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1. RESUMEN.

ta finalidad de este trabajo fue conocer el comportamiento
farmacocinético de Trimebutina (TMB) en poblacion mexicana,
evaluando un posible efecto del género.

El estudio se realizé en 24 voluntarios sanos (12 hombres y 12
mujeres) distribuidos aleatoriamente de acuerdo a un diseiio en
paralelo a los cuales se les administro una dosis Unica de 200 mg de
trimebutina por via oral, con un periodo de lavado de una semana
entre cada tratamiento. Las muestras sanguineas fueron colectadas a
los tiempos cero, 20, 40, 60, 80, 100, 120 minutos, 4, 6, 8, 12, 24 y 48
horas después de su administracion.

Los niveles de trimebutina en plasma se determinaron por un
método de Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR)
previamente validado, el cual fue lineal, preciso y exacto en el intervalo
de concentraciones de 5-1000 ng/mL.

Los resuitados obtenidos para ABCO-t, ABCO-inf, Cmax, tmax y
t1/2 para hombres fueron: 253.9075+175.4641 ngh/mL,
269.9708+£176.3801 ngh/mL, 213.2983 ng/mL, 0.6058+0.1923 h y
1.0041+0.8788 h respectivamente, mientras que para mujeres los
resultados fueron: 305.7133+254.1457 ngh/mL, 323.4308+265.0559
ngh/mL, 299.8358+262.3934 ng/mL, 0.6066+0.2398 h vy
1.4341+1.5717 h respectivamente.
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Se realizd un analisis estadistico de los parametros
farmacocinéticos, utilizando el paquete computacional SigmaStat® y

no se encontraron diferencias significativas en la evaluacion del
género.
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.2. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

Un trastorno funcional intestinal muy comin es el Sindrome de
Colon Irritable (SCI), el cual se debe a factores nerviosos,
endocrinos, nutricionales, psicolégicos y a la funcion motora del
tracto gastrointestinal.

Uno de los medicamentos mas empleados para el tratamiento
de dicho sindrome es la trimebutina (TMB) que por su estructura
quimica, analoga a la acetilcolina, provoca un efecto regulador de la
musculatura lisa intestinal, normalizando el transito digestivo cuando

la motilidad se encuentra afectada.

Es importante destacar, que a pesar de que la venta al publico
de trimebutina fue autorizada desde hace varios afios, hoy en dia la
bibliografia relacionada con su disposicion en el organismo es escasa
y contradictoria, sobretodo en lo que a materia de eliminacién se

refiere.
De acuerdo a lo anterior se plantearon los siguientes objetivos:
« Optimizar y validar un método analitico por Cromatografia de

Liquidos de Alta Resolucion (CLAR) para cuantificar TMB en

plasma.

1
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« Caracterizar la biodisponibilidad oral de trimebutina a través
de los parametros de concentracion plasmatica maxima
(Cmaéx), tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica
maxima (tmax), area bajo la curva de concentracion
plasmatica con respecto al tiempo (ABC) y tiempo de vida
media de eliminacion (t1/2).

« Evaluar el efecto del género en la biodisponibilidad de TMB
en poblacion mexicana.

12
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3. GENERALIDADES.
3.1. APARATO DIGESTIVO.

El aparato digestivo esta constituido por un conjunto de
drganos encargados de las funciones de ingestién, digestion y
absorcién de las sustancias nutritivas. Puede considerarse como un
tubo muscular que se extiende desde la boca hésta el ano, teniendo
una longitud aproximada de 11 metros, capaz de realizar las
funciones de ingestion de alimentos, masticacion de los mismos,
insalivacion, deglucién, digestion, absorcion y excrecién. Los
constituyentes basicos del aparato digestivo humano son la boca, la
faringe, el esdfago, el estdmago, el intestino delgado, el intestino
grueso y ano. Por otra parte, las glandulas que segregan los jugos
digestivos son las glandulas salivales, las glandulas gdastricas, el
pancreas, el higado y, asociados a éste (itimo, la vesicula biliar y los

conductos biliares.(!: 2

@ Boca.- Es la primera porcion del tubo digestivo; se encuentra
alojada entre las estructuras dseas de los maxilares inferior y
superiores. Por delante se abre a través de la hendidura labial, y por
atrds se pone en comunicacion con la faringe. En su interior se
encuentran un conjunto de estructuras que intervienen directamente
en los fendmenos de la funcion digestiva. Tales dérganos son: lengua
(con gran cantidad de papilas gustativas) y musculos que la forman,
mucosas, piezas dentarias, glandulas salivales y paladares duro y

14
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blando. También presenta funciones relacionadas con la respiracion y
la articulacién de palabras. 3

@ Faringe.- Es un conducto muscular que forma la parte posterior
de la cavidad bucal y de la cavidad nasal. En el hombre mide unos 13
cm ubicandose delante de la columna vertebral y por abajo del
craneo. Entre sus funciones estan los movimientos de la deglucion y

de la fonacién. ¥

@ Esdfago.- Es el conducto miscuio membranoso que une la
faringe con el estomago. Esta constituido por tres capas que son: la
exterior, conjuntiva, la media, muscular y la interna o mucosa. Mide
aproximadamente 25 cm de largo y su funciéon principal es el
transporte del alimento hacia el estdmago mediante movimientos

peristalticos.> 3

@ Estdmago.- Es una parte del tubo digestivo, dilatada, en forma
de saco, en cuyo interior se hace una parte importante de la
digestion. Esta situado en la parte alta del abdomen, por debajo del
diafragma. Esta cubierto por delante por el peritoneo, y por atras
forma la retrocavidad peritoneal. Se comunica por arriba con el
esdfago a través del cardias y por abajo con el duodeno a través del
piloro. El estdbmago se divide en tres partes: fondo, cuerpo y piloro.
Tiene una longitud media de 25 cm, variando en relacién con la
edad. Produce el {lamado jugo gastrico que esta compuesto de agua,

15
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- acido clorhidrico, pepsina y fermento lavo. Las glandulas del fondo
del estdmago sirven especialmente para la produccion de &acido
clorhidrico.”®

Las funciones del estdmago son las siguientes®:

1) Almacena la comida ingerida. '

2) Secreta jugo gastrico, uno de los jugos cuyas enzimas
digieren los atimentos.

3) Produce movimientos de batido o mezcla de los alimentos
(peristaltismo), disgregandolos en particulas pequefias y
mezclandolos con el jugo gastrico.

4) Absorbe en cierta medida agua, alcohol y algunos farmacos.

@ Intestino delgado.- Es un conducto con longitud aproximada de
6 m. Estad formado por el duodeno, yeyuno e ileon. El duodeno esta
fijo a la pared abdominal y se le llama asi por medir unos "doce
dedos" de longitud . Por arriba de él se encuentran la vesicula biliar y
el higado; por abajo se continia con el yeyuno; por atras esta en
contacto con la pared del abdomen, y por delante con el repliegue
peritoneal llamado mesenterio. Tiene una forma de "U" invertida. La
funcion del duodeno es digerir las proteinas, las grasas y los
almidones para transformarlos en sustancias absorbibies. El yeyuno e
ileon ocupan practicamente toda la cavidad abdominal y se
encuentran unidas a la pared posterior del abdomen a expensas del

16
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mesenterio, una capa en cuyo Seno corren arterias, venas y vasos
linfaticos.®

El intestino delgado tiene una capa externa serosa, una media
muscular y una interna mucosa en cuyo plano profundo abunda el
tejido conectivo. La capa mucosa esta constituida por un epitelio
protector en cuyo seno existen estructuras de forma especial de las
que se forman las glandulas intestinales, los foliculos intestinales y
las vellosidades intestinales. En toda la extensién del intestino
delgado, la membrana mucosa esta cubierta por vellosidades; hay de
20 a 40 vellosidades por mm? de mucosa. Cada vello intestinal es una
proyeccion en forma de dedo de 0.5 a 1 mm de longitud, cubierta
por una capa simple de epitelio cilindrico, y que contiene una red de
capilares y un vaso linfatico. Hay extensiones finas del musculo liso
de la submucosa a lo largo de cada una de las vellosidades hasta su
punta. Los bordes libres de las células del epitelio de las vellosidades
se dividen en microvellosidades. Estas a su vez estan recubiertas por
el glucocaliz, una capa amorfa rica en aztcares neutros y amino
azticares. Las microvellosidades y el glucocaliz forman el borde en
cepillo. Las células estan interconectadas por uniones apretadas. La
capa exterior de la membrana celular de las células de la mucosa
contienen muchas de las enzimas implicadas en el proceso digestivo
iniciado por las enzimas salivales, gastricas y pancreaticas.!”)

17
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La superficie de absorcion del intestino delgado aumenta cerca
de 600 veces por pliegues similares a las valvulas en la membrana
mucosa, las vellosidades y microvellosidades. Se ha estimado que el
area de la superficie interior de un cilindro de mucosa del tamaiio del
intestino delgado seria de mas o menos 3300 cm?, que las valvulas
aumentan el area de superficie a 10000 cm?, que las vellosidades lo
hacen a 100000 cm? y las microvellosidades a 2 millones de cm?.t?

En el interior del intestino delgado hay tejido conectivo en
medio del cual se encuentran los capilares sanguineos, arteriales y
venosos. A través de los vasos sanguineos y linfaticos se realiza la
absorcién de los alimentos.®

Las funciones principales que desempeia el intestino delgado
son®:

1) El avance del alimento procedente del estémago.

2) Realizar la fase terminal de la digestion con los jugos
secretados por glandulas intestinales, higado vy
pancreas.

3) Absorber los productos de la digestion llevandolos a la
sangre.

@ Intestino grueso.- Es la ultima parte del tubo digestivo y se

extiende del intestino delgado al ano. Tiene una longitud aproximada
de 1.5 m y se divide en: ciego, colon y recto. El ciego es la parte

18
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inicial del intestino grueso, es un saco que recibe en su cara lateral
izquierda al ileon. El colon se subdivide en colon ascendente,
transverso y descendente. El colon ascendente va de abajo hacia
arriba hasta la zona inferior del higado; el transverso tiene un
recorrido horizontal de derecha a izquierda y se sitia a la altura de la
décima costilla y el descendente, dirigido de arriba hacia abajo y se
ubica delante del rifion izquierdo. Los millones de bacterias del colon
producen diferentes gases y vitaminas K y B. El recto tiene forma
cilindrica, excepto en su parte inferior, llamada ampolla. El ano esta
por debajo del recto y tiene dos fuertes hojas planas de musculos

que actian como valvulas y que se relajan durante la defecacion.® >
4)

El intestino grueso se encarga de(%%):

1) Absorber agua y determinados iones.

2) En el colon se crean anticuerpos correspondientes a la
IgA

3) Excretar los materiales sélidos de desecho.

@ Higado. Es el érgano interno mds grande. Su peso es de 1.5 Kg
y esta localizado debajo del diafragma derecho. Recibe a la arteria
hepaética que es una rama del tronco celiaco. La vena porta lleva al
higado la sangre de retorno del estémago y del intestino.*
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Las vias biliares son las excretoras del higado, por ellas la bilis
es conducida al duodeno. Normalmente salen dos conductos:
derecho e izquierdo, que confluyen entre si formando el conducto
hepatico, el cual se une al conducto cistico, que proviene de la
vesicula biliar para formar asi el colédoco, que desemboca al
duodeno.® .

Las funciones del higado son'®:
1) Producir colesterol, bilis y proteinas.
2) Almacenar glucégeno, hierro y algunas vitaminas.
3) Eliminar de la sangre las sustancias tdxicas para el

organismo.

@ Vesicula bifiar.- Es un reservorio musculomembranoso de forma
ovalada en donde se almacena temporalmente la bilis que participara

en la digestién de grasas en el intestino.®

@ Pdncreas.- La glandula pancreatica esta situada detras del
estdbmago. Es un organo de forma alargada que mide
aproximadamente 16 cm con un peso de 80 a 90 g. Esta constituido
por un conjunto de racimos glandulares que desembocan en el canal
pancreatico central, el cual se comunica con el duodeno a través de
la ampula de Vater. En el seno del tejido pancreatico se encuentran
los islotes de Langerhans formados por células alfa y células beta.®
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Las células del pancreas tienen como funcién®®:

1) Secretar insulina por las células beta y glucagon por las
células alfa, dos hormonas importantes para el
metabolismo de carbohidratos.

2) Secretar jugo pancredtico, rico en enzimas que
descomponen las proteinas, grasas y acidos nucleicos, por
ello el pancreas tiene un papel importante en la digestion.

@ Apéndice cecal.- Es un tubo a manera de fondo de saco que se
desprende de la porcidn inferior del ciego.™®

En la siguiente figura se muestra un esquema del aparato

digestivo del ser humano.

FosaNasalDerecha
Faringe - Cavidad Oral
Esofago
Traquea

Diafragma
Higado iy
Vesicuta Biliar Estdmago
Pancreas Colén
Duodeno  — Transverso
Intestino
Colon Ascendente Dotgada
Ciego ) . Yeyuno -
Intes.Delgado - iledn -
Apéndice Coldn
Colén Pebvico Descendente
Recto

Figura 1. Aparato digestivo humano.®®
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3.2, VACIAMIENTO GASTRICO.

Cuando el alimento entra al estomago, el fondo y la porcién
superior del cuerpo se relajan y acomodan el alimento con muy poco
o nulo aumento en la presion. En la porcion inferior del cuerpo
comienza el peristaltismo mezclando y triturando el alimento y
permitiendo que pequeifias porciones semiliquidas pasen a través del
piloro y entren al duodeno.‘®

La relajacion receptiva esta mediada por el vago y se
desencadena por la motilidad de la faringe y del esofago. Las ondas
peristalticas comienzan poco después y se desplazan hacia el piloro.
La contraccién del estdmago distal originada por cada onda puede
durar hasta 10 segundos. Las ondas se producen 3 o 4 veces por
minuto.®

En la regulacion del vaciamiento gastrico, el antro, el piloro y la
parte superior del duodeno parecen funcionar como una unidad. La
contraccion del antro es seguida por una contraccion secuencial de la
regién pildrica y del duodeno. En el antro, una concentracion parcial
al frente del contenido gastrico que esta avanzando evita que masas
solidas pasen hacia el duodeno y asegura, en cambio, que sean
mezcladas y trituradas. La porcion mas liquida del contenido gastrico
se envia hacia el intestino delgado en forma de pequefias
expulsaciones.®
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3.2.1. Regulacién del vaciamiento gastrico.

La velocidad a la cual se vacia el estmago hacia el duodeno
depende del tipo de alimento ingerido. Los alimentos ricos en
carbohidratos salen del estdbmago en unas cuantas horas, los que son
abundantes en proteinas lo hacen con mayor lentitud, y el
vaciamiento mas lento es después de la ingestion de una comida que
contiene grasa. La velocidad de vaciamiento también depende de la
presiéon osmotica del material que entra al duodeno.(!

Los productos de la digestion proteinica y los iones de
hidrégeno que bafian la mucosa duodenal, inician una disminucién en
la motilidad gastrica, por mediacion nerviosa, que es el reflejo
enterogastrico. Se dice que la excitacion acelera el vaciamiento
gastrico y que el temor lo hace mas lento.t”

Como las grasas son eficaces para inhibir el vaciamiento
gastrico, algunas personas beben leche, crema, o aun aceite de oliva
antes de una reunidén social. La grasa mantiene al alcohol en el
estémago durante un tiempo prolongado, donde su absorcion es mas
lenta que en el intestino delgado, y penetra al intestino delgado en
un flujo lento, regular, de modo que, cuando menos en teoria, se
evita una elevacion subita en la sangre a un valor alto y la ebriedad

vergonzosa consecuente.®
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3.3. SINDROME DE COLON IRRITABLE (SCI).

El sindrome de colon irritable es un desorden funcional
gastrointestinal caracterizado por sintomas continuos o recurrentes
de dolor o molestia intestinal, cambios en la consistencia de las
deposiciones y alteraciones de frecuencia de la defecacién, que se
alteran por periodos de diarrea y estrefimiento, sensacién de
evacuacion incompleta, presencia de moco y distension abdominal
que varian en severidad. Generalmente se presentan cambios de la
motilidad intestinal.®

A través de los aifos, el SCI ha tenido diferentes nombres
como: colitis, colitis mucosa y enfermedad funcional del intestino
entre otras. La mayoria de estos términos son inapropiados. Colitis,
por ejemplo, significa inflamacion del intestino grueso (colon). Sin
embargo, el SCI no provoca inflamacion; la colitis ulcerativa no
provoca dafio permanente en los intestinos ni sangrado intestinal;
tampoco se considera que el SCI sea causa de enfermedades serias

como el cancer.(”

3.3.1. Causas del sindrome de colon irritable (SCI).
El SCI es una enfermedad multifactorial; en ella intervienen la
funcion motora del tracto gastrointestinal, factores nerviosos,

endocrinos, nutricionales y psicoldgicos.
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La motilidad del colon es controlada por nervios y hormonas asi
como por actividad eléctrica en el musculo del colon. La actividad
eléctrica sirve como un “marcapasos” similar al mecanismo que
controla la funcién cardiaca.”

En cuanto a los factores psicoldgicos, se cree que SCI es
causado por conflictos emocionales o estrés y pueden ser factores
precipitantes o perpetuantes. La persona con SCI parece tener un
colon mas sensible y activo que lo usual, por lo cual responde
fuertemente a estimulos que cominmente no afectarian a otras

personas.® 7

Los factores endocrinos pueden ser intrinsecos o extrinsecos.
Es probable que la hipermotilidad y el dolor sean la reaccion a la
colecistocinina y prostiglina. Los sintomas del SCI pueden estar
asociados a una reduccidén del tono muscular intestinal provocado por
una respuesta a la progesterona. Esto aumenta la posibilidad de que
las hormonas sexuales podrian tener un papel etioldgico en el SCL.®

En el aspecto nutricional et uso inmoderado de café, alcohol,
tabaco, picante, especias, grasas y carbohidratos refinados, chocolate
y productos lacteos pueden desencadenar los sintomas del colon
irritable. Algunos investigadores han encontrado que las mujeres con
SCI presentan con mas frecuencia los sintomas estando en su
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* periodo menstrual, sugiriendo que las hormonas pueden incrementar
dichos sintomas.”

3.3.2. Cuadro clinico.

Los pacientes con SCI presentan _ dolor  abdominal,
predominantemente en el cuadrante inferior izquierdo, ruidos
abdominales audibles y urgencia para defecar. En ocasiones existe
dolor en el hombro izquierdo irradiado al brazo por sindrome del
angulo esplénico del colon (aire atrapado en ese lugar).(®

Se acompaina en ocasiones de sintomas concomitantes de
inestabilidad emocional, reacciones vasomotoras, palpitaciones,
hiperventilacién, sudoracion, fatiga y cefalea. El 50% de los casos se

observan cuadros psicoldgicos.®

El dolor abdominal puede precipitarse con la ingestion de
alimentos y casi siempre se alivia al canaiizar gases por recto o con la
evacuacion. Son frecuentes los periodos de estrefiimiento con
diarrea, asi como la presencia de moco. Algunas veces pueden

presentar dispepsia, nausea o vomito.®

3.3.3. Diagnéstico.
En 1978 Manning y cols. realizaron un estudio en pacientes
que proporciond una lista de 15 sintomas, cuatro de ellos mas

comunes en el SCI.®
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Los criterios de Manning para diagnosticar SCI son‘®:

Dolor abdominal que se elimina con la defecacion.

Evacuacion frecuente con dolor.

[~ ] Heces flojas y dolor.

Distension abdominal visible.

Moco en las heces.

= Sensacion de vaciamiento incompleto después de Ia
defecacion.

En 1988 se reunid un equipo internacional durante el 13

Congreso Internacional de Gastroenterologia en Roma y se acordd un

nuevo conjunto de criterios diagnosticos (posteriormente actualizados

como Roma I1).©

Los criterios de Roma son‘®:

Sintomas continuos o recurrentes de dolor abdominat que
se alivia con defecacion, acompafiados de cambios de la
frecuencia o consistencia de las heces.

Transtornos de la defecacion: en la frecuencia, forma vy
emision de las heces, sensacion de evacuacidon
incompleta, presencia de moco, sensacion de plenitud o
distensién abdominal.
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El SCI generalmente es diagnosticado por los médicos después
de desechar la probabilidad de que se trate de otra enfermedad. Para
ello, se debe hacer una historia clinica completa del paciente que
incluya una descripcion detallada de los sintomas. La exploracion
fisica minuciosa es indispensable y debe apoyarse en estudios
minimos rutinarios, como biometria hemdtica completa, quimica
sanguinea, perfil tiroideo, examen general de orina, sangre oculta en
heces, pruebas coproparasitoscopicas, coprocultivo, pruebas de
tolerancia a la lactosa, colon por enema y videocolonoscopia.
También deben realizarse estudios de rayos X y/o endoscopia como

apoyo para el diagndstico de este sindrome.( 10

.3.3.4. Tratamiento.

Se recomienda restringir o suprimir de la dieta los alimentos
que generan gas como: coliflor, col, frijol, manzana, uva y los de alto
contenido en grasa. Es conveniente un mayor consumo de fibra, ya
que da consistencia a las heces y es terapéutica en 10% de los
pacientes con diarrea. Deben eliminarse cafeina, alcohol, tabaco y

carbohidratos refinados.(®

Se ha demostrado que el uso de la hormona liberadora de
gonadotropina (acetato de leoprdlido), a dosis terapéuticas, reduce
los sintomas en la mujer, como nausea, vomito, dolor, saciedad

temprana y anorexia.‘®
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En el tratamiento de la diarrea se utiliza la loperamida, el
difénoxilato y en ocasiones fibra (sin ingerir liquidos). En el
estrefimiento se aconseja dieta, fibra insoluble, fibra suplementaria,
procinéticos (cisaprida) y laxantes (hidréxido de magnesio o aceite
mineral). Deben prescribirse dosis bajas de anticolinérgicos,
antidepresivos y ansioliticos como apoyo temporal para mejorar los
sintomas.(®

Los medicamentos utilizados con mas frecuencia son los
anticolinérgicos, que reducen la contractilidad del musculo liso
(efecto antiespasmddico), los bloqueadores de los canales de calcio,
la trimebutina y la mebeverina.®

3.3.5. Distribucion y frecuencia del sindrome de colon

irritable.

Se estima que el Sindrome del Colon Irritable (SCI) afecta
alrededor de 1 de cada 5 mujeres y 1 de cada 10 varones, y que es
una de las causas mas frecuentes de consulta a los médicos
generales y a los gastroenterdlogos. La condicion aparece a finales
de la adolescencia y comienzo de la edad adulta. Esta afeccién se
acentua después de los 60 afos y su prevalencia fluctia entre la
tercera y la cuarta décadas de la vida. Se estima que este sindrome
afecta entre 16 y 21 % de la poblacion en México; en E.U.A han sido
reportados 4.7 millones de casos y que afecta arriba del 20% de la
poblacién mundial. A pesar de ello, es sorprendente la ausencia de
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tratamientos efectivos y la escasez de informacion que contienen los
libros de texto.(!®

3.4. TRIMEBUTINA.
3.4.1." Estructura.!)

HaCo

H3CO

CH3

Figura 2. Estructura quimica de la trimebutina (TMB).

3.4.2. Propiedades fisicoquimicas.!'?

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas de trimebutina (TMB).

Aspecto Cristales blancos
Férmula condensada CasH2oNOs
Peso Molecular 387.48 g/mol

Acido 3,4,5-trimetoxibenzoico-2-

Nombre quimico (dimetilamino)-2-fenilbutil éster

Nombre genérico Trimebutina
Longitud de maxima absorcion 267 nm
- Poco soluble en agua; muy soluble en
Solubilidad cloruro de metileno
Nombres comerciales Debridat, Libertrim, Prescol
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3.4.3. Propiedades farmacolégicas.

La trimebutina tiene propiedades antiespasmddicas, analgésicas'
y aumenta la motilidad intestinal. Se comporta como un antagonista
de calcio al nivel de la membrana celular elevando el AMP ciclico por
inhibicidn de la fosfodiesterasa. En pacientes con gastritis cronica, la
trimebutina aumenta el vaciamiento gastrico cuando éste se

encuentra disminuido y viceversa.% 13

3.4.4. Farmacocinética.

La trimebutina se absorbe rapidamente después de su
administracion oral a través del tracto gastrointestinal, obteniéndose
niveles significativos en plasma a los 45 minutos. Los niveles
plasmaticos maximos se logran de una a dos horas después de su
administracion oral. Aproximadamente un 70% de la dosis se elimina
en las primeras 24 horas por via renal.®**

En relacion al tiempo de vida media, la poca informacién que
existe resulta contradictoria, ya que se reportan valores de 5 a 9
horas .**® y de 2 a 3 horas .(31®

3.4.5. Farmacodinamia.

La trimebutina realiza efectos espasmoliticos musculotropicos
gracias a su estructura quimica analoga a la acetilcolina, por lo que
tiene un efecto regulador de la musculatura lisa intestinal y actua por
competencia de sustrato a nivel de tracto digestivo. La trimebutina es
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una sustancia que tiene accion especifica en los plexos de Auerbach y
Meissner permitiendo que la aceticolina y la adrenalina actien en la
periferia. Actua sobre los receptores escefalinérgicos responsables de
la regulacion peristaltica en el aparato gastrointestinal. Restablece la
motilidad digestiva de manera fisioldgica actuando tanto en la hipo
como en la hipermotilidad, deprimiendo o estimulando, vy
conduciendo a una normalizacion del transito digestivo cuando la
motilidad se encuentra alterada, pero respetando la motilidad o

secreciones fisioldgicas.!'¥

Posee actividad estimulante, analgésica, espasmddica vy
antihemética, favorece la absorcion intestinal y ayuda a regular las

. evacuaciones.!"

3.4.6. Indicaciones terapéuticas.

La trimebutina estd indicada en problemas de transito digestivo
causado tanto por hiper como por hipomotilidad como el sindrome de
intestino irritable porque alivia los sintomas caracteristicos de este
padecimiento: dolor abdominal, dispepsia, distension abdominal,
constipacion y/o diarrea, meteorismo, flatulencia. También esta
indicada en padecimientos de las vias biliares, dispepsia gastrica,
pirosis, esofagitis, refiujo gastroesofdgico, acalasia, piloroespasmo,
colitis especifica, colitis nerviosa, colitis espasmddica, colopatias
funcionales, hernia hiatal, diverticulosis, constipacion cronica y

duodenitis.*
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También esta indicada para trastornos funcionales de la
motilidad gastroesofagica e intestinal en lactantes y nifios ya que
alivia los siguientes sintomas: dispepsia transitoria del lactante,
disfuncién o dolor abdominal, regurgitacion, vémito.?

3.4.7. Efectos adversos.

Se han reportado en forma eventual la presencia de cefalea y
leucopenia, reacciones cutaneas leves, vomito, boca seca, diarrea
ligera, sensacion de frio o calor, ndusea y trastornos menstruales. La

trimebutina esta contraindicada en miastenia gravis.!!¥

3.4.8. Interacciones con otros farmacos.

Se recomienda precaucion en la administracion simultanea de
cisaprida y trimebutina ya que puede antagonizar los efectos de la
cisaprida. Con procainamida pueden ocurrir efectos antivagales
aditivos sobre la conduccion auriculoventricular. El uso concomitante
con otros anticolinérgicos puede incrementar los efectos colaterales
de éstos, como agitacion, insomnio y delirio. El uso con homatropina
y otros antiespasmaodicos puede inducir somnolencia. La trimebutina
se puede administrar junto con antibidticos, antiparasitarios,
antiulcerosos y tranquilizantes.!¥
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3.4.9. Sobredosificacion.

No se tienen reportes de intoxicacién por sobredosis de
trimebutina, sin embargo se recomienda la observacion del paciente
y un lavado gastrointestinal.(!*)

3.4.10. Formas farmaceduticas disponibles en México.*¥
EIDEBRIDAT Tabletas
SmithKline Beecham México S.A. de C.V.

Cada tableta contiene:

Trimebutina base...........cooveneeenee 200 mg

Excipiente C.b.p....ccccooeincininnnnnn. 1 tableta

Presentacién comercial: caja con 40 tabletas de 200 mg.

EIDEBRIDAT Suspensién
SmithKline Beecham México S.A. de C.V.
Cada 100 mL de suspensidon junior y suspension pediatrica

contienen:
Trimebutina base...........c.ccceeee 20g
Vehiculo c.b.p...ceceeiiiierinrennnnee. 100 mL

Presentacién comercial:

(Junior): frasco con 20 g de polvo para reconstituir con 100
mL de agua hervida y fria.

(pediatrico): frasco con 800 g de polvo para reconstituir con
40 mL de agua hervida vy fria
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EI'LIBERTRIM Comprimidos

Aplicaciones Farmacéuticas S.A. de C.V.

Cada comprimido redondo contiene:

Trimebutina base...........c.cc....... 100 mg

Excipiente C.b.p...cccvvrreieiininninnnn. 1 comprimido *

Cada comprimido oblongo contiene:

Trimebutina base.......cc.coocveeniaee 200 mg

Excipiente C.b.p...ccccecenrerieiennnns 1 comprimido

Presentacion comercial:
comprimido redondo : caja con 20 y 50 comprimidos.
comprimido oblongo: caja con 24 y 48 comprimidos.

Cada 25 gotas (1 mL) contienen: -
Trimebutina base........c.ccoeeeneeee 23 mg
Vehiculo c.b.p.ceccriniiiiicieniinnaan, 1mL
Caja con frasco de 30 mL y dispensador.

EPRESCOL Comprimidos
Atlantis S.A. de C.V.
Cada tableta contiene:
Trimebutina base.........ccovrienianes 200 mg
Excipiente C.D.p...ccovnieiiiiniinnaanne 1 comprimido
Presentacion comercial: caja con 30, 60 y 90 comprimidos de
200 mg
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4. PARTE EXPERIMENTAL.
4.1. OPTIMIZACION DEL METODO.

El trabajo se dividié en dos partes:

1. Optimizaciéon y validacion del meétodo analitico para
cuantificar trimebutina en plasma humano por Cromatografia
Liquida de Alta Resolucion (CLAR). .

2. Anadlisis de las muestras de voluntarios sanos para el estudio
de algunos parametros farmacocinéticos.

4.1.1. Material, reactivos y equipo.

Sustancias de referencia:

@ Trimebutina base. Lote R-20000218, Pureza 100.12% B.H.

@ Verapamilo, clorhidrato: Materia prima, Lot_e 6414. Potencia
99.63%, Quimica Knoll.

Reactivos:

Acetato de sodio trihidratado, Merck.

W Sal sédica de acido 1-heptensulfénico, Alltech

Acido acético glacial HPLC, J.T. Baker.

Acetonitrilo HPLC, Mallinckrodt.

Agua HPLC obtenida a partir de agua destilada y desionizada
con equipo Ametek, Plymouth Products.

@ Hexano HPLC, Merck.
& Alcohol isopropilico HPLC, Mallinckrodt.
@ Acido clorhidrico, J.T. Baker.
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Carbonato de sodio anhidro, Baker Chemical.
Metanol HPLC, Mallinckrodt.

Plasma humano (EDTA como anticoagutante) con certificado
de pruebas de grupo sanguineo, factor Rh, VDRL y VIH
procedente del banco de sangre del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INN y N).

Equipo:

B g b G g g g g g

5]

l5)

Balanza Analitica Ohaus Modelo AS1205
Balanza Granataria Chyo, MJ-500
Potenciometro OAKTON

Agitador Fisher Scientific

Agitador Vortex Thermolyne Maxi Mix II
Evaporador Fisher Scientific, Isotemp 220
Micropipetas Eppendorf

Pipeta repetidora Eppendorf

Sonicador Cole-Palmer 8890

Sistema de filtracion Millipore
Membranas para filtracion Gelman Sciences, 47mm 0.45um
Centrifuga Sigma 3K30

Centrifuga Sorvall SS3

Ultracongelador Harris

Equipo cromatografico:
Cromatografo de Liquidos Waters Millenium equipado con:

1 Detector UV-VIS Waters, modelo 2487
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u Automuestreador Waters 717 plus

1 Bomba binaria Waters modelo 510

un Controlador automatico de gradiente Waters,
modelo 680-007396

n Paquete de integracion Millenium 32

4.1.2. Preparacion de soluciones.
@ SOLUCION AMORTIGUADORA DE ACETATO DE SODIO

TRIHIDRATADO 0.05 M CON ACIDO 1-HEPTANSULFONICO

5 mM, pH 5.5.

Pesar 6.80 g de acetato de sodio trihidratado y 1.01 g de
sal sodica de acido 1- heptansulfénico, transferir a un matraz
volumétrico de 1 L, disolver con 500 mL de agua grado HPLC y llevar
a volumen con la misma. Ajustar el pH a 5.5 con acido acético glacial
concentrado. Filtrar al vacio a través de una membrana Gleman
Sciences de 0.45 um y desgasificar 30 minutos.

@ SOLUCIONES ESTANDAR.
e Solucion de trimebutina 100 ng/mL
Pesar exactamente 10.0 mg de trimebutina base,
transferir a un matraz volumetrico de 100 mL, disolver con el minimo
volumen de mezcla ACN:H;0 (77:23 v/v) vy llevar a volumen con la
misma para tener una concentracion de 100 ug/mL de trimebutina

(Sotucion patrén A).
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e Solucion de trimebutina 1 pg/mL
De la solucidon patron A tomar una alicuota de 1 mL
transferir a un matraz volumétrico de 100 mL y llevar a volumen con
mezcla ACN:H,O (77:23 v/v) para tener una concentracion de 1
ng/mL de trimebutina (Solucidn patrén B).

e Solucion de estandar interno de clorhidrato de verapamilo
100 png/mL
Pesar exactamente 10.0 mg de clorhidrato de verapamilo,
transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, llevar a volumen con
mezcla ACN:H,O (77:23 v/v). Esta solucion tiene una concentracion
de 100 png/mL de verapamilo (Solucién patron C).

e Solucion de estandar interno de clorhidrato de verapamilo

15 ng/mi.

De la solucién patron C tomar una alicuota de 15 mL,
transferirla a un matraz volumétrico de 100 mL y llevar a volumen
con mezcla ACN:H,0 (77:23 v/v) para tener una concentracion final
de 15 ng/mL (Solucién patrén D).

e Solucion de carbonato de sodio al 5%.
Pesar 75.0 g de carbonato de sodio y disolver en 1.5 L de
agua grado HPLC.

40



IeeHiTel it ) (B R [ TR P el e e o) frea A T TR T R T ) (e H IS e T

¢ Solucién de acido clorhidrico 0.1 M
Tomar con pipeta volumétrica 2.0 mL de acido clorhidrico
concentrado, transferir a un matraz volumétrico de 250 mL y llevar a
volumen con agua grado HPLC.

4.2. PREPARACION DE LA CURVA PATRON PARA
CUANTIFICAR TRIMEBUTINA (TMB).

Tabla 2. Cantidades utilizadas para realizar 1a curva patrén de trimebutina (TMB).

Concentracién pl de TMB ul de Vgrapamllo mL de Volumen
de TMB (Solucién patrén | (Solucién patrdn plasma ﬂnal_(fase
(ng/mL) B) D) movil)

5 5 50 1 10
10 10 50 1 10
20 20 50 1 10
50 50 50 1 10
100 100 50 1 10
200 200 50 1 10
500 500 50 1 10
1000 1000 50 1 10

4.3. OPTIMIZACION DEL METODO ANALITICO PARA
CUANTIFICAR ™B EN PLASMA POR
CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA
RESOLUCION (CLAR).

El método para cuantificar trimebutina en plasma se baso en el
trabajo realizado por Eun-Hee Joo y cols.*® con modificaciones para
la optimizaciéon del mismo.

41




ReB i e e o g e G o fe s eab [l o M et e e o poen ol fpesad] fraad fes 2 T asi) o)
4.3.1. Optimizacion de la fase mévil.

Para la seleccion de la fase mdvil se evalud el efecto de la
proporcién de ACN:buffer de acetatos 0.05 M con heptansulfonato de
sodio 5 mM, pH 5.5 sobre la simetria, la resolucién y tiempo de
retencion de los picos de interés, evaluando las siguientes
proporciones: 82:18 v/v, 80:20 v/v, 70:30 v/vy 77:23 v/v.

La mejor fase seria aquella que nos permitiera tener una
simetria <2.0, una R >2.0 y un tiempo de retencién <10 minutos,
para garantizar una separacion aceptable de los picos, una adecuada
integracion y cuantificacion de los mismos.

4.3.2. Optimizacion del método de extraccion.

El método utilizado para la extraccion en plasma de trimebutina
y su estandar interno (E.1.) fue el siguiente (figura 3):
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Evaporar a sequedad bajo corriente de N, 100 uL estandar interno (3ug/mL en ACN:H,0
77:23 v/v) en tubo de ensavo a 70°C

l

I Agregar 1 mL de plasma ]

’ I Agitar en vortex 30 seg |

queqar 1 mL metanol HPLCJ

| Agitar en vértex 30 seq |

I Agregar 1 ml carbonato de sodio al 5% |

[ Agitar en vortex 30 seg J

I Extraer con 5 mL de N-hexano:alcohol isopropilico (99:1 v/v) l

[ Agitar en vértex 1 min J

I Centrifuaar a 3000 r.o.m. por 10 min1

|
I—?eparar la fase orgénlca—l
l

l Agregar a la fase organica 100 pt. HCI 0.1N l

[ Aqitar en vortex 1 min J

l Centrifugar a 3000 r.p.m. por 5 min ]

Congelar 15 min
I Decantar fase orgénicaj

r Evaporar a sequedad bajo corriente de N; la fase acuosa a 70°C

I Reconstituir en 100 uL de fase movil l

I Inyectar al cromatégrafo 40 L ]

Figura 3. Método de extraccidn de trimebutina (TMB) optimizado.
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4.4. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA
CUANTIFICAR T™B EN PLASMA POR
CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA
RESOLUCION (CLAR).

Con las condiciones analiticas establecidas se llevo a cabo la
validacion del método en base a los criterios establecidos en la
Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, en io referente a la
validacion de métodos analiticos para realizar pruebas de
bioequivalencia.

Tanto el sistema cromatografico como el método analitico
fueron validados para demostrar la confiabilidad de los resultados. En
el caso del sistema fueron analizadas dos series independientes de
curvas patron en un dia de trabajo; mientras que el método analitico
fue validado analizando tres series independientes de curvas patron y
cinco series independientes de muestras de control de calidad cuyas
concentraciones fueron de 30 ng/mL(bajo), 300 ng/mL(medio) 700
ng/mL(alto) en el primer dia de trabajo y analizando series
independientes de muestras de control de calidad (control bajo,
medio y alto) por duplicado en el segundo y tercer dia de trabajo
respectivamente. Los parametros de la validacion seran discutidos a

continuacion.
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4.4.1. Llinealidad y precision del sistema.

La linealidad del sistema se determind preparando dos
soluciones stock de trimebutina a partir de pesadas independientes
con las que se prepararon 2 curvas patron en mezcla ACN:H,O
(77:23 v/v), en un intervalo de concentraciones de 5 a 1000 ng/mL
como se muestra en la tabla 2. ’

Se grafico la relacion de alturas de trimebutina/estandar interno

| (factor de respuesta) con respecto a la concentracion de TMB

evaluandose el coeficiente de correlacion, pendiente (m), ordenada al

origen (b), error relativo debido a la regresién y coeficiente de
variacion (C.V.%) del factor de respuesta.

El sistema se considerd lineal si el coeficiente de correlacion fue
mayor o igual que 0.99 y el error relativo no mayor al 2%.

La precision del sistema se evalud a partir de los datos de
linealidad, en donde el coeficiente de variacion del factor de
respuesta por nivel de concentracion no debié ser mayor al 2%.

4.4.2. Linealidad del método.

La linealidad del método se determind preparando 3 soluciones
stock de trimebutina a partir de pesadas independientes con las
cuales se prepararon 3 curvas con 8 concentraciones distintas en
plasma como se muestra en la tabla 2. Las muestras fueron

45




feddffed fte e fiso e Tei pei [ o e b o Heed o peot e e fesdfieit [ M e et fivot

procesadas e inyectadas de acuerdo al método optimizado (figura 3).
Se grafico la relacion de alturas (TMB/E.I) con respecto a la
. concentracion de TMB, determinandose el coeficiente de correlacion
(r), la pendiente (m) y la ordenada al origen (b).

La linealidad fue evaluada tratando la relacion de alturas
(TMB/E.L.) de cada punto de la curva patron como desconocidos e
introduciéndolos en la ecuacion derivada por la regresion lineal por
minimos cuadrados para obtener los valores de "concentracion

recuperada".

El método se considerd lineal si el coeficiente de correlacion fue

mayor o igual a 0.99.

4.4.3. Precision.

La precision se evalué como repetibilidad o precision intradia y
reproducibilidad o precision interdia. Para la repetibilidad se
prepararon por quintuplicado tres concentraciones conocidas de TMB
en plasma: baja (30 ng/mL), media (300 ng/mL) y aita (700 ng/mL),
diferentes a los puntos de la curva de calibracion pero incluidas en el
intervalo de la misma. En cuanto a la reproducibilidad, estas mismas
concentraciones se analizaron por duplicado durante 3 dias. Los
valores de relacion de alturas se introdujeron en la ecuacién de la
linea recta generada mediante un analisis por minimos cuadrados y el
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valor interpolado correspondid a los valores de concentracion
recuperada. El criterio de aceptacidon consistio en que el coeficiente
de variacion no fuera mayor al 15%.

4.4.4. Exactitud. .

La exactitud se evalué a partir de los datos de precision
(repetibilidad y reproducibilidad), determinando la desviacion
absoluta de la concentracién recuperada promedio con respecto a la
concentracion nominal correspondiente:

Concentracion adicionada — Concentracion recuperada l
Desv. abs. %= 100 x -

Concentracion adicionada

El valor promedio de cada concentracion debe estar dentro del

15% del valor nominal.

4.4.5. Recobro.

Para calcular el recobro se prepararon por triplicado en plasma
dos curvas de calibracion. Las muestras plasmaticas fueron
procesadas segun el método optimizado (figura 3). Asi mismo, se
compararon con soluciones preparadas a las mismas concentraciones
de TMB pero usando como disolvente la mezcla ACN:H,0 (77:23 v/v)
(estandar no extraido). Los resultados de TMB en plasma y en
ACN:H,O (77:23 v/vj, fueron comparados para cada concentracion,
tomando la respuesta del estandar de TMB no extraido como el
100%. El porcentaje de esta relacion pudo no ser del 100% pero
debio ser reproducible para cada concentracion.
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4.4.6. Selectividad.

La selectividad del método fue determinada, analizando
muestras blanco de la matriz bioldgica (plasma) proveniente de cada
voluntario (muestras predosis), muestras plasmaticas con farmacos
adicionados de uso comun y muestras de plasma obtenido con
heparina, evaluando el método contra posibles interferencias en los
tiempos de retencion de TMB y del estandar interno.

4.4.7. Limite de cuantificacion.

La sensibilidad del método fue determinada como la
concentracién minima cuantificable (CMC) 6 limite de cuantificacion
(LO).

Se analizé por quintuplicado la concentracion mas baja del
rango de trabajo. El limite de cuantificacion fue valido si su valor
promedio estuvo dentro del 20% del valor nominal, con un
coeficiente de variacion no mayor que 20%.

4.4.8. Limite de deteccion.

El limite de deteccion (LD) fue determinado como la
concentracion a la cual la sefial del compuesto por analizar en la
matriz bioldgica fue tres veces mayor que el nivel de ruido.
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4.4.9. Estabilidad.

La estabilidad se determind a distintas condiciones de
temperatura y tiempo, a las cuales la TMB podria permanecer estable
en plasma, durante su manejo, almacenamiento y procesamiento.

Se preparé una cantidad suficiente de muestra plasmatica a
tres concentraciones de 30, 300 y 700 ng/mL de TMB por duplicado,
posteriormente se dividieron en partes iguales para cada una de las
diferentes condiciones de prueba que se describen a continuacion.

4.4.9.1. Estabilidad de la muestra a temperatura
ambiente.

Las muestras plasmaticas se procesaron e inyectaron
segun el método optimizado (tiempo cero). El volumen restante de
plasma se conservd a temperatura ambiente, procesandose e
inyectandose a las 24 y 48 horas posteriores a su preparacion.

4.4.9.2. Estabilidad de la muestra en congelacion
(-70°C).

Las muestras plasmaticas fueron procesadas y inyectadas
seglin el método optimizado (tiempo cero) y el volumen de plasma
restante se dividid en dos partes y se conservdé a -70°C para
procesarlo e inyectarlo de nueva cuenta, a los 15 y a los 30 dias.
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4.4.9.3. Estabilidad de la muestra en refrigeracion
(5°C).

Las muestras plasmaticas se procesaron e inyectaron
segin el método optimizado (tiempo cero). El volumen de plasma
restante se conservd a 5°C. Las muestras en refrigeracion se
analizaron a los 15 y 22 dias. ’

4.4.9.4. Estabilidad de la muestra procesada.
Los tres puntos de concentracién conocida se procesaron
segin el método optimizado y posteriormente se inyectaron a las 0,
2.5,4,8y 12 horas .

Los valores de concentracion recuperada para cada
concentracién se obtuvieron introduciendo sus respectivos valores de
relacién de alturas en la ecuacion de la recta obtenida de {a regresion
lineal por minimos cuadrados a partir de la curva de calibracién,
analizada el mismo dia de su procesamiento.

La estabilidad de las muestras se determind en base a la
desviacion absoluta de cada concentracidon recuperada promedio,
obtenida en cada concentracion con respecto al valor inicial
correspondiente, la cual debia ser menor del 15%.
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4.5. ESTUDIO DE ALGUNOS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS DE TRIMEBUTINA (TMB) EN
POBLACION MEXICANA.

La parte clinica del estudio se realizd en la Unidad de
Farmacologia Clinica del Hospital Espafiol de México.

4.5.1.Tipo de estudio.
Estudio de dosis tinica de 200 mg de TMB, administrada por via
oral bajo condiciones de ayuno.

DEBRIDAT Tabletas
SmithKline Beecham México S.A. de C.V.

No. Lote 37035

4.5.2. Diseiio del estudio.

El disefio estadistico utilizado para este estudio fue un disefio
paralelo con dos grupos constituidos cada uno por 12 voluntarios
sanos; 12 hombres (Grupo I) y 12 mujeres (Grupo II); los cuales
recibieron una dosis Unica de 200 mg de TMB el dia del estudio de

acuerdo a la tabla 3 .
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Tabla 3. Diserio estadistico del estudio.
VOLUNTARIOS
GRUPO I (Hombres) GRUPO II (Mujeres)

b kb
NEBovoNOUAWNK
N
=]

4.5.3. Voluntarios.
En el apéndice I se muestran los datos demograficos de los

voluntarios participantes en el estudio de trimebutina.

4.5.3.1. Seleccion de voluntarios.

En base a los lineamientos propuestos en el reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud,
todos los sujetos participaron de manera voluntaria en el estudio,
para lo cual firmaron una carta de aceptacion y una de
consentimiento, de igual forma, se les informd de la naturaleza y
fines del estudio, de los efectos secundarios del farmaco y las
indicaciones a seguir durante la realizacion del mismo.

El estado de salud de los voluntarios participantes, se

determind mediante un historial clinico, pruebas de gabinete
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(examen fisico y electrocardiograma), pruebas de laboratorio
(quimica sanguinea, biometria hematica, examen general de orina,
VDRL, deteccion de virus de hepatitis y VIH), detecciéon de drogas de
abuso (ABUSIGN) y prueba de embarazo.

4.5.3.2. Criterios de inclusion para los voluntarios.
& Se incluyeron unicamente voluntarios clinicamente sanos,
del sexo masculino y femenino con edades entre 20 y 40 aiios.

& Los voluntarios no debieron ingerir ningn medicamento,
por lo menos dos semanas previas al estudio y hasta completarlo,
ni consumir alcohol, café, tabaco o bebidas de cola por lo menos
48 horas antes del estudio o durante el mismo.

4.5.3.3. Criterios de exclusion para los voluntarios.
Se elimind del estudio a todo aquel voluntario que no

cumplié con los criterios de inclusion propuestos.

@ Fueron rechazados los sujetos que manifestaron
sensibilidad o alergia a la TMB.

No se aceptaron los individuos que presentaron alguna

alteracion en sus signos vitales.
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B Se rechazaron los participantes Qque presentaron
transtornos gastrointestinales, hipertension arterial e insuficiencia
renal o hepatica.

No se incluyeron los sujetos que mostraron antecedentes
de drogadiccion o de abuso de farmacos asi como los que dieron
resultados positivos a la prueba de embarazo o al estudio
cualitativo de farmacos de abuso en orina.

@ También fueron rechazados Ilos sujetos con algun
padecimiento meédico actual o pasado que pudiera afectar el
comportamiento farmacodinamico o farmacocinético de la TMB.

4.5.4. Procedimiento.
Después de un ayuno de 12 horas, se administré a cada
voluntario una tableta de 200 mg de TMB junto con 250 mL de agua.

Se colectaron de 8 a 10 mL de sangre venosa con equipo
Vacutainer estéril y rotulado a los 0, 20, 40, 60, 80, 100, 120 min, 4,
6, 8, 12, 24 y 48 horas después de la administracion de! compuesto
por via oral. Asimismo, se llevd un registro de los signos vitales
durante cada una de las tomas de muestra. El plasma de cada
muestra se separd por centrifugacion y se almacend a —70 °C hasta

su analisis.
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Los sujetos recibieron una dieta de 1,800 Kcal, dividida entre el
desayuno (proporcionado dos horas después de la administracion del
medicamento), la comida a las 14:00 y la cena a las 21:00 horas.

4.6. ANALISIS DE LAS MUESTRAS.

Se analizaron la curva patrén y las muestras del estudio
individualmente. Las muestras de control de calidad se analizaron en
réplicas (una serie de controles por voluntario), colocando una
muestra control cada 9 muestras de voluntario. Se procesaron 3
voluntarios por dia y se analizaron en la misma corrida. Se utilizé un
integrador computacional Millenium de Waters S.A. para determinar
las alturas de los picos de TMB y estandar interno. .

Las relaciones de alturas (y) de TMB/E.I y las concentraciones
se ajustaron por medio de un analisis de regresion lineal por minimos
cuadrados a la ecuacion y= b + mx, donde "b" es la ordenada al
origen (intercepto y) y "m" es la pendiente de la curva de calibracion.
Las relaciones de alturas de picos de los controles y las muestras del
estudio se interpolaron en la curva patron para obtener las
concentraciones plasmaticas a cada tiempo.

4.6.1.Criterios de validez de la corrida.
La validez de cada corrida durante el procesamiento de las
muestras fue determinada examinando los resultados obtenidos de la
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curva patron y las muestras de control de calidad. Una corrida
analitica fue aceptada si:

a) Una curva de calibracién es considerada aceptable si
contiene al menos 6 valores de concentraciones estandar (de
cada 8 utilizados), cuyos valores se encuentren dentro del
limite del +15% con respecto a su valor nominal y el valor
del coeficiente de correlacion (r) es = 0.99.

b) Si al menos 65% de los valores de control 'de calidad se
encuentran dentro del limite +20% de los valores esperados.
Al menos una muestra de control de calidad de cada nivel de
concentracion, debe estar dentro del criterio del +20% para
que la corrida sea aceptada. Las concentraciones para las
muestras de control de calidad baja, media y alta deben ser
diferentes de las usadas en la curva de calibracion para
proveer mas puntos de verificacion.

c) Si mas del 75% del total de muestras analizadas en la
corrida presentaron un coleo en los picos cromatograficos de
interés menor a 2 (calculado por el integrador Millenium de
Waters con el método USP) repitiendo el analisis de aquellas
muestras que no cumplen con dicho criterio.
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4.7. CALCULO DE LOS PARAMETROS DE
BIODISPONIBILIDAD.
Los siguientes parametros farmacocinéticos fueron calculados

utilizando el paquete computacional Biopak® 2.0:

1) Area bajo la curva de concentracién plasmatica desde

2)

3)

4)

5)

6)

la administracion hasta el dgitimo "t" (ABGCo.), se
determind con el método trapezoidal.

Area bajo la curva de concentracién plasmatica
extrapolado desde el tiempo "t" a infinito (ABC.....,), se
determind dividiendo la AGltima concentracién
plasmatica entre la pendiente terminal (j).

El drea bajo la curva de concentracion plasmatica
desde la administracion (tiempo cero) a infinito
(ABCy...) se calculd sumando los parametros de
ABCo_: Y ABC,..

La concentracion plasmatica maxima (Cmax) se
determiné directamente de la curva de concentracion
plasmatica vs tiempo.

El tiempo al cual se alcanza la concentracion
plasmatica maximo  (Tmax) se determind
directamente de la curva de concentracion plasmatica
vs tiempo.

La vida media de eliminacion (t1/2) se obtuvo del
ajuste logaritmico lineal por minimos cuadrados de la
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porcion terminal de las curvas de concentracion
plasmatica vs tiempo.

4.8. ANALISIS ESTADISTICO. )

El anadlisis estadistico de los parametros farmacocinéticos se

llevé a acabo aplicando las pruebas de normalidad (prueba de

Kolmogorov-Smirnov), prueba de t, ANOVA vy pruebas no

paramétricas como la de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, las cuales
fueron realizadas utilizando el paquete computacional SigmaStat®.
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5. RESULTADOSY ANALISIS DE RESULTADOS.

5.1. OPTIMIZACION DE LA FASE MOVIL.

Después de probar las diferentes proporciones de fase movil, se
decidié utilizar aquella cuya proporcion de ACN:Buffer de acetatos
0.05 M con acido 1-heptansulfonico 5 mM, pH 5.5 fuera 77:23 v/v
debido a que con dicha proporcion se obtuvo la mejor respuesta
tanto de la trimebutina (TMB) como del estandar interno, ademas de
cumplir con la simetria, sensibilidad y tiempo de retencidn necesarios

para una apropiada cuantificacion.

5.2. OPTIMIZACION DEL METODO DE EXTRACCION DE
TRIMEBUTINA EN PLASMA.
El método de extraccién para cuantificar TMB en plasma se
basé en el trabajo realizado por Eun-Hee Joo y cols. (%
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Evaporar a sequedad bajo corriente de N, 100 ul estandar interno (3ug/mL en metanol) en tubo de
ensavo a 70°C

I Agregar 500 uL de plasma ]

| Agitar para disolver al E.1. |

[ Agregar 1 mL metanol HPLC I

Agitar en vortex

I Agregar 1 mL carbonato de sodio al 5% I

Agitar en vortex

| Extraer con 5 mL de N-hexano:alcohol isopropilico (99:1 v/v) I

| Agitar en vértex 1 min I

l Centrifugar a 3000 r.o.m. por 10 min l

Congelar 3 min

l Decantar fase organica l

I

| Agregar a la fase orgdnica 100 yL HCI 0.1 N I

I Aqitar en vortex 1 min I

-
| Centrifugar a 3000 r.p.m. por 5 min |

l

I Decantar fase organica ]

I

Evaporar a sequedad bajo corriente de N, la fase acuosa a 70°C

|

I Reconstituir en 100 uL de fase movil I

I Invectar al cromatografo 10 ul I
Fig. 4. Método de extraccién de TMB en plasma.!'™
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Las modificaciones fueron las siguientes:

n En la solucion de estandar interno de 3 pg/mL se
sustituyé el metanol como disolvente por una mezcla de ACN:H,O
77:23 v/v debido a que el primero provocaba interferencias para la
determinacion tanto de TMB como del estandar interno (E.1.).

n Se utilizaron 1000 pL de plasma porque se obtuvo mejor
respuesta de TMB y del E.I.

an La agitacion en vortex fue de 30 segundos para permitir
una adecuada incorporacion del E.I. al plasma.

st La primera centrifugacion fue de 5 minutos para permitir
una mejor separacion de la TMB y E.I. del plasma. '

u El primer tiempo de congelacion se omitid porque al
decantar la fase organica se arrastraban muchas impurezas del
plasma, provocando interferencias en las determinaciones de TMB
y disminuciones en la concentracion recuperada del E.I.

1 Para la segunda centrifugacion se manejé un tiempo de

10 minutos para mejorar la recuperacion de la TMB y E.I

contenido en la fase organica.

62




ol Ly o e L L I o Lo L K =T - 1
g En la segunda congelaciéon el tiempo fue mayor debido a
que la fase acuosa no se congelaba en un minuto.

g Se inyectaron 40 pL para obtener una mejor respuesta.

Después de estas modificaciones, el método de extraccion
de TMB en plasma fue el mostrado en la figura 3.

5.3. CONDICIONES CROMATOGRAFICAS PARA
CUANTIFICAR TMB EN PLASMA POR
CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA
RESOLUCION.

Las condiciones cromatograficas fueron las siguientes:

Tabla 4. Condiciones cromatograficas finales para cuantificar
TMB en plasma
Detector UV-VIS
Longitud de onda 267 nm
Waters Nova Pack C;s (3.9 x 300
Columna mm)
ACN/Buffer de acetatos 0.05 M con
Fase movil acido 1-heptansulfénico 5 mM pH 5.5
(77:23 v/v)
Velocidad de flujo 1.0 mL/min
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Con las condiciones cromatograficas de la tabla 4 se obtuvo un
tiempo de corrida de 9 minutos. Los tiempos de retencion para TMB
y estandar interno fueron 6.67 y 3.57 minutos respectivamente. Los
valores de K’ para TMB estuvieron entre 6.5-6.7, la selectividad fue
de 2.2 y se obtuvo una simetria de 1.2-1.4 para este mismo
compuesto. Para el estandar interno el valor de K’ fue 3.05 y una
simetria de 1.4-1.5.

5.4. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA
CUANTIFICAR TMB EN PLASMA.

5.4.1. Llinealidad y precision del sistema.

E! sistema fue lineal en el rango de concentraciones de S a
1000 ng/mL ya que todos los valores del coeficiente de regresion
obtenidos fueron de 0.9999 o mayores; el valor promedio para la
pendiente (m) fue de 0.0034 y para la ordenada al origen (b) fue de
0.0008 y el error relativo debido a la regresion fue menor que el 2%.
La tabla 5 muestra los resultados de la linealidad del sistema para la
cuantificacién de TMB, mientras que la figura 4 ilustra {a curva patréon
promedio correspondiente. Asi mismo, el sistema fue preciso en el
mismo rango de concentraciones debido a que el coeficiente de
variacion del factor de respuesta tuvo un valor 1.92% (tabla 6).
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Tabla S. Resultados correspondientes a la linealidad det sistema

ra cuantificar TMB.

Relacion de alturas (TMB / E.1.)

Curva 5 10 20 50 100 200 500 | 1000 r m b [Error*

1 0.0171 {0.0357{0.0692 }0.1707]|0.3415| 0.6850 | 1.7040( 3.4128| 1.0000 [0.0034|0.0006|0.0069

2 0.0167 [0.0355(0.071210.1724]0.33820.6776 | 1.6978] 3.3951 | 1.0000 {0.0034]0.0009|0.0089
Promedio | 0.0169 10.0356{0.0702{0.1715)0.3399| 0.6813| 1.7009|3.4040( 1.0000 [0.0034{0.0008

*Error relativo debido a la regresion

Tabla 6. Precision del sistema para cuantificar TMB.
Factor de respuesta (Rel. de alturas/concentracion).

0.00342
0.00357
0.00346
0.00341
0.00342
0.00342
0.00341
0.00341
0.00334
0.00355
0.00356
0.00345
0.00338
0.00339
0.00340
0.00340

D.E 6.61885 x 10°
Promedio 0.00344
C.V.% 1.926
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Figura 5. Linealidad del sistema para cuantificar TMB.

5.4.2. Linealidad del método.

El método fue lineal en el rango de concentraciones de 5 a
1000 ng/mL; todos los valores de r obtenidos fueron de 0.999 o
mayores. El valor promedio para la pendiente (m) fue de 0.0040 y
para ia ordenada al origen (b) fue de 0.0017. La tabla 7 muestra los
resultados de fa linealidad del método para la cuantificacion de TMB
en plasma, mientras que la figura 6 iiustra la curva patron promedio

correspondiente.
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Tabla 7. Resultados correspondientes a ia linealidad del método para cuantificar TMB en

plasma.
Curva TRIMEBUTINA CONCENTRACION RECUPERADA
(ng/mlL)
S 10 20 50 100 200 500 1000 r m b

1 4.26 | 9.53 [18.02[46.55| 97.72 | 223.41 [479.47 | 1006.03 | 0.9994 | 0.0042| 0.0001

2 5.01 |10.67 ] 19.8 |51.14|102.41]199.25]493.74] 1002.98 | 0.9995} 0.0037 | 0.0037

3 5.28 | 9.32 |18.19/50.13]101.34]203.01 | 496.88 | 1000.86 | 1.0000 | 0.004210.0014
Prom. | 4.85 | 9.84 |18.6749.27( 100.49| 208.56 | 490.03 | 1003.29

D.E. | 0.53|0.73 (098] 2.41| 2.46 | 13.00 | 9.28 2.60
C.V.%{10.90| 7.38 | 5.26 | 4.90 | 2.45 | 6.23 1.89 0.26

Rel. de alturas (TMB/E.L)

T
200

T
400

)
600

T
800 1000

Concentracién (ng/mL)

Figura 6. Linealidad del método para cuantificar trimebutina (TMB) en plasma.

67




A= Ry Lo Ry o oy Aoy A= kol - Ry R o= oy N oy — X

5.4.3. Precision y exactitud del método.
En la tabla B se encuentran los resultados correspondientes a la

repetibilidad del método, en los que el coeficiente de variacion en

cada uno de los niveles de concentracion evaluados fue menor que

7.8%, mientras que para determinar la exactitud, la desviacién
absoluta (Desv.abs%) fue menor del 5.6% en los niveles de

concentracion estudiados.

Tabla 8. Repetibilidad y exactitud de! método
analitico para cuantificar TMB en plasma.
Muestra Concentracion recuperada (ng/mlL)
1 29.58 260.18 624.58
2 © 32.85 296.57 713.31
3 28.89 288.26 623.84
4 29.96 308.90 674.01
S 30.53 319.76 669.83
Promedio 30.36 294.73 661.12
D.E. 1.51 22.73 37.72
C.V.% 4,98 7.71 5.70
Cantidad
adicionada 30 300 700
(ng/mL)
Desv.abs % 1.20 1.76 5.55

68



oSS S e S S e S e S e S eSS eSS eSS e S

En la tabla 9 se muestran los resultados de la reproducibilidad

del método, en donde se observa que el coeficiente de variacion
entre los diferentes dias de trabajo fue de 3.02 a 4.24%, mientras
que la desviacion absoluta % fue menor a 1.55%, en las diferentes

concentraciones evaluadas.

De acuerdo a los resultados anteriores el método se considerd

preciso y exacto ya que cumplid con el criterio especificado del

+15%.

Tabla 9. Reproducibilidad de método analitico para la cuantificacién de TMB en
plasma.
Dia Réplica nimero Concentracion recuperada (ng/mL.)

1 1 29.96 296.57 713.31

2 30.52 308.90 669.83

2 1 28.59 292.44 680.72

2 29.53 287.47 691.98

3 1 31.04 303.44 729.79

2 31.24 286.42 649.44

Promedio 30.15 295.87 689.18

D.E. 0.997 8.935 29.203
C.V.% 3.31 3.02 4.24
Cantidad adicionada (ng/mL) 30 300 700
Desviacién absoluta % 0.49 1.38 1.55
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5.4.4. Recobro.

El recobro fue definido como el porcentaje de la altura de TMB
recuperada después de la extraccion de las muestras de la matriz
bioldgica, comparada con la alturas de un estandar no extraido.
Durante la validacion, el recobro de TMB fug del 88.6 al 76.5 %
determinado en el rango de concentraciones de 5-1000 ng/mL
respectivamente. Los resultados se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Recobro de TMB de plasma humano.
Estandar en plasma Estandar en fase
- extraido movil (no extraido)
Concentracion (Altura de) Alturas de Recobro %
TRIMEBUTINA TRIMEBUTINA
5 ng/mL 229 277
263 278
Promedio 246 277.5 88.6
10 ng/mL 482 598
505 578
Promedio 494 588 83.9
20 ng/mL 958 1135
935 1193
Promedio 946.5 1164 81.3
50 ng/mL 2307 2871
2237 2793
Promedio 2272 2832 80.2
100 ng/mL 4524 5677
4580 5453
Promedio 4552 5565 81.8
200 ng/mL 9013 11545
8827 10751
Promedio 8920 11148 80.0
500 ng/mL 22219 28661
23482 27060
Promedio 22851 27860.5 82.0
1000 ng/mL 43560 56784
41486 54400
Promedio 42523 55592 76.5
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5.4.5. Selectividad.

En los resultados obtenidos para la selectividad no se observé
ninguna interferencia con TMB ni con el estdndar interno, como se
muestran en la figura 7:
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Figura 7. Cromatogramas de TMB en plasma, después de la extraccidn. (A) Blanco de
plasma; (B) plasma de un voluntario sano 1 hora después de una administracion oral de
200 mg de TMB; (C) estandar en plasma con 200 ng/mL de TMB; (D) plasma anadido
con heparina; (E) plasma anadido con ac. salicilico; (F) plasma afadido con ranitidina;
(G) plasma afiadido con naproxén; (H) plasma afiadido con paracetamol.
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- 5.4.6. Limite de cuantificacion.
Para TMB el LC fue de 5 ng/mL. En este nivel, la precision
interdia fue de 11.2% vy la exactitud (desviacién absoluta %) fue de
5.02.

5.4.7. Limite de deteccién.

El LD para TMB fue de 3.0 ng/mL.

5.4.8. Estabilidad.
5.4.8.1. Estabilidad de la muestra a temperatura
ambiente.

Los resultados del andlisis de las muestras de plasma
almacenadas a temperatura ambiente durante 48 horas,
presentaron una desviacién absoluta menor al 15% con respecto al
valor original, por lo que se considera que TMB es estable bajo

estas condiciones (tabla 11).

72




| Tabla 11. Estabilidad de TMB a temperatura ambiente. |
I Tiempo 0 |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
29.22 286.63 676.49
29.99 292.06 681.27
Promedio 29.61 289.34 678.88
1 24 horas |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
33.74 301.03 686.52
33.53 282.11 665.13
Promedio 33.63 291.57 675.82
Desv.abs% 13.61 0.77 0.45
1 48 Horas |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
26.57 273.21 629.16
29.44 283.52 489.62
Promedio 28.00 278.37 559.39
Desv.abs% 5.41 3.79 17.60

5.4.8.2. Estabilidad de la muestra en congelacion
(-70°C).

En la tabla 12 se muestran los resultados de! analisis de
las muestras sometidas a congelacién a los 15 y 30 dias. Se puede
observar que los valores obtenidos, cumplen con el limite de +15%
del valor original, por lo que se concluye que la trimebutina (TMB) es
estable a -70°C durante 30 dias.
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[ Tabla 12. Estabilidad de TMB en congelacion. |
| Dia 0 |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
29.22 286.63 676.49
29.99 292.06 681.27
Promedio 29.61 289.34 678.88
| Dia 15 |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
29.32 299.15 694.84
29.13 301.01 659.30
Promedio 29.23 300.08 677.07
Desv.abs% 1.28 3.71 0.27
T Dia 30 i
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
31.41 319.02 714.11
29.52 335.84 642.39
Promedio 30.47 327.43 678.25
Desv.abs% 2.90 13.16 0.09

5.4.8.3 FEstabilidad de la muestra en refrigeracion
(5°C).

El monitoreo de la estabilidad de TMB en plasma bajo
condiciones de refrigeracion se presenta en la tabla 13, en la cual
se puede observar que los valores obtenidos cumplen con el limite
del £15% del valor original, con lo cual se demuestra que TMB es

estable a 5°C durante 22 dias.
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| Tabla. 13. Estabilidad de TMB en refrigeracién. ]
| Tiempo O ||
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
29.22 286.63 . 676.49
29.99 292.06 681.27
Promedio 29.61 289.34 678.88
| 15 dias 1
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
29.96 296.89 689.06
28.27 272.65 616.61
Promedio 29.12 284.77 652.84
Desv.abs% 1.66 1.58 - 3.84
i 22 dias 1
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mbL
28.69 261.50 728.15
31.95 296.03 677.93
Promedio 30.32 278.77 703.04
Desv.abs% 2.42 3.66 3.56

5.4.8.4. Estabilidad de la muestra procesada.

Los resultados se presentan en la tabla 14, en la cual se
puede observar que el TMB fue estable en la solucién de inyeccion
durante 0, 2.5, 4, 8, y 12 h después de su preparacidon ya que su
desviacién absoluta no fue mayor de! 15% con respecto al valor

original.
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i Tabla 14. Estabilidad de la muestra procesada de TMB. i
1 Tiempo 0 |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
29.22 286.63 . 676.49
29.99 292.06 681.27
Promedio 29.61 289.34 678.88
| 2.5 Horas |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
28.62 282.98 667.83
299.09 674.89
Promedio 28.62 291.03 671.36
Desv.abs% 3.32 0.58 1.11
1] 4 Horas |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
29.04 281.51 661.43
29.49 288.49 668.67
Promedio 29.26 285.00 665.05
Desv.abs% 1.15 1.50 2.04
Jl 8 Horas i
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
28.78 281.46 663.74
29.49 289.28 667.73
Promedio 29.13 285.37 665.73
Desv.abs% 1.60 1.37 1.94
| 12 Horas |
Bajo Medio Alto
30 ng/mL 300 ng/mL 700 ng/mL
28.96 282.30 660.04
29.04 286.18 665.00
Promedio 29.00 284.24 662.52
Desv.abs% 2.04 1.76 2.41
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Con base en los resultados anteriores, se considerdo que el
método analitico es confiable para el andlisis de TMB en plasma y
para su aplicacidon en un estudio de biodisponibilidad.

5.5. ANALISIS DE LAS MUESTRAS.

Los resultados de las muestras de control de calidad de todas
las corridas del estudio estan resumidos en la tabla 15, mientras que
los resultados de las curvas de calibracion de todas las corridas del
estudio estan resumidas en la tabla 16.

Los valores de r mostrados a lo largo del! estudio fueron de
0.9999 o mayor; mientras que la reproducibilidad de los estandares
" fue del 5.5% o mejor. La exactitud fue del 2.36% o mejor para todos
los puntos.

Las concentraciones de las muestras por debajo del limite de
cuantificacion no se incluyeron en los célculos.
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Tabla 15. Seguimiento de las muestras de control de
calidad de TMB.
TRIMEBUTINA en plasma (ng/mL)
Control
Control Alto Control Bajo
Voluntarios 700 ng/mL M?\(g;)m:il?o 30 ng/mL
1,23 735.96 301.21 30.12
712.22 290.36 28.77
* * 32.17
4,5,6 700.99 307.97 30.76
717.38 308.77 . 30.24
692.59 307.34 27.58
7,8,9 694.58 308.45 29.95
662.03 298.75 29.30
722.86 * 28.75
10,11,12 707.58 306.19 29.83
699.12 299.81 29.15
704.97 314.34 30.84
13,14,15 694.03 318.67 30.12
729.50 319.16 28.95
703.88 307.02 30.44
16,17,18 710.02 296.95 31.12
770.38 298.97 31.93
720.43 296.55 35.03
19,20,21 754.34 315.92 33.30
729.31 314.31 31.10
703.76 327.15 34.18
22,23,24 716.29 308.59 31.33
707.17 305.79 29.85
723.24 311.61 31.56
Promedio 713.59 307.45 30.68
D.E. 22.06 8.75 1.75
CV.% 3.09 2.85 5.70
Conc.
nominal 700 300 30
Desv. Abs
(%) 1.94 2.85 5.70

Nota: * valores que excedieron el limite de +20% del valor nominal
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Tabla 16. Resultados de seguimiento de curvas de calibracion para cuantificar TMB,

2 & 2 8
i 8- 5= 8.8~
Voluntarios TRIMEBUTINA en Piasma (ng/mL) 52 T E S33E
£
= & 3 §
1,2,3 54 104 198 48.0 101.2 1981 503.6 998.6 -0.000t 1.0000  1.0000
4,5,6 52 92 193 49.7 100.1 1953 5103 9958 -0.0002 1.0000  0.9999
7,8,9 41 89 187 480 93.2 2110 5050 9961 -0.0007 1.0000  0.9999
10,11,12 56 101 189 49.4 994 1992 5044 998.1 -0.0056 1.0000  1.0000
13,14,15 44 B7 197 504 1045 * 4955 1001.8 -0.0007 1.0000  1.0000
16,17,18 55 97 192 481 * 2042 498.2 1000.2 0.0004 1.0000  1.0000
19,20,21 5.6 110 198 492 * 2011 * 10000 0.3433 0.9997  1.0000
22,2324 43 91 188 507 1013 * 5019 999.0 -0.0004 1.0000  1.0000
Promedic S.0 9.6 19.3 49.2 100.0 201.5 502.7 998.7
D.E. 06 08 05 11 37 S5 48 20
CV.% 127 84 23 22 37 27 10 02
Conc.
Nominal S 10 20 50 100 200 500 1000
DESV%A"S- 0.25 3.62 3.62 1.62 0.05 0.74 0.54 0.13
EEYA TESIS WG 8ALY
DI LA BIBLIGTEC,
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5.6. RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO DE
BIODISPONIBILIDAD DE TRIMEBUTINA (TMB).

En la tabla 17 se presentan los valores de las concentraciones
plasmaticas promedio de TMB por grupo y del total de voluntarios a
cada tiempo de muestreo, después de la administracion de la
formulacion (ver figuras 8-10). ’

En el Apéndice II se presentan los datos de concentracion
plasmatica encontrados en cada voluntario, asi como sus graficas de
concentracion plasmatica vs tiempo.

Tabla 17. Concentraciones plasmaticas promedio de TMB.
Tiempo Concentracion Coqcentraclén Concentra;:ién
h) plasmatica Grupo 1 plasmatica Grupo II prpmedm
Hombres (ng/mL) Mujeres (ng/mL) de trimebutina
0 0.00 + 0.0 0.00 + 0.0 0.00 £ 0.0
0.33 88.34 + 99.93 214,14 + 310.34 148.51 + 229,99
0.66 196.94 + 99.90 219.99 + 153.72 200.15 + 131.40
1 110.47 + 60.30 122.77 = 72.60 111,99 + 68.23
1.33 76.34 + 44.76 75.11 £ 42,53 72.75 + 44.37
1.66 48.9 * 25.42 57.11 £ 33.17 50.95 + 30.38
2 36.47 + 19.42 46.42 + 32.37 39.87 + 27.20
4 10.26 + 4.65 14.43 + 8.40 12.10 £ 7.22
6 5.84 + 4.25 13.29 £ 7.15 10.32 + 5.80
8 N.D. 10.19 + 4,31%* 10.19 % 4.31**
12 N.D. 6.99 + 1.38* 6.99 * 1.38*
24 N.D. N.D. N.D.
48 N.D. N.D. N.D.
*n=2

**n=3
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Figura 8. Grafica de la concentracién plasmatica promedio de TMB (+ D.E)
versus tiempo, después de la administracion de una formulacién oral
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Figura 9. Grafica del logaritmo de la concentracion plasmatica promedio de TMB
(+D.E) versus tiempo, después de la administracion de una formulacion
oral de TMB.
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Figura 10. Grafica de la concentracién plasmatica promedio de TMB en hombres
y mujeres (+ D.E.) vs tiempo.

En las graficas anteriores se observa que el proceso de
absorcién es rapido y que la concentracion plasmatica maxima de
TMB se alcanza 40 minutos después de la administracion de dicho
farmaco, mientras que la bibliografia’® menciona que el Cmax se
alcanza entre la primera y segunda horas después de la
administracion del farmaco, lo cual nos indica que la absorcion es
mas rapida en los grupos de este estudio.

Como se observa en la tabla 17 y en la figura 10, existio una

gran variabilidad interindividual con respecto a la velocidad de
absorcién de TMB.

82




RS S eSS eSS S eSS eSS oSS eSS nes

5.7. ANALISIS FARMACOCINETICO.

Los parametros farmacocinéticos por grupo y promedio
obtenidos de 24 voluntarios para el medicamento de referencia de
trimebutina, se presentan en la tabla 18. En el apéndice II se
muestran las concentraciones plasmaticas para cada participante.

Tabla 18. Parametros farmacocinéticos por grupo y promedio correspondientes a TMB.

Parametro
farmacocinético Hombres Mujeres Promedio
(promedio * D.E.)
ABC o (ng*h/mL) 253.9075+£175.4641 305.71331254.1457 279.81 + 215.21

ABC ., (ng*h/mL) 269.9708+176.3801 323.43081265.0559 296.70 + 221.87

Cmaéx (ng/mL) 213.2983+88.7088 299.83581262.3934 256.57 + 196.58
tmax (h) 0.605810.1923 0.606610.2398 0.61 £ 0.21
t V2 (h) 1.0041+0.8788 1.4341+1.5717 1.22 + 1.26

Estudios realizados por Joo y cols."'® mostraron un tiempo de vida
media para trimebutina de 7.38 * 2.01 h, ajustando los datos a un
modelo abierto de dos compartimientos; sin embargo, la fase
descendente de eliminacion unicamente fue caracterizada por dos
puntos, por lo que dicha conclusion tiene que tomarse con las
reservas correspondientes; cabe mencionar que el limite de
cuantificacion de su método analitico fue de 10 ng/mL, mientras que
en el método desarrollado para este proyecto fue de 5 ng/mL,
precisamente, con la intencion de caracterizar de forma mas
adecuada la fase de eliminacion del farmaco. Como se puede
observar en la tabla anterior, el tiempo de vida media obtenido para
la poblacién mexicana en estudio fue de 1.22 + 1.26 h, lo cual se

asemeja a los resultados obtenidos por otros investigadores como
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Astier y cols.'®, en cuyo estudio el tiempo de vida media de
trimebutina fue de 2.68 + 0.62 h.

Lo anterior solo confirma ta necesidad de estudiar mas a fondo la
farmacocinética de trimebutina, de preferencia utilizando métodos
analiticos todavia mas sensibles.

5.8. ANALISIS ESTADISTICO Y EVALUACION DE LA
INFLUENCIA DEL GENERO EN LA
BIODISPONIBILIDAD DE TMB.

Se aplicd un analisis estadistico de los parametros
farmacocinéticos obtenidos, empleando el programa computacional
SigmaStat® para evaluar el efecto del género en la farmacocinética
de TMB. Los resultados se muestran en la tabla 19.

84




PSS S eSS e, S e S e S e S eSS eSS eSS eSS

Tabla 19. Efecto del género en algunos parametros
farmacocinéticos de TMB.
Prueba de
Parametro normalidad Pn(ﬁgi:_ et ANOVA
farmacocinético| (Kolmogorov- Whitney) (Kruskal-Wallis)
Smirnov) Y
No hay
No hay
No cumplié diferencias
ABC ot (P=0.0375) P=0436 - | rerendas
a= 0.05 -
No hay
No hay
No cumplié diferencias
ABC 0~ inf (P=0.0350) P= 0.507 d;’f'g’]ggs
_ {1 a=0.05 e
No hay
< ) No hay
s No cumplié diferencias 4
Cmax (P=0.0168) P= 0.707 Werendias
a= 0.05 -
No hay
L. . No hay
. No cumplio diferencias R Y
tmax (P=0.0001) P= 0.977 e
a= 0.05 e
No hay
e . ! No hay
No cumplid diferencias
t/2. (P<0.0001) P= 0.707 dferendias
a= 0.05 -

De las pruebas estadisticas efectuadas a los parametros
farmacocinéticos de hombres y mujeres, se obtuvo lo siguiente:

Los resultados de la prueba de normalidad y ANOVA nos
indican que nuestros datos no estan distribuidos normalmente, por lo
que se efectuaron las pruebas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis
(pruebas no paramétricas), las cuales nos muestran que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de

tratamiento.
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6. CONCLUSIONES.

& El método analitico para la cuantificacién de TMB en
plasma por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR),
fue lineal, exacto, preciso y selectivo en el intervalo de
concentraciones de 5 a 1000 ng/mL.

_ Los parametros farmacocinéticos promedio encontrados
en poblaciéon mexicana son los siguientes: ABC ¢_,. 279.81 + 215.21
ngh/mL; ABC ¢_,» 296.70 + 221.87 ngh/mL; Cmax 256.57 + 196.58
ng/mL; tmax 0.61 + 0.21 horas.

El tiempo de vida media encontrado para la poblacién en
estudio fue de 1.22 + 1.26 horas; sin embargo, se sugiere
desarrollar un método mas sensible que permita caracterizar
adecuadamente la fase de eliminacion de la trimebutina.

No se encontraron diferencias significativas entre géneros
al evaluar la biodisponibilidad de trimebutina.
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8. APENDICE 1.

DATOS DEMOGRAFICOS DE VOLUNTARIOS

SEXO MASCULINO
VOLUNTARIO PESO (Kg) TALLA (m) IMC (Kg/m?)
1 63.5 1.68 225
2 75 1.73 25
3 79.5 1.70 27.4
4 63 1.71 21.5
5 70 1.70 24.2
6 73.5 1.77 23.4
7 8.5 1.76 22.1
8 85.5 1.75 27.9
9 69 1.74 22.8
10 88 1.72 29.8
11 69 1.71 23.6
12 78.5 1.86 22.7
PROMEDIO 73.6 1.7 24.4
DESV. ESTANDAR 8.0 0.04 2.6
CV.% 10.9 2.7 10.7
SEXO FEMENINO
VOLUNTARIO PESO (Kg) TALLA (cm) IMC (Kg/m?)
13 64 1.56 26.7
14 54 1.63 20
15 47.5 1.53 20.7
16 50.5 1.57 20.2
17 66 1.66 23.6
18 58.8 1.60 22.6
19 56 1.67 20
20 54 1.62 20.8
21 54.5 1.63 20.2
22 57.5 1.73 19.2
23 69.5 1.62 26.2
24 50.5 1.54 21
PROMEDIO 56.9 1.6 21.8
DESV. ESTANDAR 6.7 0.1 2.5
C.V.% 11.7 3.6 11.5
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9. APENDICE II.
|

DATOS Y GRAFICAS DE CONCENTRACION PLASMATICA VS TIEMPO
PARA CADA VOLUNTARIO.

VOLUNTARIO 1

Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 : 0.00
0.33 150.05
0.66 99.02
1 53.15
1,33 39.18
1.66 27.88
2 21.72
4 : 5.79
6 N.D
8 N.D
12 N.D
24 N.D
48 N.D
1604
2 140
S—
£ 1204
E 100 4
1] 80-j
o 4
S 60
‘S |
B 401
= ]
a 0 L
§ 20-: \\.
o .

T 7 M T A
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 2

Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 52.98
0.66 134.43
1 75.09
1.33 51.63
1.66 34.26
2 23.64
4 7.28
6 N.C.
8 N.D
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.
140:

:} 4

E 120+

—

[=1]

£ 1004

o F

E 80

© |

© 60

| =4

e

(o] 40

S ;

e 20 \'\

2 ——e

S8 01

T T T T T

00 05 10 1:5 2t0 2?5 30 35 40 4S5

Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 3
Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 178.59
0.66 311.11
1 150.41
1.33 95.59
1.66 45.88
2 51.87
4 7.73
6 5.62
8 N.C.
12 N.C
24 N.D
48 N.D
350 ~
5 300 i
E ]
g 250~J
g 200
g 1504
5
‘S 1004
e ]
S o -
0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (h)
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Concentracién de TMB (ng/mL)

VOLUNTARIO 4 .
Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mL_} -
0.0 0.00
0.33 21.43
0.66 103.03
1 53.06
1.33 57.99
1.66 46.40
2 32.78
4 N.D.
6 N.C
8 N.D
12 N.D
24 N.D
48 N.D
100 -
80 -

so- : /.\
10 \-

201

10 12 14 16 18 20 22
Tiempo (h)

T T

02 04 06 08
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VOLUNTARIO 5

Tiempo l Concentracion de trimebutina ng[mL
0.0 0.00
0.33 56.94
0.66 167.67
1 94,22
1.33 52.31
1.66 34.69
2 22.37
4 N.C
6 N.C
8 N.D
12 N.D
24 N.D
48 N.D
180
— 160+
= 1
% 140
g ]
o 120
EJ 100 -
= 80 - .
e 4 '
[
g 60 - o
S 1
§ 40
8 20.: \\-
T T 1 AL . L] T L ¥ T v L]
02 04 06 08 -C 12 14 16 18 20 22
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 6

Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 329.33
0.66 309.51
1 109.06
1.33 70.64
1.66 46,25
2 34.84
4 9.11
6 7.94
8 N.D
12 N.D
24 N.D
48 N.D
350
€ 300- S
E 4
S 2504
[aa) 4
£ 2001
o ]
2 150
e 1
§ 100
5] 50 -
2 ] .—
S o4 *r—— =
0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 7

L4 ] 1 v T v T T L L] L M L v 3
‘02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22
' Tiempo (h)

Tiempo . Concentracién de trimebutina ng/mL
0.0 : 0.00
0.33 162.24
0.66 57.03
1 31.96
1.33 ) 20.06
1.66 17.21
2 : 11.85
4 N.C
6 N.C
8 N.C.
12 N.C.
24 N.D.
48 N.D
180 -
[ ]
~ 1 601 7
g 140'.
E 1204
o ]
E 100-4
¥ 804
S 60-1
(S} p
£ a1
5 d
g 2 TTe——
© - o
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VOLUNTARIO 8

Tiempo Concentracidn de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 N.D.
0.66 233.62
1 169.88
1.33 78.84
1.66 49.92
2 34.13
4 N.C.
6 N.C.
8 N.D.
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.
250 ~
jary :
E 200+
g
g 150 -
3
5 100
g ~_
&  50- ~-=
& \\.
S
0 T v T L L ¥ T T v L
06 08 10 12 14 1.6 1.8 20 22

Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 9

_Tiempo Concentracidén de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 6.99
0.66 379.21
1 151.29
1.33 98.27 ®
1.66 85.93
2 56.73
4 10.91
6 9.80
8 5.05
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.
;
400 - .
=~ 350—-4
g‘ 3001
=
o 2504
E 200 4
(<3 E
o 150
S
@ 1001
5 ]
o 504
§ 0_: a \= -
o
o 1 a4 s 7 8
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 10
Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 87.45
0.66 234.64
1 152.75
1.33 145.77
1.66 69.83 4
2 50.75
4 11.12
6 N.C.
8 N.D.
12 N.D
24 _N.D
48 N.D
250
- 4
%, 200
= 1
g 150 —
o ]
5 100-p J
L3
g 50 ]
S o . -

— T T 1

M M Ll T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 3.5 4.0 4.5

Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 11
Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 6.46
0.66 209.09
1 229.33
1.33 . 169.41
1.66 102.66
2 78.48
4 19.86
6 N.D.
8 7.59
12 N.C.
24 N.D.
48 N.D.
250 +
:EI 200 f\
=
g\ 4
= 150
e
© 100
=
K]
O
£ so
[==4
g 4
_—
g o1 °
o 1 2 3 4 s 6 7 8 9
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 12
Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 7.57
0.66 124.92
1 . 5545
1.33 ©36.43
1.66 25.98
2 18.45
4 N.C
6 N.C
8 N.D
12 N.D
24 N.D
48 N.D
140
jary 1ZOJ
E p
g 100 -.
2 s8o0-
= |
4 604
S 1
E 40 ]
S 204
2 i
S 0

—r—T v T T T
02 04 06 08 1.0 12 14 16 18 20 22
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 13 -
Tiempo Concentracién de trimebutina ng/m
0.0 0.00
0.33 157.17
0.66 325.96
1 - 180.24
1.33 140.22
1.66 106.41
2 80.15
4 17.20
6 8.02
8 N.C
12 N.C
24 N.C
48 N.D
350 ~
P [ ]
= 300%
E’! 4
E 2504
o -
E 2004
g o]
:5 150 ~
§ 100
b= |
g 50
c
8 0- A —
0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 14

Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mL
0.0 : 0.00
0.33 13.15
0.66 109.86
1 120.71
1.33 . 67.21
1.66 35.34
2 30.35
4 17.09
6 N.D.
8 N.D
12 N.D
24 N.D
48 N.D
120 ~
=
£ 100
2 ]
g 80 -
8 o0+
=
p=1 1
L =)
© 401
i< =
Q
g 20 \.
8 a
0 v ¥ v v Ls v T T I 1

T AL L) T A 8
00 05 10 15 20 25 3.0 35 40 45
i Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 15

Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 43.61
0.66 357.81
1 153.30
1.33 84.35
1.66 66.05
2 106.06
4 5.13
6 N.C.
8 N.D.
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.
400 -
—~ 3504 "
= ]
g 300
g 4
o 250+
= 200
Q
o
c 150
p=l ] ,
L)
© 100
3 50 ']
g p
() 0 : -
i L} o 1 M R) L} L) v Ll M L) M | MR ]
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45
: Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 16

Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mtL
0.0 0.00 :
0.33 56.94
0.66 94.39
1 74.95
133 ° 75.25
1.66 64.95
2 57.07
4 20.80
6 9.89
8 N.C.
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.
) h
100
=0 J
E
S 0
g ° \_
o ]
% 60 1 d
b=} 4
c
e 40 -
8
=
gy 20 -
S \\
] -
O | D T L T T A Ly
0 " 2 3 5 6
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 17
Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 36.39
0.66 219.04
1 85.91
1.33 45.60
1.66 30.87
2 19.42
4 N.D.
6 N.D.
8 N.D.
12 N.D
24 N.D
48 N.D
250
ey
E 2004
g
"E" 150
5
.5 100+
=)
g
[} 50
e
8
O T T

N ,.,l ¥ ¥ T T Ll
02 04 06 08 10 12 14 16 1.8 20 22
: Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 18

Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 27.49
0.66 179.96
1 96.90
1.33 43.25
1.66 28.80
2 20.55
4 7.69
6 N.D.
8 7.36
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.
200 -
_. 180
€ 160
= ]
£ 140+
g 120 -
v 100 ] -
2 80
8 60
© i
g 40+
g 204 .
o o] - "
o 1 2 3 4 5 6 71 8 9
Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 19

Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 196.67
0.66 173.15
1 69.94
1.33 43.40
1.66 30.66
2 24.71
4 6.38
6 N.D
8 N.D
12 N.D
24 N.D
48 N.D

Concentracion de TMB (ng/mL)

200 ~ ‘\\‘

150 4

100 H

50 ~ !\\
‘\\‘\\-
-_—-—-_——___—_‘_‘———-

T T M T M 1

. v —
00 05 10 *53 20 25 30 35 40 45
) Tiempo (h)




VOLUNTARIO 20
Tiempo Concentracién de trimebutina ng[mL
0.0 ) 0.00
0.33 15.62
0.66 180.48
1 : 245.98
1.33 92.02
1.66 73.93
2 43.76
4 7.56
6 N.D.
8 N.D.
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.

Concentracion de TMB (ng/mL)

250:
200:
150-:
100

5o—< / | \-

T T v T T N T T 3

1 L}
00 05 10 15 20 25 3.0 35 40 45
Tiempo (h)

0 -
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VOLUNTARIO 21

Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 596.80
0.66 173.62
1 91.93
1.33 76.56
1.66 50.86
2 38.64
4 17.61
6 11.45
8 8.06
12 6.02
24 N.C.
48 N.D.
600 n
=
E 500
[=2 i
=
o 4004
% 300
.o -
5
S 200—. -\
€ 1004
Q
O 0+ - -
0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 22

Tiempo Concentracion de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 N.C.
0.66 49.06
1 36.06
1.33 21.42
1.66 14.23
2 11.33
4 N.C.
6 N.D.
8 N.D.
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.
50+
-l 45 -
= 4
g 40
g 35
% 30%
S 254
8 ]
£ 204
o 4
g 154
[«] h \.
O 10
L R L] ¥ T L] T T 1
06 08 10 12 14 16 18 20 22
i Tiempo (h)
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VOLUNTARIO 23

Tiempo (h)

Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mL
0.0 0.00
0.33 214.52
0.66 155.42
1 57.59
1.33 . 44.65
1.66 57.44
2 25.26
4 N.C.
6 N.C.
8 N.C.
12 N.D.
24 N.D.
48 N.D.
250 -
=
£ 200+
S—
g ]
g 150 -
Q
o
.5 100
L&
S
| =4
S
0 L T L] T v L T L] T L] T 1
02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22




VOLUNTARIO 24

Tiempo Concentracién de trimebutina ng/mL
g 0.00
S.535 997.13
0.66 621.13
1 259.67
1.33 167.40
1.66 125.74
2 99.73
4 30.42
6 23.80
8 15.15
12 7.97
24 N.C.
48 N.C.
— 10004 L)
ed ! N
£ P
g 800G -
2 |
= 600 -
QU
o
5 400 1
[ =}
©
£ 200
2 \_\
g 0 - - o
O
0 4 6 10 12
Tiempo (h)




10. APENDICE III.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE TRIMEBUTINA POR

VOLUNTARIO

SEXO MASCULINO
Voluntario| ABC,_. ABC o.a Cmax Tmax ta
1 153.97 161.98 150.05 0.33 0.96
2 151,13 157.38 134.43 0.66 0.59
3 680.96 699.87 311,11 0.66 1.25
49 99.61 138.08 103.03 0.66 0.81
S 139.21 154.07 167.67 0.66 0.46
6 354.63 363.05 329.33 0.33 0.73
7 97.75 105.82 162.24 0.33 0.47
8 222.26 243.84 233.62 0.66 0.44
9 354.08 380.31 379.21 0.66 3.60
10 300.63 313.12 234.64 0.66 0.78
11 405.88 421.91 229.33 1.00 1.46
12 86.78 100.22 124.92 0.66 0.50

SEXO FEMENINO
Voluntario| ABCo.: | ABC o, | Cmax Tmax tYa
13 439.56 456.49 325.96 0.66 1.20
14 168.20 182.65 120.71 1.00 0.59
15 364.80 368.94 357.81 0.66 0.56
16 240.37 262.69 94.39 0.66 1.56
17 142.86 153.90 219.04 0.66 0.39
18 157.47 166.26 179.96 0.66 0.79
19 206.22 215.70 196.67 0.33 1.03
20 261.91 269.94 245.98 1.00 0.74
21 467.75 513.81 596.80 0.33 5.30
22 50.37 60.10 49.06 0.66 0.59
23 161.05 176.26 214.52 0.33 0.42
24 1008.00 1054.43 997.13 0.33 4.04
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11, APENDICE 1V.

ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DE LOS
PARAMETROS FARMACOCINETICOS ENTRE HOMBRES Y
MUJERES.

Comparacién del parametro ABCy.,

Mann-Whitney Rank Sum Test

Normality Test: Failed (P = 0.0375)

Group N Missing

ABCoH 12 0

ABCp.(M 12 0

Group Median 25% 75%
ABCpH 188.1 119.4 354.4
ABCo.tM 223.3 159.3 402.2

T= 136.0 n(small)= 12 n(big)= 12 (P = 0.4357)

The differences in the median values among the two groups are not great
enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.436)

One Way Analysis of Variance

Normality Test: Failed (P = 0.0375)

Test execution ended by user request, ANOVA on Ranks begun

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Group N Missing
ABCo.H 12 0
ABCp. M 12 0
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Grozo Median 25% 75%

ABC...H 188.1 119.4 354.4

ABC:. ™ 223.3 . 159.3 402.2

H = 0.653 with 1 degrees of freedom. (P = 0.4189)

The differences in the median values among the treatment groups are not great

enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.419)

Comparacion del parametro ABCop.»

t-test

Nc—z Ty Test: Failed (P = 0.0350)

Tes: avacution ended by user request, Rank Sum Test begun

Mann-yvhitney Rank Sum Test

Gro.o N Missing
ABC:.=H 12 0
ABC..=™ 12 0
s Groaz Median 25% 75%
202.9 146.1 371.7
239.2 171.3 412.7

““*zrences in the median values among the two groups are not great
L 10 exclude the possibility that the difference is due to random sampling
CvenEDIYS there is not a statistically significant difference (P = 0.507)

One Way Analysis of Variance
No~—z 7y Test: Failed (P = 0.0350)

‘Tes: 2xzcution ended by user request, ANOVA on Ranks begun
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Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Group N Missing

ABCp.oH 12 ; 0

ABCp.cM 12 0

Group Median 25% 75%
ABCp.uH 2029 146.1 371.7
ABCp.cM 239.2 171.3 412.7

= 0.480 with 1 degrees of freedom. (P = 0.4884)
The differences in the median values among the treatment groups are not great

enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.488)

Comparacion del parametro Cmax

t-test

Normality Test: Failled (P = 0.0168)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N Missing

CmaxH 12 0

CmaxM 12 0

Group Median 25% 75%
CmaéxH 198.5 142.2 272.9
CmaxM 216.8 150.3 3419

T = 143.0 n(small)= 12 n(big)= 12 (P = 0.7075)
The differences in the median values among the two groups are not great

enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.707)
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One Way Analysis of Variance
Normality Test: Failed . (P = 0.0168)
Test execution ended by user request, ANOVA on Ranks begun

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Group N Missing

CmaxH 12 0

CmaxM 12 0 .
Group Median 25% 75%

CmaxH 198.5 142.2 272.9

CmaxM 216.8 150.3 341.9

H = 0.163 with 1 degrees of freedom. (P = 0.6861)
The differences in the median values among the treatment groups are not great

enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.686)

Comparacion del parametro tmax

t-test

Normality Test: Failed (P = <0.0001)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N Missing

tmaxH 12 0

tmaxM 12 0

Group Median 25% 75%
tmaxH 0.660 0.495 0.660

tmaxM 0.660 0.330 0.660




T = 151.0 n(small)= 12 n(big)= 12 (P = 0.9769)

The differences in the median values among the two groups are not great
enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.977)

One Way Analysis of Variance

Normality Test: Failed (P = <0.0001)

Test execution ended by user request, ANOVA on Ranks begun

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Group N Missing

tmaxH 12 0

tmaxM 12 0

Group Median 25% 75%
tmaxH 0.660 0.495 0.660
tmaxM 0.660 0.330 0.660

H = 0.00430 with 1 degrees of freedom. (P = 0.9477)

The differences in the median values among the treatment groups are not great )

enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling

variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.948)
Comparacion del parametro t1/2

t-test

Normality Test: Failed (P = <0.0001)

Test execution ended by user request, Rank Sum Test begun

Mann-Whitney Rank Sum Test

Group N Missing
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" t1/2H
t1/2M

Group
t1/2H
t1/2M

12 0

12 0

Median 25% 75%
0.755 0.485 1.11
0.765 0.575 1.38

T = 143.0 n(small)= 12 n(big)= 12 (P = 0.7074)

The differences in the median values among the two groups are not great
enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling
variabllity; there is not a statistically significant difference (P = 0.707)

One Way Analysis of Variance

Normality Test: Failed (P = <0.0001)

Test execution ended by user request, ANOVA on Ranks begun

Group
t1/2H
t1/2M

Group
t1/2H
t1/2M

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

N Missing

12 0

12 0

Median 25% 75%
0.755 0.485 1.11
0.765 0.575 1.38

H = 0.164 with 1 degrees of freedom. (P = 0.6858)

The differences in the median values among the treatment groups are not great
enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling
variability; there is not a statisticaily significant difference (P = 0.686)
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