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A ti Guerra ..,
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MODELQ FARMACOCINETICO DE CISAPRIDA EN EQUINOS;
MVZ. Esp. Arlet M. Castillo Gonzélez, MVZ PhD. Héctor Sumano Lépez, MVZ MSc.
Luis Ocampo Camberos, MVZ MSc. Alejandro Rodriguez Monterde.

RESUMEN

Los equinos padecen de diversas alteraciones de la motilidad gastrointestinal.
Por destacar algunas, se pondera al célico por impactacion o el ileo paralitico
posquirdrgico, entre otras. El tratamiento de la hipomotilidad gastrointestinal
se basa en la administracién de farmacos procinéticos. Histéricamente se
utiliz6 la arecolina y mas recientemente la eritromicina y la metoclopramlda
La cisaprida, es un procinético més especifico y con menos efectos colaterales
que los anteriores. Se le ha usado de manera empirica en ésta espécie y se han
utilizado dosis variables (0.1-0.8 mg/kg). Para hacer un uso racional de la
cisaprida en equinos es necesario definir su farmacocinética, para lo cual se
realizd un ensayo de administraciéon intravenosa ¢ intramuscular de un
preparado solubilizado en propilenglicol y pragnamida a una concentracién
del 2 %. Se emplearon 5 equinos de raza Apendix, de 12 a 16 afios de edad,
clinicamente sanos, a los que se les administré una dosis de 0.4 mg/kg de
cisaprida en ambos casos. Posterior a esto, se tomaron muestras de sangre
venosa a diferentes intervalos regulares hasta llegar a las 12 horas. De estas
muestras se obtuvieron los plasmas y se congelaron hasta su analisis mediante
cromatografia tiquida de alta resolucion. El analisis permitié una recuperacién
de 0.08 a 40.0 pg/ml con un error intraensayo < 5% y una recuperacion de 98
%. Utilizando los perfiles plasmaticos de cisaprida en el tiempo, se realizaron
ensayos para determinar cual era su mejor definicion en modelos
compartamentales. De acuerdo con los modelos del programa computacional
PKAnalyst, se obtuvieron r >0.95 para los modelos 7 y 14, para las vias
intravenosa. e intramuscular respectivamente. La farmacocinética de la
cisaprida por via intravenosa se define mejor con un modelo abierto de 2
compartimientos con una répida fase de distribucion que requiere tan sélo de
una vida media de distribucién {t'2a) de 0.6054 + 0.413 horas. La fase de
post-distribucién presenté una (t¥4p) = 3.40 £ 1.065 horas, generando un
volimen de distribucion del 4rea bajo la curva (Vdauc) = 1.228 + 0.350 Vkg,
lo que indica una buena distribucién fuera del compartimiento plasmatico,
compatible con su mecanismo de accién a nivel de los sitios de liberacién de
acetilcolina en el intestino del equino, sin embargo, su volimen de
distribucion en el estado estable (Vdss) solo liega a 0.035 kg, considerando
redosificacion a las 11.2 horas, _

La biodisponibilidad por via intramuscular se calculd en 172.2 + 11.90 %. Sin
embargo, sdlo se obtuvo un valor de acion plasmauca maxima de
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(CPmax) = 11.62 + 0.24 en un tiempo maximo de (Tma) = 34 % 3.74, dada su
rapida absorcion en una vida media (t/2abs) = 0.13 + 0.01. La fase de
distribucién eliminacién también presentd una vida media muy parecida a la
de la fase intravenosa. '




MODELO FARMACOCINETICO DE CISAPRIDA EN EQUINOS

1. INTRODUCCION

1.1 Fisiologia del movimiento intestinal en equinos

La motilidad gastroihtestinal esta definida como cualquier actividad
motora del tracto gastrointestinal donde se producen movimientos de
propulsion, retropropulsién, movimientos de mezcla e ingesta (19.20). Al igual
que los muisculos del cuerpo, el musculo liso intestinal requiere de
estimulacion eléctrica para contraerse. Esta contraccion u “ondeo lento”
viene de un marcapaso en la placa longitudirial del intestino, se difunde al
exterior de ésta y de la placa circular, viajando de célula a célula a Io largo
de los espacios de union (;,. En los equinos, al igual que en otras especies, el
peristaitismo esta regulado por la divisién denominada visceral del sistema
.nervioso auténomo (SNA) que no tiene inervacion dependiente del sistema
nervioso central. La divisién parasimpética del SNA tiene como mediador
neurotransmisor a la acetilcolina y como principal nervio eferente al vago,
con diversas ramificaciones en todo _el‘rérbo.l visceral. Como sistema. de
balance se¢ tiene al sistema nervioso simpético, cuyo neurotransmisor
posganglionar es la norepinefrina. Estos dos sistemas ejercen la modulacién
necesaria para que junto con €l sistema nervioso visceral sean capaces de
movilizar la materia fecal en direccién distal de manera ordenada y
automdtica. El peristaltismo intestinal se basa entonces, en la coordinacion
de todos estos mecanismos que desembocan en la formacion de ondas lentas
denominadas” ondas de marcapaso” amn - '_ -
Cuando se inicia la actividad nerviosa esta superimpuesta en ondas lentas y

potenciales de accidon o picos de potencial, el resultado es una contraccidn



“muscular sincronizada con ondeos lentos. La estimulacion parasimpética
.incre'mcnta la fuerza de contraccidn, mientras que la estimulacion simpatica
la dlsmmuye Los patrones de motilidad se han dividido en varias fases, la
fase uno se considera un ritmo eléctrico basal, mientras que la fase dos estd
directamente relacionada con los movimientos contrictiles propulsivos.
Medianie un seguimiento del movimiento de la ingesta a lo largo del
i'l_l_test"i'nb_ se ha establecido que esas coniracciones individuales estin
asociadas directamente con movimientos peristalticos y que existe una fase
tres que también estd relacionada con complejos migratorios mioeléctricos
(ﬁgura 1). Esta secuencia es mucho més evidente después de la alimentacion
y del __vaciaﬁx_iento gastrico. A esto se la ha designado como el "limpiador
intestinal" ya que barre todo su contenido después de la alimentacién o
ingesfg (7.9.13.21)- |

Poétérior a la ingesta se registran incrementos notables de la actividad
eléctrica i_ntés_tinal cada 2-3 minutos. En el ciego del caballc la presion
ihﬁa'lunﬁnélfl'iega a nivel maximo de manera dire({:tamente correlacionada
con el mov1mlento de las paredes y la propulsion del contenido intestinal,
aproxnmadamente una vez cada 4 minutos hay un acortamiento y una
constnccmn cnrcular que prcc1p1ta el contentdo del ciego sobre el pliegue
dorsal de éi mismo (15.22) Es de destacarse que grandes partes de la region
craneal y caudal del colon mayor adyacente a la flexura pélvica son sitios
frecuentes dc obstruccién intestinal ldlopatlca asociada con colico. Ya en
colon los potenmales eléctricos viajan craneal y caudalmente logrando, al
1gual que las pres:ones intraluminales, una fuerza retropropulsiva que mueve

el contemdo mtestmal en direccién al ano (1,9,13,15,20)-
En e! caballo particularmente se ha medido la motilidad del intestino

a través de transductores y electrodos adheridos a la superficie de la serosa

b



intestinal. Mediante mecanogramas y enterogramas (que tienen una
estructura similar al electrocardiograma) se ha registrado la- actividad

eléctrica y por lo tanto mecanica normal en un equino (7,9,11,14)-

1.1.1 Control de la motilidad

Existen diferentes niveles de control del aparato gastrointestinal?' el
sisterna nervioso entérico constituye una via intrinseca de aporte neuronal y
estd hecho sobre una completa red de neuronas dentro del intestino que
permite un control intrinseco de la motilidad. Estos sistemas in'éluyen el
plexo mientérico (de Auerbach), localizado entre los muisculos longitﬁdinal
y circular, y el plexo submucoso (de Meissner), localizado en la mucosa (fig
2). Los plexos de la submucosa a este nivel constan de numerosas neuronas
con gran cantidad de sustancia P y de actividad del péptido intestinal
vasoactivo (PIV) (). El plexo mientérico estd compuesto de un repetido
patrén de ganglios, los cuales se extienden a ftravés del fracto
gastrointestinal. Con oﬁgen en estos ganglios estan las neuronas que
estimulan directamente al misculo liso via liberacion de la acetilcolina. De
los dos niveles que regulan ei | aparato gastrointestinal, el primero
{inespecifico) se encuentra a cargo de sistema nervioso central extrinseco y
endocrino; el segundo ﬁivel (especiﬁéo_) estd modulado por los componentes
nervioso y endocrino intrinsecos localizados dentro del intestino los cuales
permiten que el intestino maneje auténomamente sus funciones, baséndosc
en condiciones locales como cantidad y tipo de alimento contenidos en la
luz intestinal (7,526). Las fibras neuronales dejan los ganglios de la submucosa.
para proyectarse hacia la 'mucosa intestinal, lo que refleja un papel
secretogénico que puede ser importante en el caso del'equiho al que se le

considera un fermentador del intestino grueso y ciego. También se han



encontrado abundantes células que contienen metionina, encefalina v
sustanc1a Palo largo de los pIexos mesentéricos, muchos de los cuales
establecen plexos pluricelulares de fibras varicosas. La abundancia de estas
vances esta: correlamonada con un alto grado de integracion neuronal y al
parecer en el caballo no varfa de region a region ().

Existe también la estimulacién por’factores tisulares locales y por
'di\}-e_'rfsas”-.‘h'_onﬁoﬁas tales como: norepihefrina, epinefrina, acetilcolina,
afiéidi_éns_ina, oxitocina y seroténina, entre otras, ademés de la inervacién
simpﬁtica y 'paras'impética'. La primera se origina en la médula espinal entre
lo’s"s‘ég‘r'nentos T5y L2 e inerva practicarhente todas las regiones del tracto
gastromtestmal Ahi, las terminaciones nerv1osas liberan norepmefnna El
>1mpat1co por st parte, se encarga de i inervar las porciones mas cercanas a
ta cawdad oral y al ano, ésta inervacion tiene ongen en los segmentos sacros
2°, 3° Yy 4 de la medula espmal y en €l nervio vago 6. Un punto importante
_a destacar es que estos marcapasos gastromtestmales son esenciales para el
ﬁmcmnarmento del mtestmo y ¢s donde las neuronas participan en la
propagac:on dc las contracc:ones retropropulswas que vienen del marcapaso
mwlal ® 21,26 Los marcapasos no son estructuras anatormcas mas bien son
areas deﬁmdas por, act1v1dades denvadas del sistema nervioso intrinseco, por

lo que no son estacxonanos sino que se pueden acomodar como respuesta a

'lo 'requenrmentos de motilidad g3 En la curvatura mayor del antro
-gasmco en Ia capa muscular longitudinales se presentan signos de ondeo
_suave generados por un marcapaso. Este marcapaso es el responsable de las
_progresnoncs del ciclo migratorio que se propaga a lo largo del intestino
‘hasta’ el__, ‘1,‘30; cqordmando también la actividad que existe en el antro y
duodeno para 'lﬁer.'mitir el vaciamiento gastrico. Se considera que la falla de

este mecanismo contribuye a que se generen los ileos paraliticos

g



posquirargicos. Otro marcapaso en el pice del ciego causa diseminacion de
la actividad eléctrica a lo largo del ciego y colon mayor -(13.25. La flexura
pélvica tiene también un marcapasos que viene del colon ventral, de tal
manera que genera despolarizaciones bidireccionales las cuales inician un
ondeo de presion, estas, viajan en propulsion al colon dorsal y en
rétropropulsién al colon ventral a razén de 4-7 cm por cada 4 segulidos. la
coordinacién de estos marcapasos genera un movimiento codrdinado de
acarreo del material alimenticio, trasladando postenormente el material fecal
en direccion distal (132021). Vease ﬁgura 3. \

Este mecanismo resulta 1mportante para mezclar las actividades del
intestino grueso y el paso de! material del colon hacia €l resto del tracto
alimenticio, de igual manera controla parcialmente la defecacion (.

1.2 Generalidades de los procinéticos intestinales

En los equinos, al igual que en otras especies, la motilidad del tracto
gastrointestinal se ve afectada por diversas- patologias, por lo que, el
conocimiento de ellas y el control de sus mecanismos es lo que en gran
medida puede acercarnos a manejar de forma eficiente los camblos que los
farmacos pueden ejercer sobre dicha motilidad. - -

Para resolver patologias que implican disminucion del movimiento ordenado
del traéto gastrointestinal como las impactacioneé de colon mayof, flexura
pélvica y ciego se ha recurrido des.de la utilizacién de las antiguas purgas,
previa lubricacién y reblandecimiento de la masa con aceite mineral
(petroléto liquido) hasta el uso de antihidroxiquinonas, sulfato de maghesio,
farmacos colinomiméticos como la arecolina o la ﬁsostigmiﬁa y otros
derivados del alcaloide del comnezuelo del centeno (as;. Estos ultimos

intentan perpetuar o mimetizar la actividad del nervio vage y de sitios
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muscarinicos en la pared intestinal. Una de las substancias mas utilizadas fue
el carbacol, medicamento que cayd en desuso en la década de los 70s, Las
reacciones adversas observadas por la aplicacién del carbacol provienen de
un incremento del dolor de colico y que puede conducir a ruptura del
intestino. Ademéis de que no tiene ningin efecto sobre la motilidad
antroduodenal normal y no funciona para tratar el ileo posqﬁirﬁrgico (89.25).
En los ultimos 15 afios se han llevado a cabo diversos estudios taﬁto
de la actividad mioeléctrica del intestino en equinos como su motilidad,
modulacién y secrecién. Asi mismo, se han realizado .eStudios
farmacologicos para evaluar la respuesta clinica ante el uso de diversos
procinéticos s Si se administran  firmacos antiinflamatorios no
esteroidales conio la fenilbutazona y el flumixin de meglumina se ve
incrementada la actividad intestinal, ' lo que sugiére que hay una inhibicién
natural del mecanismo mediado por prostaglandinas. Estos hallazgos son
una valiosa razén para usarlos con cautela cuando se pretende c.ontrolar
grados bajos de dolor y las molestias en general producidas por una
impactacion de colon. Si se utiliza aceite para reblandecer el conténido
intestinal también se vera un aumento en la actividad del intestino grueso
(1,3.9)
Existen en la literatura diversos estudios que detallan el uso y las
indicaciones de los procinéticos en variadas condiciones. Aunque al inicio
de la década de los 70s y 80s .se utilizaba preferentemente la
metoclopramida, sin embargo, més recientemente se han detectado ventajas
clinicas empiricas al usar la cisaprida (310,12 En el cuadro 1 se resume la
informacién acerca de los estudios sobre 'cisaprida, destacando lo relevante

de cada estudio.
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1.3 Propiedades quimicas y mecanismos de accién de los procinéticos
intestinales

Los mecanismos de accién de estos farmacos son variados y no estan
completamente entendidos. Sus efectos sobre las funciones gastrointestinales
en general reflejan cualquier promocién de un agonista, tal como la
acetilcolina por farmacos muscarinicos, o inhibicién de un transmisor
.inhibitorio, como la dopamina. Ei uso clinico de estos firmacos ha sido
li'rﬁitadﬁ por su tendencia a causar efectos sistémicos (;25). En el cuadro 2 se

A re’surhe el usb de diferentes farmacos con efecto sobre la motilidad intestinal.

Narcéticos antagonistas. Su uso esta basado en la premisa de que hay
altos niveles de opioides enddégenos circulando en respuesta al dolor y estos
interfieren con la motilidad. Su efecto principal es sobre intestino grueso,

ejemplo de este grupo son la naloxona y el butorfanol 7,.

Colinérgicos agonistas. La acciéon de la estimulacidn colinérgica
sobre la motilidad intestinal es predominantemente excitaloria. El betanecol
‘.e_'s un :cblinérgico agonista, como &ster derivado de la colina, éste actia
.éxc‘lﬁsiv'amcrite como un receptor muscarinico (M2), permite la amplitud de
contraccién a través del tracto gastrointestinal, incluyendo el esfinter de la
_'pa_i'te bgja del esOfago. Sin embargo, estos efectos sobre la coordinacion del
_intesﬁri_-o:' d_elgado pueden ser minimos, por lo que frecuentemente no se le
' '.conéidera ﬁn procinético intestinal. Sus efectos adversos se ven directamente
reﬂéjados‘ en la estimulacidon parasimpaticomimética e incluye

'cbntraccidnes, diarrea, salivacién y bradicardia (25,

~ Inhibidores de la colinesterasa. Son usados para incrementar la

concentracién de acetilcolinesterasa en los receptores del masculo liso. La

"



neostigmina no solo tiene actividad . anticolinesterasa, puede ‘también
estimular directamente los receptores colinérgicos. Resultados complicados
con el uso de la neostigmina han demostrado que su uso puede producir
picos continuos de actividad (espasmos\ intestinales). Una sobredosis puede
provoear asistole e incluso se han atnbuldo muertes de equinos debido a su

uso (1,9.

o-adrenérgicos antagonistas. Su uso en caballos con ileo
posquirtirgico se basa en la premisa de un élevado tono simpético por dolor
~y estrés. La yohimbina es un o,-antagonista especifico que revierte la
inhibicién de la actividad mioelectrica del ciego causado por xylazina y
amitraz. La acepromazina es un o-especifico que ha sido utilizado para
disminuir la motilidad intestinal, ademas puede causar hipotensién y

vasodilatacién (j g).

Benzaminas. Han sido propuestas por tener tres acciones benéficas en
el tratamiento del ileo posquirirgico. Primero, las benzaminas tienen
actividad colinérgica; segundo, tienen actividad antidopaminergicas central
y periférica, y por ultimo, interfieren con la actividad de los receptores de
serotonina. La metoclopramida es un derivado liposoluble del 4cido para-
aminobenzoico. Estd estructuralmente relacionado a la procainamida, un
antiarritmico cardiaco. Ademas de estos efectos dbpaminérgicos a nivel
central, la metoclopramida actia periféricamente de dos formas; como un
antidopaminergico y como un’ estimulante directo e indirecto de los
receptores colinérgicos. Sin embargo, clinicamente estos efectos parecen ser
limitados al tubo intestinal superior. Fisioloégicamente la metoclopramida

antagoniza la emesis por incremento del tono del esfinter en la parte baja del
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esofago, incrementando la fuerza y contraccién del antro gastrico (efecto
gastroéinético), relajando el esfinter pilérico y promoviendo la peristalsis en
el duedeno y yeyuno, lo que resulta en un acelerado vaciamiento gastrico y

aumento en la velocidad de transito del intestino superior  35,.

Ant_aanistas de 1a dopamina. La dopamina es un antagonista de la
nofepin'efrina y presenfa también un efecto negativo directo sobfe la
motilidad gastrointestinal. La domperidona es un antagonista de la dopamina
con propiedades procinéticas muy similares a la metoclopramida. No tiene
actividad colinérgica y no es inhibido por la atropina. La domperidona no
atravieza la barrera hemato-encefélica como la metoclopramida. Sin
embargo, al igual que la metoclopramida, la domperidona puede afectar los
receptores centrales de la dopamina y asi medular el control de la

temperatura y la secrecion de prolactina (; 2.
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1.4 Estructura quimica de la cisaprida

Quimicamente la cisaprida es un sustituto de la benzamina, sintetizado
en los afios 80's por Janssen Laboratorios, se le denomina como:
monohidrato de (%)-cis-4-amino-5-cloro-N-{1-{3-(4-fluorofencxi)propil]-3-
metoxi-4-piperi dinil]-2~metoxibenzamida; cis—4-amino—5-cloro-N-[1-{-3-
(p-fluoropen- toxy) propil]-3-metoxy-4-piperidinil]-0-anisamida. ~ Cs-
HysCLFN;O,. |
Peso molecular 465.95, C 59.29%, H 6.27%, C1 7.61%, F 4.08%, N 9.02%,
013.73% @,
.Forma cristalina: 2-propanol, mp 109.8°, practicamente insoluble en agua.
- Categoria terapéuﬁca: Se le clasifica como estimulante peristaltico, usado
para ¢l tratamiento de varias condiciones por alteracién en el tiempo de
vaciamiento gastrico y la motilidad intestinal (3. Veédse formula estructural

de la cisaprida en la Figura 4.

1.4.1 Mecanismo de accién

Aunque la cisaprida tiene similitud de efectos finales con la
metoclopramida, no cuenta con actividad bloqueadora de la dopamina. Su
mecanismo de accién difiere en que ejerce su actividad especifica mediante
la liberacién de la Ach en las terminales nerviosas posganglionares del plexo
mientérico del intestino por estimulacion de los receptores de la 5-
hidroxitriptamina (serotonina), lo que ubica su efecto exactamente donde es
requerida; esto es, en la pared del intestino delgado y grueso donde restaura
la actividad en forma coordinada (1 0,1). Este incremento en Ia liberacién de

Ach explica la habilidad de la cisaprida para incrementar el tono de la parte
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baja del esfinter del eséfago, mejorando la peristalsis e incrementando el
nimero de contracciones findicas acelerando €l vaciamiento gastrico (g, 12).
La cisaprida produce un efecto bien definido, casi fisiolégico, coordinando
las contracciones gastrointestinales por que no sélo incrementa la frecuencia,
si no que también aumenta la ampiitud y el area de la superficie de
contraccion . Es posible que la respuesta'a la liberacién de Ach en caballos
enfermos sea distinta a la respuesta del musculo liso intestinal de caballos
sanos, bajo condiciones normales. Se sabe por estudios de Lester ef al. 314
que los equinos sometidos a cirugias generales y por el s6lo hecho de ser
anestesiados, sufren de hipomotilidad pasajera (< 9 horas). El verdadero ileo
posquirirgico frecuentemente se resuelve en 2 ¢ 3 dias, sélo con terapia de
soporte. Algunos clinicos inician la estimulacién de la motilidad
inmediatamente en el periodo posquirirgico cuando hay razén para creer
que se presentaran complicaciones por ejemplo, después de una reseccion de
intestino delgado o una anastomosis. (3.10.28) -
Se ha descrito que atin la cisaprida no debe considerarse como la panacea del
farmaco corrector de de la hipomotilidad intestinal. Es importante resaltar
que en cada equino y en cada caso puede incluso, no existir respuesta a
ninguno de los farmacos disponibles. Sin embargo, en la prictica clinica la
‘cisaprida se ha ubicado como un excelente promotor de la motilidad
intestinal. Asi, comparativamente a otros farmacos procinéticos y con base
tanto en sus respuesta a la motilidad intestinal, como en sus minimos efectos
colaterales, la cisaprida tiende a ser la alternativa de primera eleccién

(5,10,12,18,23,28) -

15



1.4.2 Farmacocinética y metabolismo en humanos

La cisaprida tiene buenalabso'rcién después de la administracion oral.
Los picos de concentracién de 41 a 61 pg/L ocurren dentro de las primeras
1.3 a 2.3 horas. Se metaboliza ampliamente en higado, primordialmente por
dealquilacién e hidroxilacién de ciertos metabolitos inactivos, de los cuales
el mas importante ¢s la norcisaprida. La vida media de eliminacion esde 6 a
12 horas y es excretada por leche materna, rifion y heces. La cisaprida

exhibe una farmacocinética lineal con dosis orales de 5-20 mg (7).

Biodisponibilidad:
Presentaciones comerciales:
¢ Oral:(suspension y tabletas) 35-65% (aproximadamente de 50 %
bajo condiciones répidas y 65 % cuando se toma con alimentos)y,.
Experimentalmente:
¢ IM: Absorcidn rapida y confiable,
¢ Rectal: Absorcién baja, 40 %.

o IV: Elevada biodisponibilidad en la primera hora.

Efecto de los alimentos: Los alimentos incrementan la cantidad total de
cisaprida absorbida. Si la cisaprida se administra 15 minutos antes de los
alimentos, la biodisponibilidad se incrementara en un 30 %, lo opuesto se
observa cuando se administra la cisaprida 2 horas después de los alimentos.
El cambio en la farmacocinética sugiere una reduccion en el metabolismo de
primer paso. También se ha observado que la biodisponibilidad de Ia
cisaprida se reduce en casos de hipocloridia por ejemplo, bajo terapia de

antagonistas H2 (2,27.30,31) :
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1.4.3 Aplicaciones terapéuticas

En humanos:

En equinos:

Contraindicaciones:

Antiemético

Esofagitis por reflujo

Constipacién

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
Gastroparesis

fleo post-quirtrgico

fleo paralitico post-quirtrgico
Impactacion de flexura pélvica

Disautonomia equina

Hipersensibilidad a la cisaprida
Falla renal

Insuficiencia respiraforia
Arritmias cardiacas

Desequilibrio electrolitico no controlado

La cisaprida estd contraindicada con firmacos que inhiben el citocromo

P450 y la enzima 3A4, o con farmacos que prolongan el intervalo QT en un

electrocardiograma. No se recomienda el tratamiento concomitante con

“antibioticos como la eritromicina, antifungales como el itraconazol y

ketoconazol, y antiarritmicos de la clase I y IT 7).

Las reacciones adversas mas comunes estan relacionadas con la motilidad

intestinal y con alteraciones cardiovasculares, donde los intervalos QT se

ven prolongados (7,
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Son muy escasos los efectos adversos conocidos a nivel de SNC. En el tubo
gastrointestinal se puede presentar diarrea, dolor abdominal,’ constzpacmn y
flatulencia. Los efectos oculares, tegumentarlos respxratorros y musculo-
esqueléticos son minimos © nulos No se ha informado de efecto

carcinogénico. No hay evidencia de nefrotoxwldad o hepatotoxicidad (7.

15 Conceptos de farmacocinética
La relacién entre la dosis disponible de un farmaco a nivel sistémico y
los efectos farmacoldgicos deseados es compleja, pefo conceptualmente se
considera un proceso que involucra la descripcién de las caracteristicas
farmacocinéticas del farmaco en la .especie' a estudiar y se' aplica
inicialmente en animales sanos representativos de cada especie. Se conoce
que los valores de los parametros farmacocinéticos pueden cambiar en
diferentes estados ﬁsioiégicoé de la enfermedad. Estos cambios pueden ser
acomodados - por el ajuste de dosis, (3,4); | |
La farmacocinética trata del estudio y de las caracteristicas en el
tiempo de la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién del farmaco.
Es la descripcion métemética de los cambios de concentracién de los
farmacos dentro del _organisnio. Ademas, trata de la relacion de estos
procesos con la intensfdad y duracién de los efectos caracteristicos de un

farmaco ¢,1¢).
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1.6 Cromatogratia liquida de alta resolucion (CLAR)

La cromatografia liquida de alta resolucion, HPLC en inglés (high
pressure liquid chromatography) comprende una técnica analitica que
' perfnitc: separar, identificar y determinar compuestos afines en mezclas que
dificilmente podrian separarse mediante otro proceso. La técnica se basa en
‘la diferente velocidad con "que s¢ mueven los componentes de una mezcla a
través d= una fase estacionaria, mediante el flujo de una fase movil. El
resulta&o depende de una adecuada operacién y combinacion de los
-clerhen_tds del HPLC, es decir; tipo, longitud, didmetro de la columna y fase
movil. La migracion diferencial en HPLC es el resultado del equilibrio de
distribucion de los componentes de una mezcla entre la fase estacionaria y la
fase mévil. Dichos componentes se separan en la columna y al salir de ésta,
se conducen por la fase maovil hacia un detector. Los registros de las
concentraciones y los tiempos de retencién én la columnna se dan en el orden
en que emergen. El .cromatograma resultante, muestra cada compuesto que
‘sale de la columna en forma de picos simétricos con un tiempo de retencion
caracteristico, por lo que este tiempo se emplea para identificar el
'comi)uesto. El tiempo de retencién se mide desde el momento de la
inyeccién de Ia muestra, hasta el momento en que aparece el ‘méximo pico

en el cromatograma (42420,
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2. Justificacién

En los equinos la atonia intestinal o hipomotilidad son alteraciones’
que llegan a calificarse de insalvables después de la manipulacion visceral
como en el caso de un ileo paralitico donde se registra una falla de los
movimientos propulsivos, pero no uri:a.-;total falla de _fndtilidad ®. En los
casos de impactacion de int_estino grueso, con hipomotilidad, es necesario
ace]eraf Ia Imotilidad y facilitar la pfogresic’m del contenido colénico (9‘,'.';,19).
En estos casos, se¢ ha ponderado clinicar_hen_te el uso de firmacos
procinéticos como la metoclopramida que en la década de los 70°s e inicio
de los 80’s fue el farmaco de eleccion, cuyo mecanismo de accion se basa en
la inhibicion de vias dopaminérgicas, siendo entonces su efecto indirecto,
amén de que puede resultar facilmente téxica con la sobredosis (,s).
La motilidad gastrointestinal en los equinos estd regulada por la divisién
denominada visceral del sistema nervioso auténomo (SNA) que no tiene
ineérvacion  dependiente del sistema nervioso central. La division
parasimpatica del SNA tiene como mediador neurotransmisor a la
acetilcolina y como principal nervio eferente al vago, con diversas
ramificaciones en todo el drbol visceral, Como sistema de balance se tiene al
sisterna nervioso simpatico, cuyo neurotransmisor posganglionar es la
norepinefrina. Estos dos si.stemas'ejercen la modulacion necesaria para que
junto con el sistema nervioso visceral sean capaces de movilizar la materia
fecal en direccion distal de manera ordenada y automética. El peristéltismo
intestinal se basa entonces, en la coordinacion de todos estos mecanismos
que desembocan en Ia formacién de ondas lentas denominadas” ondas de
marcapaso” ('9,20,26). La cisaprida (monohidrato de (+)-cis-4-amino-5-cloro-N-
[1- [3—(4-ﬂuorofenoxi)-propil]-3-metoxi-4—piperidini1]~2-mefoxibenzamida),

incrementa la liberacién de acetilcolina de las terminales nerviosas
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pbst_ganglionares del plexo mientérico, de tal forma que mejora el trénsito
intestinal '(5"10;]2,. Su uso en' la préética equina ha sido amplio, pero empirico,
por lo que se requiere conocer la dosis idonea y los intervalos de
dosificacién basados en la variacion entre individuos.

Enla implementacxon de una nueva vm de adrmmstracxén de un farmaco, es
_‘ﬁmdamental lievar a cabo pruebas de farmacocmetlca en equinos sanos a fin
de (l:onocer:(_:o_n- exactitud las caracteristicas en el tiempo- de absorcion,
distribud_c'm', metabolismo y excrecién’ del mismo. Ademas, conocer la
. ._rcléciéh" de estos procesbs. con la intensidad y duracién de sus efectos
caractenstlcos (3425). En los ultlmos 10 afios la c:saprlda se ha mantenido
com_o__ el f{nmaco de eleccxén para restaurar la motilidad intestinal
'(5.6_3,1'0‘12_1_3,23,24‘23), €s por -ello que el presentg: estudio pretende encontrar la
‘ retacién entre_‘bconcentraciéh plasmatica y nivel de eficacia de la cisaprida,
evaluando la fai'ma'cociﬁética individual del medicamento en equinos,
establecmndo una dosis xdénea y sus intervalos de dosificacién basados en la

variacién entre 1nd1v1duos

A1



3. Hipotesis

I. Dado que la cisaprida es un farmaco liposoluble y  cuyas
caracteristicas de absorcién y distribucion en otras especiés obedecen
a una cinética de coinpartamental, la cisaprida i)resenta una
farmacocinética - que puéde ser definida mediante modelos
compartamentales y que no presenta variacion impbrtante entre

individuos.

2. Dado que la cisaprida es un férmaco liposoluble y que pueden
lograrse preparados a partir de una presentacion en polvo con.no
menos de 97.0 % y no mas de 103.0 % de pureza en base seca, un
preparado farmacéutico con base en ‘propilenglicol y ﬁragnamida

pre'sehta una biodisponibilidad superior al 70 %.
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4. Objetivos

1. Definir las variables fgnnacocinéticas (AUC, AUMC, Vday, Vd, o,
B: A, B’ Tuza, T1{2B, Clss, CpO, K12, sz, Klo y F%) de la cisaprida
administrada via intravenosa e intramuscular a equinos clinicamente

5anos.

AUC= Area bajo la curva por integral trapezoidal; AUMC= Area bajo Ia curva-memento; Vda,~
Volumen de distribucién aparente de la fase posdistribucién; Vdss= Volumen de distribucién
aparente en la fase estable; o y B = Constantes de distribucién y posdistribucion respectivamente;
A= Extrapolacién a tiempo cero de la fase de distribucién; B= Extrapolacion a cero de la fase de
posdistribucién, T': o= Vida media de distribucién; T!%p= Vida mediz de la fase de
posdistribucion; Clss=Depuracién o aclaracién en el estado estable; Cp,= Concentracién mdixima
plasmitica extrapolada al momento cero; K= Constante de difusién del compartimiento central al
periférico; Ky= Constantc de redistribucién del compartimiento periférico al central, K=
Constante de eliminacién, F%= Biodisponibilidad (AUC i.m/AUC i.v. x 100).

2. Postular un intervalo de dosificacién teérico con el modelo de
farmacocinética compartamental que ajuste a las concentraciones de

cisaprida en el tiempo.



5. MATERIAL Y METODOS
5.1 Fase de campo 7

La fase experimental a nivél de campo se realizé en las instalaciones
de la Seccion Veterinaria del Agt_'upaﬁ‘liento a Caballo de la Secretaria de
Seguridad Pdblica del D.D.F. ubicado Av. Guelatao No. 100 Col. Alvaro
Obregon, Iztapalapa. c

5.1.1 Administracion de la cisaprida y obfencion del plasma

Se utilizaron 5 caballos, machos castrados, de entre 450 y 500'kg de
peso, la edad de los animales fluctué entre los 12 y los 16 afios, raza
Apéndix (cruza de Cuarto de milla con Pura sangre inglés), a todos se les
realizaron hemogramas, perﬁlers bioquimicos completos y examenes fisicos
generales para determinar que se encontraban clinicamente sanos. Se
mantuvieron en estabulacion con dieta controlada de avena en grefia y alfalfa
a las 06:00, 12:00 y 18:00 horas , grano rolado (inicamente a las 06:00 horas

y agua ad-libitum.

FASE INTRAMUSCULAR: Se¢ canalizaron las yugulares de los
equinos colocando un catéter calibre 14 y una extension para catéter las
cuales se mantuvieron libres de codgulos con solucién heparinizada (10,000
Ul/lt). Tanto en la fase intravenosa como en la intramuscular, se
administraron dosis de 0.4 mg/kg. de cisaprida en solucién (preparada de
manera fresca). Una vez administrado el farmaco se colectaron 10 ml de
~ sangre en tubos heparinizados. _Lo_s tiempos de muesf:eo fueron: 5 minutos,
10 minutos, 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 8 horas, 12 horas\. Se

separé el plasma mediante centrifugacién a 4000 rpm. Los. plasrhas se
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colectaron nuevamente en tubos de ensayo sin conservador, se identificaron
de acuerdo con el tiempo de sangrado v mamero de caballo, coservandose en
congelacion a -20°C hasta el proceso de extraccion y determinacion de la

cisaprida.

FASE INTRAVENOSA: Esta fase se llevé a cabo 10 dias despusés
de la 1nh‘amuscular los equinos se sometieron a las mismas condiciones de

dieta y catetenzamén que en la fase intramuscular,

5.2 Fase de laboratorio

La t)reparacién de la cisaprida en solucion y las determinaciones por
CLAR se llevaron a cabo en el 4rea de control de calidad de Laboratorios
Brovel ubicado en calle Empresa No. 6 colonia focoac, D.F. La cisaprida
en sal, fué donada por laboratorios Brovel S.A. de C.V. y cuyo certificado de

analisis mostrd una valoracion de 99.8 % de pureza.

5.2.1 Preparacion de la cisaprida ea solucion

Debido a que la cisaprida es insoluble en agua, se mezclé con
diferentes diluentes tales como alcohol, monoetanolamina, diethanolamina,
giicerilfonﬁél | estabilizado,  propilenglicol y pragnamida, siendo Ia
:'éombi’riacién de éstos dos dltimos la qué dié una buena solubilidad ademas
de contar con un pH muy parecido al de la sangre. |

Se prepararon 200 mi de cisaprida como solucion madre, con la
_ sngu:cnte composicion: |

stapnda 4g

Pragnamida 80mi =diluciénal 2 %.

Propilenglicol 120 m!
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Dado que se desconoce la estabilidad quimica del preparado en
.solucién después de las 5 horas, los frascos para la administracion
intramuscular e. intravenosa se prepararon tres horas antes de su
admmlstracwn Se procedlo de igual manera para obtener el esténdar. La
dosns utlhzada fue de 0.4 mg/kg, por lo que se prepararon frascos con 10 m!

(0.2'g) cada uno

5.2‘2 Obtencién de estindares y reactivos

sbluc:on madre de cxsaprlda hasta llegar 0.020 jig/ml (20 ng/ml), a partir de
una solucion de. 10 pg/ml. Los ensayos para la validacién del método
cbnsistieroﬁ en la adicién al plasma de una cantidad conocida de cisaprida
-en solucion y el posterior anélisis para identificar la cantidad recuperada.
Para estandarizar el cromatdgrafo se prepar0 una fase movil con: acetonitrilo
+ metanol y una fase acuosa de agua y acetonitrilo (ésta Gltima en una

proporcion 56:44 { 168 ml de agua y 132 ml de acetonitrilo).

'5.2.3 Proceso de extraccibn de la cisaprida

o Los plasmas ﬁ.leron descongelados a temperatura ambiente

. En un tubo de ensayo de 10 ml se colocaron 2 ml de plasma.

o | La mﬁééﬁa se alcalinizé con 0.5 m! deé hidréxido de sodio 1 M.

‘e Las muestras se extrajeron con 6 ml de alcohol heptano-isoamil (95:5
viv) utilizando un mezclador rotatorio a 10 rpm por 10 minutos.

‘.'o' La capa organica se separé 'de;spués de centrifugarla a 5000 rpm, por 5

 minutos.
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¢ Se realizo nuevamente una extraccion con 3 ml de una sol. 0.05 M de

acido sulfiirico y se separ6 después de la centrifugacion.

¢ La fase 4cida que queda se alcalinizé con 150 microlitros de concentrado

de amoniaco.

e Se efectué nuevamente una extraccién con 4 ml de una solucién de

“alcohol isoamitico-heptano.

¢ Posteriormente la capa organica se evaporo6 hasta secarla en un rotavapor

con nitrégeno a 55 °C.

¢ La muestra que resulto se analizo con el HPLC ).

5.2.4 Cromatégrafo

Se empled un cromatografo liquido de alta resolucion .

Marca Perkin-Elmer (Walnut Creek, CA, U.S.A)).
Con auto dosificador

detector UV-200 de variable longitud de onda.
Detector de operaciones de 276 nanémetros.

Columna de flujo inverso (15 cm por 2.1 mm) con particulas de §
icras de hipersilo-ODS (Shandon, Cheshire, U.K.).

5.3 Analisis farmacocinético

Con los valores de las concentraciones plasmaticas en escala de la

cisaprida se construyeron relaciones individuales de logaritmo. De la

conceniracion plasmatica contra tiempo y en cada caso se realizé un estudio

farmacocinético compartamental mediante la aplicacién del paquete

computacional PKAnalyst'. Se aplicé el modelo 7 para la fase intravenosa y

! MicroMathSci. Salt Lake City, Utha. USA (1995).
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el 14 para Ia via intramuscular (Véanse anexos 1 y 2), ambos proporcionaron
una confiabilidad estadistica (r>0.95).

Algunos datos como volumen de distribucion de drea (Vdsea),
volumen de distribucién en el estado estable (Vd,), depuracién sistémica
(Cly) y concentracién en plasma al momento cero (Cpo) se obtuvieron
aplicando los modelos propuestds por Rowlan y Tozer 14y y cuyas formulas

generales se presentan a continuacion:

Férmula general para la cinética IV

Ct=Ae 0+ Tiempo +Be” B Tiempo

Volumen de distribucion area:

'Vd area = Cpolog
(A/a+BIp)- B

Volumen de distribucién en el estado estable:

Vdss= Daosis - AUMC
AUC?

Concentracion de cisaprida en plasma al momento cero

Cpo=A+ Blog



Donde A = concentracién de cisaprida al momento cero, extrapolado por
linearizacién de residuales.

B = concentracion de la fase terminal.

Formula general para la cinética IM

- |l 1 - -ff 4 - - . ‘T‘ -
Ct= Ae ¢+ ( Time TIag)+Be B+( Time Tlag)+ce KAB-( Time thg)

6. Anilisis estadistico _

Se utiliz6 estadistica inferencial mediante la cual se comparé el
comportamiento de la cisaprida administrada via intramuscular e intravenosa
a los 5, 10, 30, 60 ,120 ,240 480 y 720 minutos, mediante una prueba de
hipétesis para muestras pareadas usando la prueba de “ t ” de Student con 4
grados de libertad y un nivel de significancia de «= 0.05. La concentracién
del firmaco en ambas vias se caracterizo mediante los siguientes
estimadores estadisticos: media, desviacion estindar y coeficiente de
variacién, calculadas en cada periodo de tiempo.( |
Se utilizo el procedimiento de regresién lineal para explicar la tcndénéia de
eliminacion a través del tiempo, considerando é€ste como una variable
independiente transformada en logaritmos, y se estimé el coeficiente de
correlacion y de determinacion para comprobar el ajuste del modelo.

Se realizaron graficas de las medias y sus desviaciones estandar paralelas a
la concentracién de cisapn'da en el plasma, determinando el minimo y

méaximo tedrico en los cuales el efecto de la cisaprida desaparece .
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Donde A = concentracién de cisaprida al momento cero, extrapolado por
linearizacién de residuales.

B = concentracion de la fase terminal.

Formula general para la cinética IM

- |l 1 - -ff 4 - - . ‘T‘ -
Ct= Ae ¢+ ( Time TIag)+Be B+( Time Tlag)+ce KAB-( Time thg)

6. Anilisis estadistico _

Se utiliz6 estadistica inferencial mediante la cual se comparé el
comportamiento de la cisaprida administrada via intramuscular e intravenosa
a los 5, 10, 30, 60 ,120 ,240 480 y 720 minutos, mediante una prueba de
hipétesis para muestras pareadas usando la prueba de “ t ” de Student con 4
grados de libertad y un nivel de significancia de «= 0.05. La concentracién
del firmaco en ambas vias se caracterizo mediante los siguientes
estimadores estadisticos: media, desviacion estindar y coeficiente de
variacién, calculadas en cada periodo de tiempo.( |
Se utilizo el procedimiento de regresién lineal para explicar la tcndénéia de
eliminacion a través del tiempo, considerando é€ste como una variable
independiente transformada en logaritmos, y se estimé el coeficiente de
correlacion y de determinacion para comprobar el ajuste del modelo.

Se realizaron graficas de las medias y sus desviaciones estandar paralelas a
la concentracién de cisapn'da en el plasma, determinando el minimo y

méaximo tedrico en los cuales el efecto de la cisaprida desaparece .
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Resultados

En total, se llevo a cabo el andlisis de 80 muestras de plasma equino post-
administraciéon de cisaprida a las dosis indicadas. Con los datos obtenidos
del plasma control se calcul6 una tasa de recuperaciéon mayor al 95 %, un
error intraensayo del 35 % y limites de deteccion que fluctdan entre los
3.150 ng/ml. Con base en la curva de recuperacion se estimaron los valores
en ng/ml de las muestras de plasma problema.

En los cuadros 3 y 4 se presentan las relaciones de la concentracién
plasmatica en cada unorl de los tiempos, sus medias y sus desviaciones
estandar de todas las muestras, via intramuscular e intravenosa. Las curvas
promedio con sus desviaciones estandar se grafican en las figuras 5y 6.

Los datos de las concentraciones plasmaticas se incorporaron al programa
computacional PKAnalyst y se analizaron las confiabilidades (valores r) de
los diferentes modelos. Los modelos que ofrecieron una r >0.95 en todos los
casos fueron el 7 y 14 para la via intravenosa e intramuscular,
respectivamente.

En los cuadros 5 y 6 se listan los valores farmacocinéticos individuales asi
como las medias, desviaciones estindar y valores de la mediana de dichos
valores. '

El analisis estadistico de los resultados mediante una prueba “t” de Student
para muestras pareadas demuestra que existe una diferencia estadisticamente
' significativa entre las curvas logradas por la via intravenosa e intramuscular,
excepto a los 30 minutos; tiempo en el que se decusan los valores de
distribucién de la curva por la via intravenosa y los valores de la fase

intramuscular. Los datos estadisticos relevantes se presentan en el cuadro 7.
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En todos los casos se corrobord el valor de la regresién y se obtuvieron

valores compatibles con unar> 0.95 . &
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8. Discusion

Para este estudio se reclutd un nimero de equinos equivaiente al utilizado en
otros estudios de cinética ;s,4). Se constat6 clinicamente y mediante prucbas
de laboratorio basicas (quimicas sanguineas y hem’ogramas)_ que los
animales se encontraban en buen estado de salud, conformando asf un grupo
suficientemente  homogéneo de acuerdo con los requefin’iicﬁtos
internacionales. Se eligié utilizar clinicamente la via intravenosa €
intramuscular en funcion de que, en equinos, éstas dos vias parenterales son
regularmente las mas utilizadas y dado que una presentacion oral puéde no
ser la recomendable en pacientes con trastornos de la motilidad
gastrointestinal, como puede ser la enteritis. En otras ﬁalabras, €s poco
probable que un clinico elija la via oral cuando precisamente es ahi donde de
ubica el problema.

Para el analisis de las concentraciones de cisaprida se utilizé el método
implementado por Woestenborghs R. et al, éste ensayo permitié la obtencién
de recuperaciones > 95 % con un minimo error intraensayo. Los resultados
de la farmacocin¢tica de la cisaprida en equinos, utilizando un preparado a
base de propilenglicol y pragnamida se pueden describir de la siguiente
manera: El farmaco tiene una distribucion muy buena con Vd,yc aparente de
1.22 I/kg y valores Vd, ain mayores que pueden llegar a 2 l/kg. Este
comi;ortamiento era de esperarse si se quiere obtener.un efecto a nivel de la
mucosa intestinal donde se encuentran las placas de Peyer que liberan Ach
para modular el efecto de la cisaprida. Compatible con un medicamento de
una vida media de eliminaciér B de mds de 3 horas, la cisaprida .mostr(') una
depuracion baja, de 4 mlkg/min. Sin embargo, el andlisis de las

microconstantes Kj;, Ky y Ky indica una tendencia a permanecer poco
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tiempo adherida-a los tejidos. Si se considera que el-valor de la depuracion
fue (Clg) = 8.678 + 0.537 ml/kg/minuto y que se ha identificado en otros
estudios un nivel terapéutico mininio aproximado de 0.01-0.04 pg/mt lo que
sugiere un intervalo de dosificacion en éste estudio de 8-10 horas,
dependiendo de la severidad del problema clinico.

En médicin_a bumana y bajo algunos modelos de farmacocinética y
fannécodi_nénﬂa de la cisaprida se ha postulado que el nivel minimo al cual
puede "tener efecto procinético la cisaprida fluctia entrekZ y 4 ng/ml de
plasrﬁa, 'é:stb es, una concentracién in vitro de 1x4™° M de cisaprida suficiente
para generar un efecto pfocinético (”,30,3.1-). Si esto se aplica a equinos
entoncles' ‘el intervalo de dosificacion queﬂ se sugiere va de 4 a 8 horas con
rangos muy variables de 4.16 a 6.6 horas. En humanos algunos es-tudios\\
clinico-farmacocinético-farmacodinamicos sugiereh intervalos de cada 6
horas cuando la dosis es de 0.14 mg/kg y de cada 12 horas con dosis de 0.3
mg/kg (31, si se considera el valor promedio de cisaprida plasmatica que se
presen{a en los cuadros 5 y 6 via intravenosa e intramuscular,
respectivamente. '

Un dato dificil de expl_icélr, obténido en ¢éste ensayo es ¢l de la
bic;disponibilidad observada que alcanza el 189 %. Aunque el estudio
ciﬁé_i_tié_o realizado aqui no oftece una explicabi(’m directa; se puede inferir
sobre'fiéste fenémeno: Cuando se aplica la cisaprida via intravenosa cxiste
una dépuracién eficiente que se manifiesta por su comportamiento en dos
co_t_ripartilhiento_s con una rapida fase de distribuciéon y un punto de
infleccién a los 6.9..lng a partir de esec momento. Véase figura 6. Es probable
que cuando se admiﬁistra la cisaprida via intramuscular se genere un
fené;rieno de redistribucion qu% haga mds dificil -de depurar a la cisaprida.

En los dos estudios existentes sobre farmacocinética de cisaprida en equinos
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se permbe un fenomeno muy similar con una aparentemente mayor F % por
via mtragastrxca aunque los autores no expresan el resultado de esa manera
da_do que usaron diferentes dosis via intravenosa e intragéstrica en uno de los
estudios y las vias iﬁtravehosa e inirarectal en el otro (5. Cabe mencionar
-qUe"l:lnb" de"e's'os.' a&iculbs se publicé en el transcurso de éste ensayo, las
“demss varlables farmacocmetlcas son muy parecidas entre este ultlmo
estudto rcfendo yel presente.

Resulta mteresante agrecrar que en humanos no se ha evaluado
.farmacocmetxcamente la via mtravenosa pero se ha detcrmmado que tiene
un_ ampho Aindice - terapeutico y que su absorcion se puede ver
sgstanqt_almepte modificada por ¢l efecto de diversos tipos de comida, por
ejempld el jugo de toronja (3. Este dltimo afiade valor al presente estudio ya

que eligio para administracion una ruta que evadiera estos problemas.



9, Conclusiones

La cisaprida en solucion puede administrarse tanto por via intravenosa como
intramuscular, aunque se prefiere. Ia,segunda dado que en la via intravenosa
se detectaron reacciones anafilactoides de intensidad moderada a severa en
un caso, la presentacién clinica fue aumento de la’ frecuencia cardiaca
(88/min), frecuencia respiratoﬁa '36/min, nistagmus, ' _ excitécién,
movimientos dé carrera, con&accién muscul&r'generali_zada, sudoracion; el
equino fue finalmente .sustituido por otro. |

Si se requiere un efecto de mayor intensidad que el que potencialmente
lograria la dosis usada en éste estudio se requerira una dosis intramuscular
30 % mayor a 0.4 mg/kg, pero dado que la fase de eliminacién se extiende
por la via intramuscular, el intervalo de dosificacion puede extenderse a 8
horas. Seria necesario realizar estudios de eficacia en la correccion de
defectos de la motilidad intestinal bajo diversas circunstancias clinicas, asi
como el efecto conjunto que pueden generar dos procinéticos juntos en casos
dificiles. ’

Este estudio da paso a la utilizacién de un producto concreto de cisaprida

P

para administracion intramuscular y con ello se podran realizar ensayos
clinicos midiendo motilidad y tono gastrointestinal para determinar cual es
el intervalo de dosificacion en diversas patologias o bien evaluar la tasa de

vaciamiento gastrico con nuevas tecnologias.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

‘1. Adams R.H. Veterinary Pharmacology and Therapeutics. 7% ed. lowa state
“University press, USA 1995.

2. Annette G. S., Yan G. D., Russell A. s: Gillian S. M. Influence of

: grapefru:t Julce on c:sapnde pharmakmetlcs Clinical Pharmacology and
Thcrapeutlcs 1999; 65 @ 395-401.

3 Baggot 3.D. Principles of Drugs Disposition in Domestic Animals; The

| Basxs of Vetennary Clinical Pharmacology 1977; pp. 48-72.

4,. Cr_a_lgmﬂl,A.L. et al. Handbook of comparative pharmacokinetics and

- tesidués.of veterinary therapeﬁtic drugs. CRC press, USA 1994,

5. 'C'odk G., Papich M G., Malcom C.R and Bowman K_.F. Pharmacokinetics
of cisapride in horses after intravenous and rectal administration. Am. J.
Vet. Res. 1997; 58: 1427-1430 .

6. De Geest J., Vlaminck K., Muylle E., Deprez P., Sustronck B, and Picavet
M.T. A clinical study of cisapride in horses after colic surgery. Equine
vet. Educ. 1991; 3: 138-142.

7. Gerring E.L. All wind and water: some progress in the study of equine gut
motility. Equine vet J. 1991; 23 (2) 81-85.

7. Gerring E.L. and King J.N. Cisapride in the prophylaxis of equine post

- operative ileus. Equine vet J. Suppl. 1989; 7: 52-56.

8. Getring E.L. Factors affecting gut motility. Equine vet. Educ. 1191; 3:

| 146-148. |

9. Gerl-n"ng-EL.,' King J.N., Edwards G.B., Pearson H,, Walmsley J.P., and

' Greet T.R.C. A multicentre trial of cisapride in the prophylaxis of equine

post operative ileus. Equine Vetes Education. 1991; 3: 143-145.

g w36



10.Hsu-Ju-YU; Hsu-Mei-YU; Hsu-Hsing-Chu; Lu-Chang-Sha; Wang_Cho-
FU; Chen-Pon-Chuan; Lu-Chung-Lung. A comparative bioavailability
study on two brands of cisapride tablets using univariate and multivariate
statistical methods. Journal of food and drug anélysis. '1998j 6 (4.) 703-
711, R | i

12. King JN. and Gerring EL. Actions of the novel gastrointestinal
prokinetic agent cisapfide on equine bowel motility. J. Vet. Pharmacol.
Therap. 1988; 11: 314-321.

13. Lester G.D., Bolton J.R and Thurgate S.M. Computer-based colléétion
and analysis of myoelectric activity of the intestine in horses. Am. J.
Vet. Res. 1992; 53: 1548-1552. '

14. Lester G.D., Bolton J.R Cullen L.K and Thurgate S.M. Effects of general

" anesthesia on myoelectric activity of the intestine in h(;rses. Am. J. Vet.
Res. 1992; 53: 1553-1557

15. Ross M.W., Donawick W, J., Sellers AF. and Lowe J.E. Normal
motility of the cecum and right ventral colon in ponies. Am..J, Vet. Rec.
1986; 47: 1756-1762.

16. Rowland M., Tozer TN. (1989) Variability In Clinical
Pharmacokinetics: Concepts and Applications 2™, Ed. Pp. 197-211- Lea
& Febiger, Philadelphia. .

17. Ruckebusch Y., and Roger T. Prokinetic effects of cisapﬁde, naloxone
and paraympathetic stimulation at the equine ileo-cacco-colonic
junction. J. Vet. Pharmacol. Therap. 1988; 11: 322-329, |

18. Sasaki N., and Yoshihara T. : The Effect of Orally Administrered
Cisapride on Intestinal Motility in Conscious Horses. J. Vet. Med. Sci.
2000; 62 (2): 211-213.

%7



19.

20.

21,

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Sellers AF., Lowe J.E., and Rendano V.T. Equine colonic motility:
Interactions among wall motion, propulsion and fluid flow. Am J. Vet.
Res. 1984; 45: 357-360.

Sellers A.F, Lowe JE, Brondum. Motor events in equine large colon.
Am. J. Physiology 1979; 237: 457-464. A
Sellers A.F, Lowe JE, Drost CJ, et al. Retropropulsion-propulsion in
equine large colon. Am J Vet Res.1982; 43: 390-396.

Simmons H.A., Ford E.J.H. Liquid flow and capacity of the caecum and
éolon of the horse. Reserch in veterinary science. 1990; 48: 265-266.
Steinebach M.A., and Cole D. Use of cis:apride in the resolution of pelvic
flexur impaction in a horse. Can Vet J. 1995; 36: 624-625,

Steel C. M., Bolton JR., Preechagoon, Y., Charles B.G.
Pharmacokinetics of cisapride in the horse. J. Vet, Pharmacol. Therap.
1998; 21: 433-436.

Sumano L. H., Ocampo C. L. Farmacologia veterinaria. 2° ed. McGraw-
Hill Interamericana, México 1997,

Swenson M.J. Dukes Physiology of Domestic Animals. Ninth edition,
1977; pp 216-249.

USP DI 1999 19TH Edition, Micromedex Vol I, Drug inflamation for
the health care professional pp 869.

Velden M. A., and Klein W.R. The effects of cisapride on the restoration
of gut motility after surgery of small intestine in horses; a clinical trial.
Veterinary Quartely 1993; 15: 175-179.

29.Woestenborghs R., Lorreyne W., Rompaey V. and Heykants J.

Determination of cisapride in plasma and animal tissues by high-
performance liquid chromatography. Joumnal of Cromatography 1988;
424: 195-200.

14



30. Yamamoto T., Takano K., Kuyama Y., Yamanaka M., Koike Y.,
Mlneshlta S. Pharmacokmet:c charactenstlcs of cisapride in eldarly
_patxent_s._ Intematxonal Journal of Clinical Pharmacology and
Thafapéutics 1998' 36 (8) 432:434. |

31 Zhou H., Herron J Clyde C Lee P, Mechhnskl W., Pesco K. L.
Phannacocmetlc proﬁle of cxsapnde 20 mg aﬁer once-and twice-dayly

dosmg. Clmlcal therapeutlcs 1998; 20 (2) 292-298.




9. FIGURAS

A0



Duodeno ko

luicio delpico Propagacién del  Findel pico
A deactividad  piodeactividad  de setividad

Segmente de 1D con ChviM

TR AR Al

A
Y

Actividad eléctrica de! CMM

Fase 1
Quizscencia E WW
Tiempo

Fase IT ]
Picw de actividad
ircegulnr z

"Tiem
Fase 1} pe
Pico de actividad
- AAAAAAAA
% . .
B Tiempo

Figura 1. Diagrama p.ara esquematizar la propagacién del potencial de accion
en el intestino delgado. 4, Las flechas indican el sitio donde inicia y termina la
propagacion. B, Complejo mioeléetrico de migracién del intetino delpado. Este
patron de actividad progresa gradualmente hacia ileo. Bstos patrones se
describen como una quiescencia, actividad regular e irregular en picos los
cuales corresponden con la actividad mecénica de quiescencia y la peristalsis,
respectivamente, .

Copiado de Equine Internal Medicine, Reed, S. M; 1998,
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Figura 2. Sistema nervioso entérico. 4. Morfologia del tracto intestinal. B, plexo
mientérico. C. Entradas miiltiples de la sinapsis sobre el ganglio entérico y el musculo
liso. La inhibicidn vy estimulacion del milsculo liso estd controlada por dos sistemas. La
estimulacion estd realizada por propiedades eléctricas intrinsecas del musculo, y por
neuronas motoras intestinales creando un ondeo suave. Las neuronas motoras representan
a los receptores muscarinicos que estimulan el misculo liso. Estas neuronas estdn
estimuladas por la inervacion parasimpética preganglionar a los receptores nicotinicos.
La inhibicién estd provista tanto por neuronas simpdticas posganglionares como por
neuropas  intrinsecas. Las newronas conductoras despolarizan  espontineaments
produciendo relajacién en el misculo liso via inhibicion de las siguientes neuronas.
Copiado de: Equine Internal Medicine. Reed, S.M., 1998.
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Figura 3. Las estrellas indican la ubicacion de los marcapasos dentro de la musculatura
del colon mayor y ciego. Estos marcapasos son responsables tanto del flyjo propulsivo

como ¢l retropropulsivo.
Copiado de Equine Internal Medicine, Reed, 5.M; 1998,
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Figura 5. Grafica de la media £ DE de la distribucién de cisaprida administrada [M a una
dosis de 0.4 mg/kg, valores de los 5 equinos.
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Figura 6. Grafica de la media & DE de la distribucién de cisaprida administrada IV a una

dosis de 0.4 mg/kg, valores de los 3 equjnos ' sy
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10. Cuadros
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Cuadro 1. Estudios bésicos sobre el uso de cisaprida y sus efectos.

No.anim/ Tipo de

-Con un equino como

conirol.

mgkg, 0.2 mgkg y 04
mg/kg en 5 equinos.

- A 4 de éstos también se les
administré wna dosis inica
de 0.1 mp/kg IV

administracién Unica de
cisaprida.

-No se observaion
efectos adversos.

Raza Procinético utitizado Observaciones Referencia
estudio
42 equinos de!Esmdio clinico en | Cisaprida IV e IM a dosis de { -Buen efecto procinético | 5. De Geest
diferentes razas, | animaies en fase pos-|0.1 mgikg. con intervalos dejen la union Ileo-ceco-| - :
edades y sexos. |quinirgica. 8 horas colica,
Remitidos al hos | - Sin grupo control. -Buen vaciamiento
pital para gran- géstrico por incremento
des especies de de  la ' coordinacién
2 universidad gastro-duodenal.
de Ghent, -Defecacion 24 hrs.
Bélgica. posquinirgica.
-Aumento en Ia
frecuencia cardiaca
irmediate a la
: administracién. )
5 yeguas adultas | Estudio -Cisaprida IV a dosis de 0.1 | -Buenos niveles séricos |4, Cook
farmacocinético. mg/kg, con la admon. IV y poca :
-Sin grupo control. -Cisaprida rectal a dosis deabsorcion con la
0.1 mg/kg + propilen glicol | administracién rectal.
4 Ponies Welsh | Estudio clinico profilac- | Cisaprida IM a dosis de 0.1 | -No efectos adversos 10. Gerring
Mountain tico en ileo paralftico | mg/kg. a las 8, 18, 42, 54 y|-Buena restauracién de
posgquirirgico inducido | 66 horas posquiriir- los sonidos intestina-
experimentalmente. gico. les.
~Con grupo control
-Con * grupo
comparativo con ¢l uso
de Doperidona
81 equinos de}Estudio muliticéntrico | ~Cisaprida IM a dosis de 0.1 | -Reacciones adversas en | 9. Gerring
diferentes razas. | profiidctico en ., ileo]mg/kg alas 3, 11 y 19 horas | tres casos.
29Thoroughbred | paralitico. posquirirgico. ~Efectivo en 70 % de los
25 Hunter -Sin grupo control. equinos.
20 Pony ~17 % de los equinos sin
| 07 otros efectos adversos.
-7 % de los equinos con
resultados inefectivos.
-5% de los equinos con
registro . de resultados
equivocados.
5equinos PSI [ Estudio farmacocinético ; -Cisaprida IG a dosis de 0.1 |-Buena tolerancia pos i 22. Steel

Tuil
S
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Cuadro 2. Frmacos con efecto sobre la motilidad del tracto gastrointestinal.

Farmaco Dosis Via Intervalo Sitio Efectos
de dosis de accidn colaterales
Batanecol 0.025 mg/kg [SC 2?7 Estémago Salivacién, célico
25mg sC 3hr leve
Carbacol 0.0l mg/kg |1V Iy Iteo Salivacion
Cisaprida 0.1 mg/ke M 8 hr Intestino delgado | Taquicardia leve
0.1 mg/kg v 8 hr Intestino grueso | Colico leve
Domperidona 0.2 mg'kg v 6hr Estdmago e A 7
intestino delgado
Eritromigina 0.033 mg/kg | Infusidn IV por 20 7? Tracto entérico | Diarrea
' minutos.
0.1 mgkg |IV 4-6hr
Metoclopramida | 0.04 mg/kg/hr | Infusion IV cont. | - Continuo | Intestino delgado | SNC signos extra-
infusi(’m IV por 30 piramidales
minutos,
0.5 mg/kg Intervalos de 3 hr.
0.25 mg/kg — P> Para infusiones
siguientes )
Naloxona 0.0l mgkg [IV 7? Intestino gruese | Diarrea, colico
0.05 mgkg |1V
Neostigmina 0.022 mgrkg | SC, IV 2hr Intestino grueso | *Falla en el
vaciamiento gast.
*Asistole por
clevadas dosis IV.
. IC Colico leve |
Fonoxibenzamina | 200 mg Infusién IV cont. 15-24 hr 77? Hipotensién
Yohimbina 0.125 - 0.25|1IV 3hr Tracto entético . | SNC
mg/kg
0.15mgkg |IV
0.075 mg/kg |1V

Copiado de: Equine Internal Medicine; Reed, S.M 1998,
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Cuadro 3. Concentracion plasmitica de cisaprida en equinos obtenida mediante
CLAR después de 1a administracion intravenosa de cisaprida (ng/ml).

T(l;lz:so _ gl‘; ];1;6 ?’?4 ;:i(; ;19(; MEDIA + DE cv Mediana
s | 150 | 147 | 155 | 149 | 149 |1500£026| 18 14.9
10 | 136 132 | 129 | 122 | 126 |1290£048| 37 2.6
30 | 124 ] 115 | 11.0 | 113 | 110 |11.44+056| 49 11.3
60 | 91| 89 | 86 | 90 | 90 | 892+0.17 | 19 9
120 | 63 | 68 | 70 | 60 | 60 | 642041 | 6.4 6.3
730 | 40 | 42 | 46 | 30 | 38 | 392+053 | 135 4
480 | 18 | 10 20 | 21 | 1.0 | 158048 | 306 1.8

730 | 05 | 03 03 | 04 | 04 | 038+007 | 197 0.4

Cuadro 4. Concentracién plasmitica de cisaprida en equinos obtenida mediante
CLAR después de la administracién intramuscular de cisaprida (ng/ml).

Tiempo No. No. No. No. No. i
(min) 847 636 374 365 395 MEDIA £+ DE cv Mediana
5 4 4 5 4 4 4.2 + 0.44 10.6 4
10 5 5 6 5 6 54 + 0.54 10.1 5
30 12 11 12 12 11 11.6 £ 0.54 4.7 12
60 12 12 12 11 11 11.6 £ 0.54 4.7 12
120 10 9 9 10 11 9.8 £ 0.83 8.5 10
240 10.5 9 9 1¢ 9 9.5 = (.70 7.4 9
480 4 5 4 5 4 4.4 + 0.54 12.4 4
720 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 050 0.5
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Cuadro 5. Valores farmacecinéticos de cisaprida via IV

EQUINOS DE LA FASE
INTRAVENOSA
EQUINO 847 636 374 365 395 MEDIA + DE
Peso/kg. 500 475 500 450 500 485 + 22.36
Dosis total (mg) | 200 190 200 180 200 194 + 8.94
Variables

AUC ng/mlhh | 48.41 | 43.382 48.96 47.96 42.03 46.23+£2.78
AUMC ng/mith | 214.18 | 1563.22 197.75 266.59 148.14 195.96 + 43.44
Vdauc (l/kg) 122 96 93 190 | 113 122.8 + 35.266
Vdss  {I/kg) 0.03 0.03 0.03 0.04 0.03 0.035 + 0.005
@ (h-1) 1.02 2.96 1.04 0.61 0.82 1.292 £ (.847
B (h-1) 0.19 0.27 0.24 0.12 0.24 0.218 £0.052
A ng/ml 7.23 3.60 9.18 10.94 6.58 7.507 £ 2.4827
8 ng/ml 8.24 11.88 11.69 3.84 8.36 8.803 £2.932
T Y20 (h) 0.67 0.23 0.06 1.21 0.84 0.605 +0.413
T¥%8 (h) 3.47 248 284 544 2.81 3.408 + 1.065
Cls mlfkg/min 8.26 9.12 8.16 8.34 9.51 8.67 + 0.537
Cpo  ng/ml 1547 15.48 20.87 14.78 14.94 16.308 + 2.298
K12 0.26 0.55 428 0.18 0.14 1.085 £ 1.607
K21 0.63 233 5.93 0.25 0.56 1.946 £ 2.1228
K10 0.31 0.35 0.42 0.30 0.35 1.148 £ 0,327
Resid time 442 3.49 4.03 5.55 3.52 4,202 +0.757

AUC= Area bajo la curva por integral trapezoidal; AUMC= Area bajo la curva-momento;
Vdarea= Volumen de distribucién aparente de la fase posdistribucion; Vdss= Volumen de
distribucion aparente en la fase estable; o and f = Constantes de distribucion y
posdistribucién respectivamente; A= Extrapolacion a tiempo cero de la fase de
distribucién; B= Extrapolacitn a cero de la fase de posdistribucion; T o= Vida media
de distribucion; TY4f= Vida media de la fase de posdistribucién; Cp,= Concentracion
mixima plasmadtica extrapolada al momento cero; K;;= Constante de difusion del
compartimiento central al periférico, K;= Constante de redistribucién del
compartimiento periférico al central; K= Constante de eliminacién.




Cuadro 6. Valores farmacocinéticos de cisaprida via IM

EQUINCS DE LA FASE
INTRAMUSCULAR
EQUINO 847 636 374 365 395 MEDIA £ DE
Peso/kg. 500 475 500 450 500 485 £22.36
Dosis total {mg)] 200 190 200 180 200 194 £ 8.94
: Variables
AUC ng/mlth | B83.86 82.86 78.02 87.02 78.47 82.04 £3.39
AUMC ng/mith | 423.73 465.19 404.83 475.72 378.14 429.52 + 36.57
B (h-1) 0.324 0.272 0.288 0.297 0.3489 0.30 £ 0.02
8 ng/ml |-44048.45|22342.06 | 49718.80 |12999.08 [248244.41 | 57851.18 £ 99971.86
T%a (hrs) 2138 2.543 2402 2.328 1.986 227+0.19
Tvp (hs) | "2.137 2.545 2402 2331 1.986 2.28+0.19
Cp max min 12 14 11.8 115 114 1162+ 0.24
Tmax {(hrs) 30 35 40 30 35 341374
T% abs (hrs}) 0.14 0.16 0.15 0.13 0.11% 0.13x0.01
Resid fime 5.05 5.61 5.18 5.46 4,81 5221028
F % 173 189 159 159 181 172.2+11.90

AUC= Area bajo la curva por integral trapezoidal; AUMC= Area bajo la curva-momento;
Vdc= Volumen de distribucién aparente del compartimiento central; p = Constante de
posdistribucion; B= Extrapolacién a cero de la fase de posdistribucién; T o= Vida
media de distribucion; T2p= Vida media de la fase de posdistribucién; Biodisponibilidad
= AUC i.m/AUC i.v. x 100.
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Cuadro 7. Analisis estadistico de-los valores séricos de la cisaprida administrada via Ve

M en equinos.

Tendencia de
eliminacion
Tiempo/mins. Log”T Media IV Media M
ng/ml - ng/ml
5 0.699 15 4.2
10 1 12.9 5.4
30 1.477 11.44 11.6
60 1.778 8.92 11.6
120 2.079 6.42 9.8
240 2.38 3.92 9.2
480 2.681 1.58 44
720 2.857 0.38 05
Parametros de regresion
Alfa (Intercepto) 20.40 537 “
Beta (Pendiente) -6.87 -1.03
Correlacion XY -0.99 -0.19
Coeficiente de determinacion 0.98 0.039
Analisis de regresion (iV)
Resumen
Estadisticas de la regresion
Coeficiente de correlacion miiltiple 0.992
Coeficiente de determinacién RA2 0.984
RA2 ajustado 0.982
Error tipico 0.7
Observaciones 5
ANALISIS DE
VARIANZA
Grados de Suma de Promedio de los Valor critico de
ibertad cuadrados cuadrados F F
Regresién 1 196.508 199.508 382903 1.1542
Residuos 6 3126 0.521
Total 7 202.63




Coeficlontes Error tipico Estadislico ¢ Probabitidad
intercepcion 20409 0.704 28.989 1.116
Variabte X 1 -6.870 0.351 -19.567 1.154
inferior 95% Superior 95% inferior 95.0% Superior 95.0%
Intercepcion 18.687 22,132 18.687 22.132
Variable X 1 ~1.729 65,011 -7.729 -6.011
Andlisis de los residuales
Observacién  Pronéstico para Y Rasiduos
1 15.607 -0.607
2 13.539 -0.639
3 10.262 11477
4 B.194 0.725
5 6.126 0.293
6 4.058 -0.138 ES]S CON
7 1.990 -0.410 )y
8 0.781 ~0.401 F ALLA D E ORI SEN

0.000 2.000
X

4.000

Variabie X 1 Curva de regresion ajustada

¢ Y

Pronostico
paraY

W




GLOSARIO

Abs: Absorcidn, constituye el proceso mediante el cual el farmaco una vez
liberado de la forma farmacéutica en la que se administra, atravicsa las
biomembranas localizadas en ¢l punto de administracion y alcanza la
circulacion sistémica. .

AUC: Area bajo la curva, es el producto de la concentracién plasmatica por
el tiempo, a partir del perfil dé.concentracién plasmética del firmaco en
funcion del tiempo. En farmacocinética lineal el AUC es proporcional a la
dosis que llega a Ia circulacion sistémica.

AUMC: Area bajo l1a curva del primer momento estadistico, es el 4rea bajo
la curva del producto del tiempo por la concentracmn plasmauca la cual se
conoce como ¢l primer momento, '

AUCLm/AUC iv. x 100: Biodisponibilidad, pr‘oporéiéh de farmaco que se
absorbe a la circulacion general después de la. administracién de un
medicamento y el tiempo que se requiere para hacerlo.. -

Compartimiento: En farmacocinética se entiende como espacio anatémico
‘o fisioldgico, real o artificial, en el cual el firmaco presenita un
comportamiento cinético uniforme.

~ Cp: Concentracion plasmatxca cantidad de sustancia por unidad de volumen
del plasma.

Cpmax: Concentracién plasmétlca méxm‘m es la concentracion plasmatica
(de farmaco) que se observa tras. una incorporacion de primer orden. La
Cpmax es una funcién de la fraccién de dosis que entra al organismo, del
volumen aparente de distribucién y de las constantes de velocidad de
absorcién y de eliminacién de primer orden aparente.

Cpo: Concentracién maxima plasmética extrapolada al momento cero
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Cl L/h: Depuracion o aclaramiento, es la medida en 1a que un volumen dado_
de un fluido organico (generalmente sangre), queda libre, depurado - del
farmaco que contiene, por unidad de tiempo. El aclaramiento constituye
también un parametro re]aclonado con la eliminacién de farmaco puesto que
es proporclonal a la velocidad con que un firmaco es extraldo [ depurado
por un organo de eliminacién

Distribucién: Proceso o conjunto de procesos mediante los cuales. el
farmaco se incorpora desde la circulacion sistémica a los diferentes 6rganos
y tejidos corporales.

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

Farmacocinética: Disciplina cientifica que estudia la evolucion cronologica
de los fenémenos que rigen la evolucion (perfil) in vivo de los principios
activos (absorcion, distribucién, biotransformacién, excrecién) y de las
. respuestas  bioldgicas  correspondientes  (farmacologica, bioldgica,
terapéutica, toxica). El analisis matematico de los datos experimentales y la
elaboracion de los modelos son parte de los estudios farmacocinéticos.

K: Constante de velocidad, parametro farmacocinético que gobierna la
velocidad de transferencia de un farmaco por unidad de tiempo.

¢ K12: Constante de difusion del compartimiento central al periférico.

¢ K21: Constante de redistribucién del compartimiento periférico al
central.

¢+ K10: Constante de eliminacion.

Limite de deteccion: Minima concentraciébn de un compuesto en una

muestra ¢l cual puede ser detectado, pero no necesariamente cuantificado,
bajo las condiciones de operacién establecidas.

.

* Esta extraccidn o remosidén del principio activo contenido en el fluido fisiologico se efectia por media de
los procesos de biotransformacion y/o de excrecion de la referida molécula.



Modelo: Aproximacion tedrica a lo real, por medio de la cual los postulados
y suposiciones conceptuales pueden ser aplicadas a la realidad. Intento de
sistematizacién y descripcion de lo real, en funcién del presupuesto tedrico.
Son estructuras simplificadas o conocidas que se emplean para investigar la
naturaleza de los fenomenos cientificos.

Modelos compartamentales lineales: El método mas comminmente
utilizado para la caracterizacion farmacocinética de un firmaco consiste en
representar al organismo como un sistema de compartimientos, aun cuando,
frecuentemente, estos compartimientos no. tengan rcahdad anatémica o
fisiologica manifiesta.

El modelo seria, en realidad, 1a ecuacién o serie de ecuaciones susceptibles
de describir el sistema propuesto.

Precisién: Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de
una muestra homogénea del producto.

Rango: Intervalo de un método analitico definido por las concentraciones
comprendidas entre los niveles superior ¢ inferior del compuesto, en el cual
se ha demostrado que el método es preciso, exacto y lineal.

Régimen de dosificacién: horarto sistematizado para la administracién de la
dosis de los farmacos.

Tmax: Tiempo méximo, tiempo en el que , tras una entrada de primer
orden, se observard un méximo en la concentracién plasmatica del firmaco.

T %:el: Vida media de eliminacién, es el tiempo que toma a la concentracion
plasmatica, asi como a la cantidad de farmaco en el organismo, disminuir a
la mitad (50%).

Validacién: Evidencia experimentdl documentada de que un procedimiento
cumple el propdsito para el que fue diseiiado.

Vd/L: Volumen de distribucién, constante de proporcionalidad que
relaciona la concentracién de farmaco en sangre o plasma con la cantidad
total de farmaco en el cuerpo. Generalmente no tiene un significado
fisiolégico directo y no se refiere a un volumen real.
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