1.7
J.G. 1.2 2.0 2.0 1.8 1.3 1.5 1.4 1.5 1,5
L., 1.5 1.8 1,3 0.93 ©.93 1.2 0.9 1.3 1.3
B.C. 2,5 2.0 0.8 1.7 1.5 1.3 2.0 1.7 2.0

* Dfas de musstreo de acuerdo a los dias especificados en el protocolo
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In Concentracidn plasmdtica (mcg/ml)
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Concentraciones plasmiticas de Prazicuantel
en el estado estacionario después de la ad~

ministracidon conjunta de 50 mg/kg/dfa de Pra
zicuantel y Dexametazona en dosis de 8 mg/
8 horas, durante 3 dias,



tabla 1v.13
concentracién plasmitica pro-
medio de Prazicuantel después

tiempo
(h)
0.25
0.50
0.75
l.0
1.5
2.0
3.0
4.0
6,0
8.0

de la administracién de una dg

sis tinica de 50 my/ky.

cp
(mcg /ml})

0.895
1,26
2.1
2.6
4.6
4.95
2,903
1.4
0.76
0,63

n*

Lo LI ¢ = B+ B o SR S ++ B o« B ¥ I - I

EEM*

0.199
0.198
0.54
0.506
0.78
0.87
0.53
0.17
0,11
0.13

n* = nlimero de datos promediados

EEM* = arror estidndar medio

Conc¢entracién plasmitica pro-
medio de Prazicuantel después
de la administracién conjunta
de Prazicuantel de 50 mg/kg y
B mg/8 horas de bDexametazona~-
iniciada un dia antes,

Cp n* EEM#*
{mey/ml)
0.5 6 0.098
1.03 8 0.24
1,32 5 0.44
2.06 8 0.34
2.8 8 0,24
2.58 7 0.57
l.85 B 0,39
1,17 8 0.26
0.677 8 0.1l2
0.606 G 0.lo



1n concentracidn plasmitica (mcg/ml)
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Figura IV.8. Graficas promedio de concentracidn plasmitica de
Prazicuantel.

----- tratamiento de Prazicuantel solo
tratamiento de prazicuantel y Dexametazona
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Tabla 1v.14, valores promedio de concentracidn plasmitica de brazicuantel en el
estado estacionario después de la administracidn de 50 wmg/kg de P2
{ostudio 1) y después de la administracién conjunta de 50 mg/kg de
P% y 8 my/8 horas de Dexametazona (ostudio 2)

Estudio 1 Fetudio 2

Dia* Hora deo cp n* EBEM* pla* Hora de Cp, n*  EEM#

muestreo 58 muestreo 8

{mcg/ml) ‘ (mcg/ml)
5:00 2,45 8 0.46 5:00 l.66 ] 0.l9
3 12;:00 3.06 B 0.32 Lo 12:00 1,78 B 0.21
19:00 2.9 g 0,40 13:00 1,73 8 0.2
+

5:00 3.2 7 0.43 5:00 1,62 8 0.l8
4 12:00 3.26 B 0.32 11 12:00 1.2 5 0.12
19:00 3.48 B 0.28 19:00 1.48 8 0.1l
5:00 1,33 .8  0.27 5:00 1.38 B 0.1l
5 12;:00 3.2 8 0,31 12 12,00 1,5 7 0.lo
19500 3,33 8 0,11 19:00 1,65 B 0.19

# D{a de muestreo de acuardo a los dias espécificados en el protocole
EEM* = error aestindar medio
n* = nimero de pacientes con los cuales se promediaron los datos.
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- tacionario para el Estudio 1 y el Estudio 2. Las grdficas

correspondientes se muestran en la figura 4.9.

4.3, ANALISIS DE MOMENTOS ESTADISTICOS

Los momentos estadisticos han sido utilizados en la far
macocinética como un andlisis modelo independiente, capaz de
proporcionar informacién aceréa del perfil farmacocinético -
de un fArmaco, complementaria al andlisis farmacocinético -

cldsico,

En la tabla Iv.l5., se presentan los valores de los tiem
pos medios de residencia para cada paciente, utilizando para

su cdleculo el algoritmo numérico de trapezoides logaritmicos.

4.4, CALCUIO DEL VOLUMIN DE DISTRIBUCION

El andlisis farmacocinético cldsico no permite el cdlcu
lo del volumen de distribucidén a partir de datos plasmiticos
después de una administracidn oral, sin embargo, para anali-
zar la posibilidad de que existiera un cambio e¢n el volumen -
de distribucién entre el Estudie 1 y el Estudio 2, se proce-

dié al cdlculo de este volumen asumiendo que la biodisponibi



1n concentracidn plasmitica (meg/ml)
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Figura IV.9. Gradficas promedio de la concentracidn plasmitica de -
prazicuantel en el estado estacionario.

----- tratamiento de Prazicuantel solo

————tratamiento de Prazicuantel y Dexamctazona



Tabla IV JE6,

Paclente

R.M,
L.G.
c.p.
AL,
M.
J.G.
LA,
B.C.

Valores de tienpos medios de residencia cal-
culados después de la administracién de 50mg/
kg (estudio 1) y después de la administraciém
conjunta de 50 mg/kg de prazicuantel y Bmg/b
horas de Dexametazona {estudio 2)

Bstodio 1 Bstudio 2
THR TMR
(h) (h)

3,063 3.446
2.212 2,251
1,902 2,386
3.1lp2 3.481
2,964 3.468
2.763 3.288
2.441 - 3.135
2.977 3.778

~.94 -



1lidad del prazicuantel e& completa. Los resultados se pre-

sentan en la tabla 1v.l6.

Por otra parte, se tiene conocimiento de un mitodo desa
rrollado por vaughan (91), el cual determina el valor del vo
lumen de distribucidn en base a los momentos estadisticos, -
mAs especificamente, con el tiempo medio de residencia.. Es
te método es modelo y administracién independiente y es apli
cable a sistemas catenarjos y a sistemas mamiljares. 1a e~

cuacidén desarrollada para determinar el volumen de distribu-

cidn es:

_ TMR {D}

Vd = e

ABC, N
deonde:
vd = volumen de diatribucidn
TMR = tiempo medio de residencia

D = dosis administrada (admiﬁistracién independeinte)

ABC; = drea bajo la curva de tiempo cero a infinito

BEn la tabla Iv.l7., se presentan los volimenes de dis--

" tribucidn calculados por el método de Vaughan.
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Tabla 1V.,l6.

_Paciente

R.M,
L.G.
C.p,
A.A,
M.T,
J.G.
L.A.
B.C,

Volumen aparente de distribucidn calculados después de la adminis
tracidn de 50 mg/kg de Prazicuantel (estudio 1) y después de la -
administracidn conjunta de 50 ma/kg de Prazicuantel y 8 m3/8 ho -
ras de Dexametazona.({estudio 2).

Estudio 1 Egtudio 2
volumen de distribucién volumen de distribucién
1t 1t /kg 1t 1t /kg
498.00 7.905 1131,92 17,967
997.26 - 16,350 leg3,ls 27.593
550,49 B.l55 859.69 12,736
604,01 9.438 145514 22,737
328.40 7.298 608,62 13,525
555,32 6.691 855,27 10.304
636,78 10,613 472,23 24,537
703,72 10,053 924,60 13,209



Tabla IV.17.

Paciente

R.M.
L.G.
C.P.
AR,
M.T,
J .G,
L.A,
B.C,

vollimenes aparentes de distribucidn calculados por el método
de vaughan, después de la administracidn de 50 mg/kg de pra-
zicuantel (estudio 1)} y después de la administracién conjun-
ta de 50 my/kg de Prazicuantel y 8 mg/Bhoras de Dexamatazona

{ estudio 2),

Estudio 1 Estudio 2 _
volumen de distribucidn volumen de distribucién
1t lt/kg 1t 1t /kg
436,433 6.927 1292,386 20,514
1056,757 17.324 1664.941 27,294
532.657 7.891 5l6,262 13,574
624,928 9,765 1385.972 21.656
452,868 10,064 645,227 14,338
551,674 7.180 836.844 10,083
695,948 11,599 1sl4,.616 25.244
787.569 11.251 1032,895 18,985



para determinar si existian diferencias estadisticamente
significativas entre los pardmetros del ﬁstudio 1l y del Estu-
dio 2, se aplicé la prueba no paramétrica de U de Mann Whit--
ney (69), la cual fué elegida para el andlisis de estos resul
tados debido a que el nimero de datos con los cuales se conta

ba era pequefio.
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ANALISIS DE RESULTADOS



5.1, VALIDACION DEL METODO ANALITICO

a) Linearidad

De los resultados obtenidos en la tabla 1IV.l., puede cb-
servarse que ios coeficiontes de correlacidn son adecuados, =
con un promedio de 0,9992 a un nivel de significancia menor -
de 0.0005, lo cual indica que el metodo es lineal en un rango
de concentraciones de 0,25 a 10 meg/ml. Los valores prome--
dio de pendiente e intercepto son de 0,6633 y 0.02298, respec

tivamente,

b} Repetibilidad

En la tabla IV.2., se puede observar gue en general, los
coeficientes de variacién entre las diferentes concentracio--

nes son aceptables,

Para evaluar la repctibilidad del wétodo analitico en el
mismo dia, se efectud un andlisis de varianza con un criterio
de clasificacidn utilizando los resultados de la tabla IV.2.
En la tabla v.l,, se presentan los resultados obtenidos, en -

la que se observa que el mitodo es repetible el mismo dia.

- Q0 =



Tahl& v.l. Anflislis de varianza para determinar la repctibilidad del método
analitico,.

pia 1
Fuente de variacién Grados de Suma de Cuadrado P caleculada P tahlas
libertad cuadrados medio
ns
curva 2 43.630 21,815 0.l836 3,55
error B! 2138.763 1l8.820
total 20 2182 .393
pia 2
Fuente de variacién Grados de Suma de Cuadrado F calculada p tablas
libertad cuadrados medio ns
curva 2 391.639 lgs5,8l9 1.8633 3.55
error ls 189l ,683 105,094
total ' 20 2283.321

ns = no significativo
8 = significativo
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" fa repetibilidad del método analiti%o en diferentes dias
(tabla Tv.3.). presentd un coeficlente de variacién miximo de
13,67% para la concentracién de 0.5 mcg/ml, por lo que se con
siderd necesario realizar una curva de calibracién cada dfa -

de trabajo.
c) Bxactitud

con el fin de determinar la exactitud del método analiti
co se construyd un intervalo con el 95% de confianza alrede--
dor del valor promedio de extraccidn. En la tabla Iv.3., se
presentan los resultados, encontrando un intervalo de 79,79 a
82.21%, por lo cual se considerd gue el método era adecuado ~

para los fines de este estudio.
d} Selectividad

De acuerdo a los cromatogramas obtenidos (figuras 4,2,,
¥y 4.3.), se puede observar que la sclectividad del método a--
nalitico es buena ya que no se registran componentes endége--
nos del plasma que interficran con la determinacidn del Prazi

cuantel,
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5.2, ESTUDIC FARMACOCINETICO

5.2.1., SELECCION DEL MODELO FARMACOCINETICO

para la seleccidn del modelo farmacocinético se tomaron
en cuenta: el criterio de informacién de Akaike (89), la prue
ba estadistica F {90), la suma dec cuadrados de las desviacio-
nes y el coeficiente de correlacidn (r). De estos datos, -
presentados en las tablas IV.5., y IV.9,, s¢ pucde Observar -
que el modelo farmacocinético al que se ajusta el Prazicuan--
tcl, tanto para el Estudio 1 como para el Estudio 2, es mode—
leo abierto de un compartimento con administracién de primer —
orden. Puede apreciarse gue la prueba F no es significativa
al comparar les modelos de uno y dos compartimentos, esto es,
no es justificable el aumento de pardmetros en el mo@elo.
Al utilizar el criterio de informacidn de Akaike se obticne -
el mismo resultado, ya gue el valor dec Akaike es mis pequerio
para el modelo abierto de un compartimento. Ja suma de cua-
drados y el coeficiente de correlacién de tres pacientes: -
C.p. del estudio 1, L.G, vy A.A. del Bstudio 2, muestran cue —
es mejor el modelo abicrto de dos compartimentos, pero el cri

terio de Akaike y la prucba de F nos indican que el acninto




de parimetros no es significativo.

5.2.2. PARAMETROS DE INTRODUCCION

En la literatura no existen reportes del valor de la --
constante de velocidad de absorcidn del prazicuantel. Los
resultados de este estudio indican que la absorcion del far-
maco es muy rdapida, con una constante de velocidad de absor-
cién promedio de 1,15 hql para el Estudio 1 y de 1,32 h‘l pa
ra el Estudio 2. EI1 tiempo de vida media de absorcién pro-
medio es de 0,66 horas para el Estudio 1 y de 0.58 horas pa-

ra el Estudio 2.

Al analizar los valores de la constante de velocidad de
absorcidn y el tiempo de vida media de absorcién {(tablas -
IV.6., ¥ IV.10.), se observa que existen pequefias diferen—--
cias tanto de paciente a paciente como del Estudio 1 al Estu
dio 2, sin embargo, estas diferencias no son estad{sticamen-
te significativas de acuerdo al andlisis de U de Mann Whit--

ney que se presenta en la tabla v,2.

Los valores de ABC, calculados para el estudio 1 y para

el Bstudio 2 son mis grandes que los reportados en la litera
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Tabla V.2, Prueba de U de Mann Whitney (et= 0.05), para contrastar las
diferencias entre los pardmetros de introduceidn del Estudio

1l y el Estudio 2.
Estudio 1 kel
™)

Administim cidn
de PZ

valores minimes

y maximos (n=8) 0.729-1.885
Estudioc 2

Administracidn

de Pz y Dexame

tazona

valores minimos
y mdximos (n=8) 0.740-L.8l6

U calculada 26
probabllidad 0.287
Decisidn ns
ns = no significativo

8 = pgignificativo

t Y2 (ka
(h)

0.368-0.9266

0.336-0,936

26
0,287
ns

®
ABC o -1
{h mcg m1 ™)

6,279-21,051

4,056-16,500

15
0.041
8

P 'bOT -



tura (46,62), en los cuales utilizaron dosis de 50 ma/kg y -
de 20 my/kg cada cuatro horas, tas diferencias encontradas
entre los valores de este estudio y los reportados, podrian

deberse a gue los investigadores realizaron sus estudios con
voluntarios sanos y mijeres lactantes y en ambos casos el -
prazicuantel se administré con alimentos, lo cual puede dis-

minuir la cantidad de fadrmaco total gque entra al oryanismo.

Los valores de ABC, del Estudic 1 son mis grandes que -
los encontrados en el Estudio 2, Estas diferencias son es-
tadisticamente significativas de acuerdo al andlisis de U de

Mann Whitney presentado en la tabla v.2,
5.2.,3. PARAMETROS DE DISTRIBUCION

Ios resultados de concentracidén plasmitica maxim: de ep
te estudio estdn en el rango de 3,9 a B.7 mcg/ml, gue compa-
rados cen los de la literatura son mucho mis grandes, ya gue
se reportan valores miximos de 1.9 mcy/ml bajo dosis de 50 -
mi/kg vy 20 m3y/kg cada 4 haras (62). Estas diferencias son
grandes paro considerando la alta liposolubilidad del Prazi-
cuantel, la administracién de este firmaco con alimentos tal

y como 3¢ lleva a cabo cn estos estudios es un factor impor-
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tante para la absorcifn del Prazicuantel.

cuande se administra prazicuantel selo, las concentracig
nes plasmiticas mixinas J= Prazicuantel son mds grandes gue -
cuando se administra Prazicuantel con Dexametazona. LA prug
ba de U de Mann Wiitney muestra dque estas diferencias son es;
tadisticamente signifisativas, En la tab%la v,3., se présen—

ta el andlisis estadistico de estos datos,

Los valores de tqu tanto dal Estudin 1 como del Estudic
2 van de 1.5 a 2.0 horas, los cuales se encuentran dentro del
rangs reportado en la literatura {1.08 a 1,72 horas) (46).
Por tanto, no existen diferencias entre los valores de este -
estudioc v los de la literatura, ni cntre los del Estudio 1 y

el Estudio 2.

En la tabla v.4,, se contrastan los valores de las cone--
centracionss plismiticas de Prazicuantel para cada uno de los
tiempos de muestreo tanto para el Esﬁudio L com> pava el Estu
dio 2, Al efectuar el andlisis estadistico sz encontraron -
diferencias siynificativas para los ti=mpoa 1.5 y 2.9 horas -

lo ¢ual se corrchora por 2l andlisis astadistico de Cp u
max
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Tabla V.3. Prueba de U de Mann Whitney (e« =0,05) para
comparar los valores de los pardmetros de-

distribucidn.

Estudic 1
Administracién
de p=

valores minimos
y miximos (n=8)

Estudio 2
Administracidn
de Pz y Dexame
tazona

valores minimos
y miaximos (n=8)

U calculada
probabilidad

Pecisidn

Cpméx

{mcg/ml)

3 09"'8¢7

2.05-4,5

0.001

ns = no significativo
= significative

{n}

1.5-2.0

105"2.0

25
0.253
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Tabla Vv.4. Prueba de U de Mann Whitney (=« =0.05} para contrastar las diferen
cias en las concentraciones plasmiticas deo Prazicuantel del Estu-~

dio 1 y el Estudio 2,

tiempo Estudig 1

{h) Cp (mcg/ml)
{valores minimos y miximoa }

0,25 0,35-1,4
0,50 0.75-2.2
0.75 1.10-4,0
1,0 1.00-6.1
1.5 2,50-8.7
2,0 1,90-8.5
3,0 0.58-4,5
4,0 0.55-1.7
6.0 0,37-1,13
8.0 0.20-0,9

no s ne alynlfleative
a w planiflontivo

Estudio 2
Cp {(meyg/ml)
{valores minimos y miximos)

0.25-0,91
0.32-1,80
0.80-2.3
1,10-3.0
2.05-4,1
1,00-4,5
0,45-2,85
0.30-L.8
0,28%1,2
0.33-0.9

pProbakilidad

0.053 ns
0.097 ns
0.11Y ns
0.323 ns
0.0l9 =8
0.027 s
0.11l6 na
0.323 ns
0.287 ns
0.33) na
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5.2.4. PARAMETROS DE ELIMINACION

1a eliminacién del Prazicuantel del organismo es muy -
rédpida, en la .literatura se reportan valores de tiempo de vi
da media de eliminacidn de 1.0 a l.i horas, los cuales compa
rados con los obtenidos en este estudio, son un poﬁo mis pe-

guefios ya gue Se encentraron valores de 1,6l a 3,54 horas,

analizando las constantes de velocidad de eliminacidn y
los tiempos de vida media de eliminacidn mostrados en las ta
blas IV.6. vy IV.10., se observa gue existen peguefias diferen
cias tanto de paciente a paclente como del Estudio 1 al Estu
dio 2, sin embargo, estas dilferencias no son estadisticamen-
te significativas de acuerdo al andlisis mostrado en la tabla

V.5,

Al comparar los pardmetros ‘armacocinéticos individuaw--
les obtenidos después de la administracidn de Prazicuantel y
despuds de la admipistracidn de Prazicuantel y DexametazZona,
se puede observar que tanto la absorcidn como la eliminacidn
no se Qan afectadas por la administracidn conjunta de Prazi-

=]
cuantel y bexametazona, en cam%»io el ABC vy la Cp _ tienen
max
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Tabla V.5. Prueba de U de Mann Whitney ( «=0.05) pa
ra contrastar las diferencias en los pa-
rémetros de eliminacidn.

kd - t % (kd)
(b1} (h)

Estudio 1
Administracidén de Pz
valores minimos y :
miximos (n=8) 0.249-0,396 1.,748-2.,776
Estudio 2
Admini stracidn de 2
y Dexametazona
valores minimos y
miximos (n=8) 0,195-0.429 1.6l12-3,548
U calculada ln ig
probabilidad 0.08 0.08
Decisién ns ns

ns = no significativo

s = significativo

ANt wh et



valores mds pequefios en el Estudio 2 y esta diferenéia es es-

tadisticamente significativa.

La disminucidén de los valores de chéx y del ABCZ’. po-
dria explicarse por un aumento del metabolismo, esto es, algu
nos autores (13,27,41,50) reportan que la Dexametazona aumen
ta la sintesis de algunas enzimas hepdticas que intervienen -
en la formacidén de jlucosa, asi mismo se ve aumentada la sin-
tesis de la triptofano oxidasa y la tirosina amino transfera-
sa (84). Este aumento de la actividad enzimdtica del higado
podria provocar que el Prazicuantel se metabolizara mis rdpi-
damente, en tal caso, la constante de velocidad de eliminaczién

deheria ser mids grande para el Estudio 2 ya que esta constan-

te es aditiva.

kd = km + ks + kr «vee.... enmaee
donde:

kd = constante de velocidad de eliminacidn global

- 111 -

km = constante de velocidad de eliminacidn metabdlica

ks = constante de velocidad de eliminacidédn salival

kr = constante de velocidad de eliminacidén renal

Sin em»argo, no existen diferencias entre el Estudio 1 y



el Estudio 2 de acuerdo al andlisis estadfstico realizado pa-
: LY

ra kd. podria entonces pensarse en un posiole mecanismo de

compensacin en las coms tantes de velozidad de eliminacidn in

dividuales, de tal forma, ¢ue no se vea afectada la constante

ds velocidad de eliminacidn glowal,

Otra posible explicacién de la disminucidn de Cpmﬁ y -
) X
[--] .
del ABC en el Estudio 2, es8 que la distribucidn del prazicuan
° " -
tel se vea afectada por la administraczién zonjunta de 1A Dexg

2LAZONA .

En la tabla Iv.l4,, se observa Jue los valores del volu-
men de distribucidn obtenidos, son extremadamente grandes, lo

indica gue el Prazicuantel se distribuje 2 tejidos profun

i

qu
dos del oryanismo, esto es de esperar ya gue el PraZicuantel
tiene Jue llegar a cerebro y por tanto de%e atravesar varias
basreras antes de llegar a su sitic de azcién, sin embaryo, -
el pPrazicuantel tiene una velozidad de eliminncidn muy rdpida,
ya gue la anién del Prazicuantel a los tciidos del orjanismo
no es fuerte (12,32,4%,56), Aljunos autores (67) repoytan -
gue el volumen de.distcibucién puade camuiae Jdependiando de -

la composizidn corperal del oryanismo. La Dexametazont movi
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liza jrasas y proteinas de diferentes lugares del cuerpo prg
moviendo la formacién de ylucdyeno, €sta puede ser una razon
para que los voldmenes de distribucidn del Estudio 2 sean mds

grandes gue los obtenidos en el Estudio 1 ({tabla 1v.1l3}.

51 el volumen de distrihucidn sufre un aumento en el Es-
tudio 2 la constante de velocidad de eliminacidn también debe
ria ser mis yrande, sin embargo, esto no es asi por tanto es
posible que la depuracidn del Prazicuintel podria verse aumen

tada,

Los valores de Cp en el estado estacionarioc paza el -

min
Estudio 2 son mAs pedquefios que los aobtenidos en el Estudis 1,
Esta diferencia es estadisticamente significativa de acuerdo

al apdlisis de U de Mann Whitne; prescntado en la tabla V.o.

5.2.5, TIEMPJ MEDILO DE RESINERCIA

Al efectuar en andlisis de monentos estadistizos a los -
resultados de concentracidn plasmi. a d2 Prazizuantel en fun
eidn del tieaps, se ei0atrd Jus los tiempos medios de resi--
dencia son mis Jrandes pica el Bstudie 2, esto es, ol farmaco

perminece mis tiempo en el organiswmo cuando se administran --

- 113 -



Tabla V.6. Prueba de U de Mann Whitney para contras-
tar las diferencias de concentracién plas
mitica minima en el estado estacionario,

ss
chin

Estudio 1

valores minimos

y miximos (n=9) 2,45-3.48

Estudio 2

valores minimos

y m3ximos (n=9) 1.2p0-1,78

U calculada 21

U critica 29 .

Decisién s

ns = no significativo

significativo

tn
I

- 1ll4 -



conjuntamente Prazicuantel y Dexametazona. El andlisis es-
tadistico de los tiempos medios de residencia muestra que -
las diferencias son significativas al aplicar la prueba de -

U de Mann Whitney, estos datos se presentan en la tabla V.7.

Por otra parte, estudios de farmacocinética realizados
err humanos por Patzchke, reportan que el Prazicuaniel se a-
justa a un modelo abierto de un compartimento después de una
administracién de primer orden, esto concuerda con los resul
tados obtenidos en este estudio, sin embaryo, en conejos des
pudés de una administracién oral o intravenosa el Prazicuan--
tel se ajusta a modelo abierto de dos compactimentos. Es -~
posible entonces, gue el Prazicuantel se ajuste2 a un modelo
abierto de dos compartimentos, pero debido a qQue tal vez la -
fase de distribucidn sea muy rdpida no pueda observarse des-

pufs de una administracién de primer orden.

En base a todo lo anterisrmente menclonado, es muy impor
tante conocer los niveles plasmiticos terapeiitizos del Prazi-
cuantel, ya que el efecto gue *ienc la Dexametazona al dismi-
nuair los niveles plasmiticos de Prazicuantel y el drea bajo -

la curva de tiempo cero a infinito puede ocasionar fallas te-
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Tabla V.7.  Prueba de U de Mann Whitney (< =0.05) pa-

. ra contrastar las diferencias en los tiem

pos medios de residencia (TMR), del Estu-
dio 1 y del Egtudio 2,

TMR
Estudio 1
valores minimos s
y miximos (n=B) 1,902-3.103
Estudio 2
valores minimos
y miximos (n=8) 2.251-3,481
U caleulada . 12
probabilidad 0.0l9
Decisidn s

]

ns = pno significativo

wn
1l

significativo

YTk .
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rapeiticas de graves consecuencias, Tal vez, ésta sea la -
razdén por lo que existen reportes que indican que el prazji-

cuantel no es efectivo,




CONCLUSIONES



El nétodo analitico utilizado presentd linearidad, re
petibilidad y especificidad, por lo que sc considerd adecua

do para los objetivos de este estudio.

La farmacocinética del prazicuantel se ajusto’ a un mo
delo abierto de un compartimento con administracidn de pri

mer orden.

Ia absorcidén del prazicuantel es muy rdpida, con un -

tiempo de vida media promedio de 0.661 horas,

Ias concentraciones plasmiticas miximas determinadas-
en este estudio se encontraron entre 3.9 y 8.7 mcg/ml, lo-
cual indica gque existe una gran variabilidad interindivi-

dual en la poblacidn estudiada.

Las dreas bajo la curva de tiempo cero a infinito fluc

tuaron en un rango de 6.279 a 21,051 mcg h ml*l.

El volumen de distribucién determinado como un estima-

do inicial es muy grande, con un rango de 6.6% a 16,35 1l/kg.

Ia eliminacidén del Prazicuantel es muy rdpida, con un~

tiempo de vida media promedio de 2,364 horas.
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i

En’ la’ administracidn conjunta de Prazicuantel y Dexa=-

metazona no se observaron camblos en la velocidad de absor

cién ni en-la velocidad de eliminacién.

El volumen de distribucién al administrar éonjuntameg
te Prazicuantel y Dexametazona fué mds grande gue el deter

minado al administrar Prazicuantel solo.

se presentd una disminucién en las concentraciones -
plasmééicas miximas, en las concentraciones plasmiticas del
estado estacionario ¢ en el &rca bajo la curva de tiempo -
cero. a infinito al administrar conjuntemente Prazjcuantel-
4 bexametazona. Lo cual se explica por un aumento del me
tabolismo o bien por un aumento del volumen de distribucidn.

Esta disminucidn en las concentraciones plasmiticas -

podris ocazionar gue el cfecto terapedtico ne fuera el ade
cuado, sin embargo, hasta la fecha no so ha establecido el
indice terapeitico para este firmaco, por lo cual seria -

conveniente realizar estudios de eficacia para determinar-

si los niveles plasmiticos obtenidos al administrar Prazi-

cuantel  Dexametazona tienen el efecto terapeitico desea-

do.
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