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L.- JUSTIFICACION

El estdmago de los rumiantes, con cuatro cavidades sumamente especializadas
y una fisiologia complicada, es una muestra de la adaptacion de los animales al
medio en que viven. La digestidn y el aprovechamiento de la celulosa del alimento

no seria posible en los rumiantes sin la existencia de su estdmago pluricavitario.

Sin embargo, este hecho, que resulta imprescindible para la vida del animal,
puede plantear muchos problemas cuando el hombre intenta intervenir para
conservarla. Precisamente el gran volumen del estdbmago de los rumiantes,
especialmente el reticulotrumen, es el principal obstaculo que encuentra el
veterinario en la terapéutica de estas especies, cualquiera que sea la via de

administracion, miximo cuando se trata de via oral.

Las funciones que se realizan en esta porcion del aparato digestivo,
necesarias para la nutricidon del animal (actividad microbiana, dilucion vy
estratificacion en rumen, cierre de gotera reticular, limitacion de la absorcion en
rumen, tamponizacion de la saliva, medio anaerdbico y reductor, rumia, eructo, ...)
pueden ser positivas o negativas sobre la actuacién de los firmacos pero, en
cualquiera de los casos, suponen un gran nimero de factores que es necesario
controlar. Hoy en dia no es muy amplio el conocimiento que tenemos sobre estos

temas.
Dentro de las repercusiones que la actividad géstrica puede tener en la
farmacocinética de firmacos en rumiantes para nosotros tiene gran importancia la

actividad de la gotera esotdgica o gotera reticular.

La gotera reticular es una estructura anatdmica en forma de surco que se
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encuentra en el conjunto de los estdmagos "aglandulares” de los rumiantes.
Comunica el esofago con el omaso y tiene capacidad para convertirse en un tubo
cerrado. Cuando €sto sucede, la ingesta puede dirigirse directamente al omaso y de

éste a abomaso, eludiendo el reticulorrumen.

La importancia de la actividad de esta estructura se encuentra en que los
alimentos o farmacos que pasan a su través se ven privados de los fendmenos que
tienen lugar en la cavidad reticulorruminal, que es la zona més activa del conjunto

proventricular.

Nosotros pretendemos aportar datos sobre la influencia del cierre de la gotera
reticular en la biodisponibilidad de formacos administrados por via oral. Existen
algunos trabajos al respecto, con un enfoque evidentemente practico, ya que analizan
los efectos del cierre de la gotera en funcidn de la evolucidn del proceso patolégico

tratado (MIKHAIL, 1987).

Nos hemos centrado en el estudio sobre meclofenamatos en ovejas debido a
la existencia previa de datos (MARRINER y BOGAN, 1979) que hacen sospechar
una intervencion de la contraccién de la gotera en la absorcién de estos compuestos.
Este hecho se puede complicar por la implicacién de los propios meclofenamatos en

el cierre de la estructura.




II.- REVISION BIBLIOGRAFICA




REVISION BIBLIOGRAFICA

IL.- REVISION BIBLIOGRAFICA.

IL1.- GOTERA RETICULAR.

I1.1.1.- Estructura de la gotera esofigica.

H.1.1.1.- Anatomia.

La gotera esofdgica o reticular es una estructura anatomica que se halla en
el estomago piuricavitario de los rumiantes, en un conjunto denominado canal
gastrico. Este se encuentra compuesto por dos partes fundamentales: la gotera
esofagica (sulcus reticuli) y el surco omasal (sulcus omasi). Ambas partes se
encuentran dispuestas en sentido longitudinal respecto al eje principal de los
proventriculos digestivos y de forma consecutiva (HABEL, 1982: RUCKEBUSCH,
1977). Algunos autores contemplan una tercera estructura, el surco abomasal (sulcus
abomasi), que constituye la continuacion de la gotera omasal (NGmina Anatomica

Veterinaria, 1983).

El surco esofagico se encuentra localizado en la pared derecha del reticulo,
desde el cardias hasta el orificio reticulo-omasal, y sus dimensiones oscilan entre
18-20 cm (HABEL, 1982), 15-20 cm y 15-18 cm (KRAHMER, 1982) en los
bévidos y alrededor de 10 cm en dvidos y capridos. El surco omasal presenta una
longitud de 6-7 cmm (KRAHMER, 1982) a 10-12 cm (HABEL, 1982) en el ganado
vacuno y se sitGa en el puente del omaso, a continuacidn del orificio reticulo-omasal.
Ambos se reflejan en la cara externa de las paredes de los proventriculos mediante

haces de fibras musculares longitudinales que marcan su curso (FIGURA Ii.1).

La gotera esofdgica se encuentra perfectamente delimitada y consta de tres




FIGURA II.1.- Disposicidén de la gotera reticular en

la cavidad abdominal de los bévidos (ASHDOWN y DONE,

1984} .
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partes diferenciadas, mientras ¢! surco omasal constituye una sola entidad
diferenciada en la pared del librillo, formada por dos pliegues, con papilas largas y
gruesas, que delimitan una zona de mucosa carente de las hojas tipicas de este
reservorio. Asi, en el surco reticular se distinguen: el suelo (fundus sulci reticuli)
y los dos labios o piiegues, derecho (labium destrum) e izquierdo (labium sinistrum),
dispuestos a ambos lados de aquél desde el cardias (HABEL, 1982; KRAHMER,
1982; Nomina Anatomica Veterinaria, 1983). Excepcionalmente, algunas especies
rumiantes, como son las llamas y los camellos, sélo poseen un labio (BERGMAN
y DUKES, 1926).

[a zona reticular se encuentra dispuesta en forma de espiral de 18(°,
proyectando su [uz (desde esdfago hasta omaso): caudalmente, hacia la izquierda,
craneaimente y termina en un rodete muscular cruzado (esfinter reticulo-omasal}. El
canal omasal se dispone de forma inclinada, hacia atras y hacia abajo, durante todo
su trayecto (HABEL, 1982). La irrigacion de ia zona corre a cargo de las arterias
Gastroepiploica izquierda, Reticular accesoria y ramas reticulares de la a. Géstrica
izquierda y de la a. Reticular, procedente de la 2. Ruminal izquierda (GOSHAL,
1982). De ella parten las arterias dorsal y ventral de la gotera reticular, que irrigan
independientemente los dos labios (PASTEA vy col., 1975-1976).

La inervacion de todo €] canal géastrico es bastante compleja y su estudio no
estd totalmente finalizado aunque se conoce perfectamente la existencia y

localizacion de gran parte de los sistemas intrinseco y extrinseco que la componen.

El sistema intrinseco se fundamenta en la existencia del plexo subseroso,
formado por los plexos de Auerbach y el de Meissner o submucoso. El primero se
localiza en la capa externa de la musculatura lisa, a veces en la submucosa, y estd

formado por fibras dispuestas en abanico: controla la motilidad de las fibras
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musculares [isas.

El plexo submucoso es el responsable de la sensibilidad de ia zona. Se
localiza en la capa submucosa, preferentemente del labio izquierdo del surco
esofagico. Estd compuesto por dos estructuras: red amielinica subpapilar y células

ganglionares aisladas.

La existencia de capas musculares estriadas conlleva la aparicion de placas
motoras, expandidas y a veces lobulares, en las zonas donde existe este tipo de
tejido. Se considera que estas placas forman parte del sistema motriz dependiente del
plexo mioentérico que controla toda la estructura anatomica (PELAGALLI y col.,
1974; PELAGALLI y col., 1975).

El sistema extrinseco corre a cargo de los troncos vagales, ventral y dorsal.
El ventral proporciona ramas que se extienden por todo el reticulo y algunas en
particular se concentran en el labio izquierdo del surco esofagico. El labio derecho,
sin embargo, se encuentra inervado principalmente por unas pequefias ramas que
parten del tronco dorsal del n. Vago a la altura del cuello del omaso (HABEL,
1982). Existen también algunas fibras parasimpdticas periarteriales que también
parten independientemente para cada labio. Las fibras simpaticas s6lo se extienden
de forma paralela a las arterias (HARDING y LEEK, 1971; PASTEA y col.,
1975-1976).

El sistema de inervacion descrito es, en base, similar para todas las especies
de rumiantes, si bien puede presentar ligeras modificaciones en cuanto a las formas

de las terminaciones o fibras nerviosas.
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II.1.1.2.- Histologia.

La estructura histolégica de la gotera esofigica comprende cuatro capas que

colocadas hacia la luz son serosa, muscular, submucosa y mucosa.

La serosa es de tejido conjuntivo, principalmente fibras colagenas y elésticas,

y seé encuentra recubierta por el mesotelio, también de tejido conectivo.

La capa muscular es muy compleja, de origen mixto (liso y estriado) y difiere
entre las distintas zonas de la estructura. En los labios el misculo es liso y sus fibras
se disponen en sentido longttudinai, paralelas al eje principal de la estructura.
Algunas de estas fibras se insertan lateralmente en la capa interna de la tunica
muscular de la pared del reticulo, fundiéndose con las fibras propias de esta zona.
Otras, forman unas bandas musculares espesas que dan lugar a unas "asas" que
delimitan los esfinteres: cardias y orificio reticulo-omasal (éste, con fibras
procedentes principalmente del labio izquierdo) (DELLMAN, 1976; ASARI y col.,
1986).

En el suelo se distinguen dos capas musculares, externa e interna. L.a capa
externa es longitudinal y se compone de fibras lisas y estriadas. Estas se encuentran
en mayor proporcion en la zona proxima al eséfago, en la zona media la proporcién
se iguala y en las proximidades del orificio reticulo-omasal s6lo perduran las fibras
musculares lisas. La capa interna sélo se compone de tejido muscular liso cuyas
fibras se disponen de forma perpendicular al eje longitudinal de la gotera
(DELLMAN, 1976). Parte de las fibras internas se continian con las de la capa
externa de la muscular del reticulo y las restantes se insertan en las fibras
musculares longitudinales de los labios, por 1o que algunos autores han denominado

a esta capa como muscular circular (ASARI y col., 1986).
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La tinica submucosa esta constituida por fibras colagenas y eldsticas de tejido
conjuntivo, al igual que la lamina propia de la mucosa, con la que se encuentra

intimamente unida.

La capa mucosa estd compuesta por un epitelio escamoso estratificado, una
capa muscular de la mucosa y una ldmina propia. Entre la muscular y el estrato
granuloso del epitelio se encuentran las terminaciones nerviosas sensitivas,
generalmente en forma de botdn o de tlecha, mas abundantes en la zona del labio
1izquierdo (SCHENK-SABER v col., 1985). La muscular de la mucosa proviene de
la muscular mucosae del esdfago y so6lo se extiende de forma continua en los labios
(LEWIS, 1962).

El epitelio es oscuro y con pliegues longitudinales en los labios, y mds claro
y con pliegues y papilas corneas en el suelo. Los pliegues del suelo son 12 (raras
veces més) y provienen del esofago (4-5) o de las laminas del omaso (10-11); de
estos idltimos, algunos se prolongan solo hasta el cardias y otros se unen a los del
esOfago. Las papilas corneas son unguiliformes y se localizan entre y sobre los

surcos cercanos al orificio reticulo-omasal (KANO y col., 1988),

Hasta hace poco tiempo, se creia que esta mucosa era aglandular, pero hoy
estd demostrada la existencia de glidndulas de tipo mucoso, principalmente en
adultos, y de tipo seroso y mixto, casi exclusivas de prerrumiantes. Estas glandulas
son pequeiias, de forma ovalada o redondeada, similares a las glandulas del eso6fago
humano y bovino o a las del omaso de la cabra. Se localizan principalmente en la
mitad del suelo, mas proximas al orificio reticulo-omasal, sobre éste y en el labio
izquierdo. Profundizan hasta la submucosa y a veces hasta la capa muscular; sus
conductos vierten a {a luz de la gotera (MUTOH y WAKURI, 1988).

10
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I1.1.1.3.- QOrganogépesijs ¢ Histogénesis.

La aparicién de la gotera reticular en los fetos de animales rumiantes tiene
lugar de forma simultidnea a la diferenciacion de los esbozos de panza y redecilla.
El desarrollo y los movimientos de traslacion y de rotacion de estos compartimentos
determinaran la forma y localizacién definitiva del surco esofigico, ya que ésia
siempre recorre la minima distancia (desde cardias a piloro), independientemente de
las dilataciones que tienen lugar desde la fase de estdmago fusiforme hasta ia total
compartimentacién del mismo en el rumiante (MOLINARI y JORQUERA, 1988;
VIVO y ROBINA, 1991 b).

Cuando el feto tiene una longitud de didmetro vertex-caudal (V.C.) de 1,4
cm en bdovidos y de 0,6 cm en dvidos, todavia poseen un primordio géstrico {inico,
en forma de dilatacion fusiforme con una curvatura dorsal convexa y otra ventral y
concava. Esta estructura, gira sobre su eje longitudinal y seguidamente emite el
eshozo unico del reticulo-rumen (V.C.=1.5 cm en bdvidos). La zona del primordio
gastrico inicial de donde se origina este esbozo queda delimitada por dos crestas
longitudinales mesodérmicas, dorsal y ventral, situadas a la derecha del esbozo y que
constituyen el esbozo de la gotera esofigica, junto con el del suelo, formado por el
canal gastrico propiamente dicho y la parte craneal de la curvatura menor del
primordio inicial (PANCHAMUKHI y col., 1975 a; MICHEL y col., 1980; VIVO
y ROBINA, 1991 a).

Posteriormente, aparece el esbozo del omaso y, por tltimo, el del abomaso
(V.C. =2,0 cm en bovidos), quedando todos los esbozos alineados, por orden de
formacién y en situacion caudal al esbozo del higado. Con ellos se configuran
también los labios omasales y el sulcus omasi, que posteriormente se definen

completamente (V.C.=2,2 ¢cm), Los esbozos, antes de comenzar su desarrollo,

11
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sufren una serie de desplazamientos: el rumen y el reticulo giran para localizarse en
posicion dorsal € izquierda, el omaso, hacia la derecha y ventralmente y el abomaso
hacia la parte izquierda. Tras un periodo de desarrollo y diferenciacion,
principalmente de los sacos ciegos y de los surcos y pilares del rumen, el cuajar se
vuelve a desplazar para situarse en el lateral derecho, girando a la par sobre su
propio eje transversal. Tras estos movimientos, el estdmago pluricavitario queda
dispuesto en su tipica forma de herradura y so6lo necesita de su diferenciacion para
tomar la forma definitiva en el neonato (MICHEL y col., 1980; MOLINARI y
JORQUERA, 1988; VIVO y ROBINA, 1990).

Teniendo en cuenta gue el surco reticular queda formado con anterioridad a
las rotaciones de los esbozos, es de suponer que todos los movimientos descritos
modifiquen la posicidn relativa del surco dentro del conjunto proventricular. Asi, en
un primer periodo (V.C.=5,0 cm), la gotera se encuentra inmersa en la pared
reticular derecha, con los labios definidos, en direccion horizontal paralela al eje
principal fetal y recta. Mas adelante (V.C.=7,0 cm), tras las rotaciones descritas,
toma direccion vertical formando un angulo de 50° aproximadamente con el eje
principal (hacia abajo y hacia atras) y retorcida. Finalmente, resulta una estructura
con una disposicion en forma de espiral de 180° como ya se ha descrito
(PANCHAMUKHI y col., 1975 b; VIVO y ROBINA, 1991 a). No esta claro, sin
embargo, el origen y conformacién del surco omasal, que puede derivar, bien de
aquel primordio inicial como proponen algunos autores (MICHEL y col., 1980}, o
de su parte opuesta, con lo que la gotera esofigica se continuaria a nivel del

abomaso por los pilares de primer orden de su mucosa (KANO y col., 1988).

Las fases del desarrollo embriologico de estas estructuras parecen ser
similares en todas las especies de rumiantes, con ldgicas diferencias en cuanto a los

diametros del feto en el momento en que tienen lugar los distintos fendmenos y
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ligeras variaciones en la precocidad de diferenciaciéon del rumen y de la gotera en

algunas especies, como es €l caso del bifalo (PANCHAMUKHI y col, 1975 a y b).

En cuanto a la histiogénesis, los estudios realizados se basan
fundamentalmente en grandes rumiantes y, dentro de ellos, en el bifalo como
especie principal. Asi mismo, la capa mucosa es la mas atendida, ya que presenta

una especificidad, unida intimamente a la funcion de los distintos compartimentos.

La modificacidn epitelial comienza por la gotera reticular (V.C.=50,5 cm),
para extenderse desde ella al esoéfago y al resto de los proventriculos
(PANCHAMUKHI y MUDHOLKAR, 1978). En los fetos bovinos de V.C.=2,2 cm
ya existe un epitelio embrionario temprano, en el que se diferencian las zonas
superficial y basal entre los 3,2 ctn (PANCHAMUKHI y SRIVASTAVA, 1982) y
los 9 cm (OSMAN y BERG, 1982). Las formaciones de las mucosas de los distintos
proventriculos aparecen entre los 6 y 50 cm de V.C.: hojas del omaso (6,2 c¢m),
pliegues del cuajar (10,5 cm), crestas de la redecilla (29,5 cm) y vellosidades del
rumen (46 cm) (MICHEL y col., 1980). La aparicidon de las modificaciones de la
mucosa de la gotera reficular no estd del todo clara y puede ser en una fase, a los
27 cm de V.C. (OSMAN y BERG, 1982) o en dos fases: una evaginacion de la zona
basal del suelo para originar un pliegue longitudinal (10,5 ¢cm de V.C.) y otra
evaginacién en la zona basal de los labios que da lugar a las papilas (25,5 cm)
(PANCHAMUKHI y SRIVASTAVA, 1982). A los 73 cm de V.C. se produce la
diferenciacién de la capa muscular de la mucosa y la capa epitelial se diferencia a
partir de la basal, originando los estratos espinoso, granuloso y corneo
(PANCHAMUKHI y MUDHOLKAR, 1978; OSMAN y BERG, 1982). El epitelio
de la gotera reticular parece ser el primero, dentro de los revestimientos
proventriculares en queratinizarse, a los 50,5 cm de V.C. (PANCHAMUKHI y
SRIVASTAVA, 1982).

13
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I1.1.1.4.- Fisiologia,

Las tunciones de la gotera reticular son fundamentalmente dos: motora y
secretora. La primera tiene upa gran importancia en el conjunto de la fisiologia
digestiva, mientras la accion de secrecion conocida no tiene mas objeto que el de
lubrificar y facilitar el transcurso de las ingestas por esta estructura (MUTOH y
WAKURI, 1988).

La motilidad de la gotera se produce por la contraccion de las fibras lisas y
estriadas de su capa muscular. Segin Borgatti (1956), esta contraccion tiene su
origen en el esfinter omasal y se propaga por los labios de la gotera, el reticulo y
el atrio ruminal hasta los sacos dorsal y ventral del rumen (SEREN, 1975).
Macroscopicamente, esto se traduce en dos movimientos: uno de acortamiento y
firme aposicién de los labios y otro de inversion de los mismos con giro alrededor
del eje que discurre por la longitudinal del labio derecho (COMLINE y TITCHEN,
1951). Mediante este dltimo, el surco se transforma en canal y permite ¢!l transcurso
de contenido a su través. Cuando solo se produce el primer movimiento, tan sélo el
30-40% del liquido ingerido se dirige a abomaso; si, ademas, se produce el
movimiento de aproximacion e inversioén de los labios, el 75-90% del liquido pasa
a través de la gotera (RUCKEBUSCH y KAY, 1971).

Los movimientos macroscdpicos en el bavido adulto tienen lugar en nimero
de 3000 a 4000 por dia (RUCKEBUSCH, 1979). Son bifasicos y duran de 20 a 55
segundos. Sus registros tienen forma de altiplanicies con 3 6 4 contracciones y
periodos de relajacion entre ellas de 20 a 60 segundos, segun Borgatti y Matcher
(HEGLAND vy col., 1957; SEREN, 1975).

Para que la ingesta transcurra directamente de eséfago a abomaso, no basta
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solamente la contraccidén de la gotera, por lo que este movimiento macroscopico
descrito suele ir acompanado de otras actividades motoras del sistema digestivo. La
ingesta se acumula en el eséfago caudal dando lugar a la "ampolla frénica” que, tras
un movimiento de eversidn de la mucosa esofagica hacia la gotera, pasa a ésta de
forma violenta y ritmica (0,5 s), acompasada con el diafragma. Entonces, el liquido
pasa a través de la gotera contraida y del orificio reticulo-omasal (que ha de
encontrarse abierto) y del surco omasal al abomaso (NEWHOOK y TITCHEN,
1970).

Se ha estudiado la motilidad de las fibras musculares lisas que componen el
suelo de la gotera, encontrandose dos tipos de contracciones: unas de poca tension
y otras de fuerza de contraccion mucho mayor. La frecuencia de las ultimas oscila
entre 1,05 y 1,80 contracciones/min, siendo mayor en animales adultos que en
jovenes, lo que confirma la mayor lentitud del trinsito a través del canal géstrico en
los altimos (KOPER y MUCHA, 1983). La tension varia de 2,83 x 10* N en
terneras a 2,14 x 10 N en adultos. Todas las contracciones se caracterizan por una
morfologia tipica, con un tiempo corto de contraccion y un tiempo de 2 a 4 veces
mayor de relajaciéon (ENCINAS y col., 1989). La existencia de esta gran actividad
espontinea se refleja en el elevado nivel de colinesterasa en la zona (BEGHELLI y
col., 1975).

El cierre de la gotera esofigica no estd totalmente identificado con sus
movimientos y contracciones. Algunos autores hablan de varios estados del surco:
abierto, cerrado, parcialmente abierto y cerrado linguidamente. Asi, la estructura,
a pesar de presentar contraccion de su pared, se puede encontrar en estado
parcialmente abierto y de la misma manera, se puede encontrar formando un canal
a pesar de tener sus fibras totalmente relajadas. Del mismo modo, el patrén de

reaccion de la gotera no es uniforme en el tiempo, por lo que ha sido dividido en
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3 fases, que pueden tomar todas las combinaciones posibles de los estados abierto
y cerrado, excepto el patron cerrado-cerrado-abierto, que no ha sido descrito en
ninguna ocasion (GUILHERMET y col., 1975; WISE y col., 1984). En cualquier
caso, cuando la gotera se encuentra cerrada de forma efectiva, la fuerza de cierre
es tal que permite el paso a su través de cépsulas de hasta 1,58 cm de diametro y
4,12 cm de longitud (HEGLAND vy col., 1957).

La integracidon de este movimiento en el conjunto de la motilidad
proventricular tiene lugar de forma que en cada ciclo motor, durante la ingestion
normal, se suceden dos contracciones de la gotera, y tres en los periodos de rumia
(RUCKEBUSCH, 1977). Ello provoca una serie de cambios en la motilidad normal,
como son la desaparicién de los ciclos rumino-reticulares, que vuelven a aparecer
{en forma monofisica y con menor fuerza a los 3-5 min) o el aumento de frecuencia
en la motilidad reticular, que se manifiesta en descargas aisladas con poca fuerza
sobre una contraccion parcial mantenida (KAY y col., 1972). La inhibicién de las
contracciones reticulorruminales tiene lugar en dos fases: una cefalica o inotropica,
de inhibicion reticular que tiene lugar durante la succién; en ella disminuye la
intensidad de las contracciones aunque aumenta su frecuencia; y otra, cronotrépica
o abomasal, que tiene lugar después de la succidn, en la que disminuye la frecuencia
y se mantiene la intensidad de las contracciones (RUCKEBUSCH y KAY, 1971;
RUCKEBUSCH, 1979; RUCKEBUSCH, 1983). Ambos movimientos vuelven a la
normalidad de forma gradual tras el cese de motilidad del surco esofigico
(TSIAMITAS y BRIKAS, 1981). Hay que sefialar también [a coincidencia en el
tiempo del cierre de la gotera con el del orificio reticulo-omasal (WISE y col.,
1984). Esta coordinacién de movimientos se produce también durante la eructacion
y durante la mezcla en reticulorrumen, ya que todos ellos estin asociados
eléctricamente. El significado funcional de la inhibicién motora puede ser la

prevenciéon de interferencias que restarian eficacia al movimiento principal
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(RUCKEBUSCH y KAY, 1971).

Por otra parte, cuando se produce el cierre de la gotera y la ingesta progresa
por ella y alcanza el abomaso, en un periodo de ! a 15 min, puede detectarse su
llegada a duodeno. Eilo provoca la inmediata reaccién motora y secretora del
intestino, detectable por el aumento del pH. En caso de no verificarse el cierre, este

aumento tarda entre 5 y 5 1/2 h en aparecer (KAY y col., 1972).

Todo este mecanismo de motilidad estd regulado por un mecanismo reflejo
que fue estudiado por Comline y Titchen sobre Ovidos y bovidos jovenes
descerebrados. La via aferente de dicho reflejo la constituyen los cabos centrales de
los nervios laringeos superiores {(n. Trigémino), reforzados por aferencias corticales.
La via eferente estd constituida por las tibras parasimpaticas colinérgicas del nervio
Vago abdominal dorsal que abordan el surco y la rama ventral de este mismo nervio,
aunque €sta, en menor proporcidn. Este retlejo comparte via aferente con el de
deglucion, al que se encuentra intimamente ligado, a pesar de constituir actos
totalmente independientes. Asi, se puede inhibir el reflejo de cierre de la gotera, y
no el de deglucidn, por estimulacidn def cabo central de la rama abomasal del nervio
Vago abdominal ventral. Existen también diferencias en cuanto a la respuesia a
estimulos, que resulta de tipo subliminal para el reflejo de deglucién pero son
eficaces en el de cierre de la gotera (COMLINE y TITCHEN, 1962;
RUCKEBUSCH, 1977). El reflejo de la gotera puede inhibirse ademas por otros
mecanismos: esttimulacion de la rama dorsal del nervio glosofaringeo, estimulacion
de los nervios espldcnicos o administracion endovenosa de adrenalina o
noradrenalina, a pesar de no haber encontrado inervacion simpdtica directa. Asi
mismo, se puede conseguir una contraccion mantenida, sin pérdida de reaccion a los
estimulos laringeos, mediante la seccién de los nervios esplacnicos (COMLINE y
TITCHEN, 1951).
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Este mecanismo reflejo posee algunas propiedades como son: respuesta a la
"ley del todo o nada" (HEDDE y WARD, 1973) sumacion de estimulos
subliminales, fatiga, latencia refleja, postdescarga e inhibicion (COMLINE vy
TITCHEN, 1962).

Las estructuras que hacen posible la existencia de este reflejo son las fibras
sensibles de la red amielinica, que puede terminar en expansiones con arabescos o
en corplsculos de Ruffini, bien simples o ultraexpansivos (de formas libres o tipo
Ruffini) (PELAGALLI y col., 1974; PELAGALLI y col., 1975; HABEL, 1982).
Filotto, Negri y Miraval, en 1956, ya pusieron de manifiesto la existencia de estos
corplisculos, no solo en la gotera esofagica, sino también en el piloro y los orificios
omaso-abomasal y reticulo-omasal (SEREN, 1975). Posteriormente, se ha
demostrado la existencia de mecano-receptores vagales, dispersos en todo el tracto
digestivo (ovejas) y muy concentrados en la gotera esofagica. Estos receptores son
del tipo de adaptacion lenta, rara vez de actividad espontanea y se contintian con
fibras no medulares de velocidad media de conduccion de 1,3 m/s (FALEMPIN y
col., 1978).

[La parte efectora estd llevada a cabo por la inervacidn vagal, cuyo
predominio sobre el simpatico en la zona se desprende de la distribucion y de la
actividad de la colinesterasa y la monoamino-oxidasa; ambos pardmetros son
mayores para la primera enzima (67,34 17,1 ml] Co,/g/min) que para la segunda
(9,06+2,6 ml O,/g/min) (BEGHELLI y col,, 1975). De igual forma, la total
inhibicién del reflejo de cierre tras la vagotomia cervical y abdominal, indican la

implicacion de esta via en el proceso (NEWHOOK y TITCHEN, 1974).

l.as ramas vagales, cuya disposicion en la gotera ya se ha descrito, forman

una densa trama en forma de red en la que se pueden encontrar tres tipos de
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formaciones: fibras largas, ganglios pequefios con ramificaciones y células aisladas.
Los dos Gltimos se encuentran en mayor porporcion en la zona central de los labios
de la gotera (PELAGALLI y col., 1974; PELAGALLI y col., 1975). Se han
encontrado dos tipos de células ganglionares, con y sin terminaciones vagales en el
conjunto de los proventriculos. Las mds importantes son las que poseen
terminaciones, y se encuentran distribuidas con mayor densidad en la llamada "area
central” (la mas activa y susceptible a la estimulacién vagal y ganglionar) donde se
encuentra la gotera (MORRISON y HABEL, 1964).

La noradrenalina también tiene accién sobre la motilidad de la gotera a través
de un mecanismo colinérgico. Esta accién se comprueba por la inhibicidn, mediante
administracion endovenosa de clonidina (agonista «,), de la contraccién producida
por sales de sulfato cuprico, que puede ser prevenida mediante idazoxdn (antagonista

o,) (NICHOLSON y BELKHIRI, 1991).

En los trabajos realizados "in vivo", las administraciones endovenosas de
hexametonio (8-10 mg/kg) v de atropina (200-800 ug/kg) inhibieron total y
parcialmente el reflejo, respectivamente. Sin embargo, la adrenalina (5-40 ug/kg,
e.v.) no producia este efecto (NEWHOOK y TITCHEN, 1974).

La existencia de receptores colinérgicos y adrenérgicos en la musculatura del
suclo de la gotera ya fue apuntada anteriormente en un estudio preliminar in vitro

(ENCINAS, 1987).

Posteriormente, en estudios "in vitro”, se ha comprobado que la adrenalina
y la noradrenalina tienen un efecto estimulante sobre la musculatura lisa, tanto del
suelo como de los labios, de la gotera. Esta contraccion se inhibe por accion de

prazosin, yohimbina y atropina, pero no por TTX, de lo que se deduce que el
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bloqueo de la atropina es inespecifico y que existen ambos tipos de receptores, con
una mayor densidad de receptores «, (estimulantes de la contraccién) que

(relajantes) (OERTLE, 1988, DENAC y col, 1990; DENAC y col, 1991).

La actividad de sustancias opioides y que actdan sobre receptores GABA no
ha sido demostrada en la gotera reticular. Sin embargo, dada la evidencia de su
papel en la motilidad de otras estructuras de los proventriculos, es de suponer que
también tengan efecto sobre esta estructura (RUCKEBUSCH y SOLDANI, 1986;
BRIKAS, 1992).

Se han realizado trabajos in vitro sobre estimulacidon de musculatura lisa de
gotera con concentraciones elevadas de potasio en el medio, con fenilefrina y
mediante estimulacién eléctrica transmural. Todos ellos producian respuestas
contractiles de la fibra muscular lisa del suelo de la gotera, de distintas
caracteristicas (LOPEZ, 1992; SAN ANDRES, 1992).

Se realizaron expertmentos de incubacidn con verapamil, nitroprusiato sddico,
TTX, cafeina y en medios libres de calcio. De los resultados obtenidos se desprende
Ja importancia de la influencia del calcio extracelular y de la capacidad de
almacenamiento de calcio en los depositos intracelulares que confieren a este tejido

caracteres semejantes a los de la musculatura estriada (SAN ANDRES, 1992).

Las placas motoras también intervienen en la regulacidn de la tfuncion motora

de la gotera, ya que ésta contiene fibras musculares estriadas en su pared.

A pesar de que las estructuras descritas, por si solas, son capaces de producir
la contraccién de las fibras musculares que componen la gotera esotdgica, no lo son

de provocar el transito de la digesta a través de la estructura. Asi, Duncan, en 1953,
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demostré que la motilidad, no sélo del surco reticular, sino de la totalidad de los

proventriculos, no se podia anular con una simple vagotomia (SEREN, 1975).

Ademads del reflejo bucofaringeo de origen vagal, existe una componente
psiquica determinante, en forma de retlejo condicionado, que es capaz de reproducir
por si mismo, el cierre de la gotera (PHILLIPSON, 1946; ORSKOV, 1975;
PARAGON y HACHET, 1980; ORSKOV, 1988).

De forma paralela a la red descrita del sistema nervioso, existen diversos
nervios inmunorreactivos, estimulados por péptidos neurotransmisores de accién muy
localizada que, parece ser, desempefian un papel importante en la regulacién del
estado de la gotera, aunque todavia se desconoce el mecanismo y la magnitud de la
accion de estas estructuras en la motilidad. Todos ellos tienen caracteristicas
comunes: la mayor densidad en gotera que en el resto del reticulo-rumen; la
localizacion primordial, dentro del surco reticular, en los labios y su mayor
proliferacion en terneros que en adultos. Asi, los agonistas muscarinicos son capaces
de reforzar el cierre en animales jovenes y las drogas anticolinérgicas y estimulantes
adrenérgicas, de reducir su porcentaje de eficacia. La Dopamina provoca una
inhibicion de las contracciones tanto de la gotera como del reticulo-rumen que puede
ser suprimida por administracién de Metoclopramida. Todo ello sugiere un control
de la gotera mediante receptores inhibidores y excitadores de Dopamina, mediados
quizas por el sistema purinérgico (RUCKEBUSCH, 1983).

Los nervios inmunorreactivos al Met-enk-8
{Metionin-encefalin-Arg6-Gly7-1.eud) se extienden por el suelo, en forma de fibras.
En los labios, presentan cuerpos, ganglios (formados por 1 6 2 cuerpos) y fibras,
inmersos en la musculatura lisa. Las dltimas, muy densas, se localizan también

alrededor de la misma. Estos nervios son también muy frecuentes en el orificio
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reticulo-omasal (KITAMURA y col., 1987). Otros nervios inmunorreactivos
encontrados en gotera, en orden decreciente de densidad, son: SP-IR (nervios
inmunoreactivos a la sustancia P), VIP-IR (nervios inmunoreactivos a péptidos
vasoactivos), LENK-IR (nervios inmunoreactivos a la leucina-encefalina), SOM-IR
(nervios inmunoreactivos a la somatostatina) y GRP-IR (nervios inmunoreactivos al

polipéptido gastrico liberador) (KITAMURA y col., 1986).

Existen una serie de factores que pueden alterar tanto la capacidad de los
animales para cerrar la gotera como las caracteristicas del reflejo cuando éste se
produce (FIGURA I1.2). En primer lugar, hay que destacar que existe una incidencia
muy variable en cuanto a la motilidad del surco dentro de animales de una misma
especie, de una misma raza, e incluso dentro de un mismo individuo

(GUILHERMET y col., 1975; WISE y col., 1984).

El principal factor que se considera afecta a la facultad de los rumiantes para
cerrar la gotera es la edad. Hay autores que consideran independiente el cierre de
la gotera de la edad (ORSKOV, 1975; GUILHERMET y col., 1975). Sin embargo,
la mayoria de los trabajos apuntan lo contrario: el mecanismo reflejo deja de tener
lugar de forma espontdnea a partir de determinada edad, aunque los rumiantes
adultos mantienen la capacidad y pueden cerrar la estructura siempre que sean

provocados mediante estimulos especificos.

La edad del animal en que tieme lugar este cambio en el reflejo, de
espontdneo a provocado, varia para los distintos autores desde 6 semanas (ABE y
col.. 1978; SILVA y CAMPQO, 1986), 4 meses (RUCKEBUSCH, 1977) a 20 meses
(HEGLAND y col., 1957) en bovidos; otros autores no determinan tiempo exacto
y centran el hecho en el primer afio de vida (McEWAN y OAKLEY, 1978). Todos

ellos coinciden en no asociar este hecho directamente a la edad absoluta del
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FIGURA 1I1.2.- Principales factores implicados en la aparicidn del reflejo de

cierre de la gotera reticular.
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individuo sino al desarrollo de su estémago, que a su vez estd relacionado con sus

habitos alimentarios.

El paso de "prerrumiante” a "rumiante” no estd claramente delimitado en los
animales de estémago pluricavitario; tal cambio consiste en un desarroilo del
reticulorrumen mayor, en proporcion, al del omaso y abomaso. Esta transformacion
se produce paulatinamente en los rumiantes desde el nacimiento y estd encaminada
a adaptar el aparato digestivo para el aprovechamiento de los alimentos que ingieren
estas especies (HABEL, 1982). Los cambios se producen a la par que la paulatina
transformacién del alimento liquido en sélido, de forma que, cuando la dieta del
animal es en su totalidad de tipo sdlido y los proventriculos estin totalmente
desarroilados, se hace necesario el concurso del reticulorrumen para digerir y
aprovechar los alimentos, y el cierre de la gotera deja de producirse de manera
espontanea (WISE y col., 1984; SILVA y CAMPQOS, 1986). Sin embargo, el aporte
ocasional de leche intrarruminalmente a terneros prerrumiantes no altera el
porcentaje de clerre de la gotera ni la ingestion del alimento (NUNES DO PRADO
y col., 1987}, aunque si se observa una deficiencia en el desarrollo de los corderos
(LAWLOR y col., 1971 a; LAWLOR y col., 1971 b).

Pastea y col. (1977-1978) resumieron sus observaciones a este respecto
afirmando que existen dos estados de la gotera esofdgica: uno activo, propio del

animal neonato y otro adaptativo, propio del animal adulto.

La naturaleza quimica del alimento puede variar la incidencia del cierre;
alimentos ricos en proteinas de leche, soja y pescado, y los componentes del suero
de la leche, principalmente los iones, son algunos de los compuestos que favorecen
el retlejo (SILVA y CAMPOS, 1986). Para otros autores, el reflejo es independiente
de la naturaleza quimica del alimento (HEGLAND y col., 1957, ORSKOV y
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BENZIE, 1969 a; ORSKOV y BENZIE, 1969 b, ORSKOV y col., 1970 a;
GUILHERMET vy col., 1975; PARAGON y HACHET, 1980).

La forma de administrar los alimentos liquidos es otro de los factores a
estudiar; el biberdn frente al cubo, como medio para proporcionar los liquidos a los
rumiantes jovenes han sido utilizados para diferenciar la succién de la sorcion,
respectivamente. La incidencia en el cierre de la gotera, para algunos autores, es
mayor en los animales que ingieren el alimento por succidn (mediante biberon) que
en los que lo hacen por sorcion (MILLER y col., 1969; ORSKOV vy col., 1970 a:
ABE y col., 1978; DUKES, 1983; SILVA y CAMPOS, 1986). El porcentaje de
caida del alimento al rumen (no hay cierre del surco) es de 17,5% en los animales

que succionan frente al 95% en los animales que sorben (WISE y col., 1984).

Otros autores defienden que el procedimiento de ingestion no influje en el
cierre de la gotera siempre que los animales se hayan entrenado al método escogido
durante un tiempo que oscila entre una semana (ABE y col., 1979) y toda la vida
{ORSKOV y BENZIE, 1969 a y b; ORSKOV, 1975; ORSKOV, 1988). Si resulta
importante que el animal no llegue a salivar y masticar para deglutir, ya que, en
caso de hacerlo, el reflejo no se produce (ORSKOV, 1975). El método ideal para
la realizacidon de posteriores estudios es aquel que se adopta tras el destete para
seguir administrando leche y que ha de recordarse periddicamente. Los estimulos son
de tipo visual y quizds también olfativos o/y auditivos, y desencadenan un reflejo
condicionado cuyo efecto es el cierre del surco reticular, que se manifiesta por el
entusiasmo demostrado por el animal al beber (HEGLAND vy col., 1957; ORSKOV
y col., 1970 a). La tnica diferencia en el cierre de la gotera cuando se utiliza uno
u otro método se encuentra en el momento en que comienzan las ondas peristalticas
del es6fago que impulsan las ingestas hacia la estructura reticular (KAY y col.,

1972).
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La naturaieza fisica dei alimento (liquido/s6lido) puede influir también en la
capacidad de cierre. Se precisa un porcentaje minimo de agua en el volumen total
a ingerir para que aquel pueda tener lugar; el alimento sélido reduce en un 12-13%
la capacidad de cierre de esta estructura (HEGLAND y col., 1957; LAWLOR y
col., 1971 b).

La sed y el apetito también pueden favorecer el cierte de la gotera,
principalmente por aumentar la avidez de ingestion e intensificar los fendmenos
desencadenantes del reflejo (GUILHERMET vy col., 1975; WISE y col., 1984;
BRUGERE vy col., 1987 a; BRUGERE y col., 1987 b). De igual forma. el gusto y
ei olfato pueden influir en el cierre por su accion sobre la avidez y el ansia de
ingerir (PHILLIPSON, 1946).

También intervienen en el proceso reflejos condicionados, provocados por ¢l
aumento del volumen ruminal o por la percepcion de la madre o del biberdn
(GUILHERMET y col., 1975). El manejo de los animales por parte de los
cuidadores afecta, en el cierre de la gotera, al tratar a los animales en grupo frente
al cuidado individual. El manejo actia tanto por condicionamiento del reflejo
(ORSKOV, 1988), como por disminucién del 24-25% de la aparicién del arco
retlejo (LAWLOR y col., 1971 a; LAWLOR vy col., 1971 b).

As{ pues, el cierre del surco reticular es un mecanismo complejo en el que
participan numerosos factores, controlado por un mecanismo reflejo de componente
orofaringeo principal, pero con intervencion de otro tipo de fenémenos

condicionados o no (RUCKEBUSCH y KAY, 1971).
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I1.1.1.5.- Patologia.

Los casos patolégicos relacionados con el surco reticular, descritos hasta el
momento, se pueden dividir en dos grupos: los dependientes y los independientes de
la funcionalidad de la gotera (BRUGERE vy col., 1987 a). La gotera también se
puede encontrar afectada en procesos digestivos o generales de igual forma que to

estan las estructuras que la circundan.

Dentro de los independientes se ha descrito la existencia de un fibropapiloma,
de aparicién relativamente frecuente, que también puede aparecer en eséfago y en
rumen y que afecta a los fibroblastos subepiteliales y a la lamina escamosa del
epitelio. Aunque no se han encontrado formas vegetativas del mismo, se cree que
el agente productor es ¢l virus del papiloma bovino tipo 2 (BPV-2) (JARRET y col.,
1984). MacroscOpicamente aparece en forma miltiple, como pequefios nddulos
separados (0,5-1 cm de didmetro) o formando una placa (30 cm de diametro), con
los bordes enrojecidos y raramente ulcerado. Histolégicamente es similar al
fibropapiloma cutaneo y no produce cambios citopatolégicos evidentes en la capa de

células subqueratinizadas.

Los estados patolégicos derivados del estado fisiolégico de la gotera se
pueden presentar en dos situaciones: el failo del cierre del surco en terneros y el

cierre mantenido del mismo en adultos.

En el primer caso (ausencia de retlejo de cierre en animales en estado
prerrumiante} se ha dado la denominacion de “ruminal drinkers” (DE VISSER y
BREUKINK, 1984) o de "chronic ruminal drinking" (VAN WEEREN-KEVERLING
BUISMAN y col., 1986; VAN WEEREN-KEVERLING BUISMAN y col., 1988),

traducido al castellano como "beber en el rumen” (DIRKSEN, 1989), a los animales
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afectados y el nombre de "sindrome de matajuste”, al proceso en si (LAWLOR y
KEALY, 1971). Las causas principales son la inexistencia de las condiciones
fundamentales para que se cierre la gotera: ausencia de estimulo de los reflejos
bucofaringeos (abscesos zonales o faringitis), olores o sabores repelentes, no beber
a pequefios sorbos y con tranquilidad (stress del transporte) (DIRKSEN y DIRR,
1989; DIRKSEN, 1989).

Algunos autores consideran que el cuadro se identifica con diarreas
neonatales en las que el fallo del cierre de la gotera es un sintoma concomitante
(aparecen juntos en un 11,2-25% de ios casos, dependiendo del autor) o una

consecuencia del cuadro principal (DIRKSEN, 1989; DIRR y DIRKSEN, 1989).

En cualquiera de los casos, la aparicién conjunta de ambos procesos es fatal
y suele terminar con la muerte del animal o desemboca en otros desordenes

gastrointestinales graves (DIRKSEN y DIRR, 1989).

El cuadro cursa con apetito irregular, pelo largo y seco, pica con lameteo del
box y del resto de los animales, timpanismo recurrente, distensién abdominal, heces
arcillosas (secas y claras), desnutricidon y retraso en el crecimiento (VAN

WEEREN-KEVERLING BUISMAN vy col., 1986).

El proceso puede evolucionar a una acidosis crénica latente, tomando las
heces un color amarillento, o hacia una putrefaccién ruminal, con heces gris oscuro
y olor nauseabundo (DIRKSEN, 1989). Las fermentaciones ruminales que tienen
lugar durante este proceso pueden ser de cuatro tipos: predominantemente butirica,
predominantemente l4ctica o bifasicas, primero butirica y luego lactica o viceversa

(DIRR y DIRKSEN, 1989; DIRKSEN y DIRR, 1989).
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Como consecuencia de la caida de la ieche al rumen, ademds, se puede
detectar una atrofia hiperplasica vellosa y acortamiento de las criptas en intestino
delgado, hiper-paraqueratosis ruminal o disqueratosis en caso de acidosis latente, y
ausencia de cuajos de caseina en rumen (BREUKINK vy col., 1988: DIRKSEN,
1989).

Ademas, el aprovechamiento del calostro es menor y la concentracidn
plasmatica de gamma-globulinas es significativamente mds pequefia que en terneros
con gotera funcional (ZAREMBA, 1983), por lo que el animal se encuentira con

menos defensas frente a posibles enfermedades concomitantes.

El tratamiento consiste en lavado ruminal, restauracidn del reflejo de cierre
(mediante administracion de leche con biberdn), y fraccionamiento del agua de
bebida (VAN WEEREN-KEVERLING BUISMAN vy col., 1986). Con esto se
consigue un aumento en la longitud de las vellosidades sin alterar la profundidad de
Jas criptas, aumento en el nimero de mitosis y ganancia de peso del animal, aunque
no se alcanza la recuperacion del retraso en el crecimiento (VAN
WEEREN-KEVERLING BUISMAN vy col., 1983; BREUKINK vy col., 1988).

Sin embargo, la administracién ocasional de leche directamente en rumen a
ferneros prerrumiantes, no provoca estas alteraciones descritas, aunque si se
observan disminucion del pH ruminal y aumento de la concentracion de Acidos
grasos volétiles en rumen (NUNES DO PRADO y col., 1987),

Para el estudio de este cuadro patolégico se ha creado un modelo
experimental de reproduccion del mismo, que consiste en la administracion de
sustitutivos iacteos mediante fistuia ruminal. La recuperacion se consigue en 3-4
semanas, una vez suspendida la administracion (VAN WEEREN-KEVERLING
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BUISMAN y col., 1990).

Por otra parte, los animales adultos que mantienen durante un tiempo
prolongado la gotera en forma activa, presentan atrofia en las vellosidades del
rumen, con disminucion del peso de los tejidos reticulo-ruminales y omasales y
aumento de los mismos a nivel de abomaso e intestino delgado, donde aumenta la
digestion de almidén. También se aprecian alteraciones reparables en su mucosa

como consecuencia de la ausencia de fermentacion ruminal (ABE y col., 1978).
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11.1.2.- Intervencién en la digestion y la nutricion.

Los procesos de desarrollo de los rumiantes, a nivel de su aparato digestivo,
conllevan cambios morfoldgicos, histologicos y funcionales que determinan el paso
de los animales del estado prerrumiante al de rumiante. Cuando la gotera reticular,
después de este momento, se cierra por un periodo de tiempo, el sistema digestivo
vuelve a funcionar como en los momentos juveniles acarreando procesos digestivos
distintos a los del animal adulto. Si esta situacién perdura poco tiempo, los cambios
no trascienden, pero su mantenimiento durante un periodo considerable puede influir

en la morfologia, desarrollo y nutricion del animal.

Asi, cuando un animal adulto se mantiene durante casi tres meses con
alimentacion liquida via gotera, se pueden observar cambios en el desarrollo y en
la especializacion normales de los tejidos, frente a controles de las mismas
caracteristicas alimentados con raciones similares via rumen. El porcentaje de peso
de los distintos compartimentos gastricos varia ostensiblemente en los animales que
cierran la gotera: disminuyen los de reticulorrumen y omaso y aumenta el de
abomaso, mientras, en los individuos alimentados con dieta s6lida experimentan sélo

ligeros cambios.

Ademas, el desarrolio del intestino delgado y sus vellosidades es mayor y disminuye
el nimero y tamafio de las papilas ruminales en los animales que experimentan el
by-pass ruminal frente a aquellos en los que el alimento se dirige al rumen (ABE y
col., 1977).

Con el desarrollo del reticulorrumen, este compartimento toma una
importancia enorme en los procesos digestivos y en la nutricién del rumiante. Sus

procesos mecanicos, bioquimicos, microbioldgicos, de absorcién y de secrecion
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determinan el particular proceso nutritivo de estas especies. El cierre de la gotera
reticular, proporciona e! acceso directo de los alimentos a abomaso; estas sustancias
ya no sufren la transformacion de los hidratos de carbono en acidos grasos volatiles
y su posterior absorcion en rumen, la degradacidn de las proteinas vegetales por los
microorganismos y la posterior elaboracion de proteinas animales, la sintesis de estos

mismos microorganismos de vitaminas, ...(ORSKOV, 1969).

El resultado de todo ello es que, con el cierre del surco reticular, se aumenta
el indice de utilizacidon de las proteinas en un 27% a la par que disminuye la
degradacion proteica ruminal y se registra un aumento postprandial de la glucemia

(ROBINSON vy col., 1977 a; ROBINSON vy col., 1977b).

Algunos de los pardmetros tipicos en nutricidn no se ven alterados al
administrar la dieta normal via gotera como los niveles de glucosa plasmadtica
(excepto el pico postprandial) o la concentracion de riboflavina en plasma e higado.

Otros, pueden aumentar o disminuir, dependiendo del individuo.

Las concentraciones plasmaticas de glucdgeno y cuerpos cetdnicos decrecen,
mientras aumentan las de triglicéridos y fosfolipidos y los lipidos totales en higado
(triglicéridos, colesterol, acidos grasos, ...). El amoniaco en el intestino delgado
disminuye, aunque mantiene su concentracion en rumen. La proporcion de icido
acético crece y las de butirico e isobutirico decrecen, dentro del total de acidos
grasos voldtiles ruminales que, en conjunto, se encuentran disminuidos. Estos tres
dltimos pardmetros se comportan de forma totalmente opuesta a nivel del intestino
delgado (ABE y col., 1978).

Por ello, su aplicacion en el aprovechamiento de los hidratos de carbono es

muy limitada, ya que, aunque evita su descomposicion, presenta una absorcion en
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intestino delgado muy pobre. Si resulta interesante en lo que se refiere a la
administracion de lactosa ya que, al aprovecharse en mayor proporcion, disminuye
la cantidad de alimento ingerido, no alterando la tasa de crecimiento ni la relacion

de conversion y aporta un beneficio econdmico interesante.

Con los lipidos, su eficacia es mayor, ya que se absorben bien en intestino
y, al no caer a rumen, no reducen la ingestion de alimento; el factor econdmico
limita en este caso el uso de la gotera en nutricion (ORSKOV, 1972). Sélo en el
caso del colesterol, podria estar justificada esta practica: su administracién con leche
evita la degradacién ruminal y logra aumentar la absorcion y el aprovechamiento del

mismo (WRENN vy col., 1980).

El hecho de evitar el tratamiento previo de las proteinas por los
microorganismos y las fermentaciones del rumen, hace pensar que el
aprovechamiento de los suplementos proteicos sera mayor cuando salven el rumen
por medio del cierre de la gotera reticular. De aqui deriva su uso en corderos y
terneros destetados tempranamente (ORSKOV, 1977, ORSKOV, 1990).

Esta practica resulta dificil con suplementos solidos ya que €stos raramente
activan el reflejo de cierre (MORGAN, 1978; ORSKOV y FRASER, 1972). No
parece tan clara la accion beneficiosa del by-pass ruminal frente a la administracion
clasica de los suplementos, mezclados con la racion basal, ya que, para algunos
autores, ni et peso del animal ni el nitroégeno retenido experimentan aumenios
significativos, aunque si se registran en los niveles plasmdticos de nitrdgeno ureico,
que son, ademds, més tardios (ROBINSON y col., 1977 b; WADLEIGH vy
MOWAT, 1978).

Mientras, otros autores detectan aumento en la retencidn y excrecion fecal
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de nitrégeno, disminucidn en su excrecién urinaria y aumento dei peso vivo, asi
como un incremento de la produccidn lictea del 5% y de la proteina lactea entre 10
y 20,12 % (indice de conversién de proteina lactea, 35-63%) (ORKSOV y col., 1970
b; ORSKOV, 1975, STANDAERT y col., 1978; HUBER y col., 1982). Esto ultimo
explica su posible aplicacion en la nutricion de vacas de elevada produccion lictea
(ORSKQV vy col, 1973; ORSKQV, 1977).

En cuanto a la administracion de urea o nitrégeno no proteico, no se
recomienda esta practica ya que, a pesar de producirse un ligero aumento de la tasa
de crecimiento, disminuye la relacion de conversidon y aumenta la toma de alimento,

lo que hace antiecondmico el cierre de la gotera (ORSKOV vy col., 1973).

La importancia de ia funcionalidad de la gotera esofigica es mayor durante
el periodo de lactacion y durante ¢l destete, aunque se ha demostrado que el
mantenimiento del reflejo durante o tras el destete no influye en la ganancia de peso
del animal (ORSKOV, 1973; BUSH y NICHOLSON, 1986).

En terneros lactantes, el cierre de la gotera parece imprescindible para la

formacioén del cuajo en el abomaso y el completo aprovechamiento de este alimento.

Mayor importancia podria tener ain en los primeros momentos de vida, en
los que la leche aporta las inmunoglobulinas (G maternas que proporcionan al neonato
la inmunidad pasiva necesaria para que haga frente al mundo exterior en sus
primeras semanas de vida (RUCKEBUSCH y col., 1991). Sin embargo, la propia
configuracion del estdmago en estos periodos hace posible obtener la Optima
imunidad pasiva en terneros aunque el calostro se administre con sonda esofagica y

se dirija a rumen.
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El porcentaje de inmunoglobulina G absorbida en intestino delgado es similar
cuando se administra por sonda que por biber6n, en las [2 horas siguientes al
nacimiento, y, ligeramente inferior, en la administracion por sonda entre las 20 y
32 horas posteriores al nacimiento, sin afectar a la inmunidad en ninguno de los
casos (ADAMS y col., 1985).

Durante el periodo de tres semanas siguientes al parto, el reticulorrumen del
ternero estd tan poco desarrollado y presenta una funcionalidad tan restringida que
la leche, en caso de introducirse en él, pasa répidamente a abomaso e intestino
delgado, donde las inmunoglobulinas se absorben con facilidad y en gran proporcién,
no alterando su efectividad en el sistema inmune (LATEUR-ROWET y BREUKINK,
1983).

Ademds, para otro autor, la caida de leche al rumen, por administracién por
sonda estomacal, disminuye los niveles plasmdaticos de gamma-globulinas
(ZAREMBA, 1983).

En conclusion, la aplicacidn del cierre de la gotera en nutricidn se centra en
evitar el metabolismo, principalmente fermentativo, de los principios nutritivos en
el rumen: proteinas de alta calidad, colesterol, vitaminas, ... y permitir que el
alimento grosero se dirija al rumen donde se llevan a cabo la produccion de dcidos
grasos volatiles, la hidrogenacién de los dcidos grasos insaturados y la sintesis
proteica. La reproduccion diaria del reflejo de cierre de la gotera resultaria costoso
y dificil, por lo que, tras multiples estudios, los autores han llegado a la conclusion
de que hay métodos més practicos que el cierre de la gotera, como la proteccion de
los elementos nutritivos de alto valor con melazas, encapsuiacion, ... (ORSKQOV,

1969; DE VUYST, 1974).
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II.1.3.- Funcién de la gotera en la Farmacocinética.

I1.1.3.1.- Repercusion de la Fisiologia digestiva en la Farmacocinética.

El peculiar aparato digestivo de los rumiantes no es mds que el resuitado de
la adaptacidén de un animal herbivoro a su incapacidad para digerir y aprovechar la
celulosa mediante enzimas enddgenas. Los animales monogdstricos han solucionado
este problema mediante digestiones postgastricas (en colon y ciego), mientras los
rumiantes, han desarrollado una digestion fermentativa pregastrica (reticulorrumen

y omaso) de gran magnitud.

El buen aprovechamiento de la materia vegetal precisa una fermentacion
eficaz y ésta, a su vez, necesita una serie de condiciones, que se consiguen
fisioldgicamente en los proventriculos. Los procesos a los que se ven sometidos los
alimentos atafien de igual forma a los xenobidticos administrados por via oral, por
lo que, algunos factores fisiologicos de la digestion ruminal son de gran interés

farmacoterapelitico.

En primer lugar hay que hacer una clara distincion entre los rumiantes
lactantes y los adultos, ya que los primeros no tienen desarrollado el complejo
proventricular, no ingieren vegetales y poseen activo el reflejo de la gotera reticular.
Por todo ello, se les puede considerar como animales monogastricos, tanto en
aspectos nutricionales como firmacocinéticos. Asi, la terapedtica via oral de
prerrumiantes resulta mds amplia y presenta menos problemas que en animales

adultos, principalmente en el tratamiento de diarreas con antibidticos y sulfamidas.

Se ha comprobado también que las curvas de concentracién plasmatica de

sulfamerazina administrada por via oral no presentaba diferencias entre ovejas
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adultas atropinizadas y corderos recién nacidos (DE BACKER vy col., 1984).

Asi pues, vamos a analizar aquellos aspectos fisiologicos que tienen interés
preciso en la terapeitica, entendiendo que el interés particular de la gotera reticular
reside en la posibilidad de evitar la actuacién de los mismos sobre farmacos
administrados por via oral (FIGURA I1.3).

El reticulorrumen tiene un gran volumen, comparable al volumen del total
del espacio extracelular corporal (16 | en ovejas y 150 | en vacas), y un peso
aproximadamente igual al 20% del peso del animal (DOBSON, 1967). Hay que
contemplar también la baja relacidn superficie/volumen, a pesar de la existencia de
estructuras papilares en rumen y celdillas en reticulo que aumentan la superficie de
absorcién. La queratinizacion de algunas zonas del epitelio también influye en la
baja relacidon superficie-volumen. Estos hechos influyen, en primer lugar, en la

dilucion del farmaco y, en segundo lugar, en la absorcion del mismo.

Hay que tener en cuenta que el contenido de estas cavidades no es
homogéneo, se encuentra estratificado, en base al tamafio de sus particulas y a la
densidad de las mismas. Los farmacos pueden situarse en cualquiera de estos
estratos, sufriendo diferentes procesos y aumentando su tiempo de absorcion. Si se
encuentran en la fase gaseosa pueden expulsarse con el eructo; si se encuentran
unidos a material grosero pueden ser regurgitados y rumiados; si caen a la capa de
depésito se retienen y si se encuentran en la capa de particulas idoneas (V=20-30
ml, d=1,2 g/ml) pasan a omaso (KORITZ, 1982). Asi, en ovejas se necesitaron 5
h para equilibrar las concentraciones a ambos lados del epitelio de agua marcada

(tiempo dos veces mayor que en monogastricos) (DOBSON, 1967).
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Otro aspecto interesante a resaltar es la velocidad de transito de la ingesta v,
en nuestro caso, del firmaco a través de los distintos compartimentos. El paso por
reticulorrumen supone un retraso natural frente a las ingestas que, via gotera, pasan
directamente a omaso y abomaso. El tiempo ocupado por las fases liquidas en
transitar todo el conjunto de preestomagos y estdmago oscila entre 6 y 7 h para

bévidos y 6vidos, respectivamente, con una velocidad media de 380-460 mi/h.

Sin embargo, el flujo entre abomaso e intestino delgado es practicamente
continuo, con la velocidad media marcada por el vaciado de las cavidades anteriores
(400 ml/h) y se realiza a borbotones de 30-40 ml (ovejas), lo que no supone un
retraso adicional sobre ¢l que se produce en las estancias anteriores (KORITZ,
1982).

Cuando se produce el cierre de gotera, las ingestas tardan aproximadamente
1-1,5 h en completar e! transcurso del conjunto estomacal. Esto se traduce en
tiempos de concentracion plasmdtica maxima diferentes para los farmacos,
dependiendo de la ruta adoptada por el farmaco y el tamafio y densidad de sus

particulas.

Los movimientos fisioldgicos que tienen lugar en estas cavidades gastricas
comprenden también dos funciones significativas en los rumiantes: la rumia y el
eructo. La primera ofrece la posibilidad de volver a masticar, diluir en saliva y
absorber por mucosa bucofaringea a aquellos firmacos que se encuentran inmersos
en la parte del bolo que se regurgita (JENKINS, 1988). El eructo, tiene importancia
en cuanto que ofrece la posibilidad, a los fAirmacos volatiles, presentes en la bolsa

de gas, de pasar a pulmoén, donde pueden ser absorbidas (DOBSON, 1967).

La saliva tiene mucha importancia en los procesos digestivos, especialmente
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en estas especies, en las que su poder tampon (pH=8,2) es imprescindible para
mantener el pH ruminal adecuado, y su elevada produccién (1-2 veces el volumen
extracelular corporal; 6-16 1/dia en ovejas y 100-190 1/dia en vacas) aporta el medio

liquido necesario para que tengan lugar las fermentaciones (DOBSON, 1967).

A nivel farmacolégico, hay que destacar la isotonicidad de la saliva con la
sangre, que permite el equilibrio de concentraciones entre ambas. Este equilibrio se
produce mediante un constante paso de farmaco de sangre a saliva, dada la continua

produccion y liberacion de la misma.

Por todo ello, es preciso prestar atencion a los ciclos rumen-sangre-saliva en
los farmacos administrados por via oral, y también a la liberacién sangre-saliva de
farmacos administrados parenteralmente (MORMEDE y LEDOUX, 1980).

El proceso mas importante que tiene lugar en los proventriculos ruminales
es la fermentacion. Esta se lleva a cabo en un medio anaerdbico, con pH ligeramente
acido (pH=6,5; entre 6 y 7), de gran poder reductor (entre -250 y -450 mV) ¢
hipoténico respecto al plasma (250-300 mOsm/1). En éi habitan bacterias, con una
poblacién que oscila entre 1x10° y 1x10" individuos/m} (dependiendo de la

alimentacion), y protozoos, 1x10° individuos/ml (JENKINS, 1988).

La administracién de farmacos que se diluyan en reticulorrumen puede dar
lugar a cuatro situaciones: que los farmacos no afecten en ninguna medida a la
fermentacion ni ésta les modifique a ellos, que alteren cualitativa o/y
cuantitativamente la poblacion ruminal sin verse modificados, que sufran
transformaciones a consecuencia de la accion de la microbiota sin intervenir sobre

ella y que haya un efecto en ambas direcciones.
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El caos de la quimioterapia via oral en rumiantes adultos, que se tratara
posteriormente, es el ejemplo principal de firmacos que interfieren el crecimiento
y desarrollo normal de la poblacién ruminal, aunque existen otros casos, como el de
los quelantes de cofactores enzimaticos. Sin embargo, la accion de los
microorganismos sobre los farmacos, no depende de la accién de éstas sino de su
estructura quimica. Por ello, se ven atectados tirmacos de acciones diversas, bien
disminuyendo o anulando su actividad (cloranfenicol), bien aumentindola (glucdsidos

cianogenéticos), o incluso trasforméandola (nitratos) (JENKINS, 1988).

Como Gltimo aspecto a considerar se encuentra €l paso de sustancias a través
del epitelio de los proventriculos, tanto en un sentido como en otro. Dentro de los
distintos epitelios tiene mayor importancia el epitelio ruminal, dado que en esta
cavidad es la de mayor superficie y en la que mds tiempo se retiene la ingesta. Este
epitelio es permeable a sustancias liposolubles, no a iones. Sin embargo, el epitelio
omasal es permeable a sustancias hidrosolubles, cuya absorcion se ve muy
favorecida por el prensado del bolo que tiene lugar como consecuencia de la
motilidad de este organo (KORITZ, 1982). No obstante, existen mecanismos
especiales de absorcién para ciertas sustancias que, rompiendo (2 norma general,

pueden pasar a través de este epitelio.

El estudio del paso de sustancias a través de esta membrana es complicado,
debido a que el pH del interior ruminal puede oscilar entre 5,4 y 7.4 dentro de las
condiciones fisiologicas, dependiendo del momento de la digestidn y del tipo de
alimentacion recibida (KOLB, 1979). Las clasicas ecuaciones de paso de sustancias
a través de membranas bioldgicas dependen de 2 factores, uno de ellos los pH a
ambos lados de la membrana y otro, el pKa de la sustancia. Por ello las
particularidades fisioldgicas de estas especies afectan espectacularmente el paso de

farmacos a través de membranas (JENKINS y col., 1975).
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El paso de xenobidticos en sentido plasma-contenido ruminal tiene también
importancia para la disposicidn de farmacos, ya que, firmacos administrados por via
oral que hayan alcanzado niveles plasmaticos considerables, pueden ver mermados
éstos a consecuencia de su dilucidn en el extenso volumen ruminorreticular. Este
hecho tiene importancia para el cdiculo de la posologia de los farmacos
administrados por cualquier via. El paso se realiza por difusidon no idnica
(sulfadimidina); tambié€n pueden tener lugar procesos de atrapamiento de iones, dada

la diferencia de pH entre ambos compartimentos (JENKINS, 1988).

La absorcién en abomaso e intestino delgado es similar a la que tiene lugar
en los organos correspondientes de los animales monogéastricos, por lo que no vamos

a prestarle especial atencion.

Como consecuencia de todo ello, la administracion de muchos farmacos por
via oral en rumiantes es poco practica ya que, si la velocidad de metabolizacion
sistémica y/o la excrecién de una sustancia son répidas, la concentracion sistémica
que se alcanza es poco ttil (BOGAN, 1986). Sin embargo, algunos firmacos, como
es el litio, utilizado en el tratamiento de enfermedades psicomotoras en ovejas, se
aumentan los niveles de concentracién plasmatica cuando se admainistran por via oral

gracias a algunos de estos aspectos, como ¢l cierre de circuitos rumen-sangre-saliva.

42



REVISION BILIOGRAFICA

11.1.3.2.- Modelos farmacocinéticos de absorcién especiales para
rumiantes.

Clasicamante se han planteado y aceptado dos modelos diferentes de

aplicacion farmacocinética: el compartimental y el fisiologico.

El modelo compartimental atiende principalmente a la disposicion de los
farmacos en el organismo, estableciendo el término compartimento para el volumen
ideal en el que existe la misma probabilidad de encontrarse cada molécula o particula

elemental del farmaco.

La base que toma el modelo fisiologico es el conjunto de aspectos de la
fisiologia del individuo que pueden influir en la cinética de los xenobidticos
(FIGURA 11.3) (DUNLOP, 1983).

Todos los métodos tienen sus ventajas e inconvenientes; cada uno tiene
aplicaciones especificas y se ajusta mejor a las condiciones de especies animal, via
de administracion o caracteristicas del firmaco administrado. En concreto, para el
estudio de la absorcién de farmacos administrados por via oral en animales
rumiantes, la mayoria de los autores se han decidido por aplicar un modelo

farmacocinético mixto, fisiolégico-compartimental (KORITZ, 1982).

El modelo mixto considera, tanto la disposicion del farmaco en los distintos
compartimentos como el flujo gastrointestinal. La importancia de los distintos
proventriculos y las actividades que en ellos tienen lugar, como del tlujo de la
ingesta ya han sido tratados. Creemos que la mejor forma de reflejar este modelo

es mediante un esquema (FIGURA [1.4.).
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Para realizar un estudio completo de los pardmetros que definen esta cinética
se precisa un complejo montaje y manejo de los animales de experimentacién. Se ha
de administrar el firmaco en solucidn acuosa con un marcador que no sea ni
digerido, ni fermentado, ni absorbido (generalmente Cr-EDTA o propilénglicol),
bien por via oral ¢ directamente a uno de los compartimentos gastricos. El marcador
se utiliza para saber la velocidad de flujo de la ingesta por las cavidades. Se han de
tomar muesiras de los contenidos de cada uno de los preestdmagos para determinar
los pH y las concentraciones tanto de fairmaco como de marcador. También ha de
realizarse un experimento con administracién endovenosa para conocer ta magnitud

de la difusidn de farmaco de sangre a compartimentos.

De los datos obtenidos del complejo protocolo someramente descrito se
pueden calcular las constantes de absorcién y catabolismo del fairmaco en el tracto
gastrointestinal, asi como las constantes de velocidad de paso del mismo de un

organo a otro (KORITZ, 1982).

El estudio se puede complicar mds cuando el firmaco es eliminado en
elevado porcentaje por saliva, realiza circuitos entero-hepiticos o se ve sometido a

metabolismo ruminal.

En muchos casos, el esquema se puede reducir a un modelo simplificado en
el que el omaso y abomaso se pueden eliminar como compartimentos, ya que no
constituyen un lugar donde tengan acciones especiales sobre el farmaco que influyan

en su cinética,

Modelos de este tipo ya han sido utilizados para el estudio de la disposicion
cinética del tiabendazol y del febendazol en vacas, tras administracion intrarruminal

(PRICHARD y col., 1981). Se aplicé un modelo con el siguiente esquema:
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/R/ = interferencia del rumen,

/T/ = posible interferencia de reticulo y omaso.

/A/ = interferencia en abomaso.

/I/ = interferencia en intestino,
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I1.1.3.3.- Problemitica de la guimioterapia via oral.

Los agentes quimioterpicos presentan muchos problemas para su aplicacion
terapeitica via oral en rumiantes adultos. En animales jovenes, por el contrario, se
utilizan bastante, obteniendo concentraciones plasmaticas adecuadas y, con ello,
buenos resultados clinicos (DE BACKER y col., 1984).

Todas las especies quimicas estdn sujetas a las enérgicas acciones de las
cavidades gastricas, pudiendo modificarse en gran medida su interaccién con el
organismo; los quimioterdpicos, ademas, pueden actuar de forma activa sobre la
fisiologia digestiva, principalmente en lo que se refiere a la microbiota ruminal
(BOGAN y MARRINER, 1987).

Los quimioterdpicos son sustancias que tienen efectos antagénicos especificos
sobre un agente vivo, productor de una enfermedad. Estos compuestos pueden actuar
también sobre microorganismos no patégenos (accién no terapeitica), de
caracteristicas similares. Esto es lo que sucede cuando estas drogas ilegan, en forma

activa, al reticulorrumen.

El efecto que se produce puede dar lugar a situaciones muy variadas pero,
en cualquiera de los casos que contemplaremos, se altera la disposicidn del farmaco

y la fisiologia de la cavidad ruminal.

También puede suceder que el tArmaco sea degradado o transformado en una
sustancia inactiva, que se transforme en otra especie quimica con actividad diferente
0 con mayor accion, que la droga actie como biocida o biostitico sobre los
microorganismos ruminales e inciuso que varias de estas posibilidades sucedan a la

par (un tipo de microoorganismos inutilizan al quimioterdpico mientras, la fraccion
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activa que resta actia eliminando otras especies bacterianas).

En un medio cerrado, como es el reticulorrumen, con una micropoblacion tan
diversa y especifica, ha de existir un perfecto equilibrio entre el medio (pH, fluidez,
isotonicidad, nutrientes, anaerobiosis, ...) y los habitantes (especies, nimero,
productos metabdlicos, ...). En el momento en que se descompense alguno de estos
parametros, el sistema se desequilibra en una direccidon y esto acarrea cambios
concatenados que terminan en un caos fisiologico digestivo total. Esto es lo que
sucede cuando un quimioterdpico es capaz de alterar la proporcion de las poblaciones
de la "caldera ruminal” (BOOTH, 1982; BOGAN y MARRINER, 1987).

El aparato digestivo de los rumiantes y, en particular, el reticulorrumen,
representa tan gran proporcién frente al conjunto del organismo (en cuanto a
volumen, peso e importancia funcional), que, cualquier alteracion ocurrida en el
mismo repercute de forma definitiva en el estado general del animal, pudiendo llegar

incluso a causarle la muerte (KOLB y col., 1979).

Todo ello complica la utilizacion de la via oral para los quimioterapicos en
rumiantes adultos, aunque, por otra parte, este mismo hecho los convierte en
farmacos terapetticamente utiles en casos de alteraciones patoldgicas del equilibrio

de la microbiota.

Asi, se recomienda el uso de neomicina o tetraciclinas con el fin de suprimir
la accion de los microorganismos con actividad uredsica en los casos de intoxicacién
por amoniaco, o el uso de estos mismos antibidticos u otros (cloranfenicol,
eritromicina) para suprimir los organismos Gram-positivos que proliferan durante la

acidosis ruminal.
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En general, la microbiota ruminal estd formada por bacterias Gram-negativas
anerdbicas, por 1o que, en los procesos que cursan con alteracion de la cualidad de
esta poblacion, se suelen utilizar agentes especificos contra (ram-positivos

(BOOTH, 1982).
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11.1.3.3.1.- Antibidticos.

Se han llevado a cabo bastantes estudios sobre las diferencias en la absorcion
de los distintos tipos de antibidticos en animales rumiantes y prerrumiantes. Los
resultados obtenidos han llevado a los autores a desestimar ta posibilidad de utilizar
[a via oral en rumiantes adultos como alternativa en [a antibioterapia. Quizds por ello
no se ha profundizado sobre la influencia de estos firmacos sobre la microbiota
ruminal. Si se han llevado a cabo investigaciones sobre la accidon del contenido

ruminal sobre las drogas, con el fin de explicar la inactividad de las mismas.

Se han obtenido buenos resultados en la terapia via oral en prerrumiantes con
penicilinas, potenciadas o no con 4cido clavuldnico. Los estudios llevados a cabo en
vacuno con fenoximetil penicilina (10, 20 y 40 mg/kg) y con amoxicilina més
clavuldnico (20 mg/kg) revelan que se alcanzan niveles terapeiticos en tiempos
relativamente cortos (30-60 min) que se mantienen durante horas. f[a
biodisponibilidad se encuentra entre el 10% y el 34,5 % para [a fenoximeti! penicilina
{dependiendo de la dosis) y del 35% para la amoxicilina potenciada (SOBACK vy
col., 1987a; SOBACK vy col., 1987b).

En ambos casos se administraron las mismas dosis a animales con el
reticulorrumen funcional, obteniendo concentraciones plasmadticas erraticas y muy
bajas, que s6lo en raras ocasiones alcanzaban los niveles terapetticos. En el caso de
la amoxicilina se comprobd que era inactivada por el metabolismo que sufria en ¢l

contenido gastro-intestinal (SOBACK vy col., 1987a y b).

También se han llevado a cabo estudios con ampicilina, administrada
intrarruminalmente o mezclada con la racion base, via oral; en cualquiera de los dos

casos no se consiguieron detectar ni el antibiotico ni sus metabolitos en plasma. El
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mismo estudio demuestra que, cuando la ampicilina se administra via oral, disuelta
en leche, tras estimular el cierre de la gotera reticular, se pueden detectar
concentraciones considerables en plasma a partir de los 52-72 min. La aparicion de
concentraciones efectivas en sangre es tardia debido a que este firmaco inhibe la
motilidad del tracto digestivo (especialmente la intestinal) (THOMPSON y BLACK,
1978).

En estudios realizados posteriormente en ovejas y cabras se han obtenido
biodisponibilidades del 56% y 63 % respectivamente y concentraciones plasmaticas
medias de 0,39 y 0,65 pg/ml tras administracion via oral de 10 mg/kg (NAWAZ y
KAHN, 1991).

La eritromicina tiene restringido su uso a animales prerrumiantes debido a
que los niveles plasmaticos tras administracion oral (20 mg/kg) en adultos son bajos
erraticos y variables. Sin embargo, la misma dosis en terneros prerrumiantes
presenta una biodisponibilidad de! 24,5% y concentraciones plasmaticas maximas
(2,21 pg/ml) a las 4 h.

Con las cefalosporinas sucedia algo semejante; fueron probadas también en
bévidos prerrumiantes (2-4 semanas de edad; 10 y 20 mg/kg) y rumiantes (8-10
semanas de edad; 20 mg/kg). Los cinco antibidticos probados (cefatrizina, cefalexin,
cefradina, cefaclor y cefadroxil) presentaron una biodisponibilidad aproximada del
35%, con tiempos maximos de absorcién entre 3 y 4 h, en animales jovenes. En los
terneros con la funcién gastrica desarrollada los niveles plasmaticos eran erraticos
y solo en el caso del cefadroxil alcanzaban una concentraciéon cercana a la
terapettica (2,75 ug/ml) (SOBACK vy col. 1987c).

El caso del cloranfenicol ha sido estudiado en bévidos, évidos y capridos. En
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todos ellos se ha comprobado que se absorbe bien por la mucosa del abomasoe y que
se degrada en el rumen por accidon de la microbiota en magnitud variable

dependiendo de la alimentacién (NIJMELJER y col., 1990).

Con dosis de 50 mg/kg, en prerrumiantes, se consiguen niveles terapeiticos
(5,5 pg/ml) entre las 2 y 3 h post-administracion. A medida que se desarrolla el
reticulorrumen y se instaura la flora en su interior, los niveles plasmaticos
descienden (entre las semanas 6 y 18 de edad) hasta hacerse inapreciables en
animales adultos (DE BACKER y col., 1978; DE CORTE-BAETEN, 1978). En
éstos produce diarreas e incluso muerte en un 75% de los casos, cuando se

administra repetidamente.

Sélo en algunos casos, se supone que con motivo del cierre ocasional de la
gotera reticular, se han obtenido concentraciones plasmaéticas terapeuticas en adultos
con rumen funcional (DE BACKER y DEBACKERE, 1979). Esto se justifica por
que el cloranfenicol, administrado via oral a vacas en forma de solucidn, alcanza
mayores concentraciones plasmaticas, en un tiempo menor (1 h) que en forma de
capsulas (4h), debido posiblemente a que la solucion provoca el cierre de la gotera
(HUFFMAN vy col., 1981).

Las tetraciclinas presentan un comportamiento cinético mds complejo al
administrarse via oral. En los prerrumiantes o en los rumiantes alimentados con
liquidos de origen lacteo (conservan un porcentaje de cierre de la gotera mayor que
los alimentados con dieta solida), se obtienen dos picos de concentracion plasmatica
con clortetraciclina, mientras en los adultos alimentados con sélidos, solo se obtienen
un pico maximo (BRADLEY y col., 1982). Los picos aparecen como consecuencia
del antibiético absorbido en abomaso tras pasar via gotera (30-60 min

post-administracion) y via reticulorrumen (5 h), respectivamente. Los terneros de 4-6

53



REVISION BILIOGRAFICA

semanas presentan una biodisponibilidad absoluta del 46,35% de la oxitetraciclina
administrada via oral (50 mg/kg), de la cual, un 27% se absorbe en abomaso de

forma rapida al transcurrir por gotera (SCHIFFERLI y col., 1982).

El caso de la monensina sédica, antibidtico ionéforo muy utilizado hasta hace
poco tiempo como aditivo promotor del crecimiento, no se ha tratado con fines
terapeuticos, sino para comprobar su implicacion en la toxicidad del selenio. La
alteracién de la flora ruminal producida por este firmaco hace imposible la
transformacion del elemento en sal insoluble, quedando en forma absorbible (WANG
y col., 1990).

La tiamulina, utilizada hoy en aves y cerdos, tanto por via oral como
parenteral, en el tratamiento de enfermedades infecciosas respiratorias y digestivas,
se ha visto experimentalmente que, administrada a terneros prerrumiantes por via
oral también ofrece rapida absorcion (30 min) y alcanza niveles plasmaticos

terapeuticos, con un pico unico y pequeito (ZIV y col., 1983).

Se da la circunstancia de que otros farmacos que se suelen administrar junto
a antibidticos, como es la bromohexidina, en infecciones de vias respiratorias,
precisan administracion parenteral en vacas, debido a que el metabolismo en rumen
es elevado y, en consecuencia, su biodisponibilidad es muy baja (17%) (FRIIS y
col., 1991). En estos casos es mas practico administrar todos los firmacos

(antibidtico y espectorante) por via parenteral.

54



REVISION BILICGRAFICA

I1.1.3.3.2.- Sulfamidas.

Las sulfamidas, solas o potenciadas con diaminopiridinas, tienen un
comportamiento cinético similar al visto para los antibidticos tras la administracion
oral a rumiantes. Por ello, no se recomienda el uso de estos quimioterdpicos en
adultos aunque si se utilizan mucho en el tratamiento de diarreas en recién nacidos

y terneros.

Casi todas las sulfamidas, por sus propiedades quimicas, se absorben bien a
través de la mucosa del abomaso y son destruidas por la microbiota ruminal, por
ello, sus niveles plasmaticos tras la administracidn per os a las dosis terapeuticas
indicadas no alcanzan las concentraciones inhibitorias minimas (MIC) de las
bacterias susceptibles. Ademas, en algunos casos se ha observado la aparicidén del
efecto "flip-flop”, ya que la velocidad de la absorcién es menor que la de
eliminacion (ODEGAARD y RASTAD, 1987).

En algunos casos -como la sulfadimidina, sulfameracina, sulfapiridina y
sulfadiazina- se han conseguido alcanzar los niveles plasmaticos terapeuticos (S0
pg/ml) a costa de aumentar la dosis terapeutica (50-70 mg/kg, p.o.), hasta 143
mg/kg (SCHIPPER, 1964; GARWACKI y col., 1991). Otras sulfamidas no han
sido probadas a dosis mayores que las recomendadas, como el sulfafenazol (50
mg/kg) (ODEGAARD y RASTAD, 1987). En los casos del sulfametoxazol,
sulfatiazol y sulfanilamida, ni siquiera aumentando la dosis a 100 y 140 mg/kg se
ha conseguido obtener niveles terapeiticos minimos (JAIN y UPPAL, 1984;
SCHIPPER, 1964).

Se ha comprobado que en cuadros de mastitis ovina que cursan con aumento

del pH de la leche (pH=7,5) puede ser util la terapia oral con algunas sulfamidas,
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como es la sulfametazina, ya que se consiguen niveles de 50-60 ug/ml del fairmaco
en leche, con 20 mg/kg via oral (TUNNIELIFF y SWINGLE, 1965). Ademds, la
sulfametazina es una de las sulfamidas con mayor biodisponibilidad (52-58%) en

ovejas tras la administracién oral (100 mg/kg) (BULGIN y col., 1991).

También se ha intentado conseguir una buena biodisponibilidad de estas
drogas mediante administracién conjunta con leche o preparados licteos; con
sulfadiazina potenciada con trimetoprin se consiguieron buenos resultados en terneros
s6lo durante un periodo de tiempo corto post-destete y con concentraciones

plasmaticas eficaces (> MIC) pero poco duraderas (SHOAF y col., 1987).

Se ha comprobado que la administracion conjunta de sulfamidas con
trimetoprim y aditoprim para conseguir su potenciacién no mejora los niveles
plasmaticos obtenidos para el quimioterapico (JAIN y UPPAL, 1984). Si se ha
observado que los niveles maximos de sulfametazina en corderos son mayores y
mads precoces, aunque menos duraderos, en los animales desparasitados (RIGHTER
y col., 1979).

El aditoprim (10 mg/kg) vy el trimetoprim (20 mg/kg) se han utilizado como
potenciadores de las sulfamidas con muy buenos resultados en animales
monogastricos y en prerrumiantes, en los que la biodisponibilidad es practicamente
del 100%. En cabras adultas esta biodisponibilidad disminuye a un 71% y a un
10,3%, respectivamente, para ambos farmacos (KNOPPERT vy col., 1988); con las
dosis indicadas, en ninguna de las especies rumiantes se obtienen niveles
terapetiticos. Ello se debe al acimulo de factores que concurren sobre estas especies
quimicas en el rumen: se acumulan en el contenido por su caracter liposoluble, no
se absorben por pared ruminal y son metabolizados por la microbiota (JAIN y
UPPAL, 1983).
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En pruebas realizadas con sulfadiazina (15 mg/kg) con trimetoprim por via
oral en terneros de distintas edades, se ha comprobado que las concentraciones
plasmaticas maximas disminuyen con la edad (48 h-6 semanas post-nacimiento). En
los de mayor edad no se conseguian en ningin momento concentraciones terapetticas
de sulfamida (GUARD vy col., 1986).

Para poder administrar oralmente la sulfadimidina (240 mg/kg) con
trimetoprim en ovejas, evitando estos problemas (alteracioén de la motilidad ruminal,
disminucién de la sintesis de vitaminas K y B, inapetencia, ...) se han buscado dos
soluciones: formulaciones granuladas, que protegen al firmaco de la accidon ruminal
y administracion mediante biberdn, consiguiendo el cierre de la gotera (PASHOV
y col., 1991).

Otros quimioterdpicos de aplicaciones terapeuticas similares a las sulfamidas,
como las quinolonas, plantean problemas similares. Se han utilizado con éxito en el
tratamiento via oral de diarreas neonatales en rumiantes {(flumequina), por su elevada
biodisponibilidad, consiguiendo un Gnico y elevado pico miaximo de concentracion
plasmatica (ZIV y col., 1986), pero no son Gtiles en animales con el reticulorrumen

desarrollado.

Los trabajos llevados a cabo por Mustafa y col. (1985) con furazolidona en
cabras demostraban que la administracion de este firmaco por via oral, a dosis de
10 mg/kg, presentaba diferentes patrones de comportamiento dependiendo de la
aparicion o no del cierre de la gotera. Las diferencias se encontraban en la magnitud
y el tiempo de presentacion de los picos de concentraciones plasmaticas: 1,57 ug/ml
a las 8 h post-administracion en caso de no verificarse el cierre de la gotera frente

a 2,13 ug/ml, a las 6 h en caso de producirse dicho cierre.
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En terneros prerrumiantes se han obtenido también picos bajos de
concentraciones plasmaticas (2,5 y 3,5 ug/ml) tras la administracién orai tanto de
furaltadona como de nitrofurazona (14 mg/kg, ambas), con elevados tiempos

maximos {3h) (NOUWS y col., 1987).
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I1.1.3.3.3.- Antiparasitarios.

[La terapeutica antiparasitaria tiene unas connotaciones especiales frente al
resto de los quimioterdpicos revisados. Por una parte, la via oral es obligada en gran
parte de los farmacos, debido a la insolubilidad de €stos en vehiculos adecuados para
las vias parenterales. Ademas, la duracion de algunos ciclos parasitarios requiere que
los niveles plasmaticos de los firmacos se mantengan durante bastante tiempo (dias),
a veces, con una sola administracidn, incluso en los casos de parasitosis
gastro-intestinales (COOPER, 1982; SCOTT vy col., 1990; PRICHARD vy col.,
1991).

En este caso, €l rumen puede realizar una accién beneficiosa al actuar como
reservorio y liberar de forma continua y prolongada el antiparasitario para que éste
sea absorbido en el abomaso, consiguiendo concentraciones plasmaticas duraderas
y efectivas (KELLY y col., 1977; PRICHARD y col., 1981); es el caso de los

benzimidazol carbamatos.

Para potenciar este efecto se ha ensayado en ovejas la reduccidn de la racion
alimenticia a la mitad durante 12 h antes de la administracion oral de estos
compuestos. De esta forma se consigue un aumento de la biodisponibilidad y de la
accién antihelmintica de los mismos, debido a la disminucién de la velocidad de

transito de la ingesta por los preestomagos (HENNESSY y col., 1991).

El rumen también puede actuar metabolizando el farmaco, mediante la accién
de sus microorganismos para dar sustancias mas activas; es el caso del netobimin,
que se reduce en el rumen de los terneros a albendazol o a sulfitos y sulfatos de
albendazol (LANUSSE y col., 1991 a).
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Estos firmacos, utilizados principalmente en el tratamiento de distintas
tricoestrongilidosis, muestran una efectividad errética frente a Ostertagia ostertagi

y Trichostrongulus colubriformis, al ser administrados oralmente,

Aunque se han estudiado varios posibles motivos de este hecho, se ha
comprobado que el factor determinante de la variacion de la actividad farmacoldgica
era la via de administracion elegida y la ruta tomada por los antihelminticos
(DUNCAN y col., 1977; PRICHARD y col., 1991). Cuando los benzimidazoles se
dirigen directamente al abomaso (por administracion intraabomasal o via oral con
cierre de gotera) la eficacia antihelmintica disminuye considerablemente frente a
tratamientos idénticos por via intrarruminal u oral sin cierre de gotera
(HOGARTH-SCOTT y col., 1976; CUMMINS y CALLINAN, 1979).

Sin embargo, el cierre de la gotera reticular en rumiantes adultos, como
hemos visto, no es tan frecuente como para explicar por si solo los resultados
obtenidos; se ha comprobado que, algunas de estas drogas, por si mismas, tienen
efecto positivo sobre el cierre de la gotera (hasta un 42% de efectividad), como
sucede con el oxibendazol (PRICHARD y HENNESY, 1981), o pueden retrasar su

estancia en reticulorrumen, como ocurre con el oxfendazol (PRICHARD, 1985).

Ademas, en algunos casos, como ocurre con el oxfendazol administrado via
oral a cabras y el febantel en ovejas, la biodisponibilidad de los mismos se puede
reductr de forma marcada como consecuencia directa de 1a presencia de pardsitos en
abomaso (0. cincuncincta) o en duodeno y yeyuno (7. colubriformis) (BOGAN y
col., 1987, VYNCKIER y col., 1991).

En los experimentos realizados en ovejas con tres antihelminticos

benzimidazolicos se han obtenido ligeras variaciones en cuanto a su comportamiento
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dentro del estomago pluricavitario. El fenbendazol presenta concentraciones
plasmaticas mdximas a las 24 h, transformado prinéipaimente en oxfendazol (mas
activo) (MARRINER y BOGAN, 1981a). Estos datos se han corroborado en vacas,
en las que se admite un 88 % de absorcion ruminal (frente a un 70% del tiabendazol)
(PRICHARD y col., 1981).

El oxfendazol alcanza concentraciones terapeuticas a partir de las 4 h de su
administracion y las mantiene durante 7 dias, gracias a su retencion y dosificacion
en rumen; ademds, el oxfendazol es reducido por la microbiota ruminal y
transformado en fenbendazol, que es menos activo (MARRINER y BOGAN, 1981
b; PRICHARD, 1985).

El albendazol presenta 1a concentracion plasmatica maxima a las 16 h de su
administracion, manteniendo niveles optimos hasta las 48 h; se metaboliza en gran
medida, a compuestos que también son farmacoldgicamente activos (MARRINER
y BOGAN, 1979).

Todos ellos presentan concentraciones apreciables tempranas (10 min
post-administracion) en fluido abomasal como consecuencia del cierre de la gotera,
pero sélo el oxfendazol lo hace en un porcentaje suficiente como para repercutir en
los niveles plasméticos de forma notoria. Los otros compuestos presentan una

eficacia de cierre de la gotera del 42%.

Se han realizado pruebas adicionales con albendazol para saber si la forma
del preparado farmaceutico modifica las concentraciones plasmaticas y la eficacia de
esta droga. En U.S.A. estos antihelminticos se utilizan en forma de soluciones, con
las que se ha visto se provoca el cierre de la gotera: en ¢l resto de los paises se

utilizan en forma de pasta (no existe cierre demostrado de gotera). Ni en las
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concentraciones en plasma ni en los contenidos ruminal y abomasal se han
encontrado diferencias significativas entre las dos formas (MARRINER vy col.,
1981).

Los trabajos realizados con netobimin (20 mg/kg) en terneros aportan niveles
plasmaticos bajos; sin embargo, se obtienen picos elevados de albendazol, que se
origina por ciclacién del netobimin en algun lugar del tracto digestivo, posiblemente
en el rumen (LANUSSE y col., 1991). Estos resultados coinciden con los
encontrados en ovejas, en las que, ademds, se ha comprobado que el metimazol

puede modificar esta disposicion cinética (LANUSSE vy col., 1992).

La administracién via oral de las ivermectinas, por el contrario, no esta
indicada en rumiantes adultos, ya que se metabolizan en el rumen originando
especies quimicas, farmacolégicamente menos activas (PRICHARD, 1985). Tanto
las ivermectinas como sus metabolitos presentan una biodisponibilidad muy baja
(25%).

En experimentos realizados en ovejas y cabras, se obtuvo una
biodisponibilidad pricticamente del 100% con administracién intraabomasal,
apareciendo rapidamente un pico elevado en las concentraciones plasmaticas, que se
mantenian durante un periodo largo de tiempo. Sin embargo, con la administracién
intrarruminal (200 ug/kg) se obtenian una biodisponibilidad det 25%. bajas
concentraciones plasmaticas, mas tardias y menos duraderas que las anteriores (hasta
72-120 h) (PRICHARD y col., 1985; SCOTT y col., 1990).

Después de conocer su comportamiento cinético, la escasa persistencia de su
efecto (por ejemplo, contra Trichostrongulus sp.) y los mejores resultados

farmacoldgicos de la administracion subcutdnea, en el Reino Unido estd permitido
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el uso de ivermectinas en ovejas en forma de solucion oral como antihelmintico
(MARRINER y col., 1987).

Algunos antiparasitarios contra trematodos utilizados en rumiantes, tanto para
el tratamiento de la fasciolasis como de {a paramfistomosis, son apropiados para
administrar por via oral (rafoxanida y closantet), mientras otros (niclofolan,

oxiclozanida y nitroclofene), no lo son.

El niclofolan probado en ovejas por via oral (4 mg/kg) ha mostrado una baja
biodisponibilidad. A ello achacan los autores su baja eficacia contra F. hepatica y
F. gigantica. Los bajos niveles plasmaticos obtenidos podrian deberse a un
metabolismo de primer paso en rumen o higado, 1o que se podria evitar parcialmente

si este firmaco se dirigiera directamente a abomaso (ALI y col., 1990).

El clorsulén, tanto en oveja como en vaca y cabra, a dosis de 7 mg/kg por
via oral presenta buenos niveles plasmaticos. El rumen retrasa considerablemente ia
aparicién de los picos madximos de concentracion frente a los que aparecen en
monogastricos, pero parece destruir el compuesto (SUNDLOF y WHITLOCK, 1992
b).

La oxiclozanida, aunque se absorbe rdpidamente, no consigue niveles

plasmaticos terapeuticos mantenidos (MOHAMMED-ALLI y BOGAN, 1987).

El nitroclofene, como todos los nitrocompuestos, es reductdo por la flora
ruminal y por ello no alcanza los niveles plasméticos terapeuticos a dosis de 5 mg/kg
P.V. Sin embargo, en prerrumiantes, a la misma dosis, consigue concentraciones
plasmaticas diez veces mayores (22,4 pg/ml), por lo que se estudia como tratamiento

de eleccion (LADAGE y col., 1989).
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El niclofolan, ademas de sufrir metabolismo ruminal, presenta una pobre
absorcidn a nivel del tracto gastro-intestinal, por lo que, no se recomienda tampoco

en animales jovenes (ALI y col., 1990).

Con los otros firmacos mencionados se obtienen eficacias del 86-87% en la
eliminacion de las "duelas”, gracias a las concentraciones plasmaticas alcanzadas y
mantenidas (23 ug/mi de rafoxamida y 19 pg/ml de closantel), con 7.5 mg/kg de
cualquiera de los dos firmacos (MOHAMMED-ALI y BOGAN, 1987).

El metronidazol, utilizado en el control de la tricomoniasis bovina, es
recomendado por via parenteral, ya que, por via oral (via de eleccion en
monogastricos, por su baja solubilidad en agua) presenta una biodisponibilidad de
6,9 + 3,6%, en vacas, como resultado del elevado metabolismo ruminal (FRIIS,
1991).

Un caso similar es el del ronidazol en ovejas, con biodisponibilidades del
5,45 y 4,62% por vias oral e intrarruminal, respectivamente (VYNCKIER vy
DEBACKERE, 1991).
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I1.1.3.4.- Problemadtica de la terapia antiinflamatoria.

Los antiinflamatorios utilizados en rumiantes, por norma general se
administran por via parenteral; sin embargo, se estd estudiando la posibilidad de
utilizarlos por via oral, como antiinflamatorios, analgésicos y antagonistas de

prostaglandinas (los que poseen este mecanismo de accion).

Los experimentos [levados a cabo en vacas con fenilbutazona son
contradictorios; para unos autores seria posible y dtil su administracidn por via oral
con el siguiente régimen: dosis inicial de 10-20 mg/kg P.V. y dosis de
mantenimiento de 2,5-5 mg/kg P.V. (DE BACKER vy col., 1980), consiguiendo
concentractones plasmadticas buenas, con picos Unicos, a las 8 h aproximadamente
(pasando por rumen), y una biodisponibilidad del 67,5% (EBERARDSON y col.,
1979: MARTIN y col., 1984), con el unico inconveniente de la lenta eliminacion.
Para otros autores, las concentraciones séricas no se mantienen constantes, reflejando
dos picos. No se tiene la certeza de que este hecho se deba al paso de un porcentaje
del firmaco via gotera, ya que se ha observado en algunas ocasiones este mismo
efecto en caballos (LEES y col., 1988 b).

Nos interesan mas las investigaciones que se han llevado a cabo con los
agentes derivados del 4dcido antranilico, en concreto, con el acido meciofenamico y
su sal sodica. Este farmaco se administra via oral o intravenosa, y
experimentalmente, intrarruminal a terneros. Su absorcién a nivel digestivo es rapida
en animales monogdastricos, pero, en los poligdstricos, presenta variaciones en orden
a la ruta tomada (KOUP y col., 1990; BOOTH, 1982).

Cuando se administra via endovenosa se presentaba una caida rapida entre

los 20 y 60 min y un descenso lento de 4 h. Si se administra oralmente a équidos,
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aparece la concentracién plasmdtica maxima entre la primera y cuarta hora y los
niveles terapetiticos (2 pg/ml) se mantienen durante 6-8 h. En rumiantes, la
administracion oral del acido meclofendmico (20 mg/kg, en 150 ml de solucidn)
produce dos picos, de magnitud similar, en la curva de concentracidn plasmatica:
uno a los 30-40 min y otro entre las 4 y 6 horas. Si se administra el firmaco
intrarruminalmente (20 mg/kg, 150 ml de solucion), aparece un solo pico a las S
horas aproximadamente, més pequefio que el segundo pico del caso anterior
(AITKEN y SANFORD, 1975 a; COOKE y NICHOLSON, 1981).

Tras la administracion a terneros prerrumiantes de meclofenamato sédico, por
via intramuscular (20 mg/kg, en solucidn acuosa), se consiguieron niveles
plasmaticos maximos a los 15 minutos, seguidos de una lenta disminucién durante
24 h. Esta misma forma administrada por via oral (10 mg/kg, en sol. acuosa) ofrece
resultados diferentes dependiendo del desarrollo fisiolégico del estdmago. En
animales con reticulorrumen funcional se obtienen dos picos mdximos: uno a los 20
min. y otro entre las 8 y 10 h. Si el reticulorrumen no es funcional, sélo se observa
una concentracion maxima a los 20 min (MARRINER y BOGAN, 1979).

La posible explicacion que se ha dado a este conjunto de resultados es que
el compuesto, por si mismo, en forma de acido meclofendmico, no es capaz de
provocar el cierre de la gotera reticular. Por ello sélo una pequefia parte pasa
directamente a abomaso para dar lugar a un primer pico, de pequefia magnitud; el
resto de la dosis pasa a rumen, completa el recorrido por todas las cavidades y
aparece ern abomaso e intestino, dando lugar al segundo pico. Cuando se administra
meclofenamato sodico, se sospecha que la gotera esofagica se cierra por accidn del
ion sodio, y ello da lugar a un primer pico de mayor calibre que el segundo
(AITKEN y SANFORD, 1975 a; MARRINER y BOGAN, 1979).
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No se pueden atribuir con certeza las variaciones de los niveles plasmaticos
de este farmaco al cierre de la gotera reticular, pero si se puede decir que los
experimentos realizados en cabras con acido meclofenimico por via oral (500
mg/animal/dia), para su posible aplicacion como inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas durante los 4 dias anteriores al parto, no han sido efectivos. La
ausencia de efectos sobre el desarrollo del parto y la ausencia de reduccidén de
liberacién de prostaglandinas hace pensar que la ruta oral no es la mas adecuada
para la administracion del 4cido meclofendmico y que este hecho es el responsabie
de los errdticos niveles plasmaticos alcanzados (Cmax entre 2,05 y 4,25 ug/mb)
(COOKE y KNIFTON, 1981).
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I1.1.3.5.- Aplicaciones terapéuticas.

Como consecuencia de todo lo expuesto anteriormente, la dosificacion de
farmacos via oral a animales rumiantes ha constituido, para 10s clinicos veterinarios,
farmacologos y farmacetticos, un reto. Gracias al estudio de la fisiologia digestiva
de estas especies y mediante la aplicacion de disefios y modelos farmacocinéticos
apropiados, se ha llegado a una mejora en la absorcién de los farmacos, en muchas
ocasiones, a través del disefio de formas especiales de administracién.

Asi, existen formulaciones farmaceuticas que intentan utilizar el

reticulorrumen como reservorio del que se liberan los firmacos lentamente.
Consisten en bolos o tabletas que se localizan temporalmente en el rumen gracias a
que su densidad les impide flotar; contienen farmacos que actian sobre la microbiota
ruminal o bien firmacos resistentes a la misma que se liberan a la fase liquida y
pasan de forma lenta pero continua a las zonas digestivas de absorcién (bolos de

cobaito o de sulfamidas) (HERD, 1988; LANUSSE y col., 1992 a).

Otra de estas formas especiales consiste en especialidades protegidas de la
degradacion microbiana o/y de los acidos del abomaso. Son preparaciones con
cubiertas resistentes a las fermentaciones de los microorganismos y 4cido labiles o
acido resistentes, dependiendo de que se desee su liberaciéon en abomaso o en

intestino delgado, respectivamente.

Para evitar el paso de los farmacos por reticulorrumen y la interaccién con
la microbiota, también se puede provocar el cierre de la gotera reticular. Este es el
método en que estamos trabajando y que ya se ha ensayado en algunos casos, con

resultados variables, como vamos a ver.
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De forma natural, en animales prerrumiantes, se utiliza el cierre de [a gotera
reticular para vehicular xenobidticos directamente a abomaso, para evitar su
destruccion en el rumen. De aqui que la terapetitica por via oral esté muy extendida
en animales de corta edad. Se ha comprobado que se pueden administrar a terneros
hasta capsulas de 1,5 x 4 cm (carotenos, y vitaminas A y E} (HEGLAND vy col.,
1957).

En bdvidos adultos se han utilizado técnicas de premedicaciéon bastante
eficaces a la hora de provocar el cierre de la gotera. Esta premedicacion consiste en
2 ml de una solucién de Lys-vasopresina (0,03 U.l./kg P.V.) por via endovenosa
(MIKHAIL, 1986). Se ha utilizado esta practica en el (ratamiento de cetosis

primarias, toxemias de gestacion y diarreas inespecificas.

Se probaron dosis de 0,01; 0,03; 0,2 y 0,5 Ul/kg de Lys-Vasopresina hasta
averiguar las mds adecuadas. Los valores fisiolégicos de concentracion de
vasopresina en plasma son 1,49 pg/ml y se ha comprobado que para conseguir el
cierre de gotera se necesitan concentraciones superiores o iguales a 60 pg/ml. Esto
s6lo se consigue con dosis minimas de 0,03 Ul/kg, cuyo tiempo medio de excrecion
es de 3 h (MIKHAIL, 1986; MIKHAIL, 1987).

En la cetosis, tras la premedicacion (0,08 U.L./kg P.V.) se administraba una
solucion de agua templada (1 1) con 500 g de glucosa via oral; el tratamiento se
repetia dos veces al dia. Con una administracion tnica se conseguian concentraciones
plasmdticas de glucosa mayores y mantenidas durante mds tiempo que con la
infusién endovenosa del aztiicar (REHAGE, 1986).

Si se quiere conseguir una mejora total, hay que mantener el tratamiento

durante 10-20 dias, al cabo de los cuales se llegan a conseguir recuperaciones
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rapidas de los valores de funcionalidad hepdtica y metabdlica asi como un aumento
del 32% en la produccion lictea (SCHOLZ y REHAGE, 1987; SCHOLZ, 1990).

Los resultados del tratamiento via oral en cetosis primarias son mejores que
por via endovenosa; sin embargo, no hay diferencias entre ambas formas de
administracién en cuanto a la respuesta al tratamiento de cetosis secundarias
(REHAGE, 1986).

El tratamiento de la toxemia en ovejas en gestacion también se llevd a cabo
mediante administracion de solucién de glucosa por via oral (50 g/individuo), tras
la premedicacién con vasopresina. El tratamiento se repetida dos veces al dia y se
mantenia durante 3 dias consecutivos. Los resultados fueron aumento de glucemia,
disminucion de cuerpos ceténicos y NEFA en sangre, recuperacion del apetito y

partos normales (EL-HAMAMSY vy col., 1990).

Los cuadros de diarrea inespecifica en bévidos se trataron via oral con 2 | de
una solucién que contenia: NaCl (0,9 %), carbon activado (250 g) y un agente
antidiarreaico comercial (100 g), tras la vasopresina por via endovenosa. Se
obtuvieron mejores resultados en cuanto a reduccién de contenido de agua de las
heces, normalizacion del color de las mismas, aumento de ingestion de alimentos y
aumento de peso corporal, frente a los animales tratados con soluciones similares

pero sin pretratamiento (SCHOLZ, 1990).

Asi mismo, una terapia oral similar, consistente en carbdn activo y extractos
vegetales disueltos en solucién salina y aceite de linaza, aplicada 2 veces al dia en
vacas de 2-4 afios de edad, durante 3 dias, ofrecia un 90 % de efectividad si se
acompafiaba de pretratamiento con vasopresina e.v. (0,08 U.l./kg). Sin

pretratamiento, la efectividad era del 69 %.
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En los casos de recuperacion, la restauracion del apetito, de la consistencia
fecal y de los valores hemiticos de Na, K, CO* y p.H era mas rapida en el primer
caso (MIKHAIL, 1986). Ademads, se recuperaba totalmente el peso perdido, mejora
que nunca se conseguia con el protocolo clasico de tratamiento (SCHOLZ vy col.,
1987: MIKHAIL, 1987).

También se han realizado pruebas para mejorar la absorcidn del cloranfenicol
por via oral en cabras adultas, mediante tratamiento previo con Lys-Vasopresina. Se
pretendia conseguir una biodisponibilidad para el antibidtico semejante a la que
ofrece el farmaco en animales monogdstricos y prerrumiantes (muy proxima al
100%). Sin embargo, a pesar de haberse comprobado anteriormente la efectividad
en esta especie del cierre de la gotera mediante administracion e.v. del péptido
{(BRUGERE v col., 1987 a; BRUGERE vy col., 1987 b), los niveles plasméticos de
cloranfenicol conseguidos fueron similares a los alcanzados en las mismas
condiciones sin pretratamiento; siempre por debajo de los terapeuticos (NIJMEIJER
y col., 1990).

Tampoco se han encontrado diferencias significativas en los niveles
plasméticos, salivares y urinarios de fésforo entre administracidon del mismo
intrarruminalmente y tras la administraciéon via oral con pretratamiento de
Lys-vasopresina en vacas. En este caso, las concentraciones plasmaticas conseguidas

estaban en el rango de las terapetticas (SCHOLZ y THOMSEN, 1990).

Algo similar ocurria en las pruebas realizadas en novillos para controlar la
ostertagiasis con fenbendazol. La eficacia del mismo tratamiento, medida en % de
inhibicién del cuarto estado larvario del pardsito, no presentaba diferencias
significativas con cierre de gotera frente a gotera abierta. El tratamiento clésico

ofrece una eficacia del 93 %, mientras el pretratamiento de cierre de gotera reticular
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aumentaba el mismo hasta el 99% (ANDERSON, 1979).
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I1.1.3.6.- Toxicocinética.

Se han descrito casos de cuadros toxicos en los que la gotera reticular
desempena un papel fundamental en cuanto a la modificacién de la cinética de las

sustancias toxicas productoras de los mismos.

En 1979, se comprobé la diferencia de toxicidad encontrada para una misma
dosis de sulfato de cinc (ZnSQ,) en ovejas cuando se administraba via oral (mediante
pistola) o intrarruminalmente. En el primer caso aparecian lesiones en abomaso y
pancreas y, en ocasiones, la muerte del animal. Con la administracion directa a
rumen no se encontraba signo aparente alguno de intoxicacion. El cierre de la
gotera, provocado por la propia sal de cinc, conducia la solucion toxica a abomaso,
donde provocaba darfios iocales y era absorbida, produciendo otros dafos sistémicos
(SMITH vy col., 1977, SMITH y col., 1979).

Otro caso de intoxicacién en el que se encuentra implicada la gotera es el
descrito en ganado vacuno por raices acuosas de cicuta. El principio téxico, la
cicutoxina, es susceptible de metabolizacion en el rumen. Sin embargo, cuando se
ha comprobado que existe cierre del surco reticular, esta sustancia se dirige
directamente a abomaso, es absorbida y produce el cuadro tdxico tipico (SMITH y
LEWIS, 1987).
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I1.1.4.- Control del estado fisioldgico de la gotera.

I1.1.4.1.- Métodos para detectar el estado de apertura o cierre de la
gotera.

La capacidad del surco reticular para convertirse en un conducto cerrado por
el que pueden transcurrir las ingestas, produciendo el by-pass del rumen constituye
la propiedad mds importante de esta estructura, con gran niimero de consecuencias
y aplicaciones, como ya hemos visto. De ello se desprende la necesidad de conocer

el estado de apertura o cierre (labios separados o solapados) de la gotera.

No ha sido facil encontrar un método fiable, sencillo y que no causara dafios
al animal; en los distintos estudios consultados hemos encontrado técnicas muy
variadas que a veces precisaban de utilizacion paralela para obtener fiabilidad en los

datos (ROBINSON vy col., 1977 b).

Hemos clasificado las técnicas con el fin de ordenar y sistematizar los

conocimientos adquiridos:

.- DIRECTOS
1.- Con sacrificio del animal.
a.- Visual directa.
2.- Sin sacrificio del animal.
a.- fistula ruminal + visual.
b.- palpacion de los labios.
c.- palpacion del caudal.

d.- fibroendoscopia.
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II.- INDIRECTOS
l.- Subjetivos

a.- conducta agresiva.

b.- excitacion juvenil.

c.- tincién con cristal violeta.

2.- Objetivos
A) Quimicos

a.- deteccion de sustancias en rumen y abomaso:
- polietilenglicol-4000.
- cloruro de estroncio.
- salicilato sddico.

b.- deteccion de sustancias en plasma.
- glucosa.
- xilosa.

B) Fisicos

a.- marcaje con sustancias radiopacas:
- radiografia.
- radioescopia.

b.- marcaje con sustancias radiopacas + fotografia.

¢.- cinerradiografia.

d.- marcaje con sustancias radioactivas:
- glucosa C14.
- 5Cr-E + 103-Ru-P.
- Cel4l.

€.- fermosensores.

f.- presosensores.

g.- electromiografia.
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Los métodos directos pueden, o no, necesitar del sacrificio del animal. Los
cruentos, precisan de intervencidon quirdrgica pfevia, que consiste en una
ruminotomia, tras la cual se deja una via permanente por la que se pueda ver o
palpar la posicion relativa de las partes de la gotera (HEGLAND vy col., 1957;
WISE y col., 1984; SCHOLZ y MIKHAIL, 1987). Otro método cruento consiste
en medir, inmediatamente después del sacrificio, el volumen de ingestas, marcadas

0 no, que se encuentran entre los labios (WISE vy col., 1984).

Las técnicas subjetivas valoran fundamentalmente la actitud del animal
durante la ingestion del alimento. Todas las formas agresivas y avidas de ingerir el
alimento, gue se asemejen a la forma en que lo hacia el animal cuando era joven
(prerrumiante) en su alimentacion con leche, son indicativo del cierre de la gotera.
Sobre todo si los animales fueron entrenados durante el destete a alimentarse de una

determinada forma (ROBINSON y col., 1977 a, ORSKOV, 1988).

El método de tincidn con cristal violeta se considera como subjetivo ya que
se basa en la valoracién del grado de tincidn de la mucosa abomasal frente a una
escala del 0 al 5 previamente establecida por el autor. La administracion de esta
sustancia (20 ml, solucién al 10%) y el posterior sacrificio del animal, permiten
acceder al abomaso y valorar el grado de tincidn de su mucosa y de su contenido
(SMITH vy col., 1977).

Conocido el patrén de distribucidén del estroncio administrado via oral (5
mg/kg), se sabe que su concentracion en rumen es maxima 30 minutos postingestion
cuando la gotera no se ha cerrado. Asi, determinando, por espectrofotometria de
absorcion atomica, la concentracion de estroncio en el contenido ruminal extraido
mediante una fistula, podemos determinar si ha tenido lugar (concentraciones muy

bajas) o no (concentracion maxima a los 30 minutos) el by-pass ruminal (HEDDE
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y WARD, 1973; ROBINSON y col., 1977 a; ROBINSON y col., 1977 b).

La técnica del polietilénglicol-400 consiste en administrar el compuesto
diluido con el alimento liquido (2-5%). La concentracién del mismo, valorada por
el método de Smith en muestras de liquido ruminal, obtenidas mediante fistula en
las 6-7 horas siguientes a la ingestion, nos indica el porcentaje de liquido que ha

caido a rumen (GUILHERMET vy col., 1974; GUILHERMET y col, 1975).

El marcaje de las ingestas con salicilato sédico (5%; 10 ml/kg) y su
inmediata deteccidn en contenido abomasal nos indican el porcentaje de liquido que

pasa directamente a abomaso (RUCKEBUSCH y KAY, 1971).

La determinacion en plasma de azicares se basa en el caracteristico proceso
que sufren los hidratos de carbono en el estomago de los rumiantes. Cuando estos
principios inmediatos llegan a rumen, son transformados en acidos grasos volatiles
y absorbidos como tales a través del epitelio ruminal. Por ello, la glucemia no se
afecta en estos animales tras las comidas. Sin embargo, cuando las ingestas se
dirigen directamente a abomaso, los azicares se absorben y sus niveles en sangre

aumentan.

Este es el fundamento de las técnicas de determinacion del cierre de la gotera
por "test de tolerancia a la glucosa” y a la xilosa. Se administra el azdcar via oral
(1g/kg en soluciones acuosas templadas de lg/mi en vacas) y se determina la
concentracion de glucosa en plasma a tiempos regulares durante las 24-32 horas
siguientes (SCHOLZ y MIKHAIL, 1987).

En caso de haberse cerrado la gotera, se observa un incremento del

parametro que se hace maximo a los 60 minutos para la glucosa (RIEK, 1954) y
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entre 90 y 150 minutos para la xilosa (NICHOLSON, 1984). Estos métodos han sido
utilizados por numerosos autores, bien solos (STANDAERT y col., 1978; ERGENE
y NICHOLSON, 1986; BRUGERE vy col., 1987 a; BRUGERE vy col., 1987 b) o
combinados entre si o con otras técnicas (ROBINSON vy col., 1977 a, CHAPMAN
y col., 1986; SCHOLZ y MIKHAIL, 1987).

La radiologia ha sido uno de los métodos fisicos propuestos, ya sea ayudada
o no de técnicas forograficas. Se administra un marcador, generalmente bario
(BaSQ,; 1/6 V/V), mezclado con el alimento y se realizan 3 radiografias seriadas:
2 laterales izquierdas y 1 dorso-ventral, o todas laterales derechas, dependiendo de
los autores. Asi, se comprueba si la ingesta se dirige a rumen o directamente a
abomaso; indicando que la gotera se encuentra abierta o cerrada, respectivamente.
A veces, cuando se encuentra cerrada, se puede ver ¢l surco como unha continuacion
radiopaca del eséfago (ORSKOV y col., 1970 a y b; LAWLOR y col., 1971 b:
THOMPSON y BLACK, 1978).

Algunos autores (CZEPA y STIGLER, 1930) comprobaron que cuando la
gotera se cierra el bario no transpasa el orificio omaso-abomasal, por lo que no llega

a alcanzar el abomaso.

También la observacion se puede realizar mediante radioescopia, tras la
administracion del alimento con el contraste, tomando constancia de la progresidn
de la papilla mediante una cdmara fotografica, incorporada a un colimador de la
imagen, que realiza fotografias seriadas (16/min} (KOPER y MUCHA, 1983). La
escopia también se ha utilizado para comprobar el método radiografico; en este caso,
sin tomar evidencia fotografica de ello (ORSKOV y BENZIE, 1969 a y b).

La cinerradiogratia es una técnica combinada de cine, amplificacion de la
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imagen y radiologia, que se suele unir al uso de marcadores metdlicos (acero
inoxidable) colocados en la mucosa de las zonas clave a estudiar. Asi, se han
determinado los movimientos secuenciales que tienen lugar durante la succién de

liquidos en animales lactantes (KAY y col., 1972; NEWHOOK y TITCHEN, 1974).

El marcaje con sustancias radioactivas y la deteccidn posterior de las mismas
en distintos compartimentos se ha empleado también de muy diversas formas. Las
sustancias pueden ser buscadas en sangre, como la ghucosa-Cl4, en contenidos
ruminal o/y abomasal, como el 5-Cr-E y el 103-Ru-P, o en las heces como el
Celdl.

El método de la glucosa marcada con carbono 14 es similar al test de
tolerancia a la glucosa, del que se diferencia en que el azicar administrado
oralmente estd marcado y, por tanto, la cantidad de compuesto marcado que se
detecta en sangre solo puede provenir de la ingestién de! mismo. Con elio, se evita
la influencia de una posible hiperglucemia, ajena al cierre de la gotera, en el

resultado positivo de la prueba (PRICHARD y HENNESY, 1981).

Otra forma consiste en marcar las fracciones solubles de suplementos
alimenticios en prueba con 51-Cr-E (cromo con etilén-diamino tetra-acético) y las
particular groseras de los mismos con 103-Ru-P (tris (1, [0-fenantrolina) Ru(Ill)
cloruro). La deteccion de las sustancias marcadas en muestras extraidas de liquido
ruminal y abomasal, previa fistulizacién de ambos compartimentos, indica el estado

de apertura o cierre de la gotera, respectivamente (MORGAN, 1978).

Para utilizar el método de marcaje con Cel41 hay que conocer previamente
los patrones de excrecion del cesio en rumiantes. Asf, cuando este elemento se

administra intrarruminalmente se elimina un 85 % por heces en las primeras 8 horas,
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mientras, administrado intraabomasalmente, tarda 42 h en excretar el mismo
porcentaje. En aplicacién de estos datos, se mezcla el elemento marcado con el
alimento y se detecta en heces a las 8 & 42 horas, interpretando si la gotera se
encuentra abierta o cerrada dependiendo del tiempo de excrecion (MILLER vy col.,
1969).

Un método diferente a todos los anteriores, pero también de tipo fisico, es
el que utiliza termosensores, colocados en la mucosa del reticulorrumen y del

abomaso, para detectar el cierre de la gotera.

Se precisa de un patron rmico, propio de cada animal, en el que se reflejen
los incrementos de temperatura en ambos compartimentos cuando se introduce en
ellos, via intrarruminal o intraabomasal, distintos volimenes de liquido a una
temperatura determinada. Ello se cuantifica mediante el coeficiente térmico del
reticulorrumen (kr). Comparando estos patrones de kr con los valores obtenidos tras
la administracién oral de alimentos liquidos, se puede saber si éstos se han dirigido
a rumen (gotera abierta) o a abomaso (gotera cerrada) (PARAGON y HACHET,
1980).
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II.1.4.2.- Métodos para provocar ¢l cierre de la gotera en adultos.

E! control de la gotera reticular, de sus movimientos y, por tanto, de la
distribucion de las sustancias ingeridas en el complejo estdmago pluricavitario de los
rumiantes, es el objetivo principal de muchos de los trabajos revisados y también el
nuestro. La mayoria de los esfuerzos se encaminan a encontrar la forma de cerrar
la estructura aunque algunos autores también han estudiado las posibles formas de

impedir su contraccion.

Dentro de los métodos utilizados para cerrar la gotera distinguimos cuatro

caminos principales:
1.- Por estimulo del reflejo condicionado.
2.- Por estimulo del reflejo bucofaringeo.

3.- Mediante administracion de sales minerales:
3.1.- Sales de sodio.
3.2.- Sales de cobre.

3.3.- Sales de cinc.

4.- Mediante administracién de firmacos:
4.1.- Vasopresina y otros extractos posthipofisarios.
4.2.- Benzimidazol carbamatos.
4.3.- Derivados N-aril-antranilicos.

4.4.- Agonistas muscarinicos.

81



REVISION BIBLIOGRAFICA

Algunos autores opinan que el estimulo mecdnico tiene poca importancia
frente al "ansia por succionar" (ORSKOV y BENZIE, 1969 a) y, para ello, el reflejo
condicionado parece ser uno de los métodos mas eficaces, aunque precisa de
adiestramiento previo de los animales y creacion de un "comportamiento

succionador”.

El manejo, desde el nacimiento del rumiante, debe instaurar dos formas
distintas de alimentacion: una de ellas debe ir ligada a la administracion de leche en
el periodo prerrumiante y la otra, a la administracién de dieta sélida. El animal debe
asociarlas y, para que ¢l reflejo de cierre se mantenga, el cuidador debe "recordar”,
mediante nuevas administraciones y cada determinados periodos de tiempo (cada 1

0 2 dias en adultos) durante toda la vida.

Cuanto mas fuertemente gravado esté el condicionamiento y con mds
frecuencia se repita, mayor facilidad hay para reproducir el cierre del surco
esofdgico, cuando el cuidador quiera, a lo largo de toda la vida del animal
(ORSKOV, 1975; ORSKOV, 1988).

Algunos autores identifican el mantenimiento del reflejo de cierre con el
"apetito por la leche”, y mantienen que puede permanecer hasta 4 afios en ovejas
(CHAPMAN vy col., 1986).

El procedimiento descrito provoca la ingestion dvida del alimento, con
movimientos similares a los del animal joven al ingerir la leche. Por ello, algunos
autores han utilizado la sed (privacidn de agua durante 10-12 h como minimo) como
estimulante del reflejo. ya que también provoca avidez e incluso violencia en la
ingestidn de los liquidos (STANDAERT vy col., 1978; BRUGERE y col., 1987 c;
MIKHAIL y col., 1988).
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Ademds de provocar una ingestién més dvida del agua, con la privacién de
agua durante 48 h se provoca un aumento de los niveles plasmaticos de vasopresina

plasmadtica igual a 3 veces los valores fisioldgicos (MIKHAIL y SCHOLZ, 1987).

El reflejo bucofaringeo se puede provocar mediante el sondaje directo; la
sonda, al estimular los receptores de la faringe y paladar, inicia el retlejo y se cierra
la gotera, por lo que, al seguir progresando, la sonda entra directamente en abomaso

(CHAPMAN, 1986).

En cuanto a las sales utilizadas, principalmente las de sodio y cobre, tanto
por via oral como intravenosa, se han obtenido porcentajes de eficacia muy variables
que difieren entre especies. Parece ser que las soluciones de sales de sodio,
principalmente las de pH muy elevado, son mas efectivas en bovidos y las de cobre
en pequeiios rumiantes (CHURCH, 1974, AITKEN y SANFORD, 1975).

Asi, algunos autores recomiendan dosis de cloruro sédico de 1,5 ml (solucion
al 1,5%) intravenosa ¢ 10,5 ml (solucion saturada) via oral (MIKHAIL y col.,
1988), otros ofrecen mayor eficacia, 93%, con 60 ml (solucién al 10%) de
bicarbonato sédico via oral, mientras con 60 ml de cloruro o de bicarbonato sdédico
(solucién al 10% y 5%, respectivamente) la eficacia es del 80% (RIEK, 1954,
DOBSON, 1967).

Aunque para algunos autores las sales de sodio no tienen efecto alguno
{ORSKOV y BENZIE, 1969 b) y para otros, los resultados obtenidos son mediocres,
comparados con otros métodos (SCHOLZ y MIKHAIL, 1987), la tonica general es
que el i6n sodio tiene una accidn probada, positiva, sobre el cierre de la gotera, cuya

eficacia depende de la naturaleza del anion que le acompaiia (RIEK, 1954).
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Por otra parte, el 16n ciprico, en forma de sulfato de cobre parece tener
resultados mediocres, con un bajo porcentaje de eficacia en bévidos (MILLER y
col., 1969; VAN WYK y col., 1984; SCHOLZ y MIKHAIL. 1987), aunque, en
ovejas, bastan 10 ml de CuSQ, (10%) para conseguir el cierre (TSIAMITAS y
BRIKAS, 1981). El i6n cinc parece ser que también tiene actividad estimulante, con
eficacia en ovejas, dependiente de la concentracion, similar a la del cobre (SMITH

y col., 1977).

Dentro de los fArmacos que pueden cerrar la gotera en animales adultos, la
vasopresina y otros extractos posthipofisarios parecen ser los mas eficaces; su
accion, tras administracién intravenosa, estd comprobada en cabras (BRUGERE y
col., 1987 b; BRUGERE y col., 1987 ¢). Las dosis recomendadas oscilan entre
0,03 U.I./kg (SCHOLZ y MIKHAIL, 1987) y 0,5 U.1./kg (MIKHAIL y col., 1988),
a partir de una solucion de 20,9 U.L./ml. Sus efectos son contundentes y se
prolongan durante 10-15 min aunque la contraccion de la gotera puede interrumpirse
por excitacién o manipulacién del eséfago (SCHOLZ y MIKHAIL, 1987 a y b;
MIKHAIL, 1987).

Sélo hemos encontrado una referencia en la que la administracion de
vasopresina (e.v.) no produzca cierre neto de la gotera. A las dosis utilizadas (0,03;
0,05 y 0,08 Ul/kg) s6lo se consiguieron porcentajes bajos de cierre (40 y 25),
comprobados por los test de glucemia y de xilemia (van WEEREN-KEVERLING
BUISMAN vy col., 1990).

LLa administracion intravenosa de estas sustancias produce inhibicion de la
motilidad de los proventriculos, muy potente a nivel del reticulo-rumen, con retorno
gradual a la normalidad y mas leve y duradera en el abomaso (BRUGERE vy col.,
1987 b; MIKHAIL y ZITTLAU, 1988).
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Los niveles fisiologicos de vasopresina intrinseca en la vaca son 1,85 + 0,6
pg/ml (MIKHAIL y SCHOLZ, 1987) y con administracion de Lys-vasopresina (0,08
U.L./kg, e.v.}, ascienden a 65 pg/ml durante al menos 15 min después de la

administracion para volver a la normalidad a las 3 h (MIKHAIL, 1987).

El mecanismo intimo, tanto de la inyeccion de vasopresina como la de ciertas
sales intravenosas, se cree que se debe a la accidén de la vasopresina (exdgena o
enddgena, respectivamente)}, que también produce bradicardia y postracion. Por ello
estos métodos no son recomendados por algunos autores para conseguir el cierre de
la gotera (MIKHAIL y col., 1983).

También se ha intentado provocar el cierre de la gotera en ovejas mediante
sustancias analogas a la vasopresina, con acciones especificas: desmopresina, que
actiia principalmente sobre el control hidrico del organismo y glypresina, de accion
primordialmente cardiovascular. Con ninguna de ellas se han obtenido buenos

resultados sobre la actividad de la gotera (VINCKIER y DEBACKERE, 1991).

Con los benzimidazol carbamatos, cuya erratica accion se ha atribuido al
by-pass ruminal, sélo se ha encontrado un 42 % de eficacia en el cierre. Esto explica
su comportamiento farmacoldgico, pero no los convierte en sustancias eficaces para
cerrar fa gotera reticular (PRICHARD y HENNESY, 1981).

La accion de los derivados del 4cido N-aril-antraniiico sobre la gotera no esta
comprobada. Se apunta la posibilidad de que este caso se explique por la accion del
i6n sodio que acompafia a algunos de estos compuestos. Asi, el meclofenamato
sddico presenta concentraciones sanguineas, tras administracion intrarruminal,
iguales a las del acido meclofendmico administrado oralmente, Sin embargo, la

administracion oral de la sal produce concentraciones en sangre muy superiores a las
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alcanzadas por la forma 4cida via oral (AITKEN y SANFORD, 1975).

Se conoce el efecto de refuerzo de los agonistas muscarinicos sobre el cierre
de la gotera en animales prerrumiantes, si bien no se ha determinado si estos
fairmacos son capaces por si solas de productr el cierre en adultos (RUCKEBUSCH,
1983).

En los casos en que interese evitar el cierre, se sugieren: anticolinérgicos
(atropina, 0,8 mg/kg, intravenosa), estimulantes adrenérgicos (adrenalina 40 ng/kg,
intravenoso), o dopamina, con el inconveniente de la posible paralizacién conjunta
del reticulorrumen; los anestésicos locales en cavidad bucal y faringea, con el fin de
evitar la produccion del mecanismo reflejo: la intubacion toracica, que se
introducirian los liquidos directamente en rumen (NEWHOOK y TITCHEN, 1970;
COOKE y NICHOLSON, 1981; RUCKEBUSCH, 1983).
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I1.2.- MECLOFENAMATOS.

El 4cido meclofenamico es un farmaco antinflamatorio no esteroideo {AINE)
del tipo de los salicilatos, de relativa novedad, sintetizado en 1965 por Winder y
cols. (WINDER y col., 1966).

Es un derivado del 4cido antranilico, con sustituciones en las posiciones 2,3
y 6 del anillo no carboxilico, que se encuentra englobado en el grupo denominado
de los icidos fenamicos, junto a los acidos mefenimico y flufenimico. Su nombre

y estructura quimicos completos aparecen en la FIGURA IL.5.

Se conocen tres formas quimicas: 4cida, sal de sodio y sal de calcio (esta
altima dihidratada). El 4cido se presenta en forma de cristales y las sales como polvo
blanco. Las propiedades fisico-quimicas més importantes aparecen en la TABLA
IL.1.

Se puede sintetizar tanto por el método de condensacion de Ullman-Goldberg
como por el método de condensacion con (2-carboxifenil)feniliodo
(KALTENBRONN vy col., 1983).

Las sustituciones en posiciones 2,3 y 6 colocan a este compuesto enire los
mas activos de los derivados tri-sustituidos del acido antranilido. Ademaés, la
posicion de sus radicales hace que este compuesto presente escasa absorbancia a 285
nm (longitud de onda a la que los derivados N-antranilicos presentan generalmente
buena absorcidn) y sin embargo, presenta un pico desplazado a 226 nm y otro, de
menor magnitud a 250 nm ((KALTENBRONN y col., 1983).
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ACIDO MECLOFENAMATO MECLOFENAMATO
MECLOFENAMICO SODICO CALCICO (x 2 agua)
PESO MOLECULAR 296,15 316,15 333,23 -
PUNTO EBULLICION 225-259 289-291 - (°C)
pKa 4 32 -
SOLUBILIDAD (agua) - > 250 {ma/ml) (25°C)
SOLUBILIDAD {pH=6) < 0,003 - {mgiml) {25°C)
SOLUBILIBAD {pH=7} < 0,03 < 0,03 < 0,03 (mgiml) (25°C)
SOLUBILIDAD [pH=8) 0.2 15,0 (mg/mi} (25°C)
TABLA II.l1.- Propiedades fisico-quimicas de los meclofenamatos (WINDER vy

col., 1966; KALTENBRONN y col.,

1983,

INDEX MERCK,

1589) .
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Relacion estructura-actividad.

No esti totalmente aceptada la existencia de relacion estructura-actividad en
este tipo de firmacos (AINE en general) aunque varios autores han hecho propuesta
de un receptor hipotético al cual deberian unirse quimicamente estos compuestos

para poder desempefiar su actividad farmacologica.

Scherrer y col. en 1964 propusieron un modelo de receptor para los acidos
N-aril antranilicos, semejante al propuesto por Shen, en 1963, para la indometacina
y sus derivados y al de Keltenbronn, en 1977, para el 4cido arilnaftalenacético
(KALTENBRONN vy col., 1983).

El modelo de receptor presentaria un drea plana en la que se instalaria el
anillo aromatico, un canal en el que se acomodaria un radical lineal plano y al otro
ilado del 4rea plana, en disposicion para respecto al canal, un lugar de union
catiénica (KALTENBRONN vy col., 1983).
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I1.2.1.- Actividad farmacoldgica.

Los meclofenamatos, como la mayoria de los AINE presentan la triple

actividad: antiinflamatoria, analgésica y antitérmica.

La accidén analgésica es moderada o media, con actividad algo menor que el
acido acetil salicilico aunque puede ser mas potente. Por ello son eficaces frente a

dolores somdticos de mediana intensidad y tegumentarios, no viscerales.

El origen de su actividad los libera de producir modificaciones sensoriales y
de percepcidn; no producen ni sedacion ni excitacion. Aunque se duda de su posible

accion a nivel central.

Son efectivos en dolores periféricos (articulares, musculares, dentarios, ...)

y, a dosis elevadas, en dolores post-operatorios o post-traumaticos.

Su actividad antitérmica estd probada, aunque a dosis elevadas pueden
producir aumento de temperatura como consecuencia de sus efectos metabdlicos
(aumento del metabolismo y del consumo de oxigeno) (SERRANC y SERRANO,
1993).

Como antiinflamatorios reducen tanto la permeabilidad vascular como el
edema, el dolor y la congestion local en los procesos agudos. En las inflamaciones
crénicas y reumaticas son més eficaces al comienzo de la enfermedad (donde los
eicosanoides tienen un papel mas importante) ya que son incapaces de controlar el
curso de la enfermedad ni de evitar la aparicion de lesiones en los tejidos (corazon,
visceras, articulaciones). Si colaboran en el control de la difusién del proceso

inflamatorio.
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Las potencias relativas inhibitoria de prostaglandinas, antiinflamatoria,
antipirética y antigranulocitaria del dcido meclofendmico administrado por via oral
frente a la fenilbutazona se probaron respectivamente por diferentes test (TABLA
I1.2).

Dentro de los efectos farmacoldgicos del meclofenamato sédico observados
se destacan la disminucidn de la broncoconstriccidn anafilactica en cobaya asi como
la producida por SRS-A en humano (BURKA y EYRE, 1977 b), la reduccion del
aumento de la frecuencia cardiaca y de la inhibicion de la motilidad rumino-reticular
producidas por la bradiquinina en cabras {2 mg/kg P.V., e.v.). In vitto se ha
observado que antagoniza los fendmenos contrictiles de la bradiquinina sobre el

miisculo liso ruminal en cabras (10 ug/ml) (VEENENDAAD y col., 1980).

Ademas de estas actividades farmacoldgicas generales tienen otras acciones

que se encuentran implicadas en la produccién de efectos secundarios.

A nivel gastrointestinal pueden producir lesiones de intensidad variable que
cursan con alteraciones de las mucosas gdastrica y duodenal. En animales
monogastricos estas lesiones aparecen en un 5-25% de los casos y son mds
frecuentes en la zona del antro pildrico. Las acciones sobre riiién son evidentes en
animales con alteraciones renales previas en los que las prostaglandinas (I, y E,)

actian como protectores.(FILOREZ, 1992).
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ACIDO ACIDO | AQDb

MECLOFENAMICO MEFENAMICO FLUFENAMICO |

INHIBICION DE PG 73,3 4,4 3.1

ANTIINFLAMATORIA 23,0 1,0 13,0

ANTI-ERITEMA U.V. 13,0 0,5 1,6

ANTIPIRETICA >20,0 (25,0) 1,0 {2.7) >1,0 (8,7)
ANTIGRANULOCITOSIS 14,0 (15,0) 0,6 3,6 (3.2)

TARLA II.2.- Potencias relativas de tres fenamatos frente a la fenilbutazona,
atendiendo a: Potencia de inhibicién de prostaglandinas. Potencia

antiinflamatoria en rata. Potencia anti-eritema, provocado por radiacidn U.V.

en cobaya. Potencia antipirética, por induccién con sustancias pirogenas en
rata. Potencia antigranulocitaria en ratas. (WINDER y col, 1966; KALTENBRONN
y col., 1983) .
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I1.2.2.- Mecanismo de accion.

Todas las células de los animales mamiferos (excepto los eritrocitos) tienen
la capacidad de sintetizar prostaglandinas en sus microsomas como respuesta y
defensa a una agresion externa. La sintesis se realiza como consecuencia del
estimulo, ya que en el interior de ninguna célula se han encontrado depodsitos de

prostaglandinas.

Esta sintesis se realiza a partir del dcido araquidénico, como se indica en la
FIGURA I1.6. Los meclotenamatos, igual que el resto de los AINE, actian sobre
la enzima ciclooxigenasa, inhibiendo sélo una rama de sintesis de eicosanoides. Por
tanto, inhibe la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas, dejando
disponible la via de transformacion del 4c. araquidénico a leucotrienos mediante la

accion de la lipooxigenasa (MITCHEL y col., 1990).

Ademads, el dcido meclofenamico tiene capacidad de antagonizar algunas
prostaglandinas a nivel de receptores en su lugar de accion, propiedad que no poseen

otros AINE (McLEAN y GLUCKMAN, 1983).

Algunos autores ponen en duda la inexistencia de accion del meclofenamato
sddico sobre la enzina lipooxigenasa, basandose en la potente accién antiinflamatoria
de este farmaco, particularmente sobre la quimiotaxis inflamatoria (McLEAN vy

GLUCKMAN, 1983).

El mecanismo intimo de la inhibicién del enzima consiste en impedir la
sustraccion del hidrogeno del carbono 13 del acido araquidénico, bloqueando la
peroxidacion de los carbonos 11 y 15. El resultado es una inhibicion competitiva y

estereoespecifica. Ademas, a diferencia de otros AINE y de otros fenamatos, el
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dcido meclofendmico presenta una inhibiciéon irreversible (McLEAN y
GLUCKMAN, 1983).

No obstante, se cree que los meclofenamatos y, en general, todos los AINE
pueden actuar a otros niveles ya que su potencia de inhibicién de sintesis de
prostaglandinas no presenta correlacion con las potencias antiinflamatoria, antidlgica,
migracion leucocitaria, antitérmica, ... No obstante, esta falta de relacién directa
puede deberse en parte a la diversidad de la distribucién y penetracion de estos

caompuestos en los distintos tejidos.

Algunos de estas acciones paralelas tienen caracter bioquimico; en general,
inhiben el metabolismo intermediario al impedir la formacion de ATP necesario para
muchas reacciones, entre ellas las que tienen lugar durante la respuesta inflamatoria.
También pueden afectar a las proteinas y al ARN de los linfocitos disminuyendo la

respuesta inmune,

El mecanismo de accion por el que interfieren el mecanismo de la
inflamacidn se debe tanto a la actividad anticiclooxigenasa como a la interferencia

en la actividad de los neutréfilos (FIGURA 11.7).

Como consecuencia de la primera se reduce la actividad vasodilatadora y
quimiotéctica de prostaglandinas y tromboxanos en el foco inflamatorio y se reduce
la actividad sensibilizadora que estos mediadores producen sobre las terminaciones

nerviosas sensitivas.

Ya que en [a inflamacién existen otros mediadores quimicos, derivados y no
derivados del acido araquiddnico, la acciéon de los meclofenamatos es limitada. Esta

limitacion se acentda en las inflamaciones cronicas en las que los mediadores
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celulares tienen mas importancia que los quimicos.

LLa actividad de los meclofenamatos sobre los neutrofilos se produce a nivel
de interferencia del metabolismo de nucleétidos, de la actividad de la fosfolipasa A2,
alteraciones de la membrana liposomal, de los receptores de la membrana
plasmatica, ... Todo ello afecta a las capacidades de adhesion, agregacion,

quimiotaxis, fagocitosis y degranulacion de los neutrofilos.

La accion analgésica de los meclofenamatos tiene origen periférico
fundamentalmente, aunque no se descarta también un mecanismo central a nivel del
talamo (FIGURA [L1.7).

La accién periférica se debe completamente a la accion anticiclooxigenasa
que afecta al proceso doloroso de cuatro formas distintas: ausencia de accion de
prostaglandinas en el foco inflamatorio, reduccién de la accidon de histamina,
serotonina y bradiquinina (por ausencia de la sensibilizacién de los receptores
dolorosos a estos mediadores), ineficacia del estimulo de otros mediadores sobre la
sintesis local de prostaglandinas y efecto bloqueante directo de los fenamatos sobre

los receptores dolorosos locales frente a las PG (DAWOOD, 1988).

La diversidad de estas acciones hacen que los meclofenamatos lleguen a ser
analgésicos mas potentes que la aspirina. Ademds, pueden actuar localmente en
algunos tejidos en los que otros AINE no actian, como es el caso del idtero, donde
presentan una efectividad del 80% como consecuencia de su accion sobre las PGF,,
y PGE, y puede abolir los efectos producidos por oxitocina en ¢l dtero de la cabra
durante 50-100 minutos (COOKE y KNIFTON, 1980). Los salicilatos son incapaces
de actuar sobre la sintesis de estas prostaglandinas en ttero y por ello, los fenamatos

tienen importancia en terapéutica humana en el tratamiento de dismenorreas (CHAN,
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1983).

[L.a accién antitérmica de los AINE tiene origen central y periférica, aunque
ésta de menor importancia (FIGURA [1.7). Por ello, sdlo pueden actuar cuando los
aumentos de temperatura corporal se deben a mecanismos centrales y no a factores
externos {aumentos de temperatura ambiental, ejercicio excesivo, administracion de

PG, ...).

La temperatura corporal, en los animales homeotermos, esta regulada por la
accidon continuada del area predptica del hipotdlamo que actila por medio de
mecanismos locales de acuerdo a la informacién recibida de los receptores de calor

y frio distribuidos por todo el organismo.

Cuando aparece una sustancia pirdégena en el organismo, ésta provoca la
sintesis de PGE, en el hipotalamo. Esta prostaglandina actta a nivel local impidiendo
que la region predptica responda a los estimulos calorificos recibidos. Los
meclofenamatos pueden frenar la inhibicion del centro predptico mediante la

inhibicién de sintesis y liberacion de PG a nivel de hipotalamo.

Ademas, tienen una accion periférica vasodilatadora y aumentan la

sudoracion, con lo que colaboran a la pérdida de calor.

55



REVISION BIBLIOGRAFICA

IL.2.3.- Farmacocinética.

Los estudios farmacocinéticos realizados con icido meclofenamico se han
llevado a cabo principalmente en el hombre y en el caballo ya que son las especies
en las que mas se utiliza,. Existen también algunos trabajos en rumiantes, mds

extensos en vacas que en ovejas y cabras,

En general, ¢l d4cido meclofenamico no se puede administrar como tal por via
endovenosa, pero si su sal sodica, mas soluble en agua (BOOTH, 1982). Por via
oral existen preparados farmacefticos en ambas formas: Aicida (ARQUEL,
Parke-Davis) y salina (MECLOMEN, Parke-Davis), que es como se administra en

la practica terapeutica en équidos.

Por via oral, en animales monogéstricos, presente una absorcion rapida y
buena, aunque no tanto como otros AINE (SERRANO y SERRANO, 1993). La
absorcion se produce en el estdmago y el duodeno donde el pH dcido favorece su

paso porc difusidn pasiva, ya que los meclofenamatos tienen un pKa=3,6.

Cuando el pH del medio digestivo aumenta (dentro de la acidez) se producen
dos efectos que compensan su absorcion: por una parte, disminuye el porcentaje de
farmaco ionizado y la absorcién decrece y, por otro lado, aumenta la solubilidad del

producto, lo que favorece el paso a través del epitelio.

La conjuncién de los pH del medio intracelular (basico), del interior del
estdmago (dcido) y del pKa del 4cido meclofenamico hacen que este farmaco penetre
con mucha facilidad en las células del epitelio de estas zonas digestivas, originando
cuadros de toxicidad gastrointestinal. Por ello, se han estudiado preparados

farmaceuticos tamponizados que impidan la aparicion de efectos secundarios, a
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expensas de las repercusiones que ello pueda temer en la biodisponibilidad del
preparado (FLOREZ, 1993). '

Los niveles plasmaticos maximos conseguidos tras administracion oral en
humana (300 mg/dia, dosis tnica) fueron 15,1 ug/ml a las 1,1 h y en caballo (2,2
mg/kg, dosis Unica), ligeramente superiores a 1 ug/ml a las 1-4 h (FLOWER vy
MONCADA, 1982; KOUP y col., 1990). No obstante, a pesar de la precocidaz de
las concentraciones maximas, el comienzo de la accidon en équidos es tardio (36-96
h), lo que ha reducido bastante su utilizacidn en procesos agudos en esta especie
{(BOOTH, 1982).

La administracién continuada, durante 14 dias del acido meclofenimico en
el hombre (100 mg/8h) resultaba en niveles plasmaticos maximos de 4,8 ug/ml que

se conseguian 0,9 h post-administracion.

En sangre se encuentra fuertemente ligado a proteinas plasmaticas (99%),
principalmente a albimina, a la que se une de forma ficilmente desplazable
(FLOREZ, 1992).

La distribuciéon de los meclofenamatos es buena; se realiza por difusion
pasiva dependiente del pH. Pasan de sangre a liquido sinovial, leche, saliva y
atraviesan las barreras placentarias y hemato-encefalica (SERRANQ y SERRANO,
1993).

E! metabolismo se ha estudiado con més profundidad en {a especie humana,
en la que se han encontrado 5 metabolitos principales en orina. El primero supone
un 50-60% de la excrecién urinaria del firmaco, tiene una accion farmacoldgica

igual a 1/5 la del 4cido meclofenamico y se produce por hidroxiiacion del grupo
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metilo y conjugacién con icido glucurdnico. El segundo es un acido carboxilico
inactivo (3-5%). Otros dos metabolitos surgen de la hidroxilacion ciclica seguida de
conjugaciéon con ac. glucurdnico (5-7% y 3-6%). Del ltimo se desconoce su
férmula quimica, aunque se sabe que se produce por deshalogenacion ciclica e
hidroxilacién (35-45%).

Se han estudiado [as concentraciones de estos metabolitos en plasma durante
tratamientos por via oral de dosis Unicas y dosis multiples en voluntarios,
observando que las concentraciones del metabolito 1 son comparables e incluso
mayores que las del propio acido durante todo el experimento y que presentan picos

maximos a tiempos similares a los del farmaco en si (KOUP y col., 1990).

La eliminacion se realiza por heces y orina, principalmente metabolizado
(<6% en forma original), donde puede encontrarse hasta 96 h después de la
administracion oral de dosis multiples en caballo (2,2 mg/kg/dia, 5-7 dias). Con este
régimen teraapeutico la semivida en équidos del farmaco es de 6-8 h. En el hombre,
administrado también via oral (100 mg/8h, 14 dias), la semividaes 1,2 h, y de 1,4
h si se administra una dosis Gnica (300 mg/dia) (KOUP y col., 1990; BOOTH,
1982).

Las variaciones observadas en los pardmetros cinéticos del Aacido
meclofenamico administrado por via oral en équidos se pueden deber a la unién del
farmaco al heno y a la ingesta que toma el animal. Esta unién, menor que la que
sufre la fenilbutazona, pero mayor que la de otros AINE, depende del tiempo de
contacto, de la concentracidn del farmaco y del pH del contenido digestivo
(SULLIVAN y SNOW, 1982; LEES y col., 1988 a).

En rumiantes, la administracion intravenosa de meclofenamato sddico (2
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mg/kg) no presenta grandes variaciones frente a monogéstricos. En terneros la curva
de concentracion plasmaética-tiempo tiene una primera fase, de distribucién, con una

semivida de 20 min y otra segunda, de eliminacién, con semivida de 4 h.

A los 5 minutos de la administracion se presenta una concentracion media de
8.8 upg/ml (10 veces mayor que la encontrada para el pico maximo tras

administracién oral con la misma dosis) (AITKEN y SANFORD, 1975 a).

La administracion intramuscular de meclofenamatos (20 mg/kg/dia, 4 dias)
a vacas producia un pico de concentracion maxima antes de los 15 min de la
administracién, mayor a 9 pg/ml el primer dia y de 6 ug/ml aproximadamente el
resto de los dias del tratamiento (MARRINER y BOGAN, 1979).

En la misma especies, por via oral (20 mg/kg), los niveles plasmaticos
presentaban 2 picos, uno a los 30 min y otro a las 6-8 h de administracién, con
valores medios alrededor de 3 pg/mi. A las 24 h los niveles plasmaticos habian

descendido por debajo de los terapetiticos (2ug/mi).

En ovejas la administracion oral de meclofenamato sodico (20 mg/kg)
también originaba un patrén bifisico de concentraciones plasmaticas. El primer
mdximo a los 40 6 60 min (dependiendo de los autores) y un segundo pico, de
mayor duracién aunque de menor altura a las 2,5 h (COOKE y NICHOLSON, 1981)
0 a las 5 h (MARRINER y BOGAN, 1979).

En terneros sin destetar, con la misma dosis se obtenia un pico plasmadtico
Gnico a los 30 min postadministracion, de 9-10 pg/ml. Después las concentraciones
descendian progresivamente hasta las 24 h (2,5 pg/mi) para desaparecer
aproximadamente a las 48 h (MARRINER y BOGAN, 1979).
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En las curvas de niveles plasmaticos frente a tiempo, tras administracion
intrarruminal por canula a vacas adultas (10 mg/kg), desaparecia el pico de los 30
min y el segundo maximo aparecia més tarde (8-12 h) (AITKEN y SANFORD, 1975
b).

Con la administracion por via oral (10 mg/kg/dia) en dos tomas diarias,

durante varios dias de meclofenamatos a ovejas se consiguen niveles plasmaticos

medios mantenidos entre 0,2 y 0,6 ug/ml (MITCHELL vy col., 1990).

Se han probado pautas de tratamiento consistentes en administraciones
conjuntas de meclofenamato sodico por via endovenosa (2 mg/kg) y via oral (10
mg/kg) para intentar conseguir, con cierto éxito, niveles plasmaticos terapeiticos
sostenidos. Las concentraciones de fairmaco en plasma caian ripidamente durante la
primera hora hasta 4ug/m! aproximadamente y se mantenian por encima de 3 ug/mi
durante las siguientes 11 h. A las 24 h los niveles descendian a 1-1,5 pg/ml de
forma lenta (AITKEN y SANFORD, 1975 a).
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I1.2.4.- Toxicidad y efectos adversos.

Los meclofenamatos, al igual que los otros firmacos derivados del 4cido
antranilico, produce, a dosis elevadas, principalmente alteraciones gastrointestinales
y de forma menos intensa, alteraciones hepaticas y renales. Por ello, su uso esti
contraindicado en aquellos animales que presenten patologias que interesen a estos

Organos.

Las lesiones gastrointestinales consisten en inflamacién de la mucosa que se
transforma en erosion y perforacion, originando peritonitis. Ello provoca diarreas
que llegan a ser sanguinolentas con el avance de la lesidn. En caballos que presenten
una infestacién masiva por Gastrophillus spp. se puede presentar un célico leve con

diarrea (BOOTH, 1982).

La localizacion de estas lesiones dentro del aparato digestivo varia con la
especie animal; en rata, el intestino delgado es la zona mas afectada, mientras en el
perto es el piloro y en el mono, el colon. Ademds, en esta dltima especie la lesion
no llega a perforar la pared intestinal incluso tras 12 semanas de administracion

diaria del farmaco (100 mg/kg/dia).

Las lesiones estin acompaiiadas de anorexia y ocasionalmente vomitos, que

pueden aparecer inmediatamente después de la administracion, antes que las lesiones.

Como consecuencia de la pérdida de sangre se produce anemia normoblastica
con leucopenia, deshidratacién y bajada de la concentracién total de proteinas
plasméticas. Pueden aparecer casos de anemia aplastica en perro, pero no parecen
estar relacionados con los trastornos digestivos (WEISS y KLAUSNER, 1990).
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Los dafios hepaticos aparecen en 4 dias y sdlo cuando se administran dosis
muy elevadas. Consisten en degeneracion hidrépica que provoca un aumento de las
concentraciones de transaminasas y la caida de los niveles de colesterol y fosfatasa

alcalina en plasma.

Las lesiones renales afectan tanto a médula como a corteza y varian
ligeramente con {a especie. En general aparece edema glomerular y pielonefritis, a
veces se dilatan los tibulos colectores y aparece edema intersticial con infiliracién

linfocitaria.

Todos esto signos se han observado administrando meclofenamato sddico por
via oral, a diferentes dosis, durante periodos de 12-14 semanas. Los sintomas de
toxicidad dependian de la magnitud de la dosis administrada, apareciendo algunos
de ellos solamente con dosis elevadas (KAUMP, 1966).

En équidos, la administracién durante 42 dias seguidos de meclofenamato
sodico por via oral a las dosis terapéuticas recomendadas (2,2 mg/kg/dia) no produce
sintoma alguno de toxicidad (BOOTH, 1982). Tampoco se han encontrado signos
clinicos adversos tras la administracion de meclofenamato sodico (2,2 mg/kg/dia, 15
dias + 7 dias 2,2 mg/kg/2veces/dia} en la misma especie; s6lamente se aprecid un
ligero descenso de proteinas plasmaticas que no se asocid a la patologia gastrica
(SNOW y col., 1983).

Las reacciones de hipersensibilidad y las hematolégicas son poco frecuentes,
pero con los fenamatos en general aparecen mas que con otros AINE. Estin
descritas en el hombre, las primeras con manifestaciones respiratorias (asma,
rinorrea, congestion nasal, ...) y cutineas (erupciones, urticarias, fotodermatitis, ...)

y las segundas con diversas formas: cuadros hemorragicos, agranulocitosis, anemias
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aplastica y hemolitica,... En perros también se han descritos casos de anemia
aplastica (WEISS y GLUSNER, 1990).

Se han realizado pruebas en rata y ratdn de toxicidad aguda por vias oral e

intraperitoneal y pruebas subcrdnicas via oral durante 7 dias en ratas.

No obstante, los datos de toxicidad hay que interpretarlos en relacién con la
potencia del firmaco. Asi, Winder y col. (1966) relacionaron la potencia
antigranulocitaria de los 4cidos fendmicos con su toxicidad relativa via oral
(subcronica), adjudicando al acido flufenamico el valor de la unidad como
referencia. Con estos calculos, el dcido meclofendmico presenté una relacion de 1,4,
demostrando que era el compuesto del grupo cuya relacion potencia/toxicidad era

mas elevada.
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11.2.5.- Aplicaciones terapéuticas en Veterinaria.

Los meclofenamatos se introdujeron por primera vez en la Farmacopea
Britanica en 1985 (BRITISH PHARMACOPOEIA) aunque ya se dieron a conocer
como preparados farmacetiticos (ARQUEL) en 1973 (CONNER vy col., 1974).

Se han realizado numerosas pruebas de actividad y tolerancia en especies
domésticas y en el hombre. resultando de ellas el uso terapettico generalizado en

afecciones miusculo-esqueléticas, principalmente en équidos.

Su uso terapeutico en rumiantes se centra en el tratamiento de casos de
anafilaxia de diversos origenes en terneros, en mastitis bovinas agudas, en Ia
induccion al parto, tanto en ovejas como en cabras, y experimentalmente se ha
utilizado como medio para averiguar el origen de algunos procesos anafilacticos y

el mecanismo de accidon de algunas sustancias.

Algunos procesos anafildcticos en terneros producidos por vacunas, como las
avirulentas de Salmonella dublin se han prevenido cldsicamente con administracion
subcutdnea de adrenalina. Se ha comprobado que el cuadro anafilactico es reducido
con mayor eficacia si al tratamiento subcutdneo con adrenalina se le supiementa con
administracién via oral de 4cido acetil salicilico o meclofenamatos (BURKA vy
SCARNELL, 1978).

También se ha utilizado el mecofenamato sodico (2,0 mg/kg) junto con
dietilcarbamacina para prevenir la anafilaxia sistémica producida por suero equino
en terneros. Se consiguié una reduccion de la hemoconcentracion y la hipercalemia

y controlar en gran medida la aparicion del edema pulmonar (WELLS y col., 1973).
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En general, el meclofenamato sédico se ha demostrado que ofrece un efecto
protector considerable frente a las anafilaxias de terneros mediadas por
prostaglandinas (AITKEN y SANFORD, 1975 a), especialmente efectivo en los

casos en los que se expresan con shock cardiovascular (BURKA y EYRE, 1974).

Los protocolos de los prevencion de anafilaxia aguda sistémica en terneros
consisten en 2 mg/kg, por via endovenosa lenta 15 minutos antes de entrar en
contacto con el agente productor de la anafilaxia o/y 10 mg/kg por via oral 4 h
antes. Como tratamiento se recomienda 2 mg/kg por via endovenosa en el momento

de aparicion de los sintomas (WELLS y col., 1973).

Estos tratamientos se han experimentado tanto en cuadros anafilacticos
producidos experimentalmente (cininas, SRS, ATP,...) como en procesos naturales
(neumonia intersticial atipica, autoalergia, vacunaciones, ...) (AITKEN y col.,

1975).

El tratamiento en mastitis aguda y peraguda en ganado vacuno se basa en las
elevadas concentraciones de estos fArmaco en la leche, que aumenta cuando aparece
el proceso patoldgico producido por clertas especies de bacterias, como Escherichia

coli (LOHUIS vy col., 1991).

En ovejas y cabras se ha utilizado experimentalmente para mejorar la
sincronizacion del parto con cloprostenol (250 ug, dosis tnica, [/M) o dexametasona
(2 mg/dia, intrafetal). Estos dos compuestos inducen al parto pero sin producir
dilatacién de la cervix uterina. El tratamiento con 4cido meclofendmico (V/O, 10
mg/kg/8h), tras uno de los dos pretratamientos mencionados, produce un retraso en
la caida de niveles plasmaticos de PGF, vy el consiguiente retraso del parto, sin

afectar a la dilatacién del canal, con lo que se consigue simultanear contraccién y
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dilatacion en un plazo de 36 horas (FITZPATRICK, 1977).

El uso del 4cido meclofendmico en el tratamiento de parasitosis
gastrointestinales en ovejas es muy discutido ya que este firmaco puede actuar a dos
niveles, con efectos contrapuestos. Por una parte, como inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas, al igual que el resto de los AINE, puede inhibir la motilidad
gastrointestinal y evitar la degranulacion de las células mieloides, con lo que,
tedricamente, favoreceria la instalacion de los pardsitos en el tracto digestivo. Por
otra parte, el Acido meclofendmico ejerce un efecto directo sobre los parisitos (el
resto de los AINE no poseen esta accidn) que consiste en reducir la capacidad
motriz, impidiendo que se desplacen a la cavidad gastrica en la que completan su

desarrolilo.

Se han realizado experimentos para conocer la influencia del tratamiento con
meclofenamato sodico (10 mg/kg/dia, V/O) en dvidos infestados artificialmente con
L3 de Ostertagia circuncincta y se ha comprobado que el tratamiento no afecta al
nimero de parasitos establecidos en abomaso, aunque en corderos de 6 meses que
no tenian contacto previo con el parédsito se pudo observar una ligera reduccion de

la parasitosis, no significativa estadisticamente (MITCHEL y col., 1990).

En otras especies de animales domésticos tiene también aplicaciones
terapéuticas, principalmente en el cabailo, especie en [a que su uso esta generalizado
en el tratamiento de osteoartritis aguda o crénica, en procesos inflamatorios de
tejidos blandos del sistema locomotor y en laminitis (V/O, 10 mg/kg/dia, durante 5-7
dias) (BOOTH, 1988).

También se recomienda su uso en cerdas para sincronizacion del parto. El

tratamiento consiste en administracién via oral de meclofenamato sddico solo
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(Smg/kg/dia, durante los dias 112, 113 y 114 de gestaciéon) o bien administracién
junto con cloprostenol (I/M, 200 ug, dosis Gnica el dia 115 de gestacion). Con
ambas formulas se retrasa el parto 2 dias, no se produce alteracion alguna en los
fechones y presenta la ventaja de poderse administrar mezclado con el pienso
(GOONERATNE y col., 1982).

En yeguas prefiadas de dos fetos se han comprobado que el Acido
meclofendmico por via oral (1 g/dia en dos tomas, 4 dias + lg /dia, 4 dias) durante
los dias 30-42 de gestacidn facilita la viabilidad de los dos fetos en un 61% de los
casos frente al 23% en yeguas no tratadas (PASCOE, 1983).
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11.2.6.- Aplicaciones experimentales en Veterinaria.

Se ha utilizado también como herramienta en investigacién, Un ejemplo es
la utilizacién del meclofenamato sédico (2 mg/kg, solucién salina e.v.) y de la
indometazina para averiguar la posible participacion de las prostaglandinas en la
hemorragia persistente en pollos. La ausencia de efecto de ambos compuestos en la
prevencién de los sintomas del cuadro, hizo sospechar que las prostaglandinas no
intervienen de forma directa en la patogenia del proceso (ZAMBRASKI y
SCHULER, 1980).

Pensando en un posible tratamiento de leishmaniasis se han realizado pruebas
con meclofenamato sodico sobre cultivos de células esplanicas y macrdfagos de
exudado peritoneal procedentes de ratones infestados con L. donovani. Se habia
observado que las actividades de la ciclooxigenasa y de la lipoxigenasa de estas
células estaban aumentadas, y ello alteraba la funcidén inmunitaria normal de los

linfocitos T.

En los cultivos de células esplacnicas se consiguid una blastogénesis normal
mediante adicion de mectofenamato sddico al cultivo (REINER y MALEMUD,
1984). En los cultivos de macrdfagos el meclofenamato sddico (0,2-30 uM)
conseguia normalizar la produccién de PGE, v PGF,, y, curiosamente, también fa
sintesis de leucotrieno C, (REINER y MALEMUD, 1985).

La oxitocina (100 U.I., dosis iinica) se ha utilizado con éxito en cabras (no
en ovejas ni en yeguas) para sincronizar celos. Administrada entre los dias 3 y 6 del
ciclo, aparece un estro fértil el 7° dia, reduciendo el ciclo de 21 a 7 dias. La
administracion conjunta de dcido meclofendmico con oxitocina inhibe la aparicidn

del estro tértil, lo que hace sospechar que el papel que juega la oxitocina en el ciclo
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estral de la cabra se debe a su accion sobre sintesis de prostaglandinas (HOMEIDA,
1986).

Todo ello parece estar relacionado con la capacidad del acido meclofenamico
para abolir completamente la motilidad uterina provocada en cabras por
administracion de oxitocina (COOKE y KNIFTON, 1980). Por esta intervencién
local a nivel de ttero se ha utilizado en trabajos de investigacion sobre el origen de
la actividad del miometrio provocada por administracidn de sustancias exdgenas,
como PGE (LYE y col., 1983).

En ovejas, esta accion sobre Gtero se retleja especialmente en la cervix. El
tratamiento con meclofenamato sédico de ovejas antes del parto, impide la dilataciéon
normal de la cervix y provoca distocias cervicales. Esto confirma que las
prostaglandinas son los mediadores de los cambios de concentraciones plasmaticas
de esteroides, responsables del aumento de las contracciones uterinas y de la
relajacion de la cervix en el parto (MITCHELL y FLINT, 1978).

Con el fin de averiguar el origen de las afecciones bronquiales producidas por
el sindrome respiratorio bovino tipo A y poder encontrar alguna sustancia que
controle los sintomas de esta patologia, se han realizado pruebas in vitro con
meclofenamato s6dico sobre preparaciones de pared bronquial. Se comprobé que este
antiinflamatorio, a concentraciones de 100 pg/mi, provocaba caida del tono
muscular y, antagonizaba la respuesta contractil del tejido producida por la SRS-A
bov. Sin embargo, concentraciones idénticas del farmaco no modificaban las
respuestas del tejido a la histamina ni a la serotonina. Todo ello llevé a pensar que
el meclofenamato sddico antagonizaba selectivamente a la SRS-A bov (BURKA y
EYRE, 1977 b).
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Sin embargo, sobre los cambios de la permeabilidad vascular cutdnea en
bévidos como causa de reaccidn anafilactica, el meclofenamato sédico ha demostrado
no ser capaz de antagonizar la SRS-A aunque si antagoniza la PGE y la histamina
(BURKA y EYRE, 1977 a).

En caballo se han utilizado varios inhibidores de mediadores celulares con
el fin de conocer las sustancias enddgenas relacionadas con la anafilaxia en esta
especie. El meclofenamato sédico resultd ser el farmaco més eficaz de los probados
en suprimir la anafilaxia experimental, seguido del dc. acetilsalicilico y de la
dietilcarbamacina. De ello parece desprenderse que en los procesos anafilicticos de
los équidos tienen mayor importancia las cininas, prostaglandinas y SRS como

mediadores que [a histamina y ia serotonina (EYRE, 1976).
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UI.- MATERIAL Y METODOS

II.1.- MATERIAL.

H1.1.1.- Material biolégico.

Se utilizaron 6 ovejas de raza Rubia del Molar, sanas, cuyos pesos, edades,
sexos y valores fisioloégicos mas importantes se reflejan en la TABLA 111.1. Todas
ellas fueron desparasitadas 2 meses antes de realizar las pruebas con albendazol (7

mg/kg).

I11.1.2.- Fdrmacos.

Los meclofenamatos utilizados fueron suministirados por Laboratorios Parke
& Davis, tanto en su forma de meclofenamato sddico, como compuesto puro como

en forma de preparado comercial de acido meclofenimico (ARQUEL, 500 mg).

Lys-Vasopresina (18,2 Ul/kg) (SIGMA).
Heparina (5%) (LEO).
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EDAD PESO GLUCEMIA
© JA C EXO _
N° OVE ROTAL S (ahos) (kg) (mgydi)
I 1 e
1 A-000 iH 40 798 76
2 N-107 H 50 78,3 = 8,5
-111 7 81,0 =
3 N-11 H 5.3 4 , 8,4
4 N-116 H 53 755 + 12,3
<) N-000 H 53 95,1 + 13,9
6 A-099 H 57 81,8 £+ 50
TABLA IIT.1.- Valores de los parametros fisioldgicos mas importantes de los

animales utilizados.
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1I1.1.3.- Reactivos.

Acetonitrilo (HPLC) (PANREAC).

Acido fostdrico (98 %) (ALDRICH).
Acido clorhidrico (PANREAC).
Diclorometano (SIGMA).

Agua ultrapura.

Polietilénglicol 250 (PANREAC).
Glucosa anhidra (PANREAC).

Suero salino isotonico (IBYS).

Nitrogeno gas (pureza de 40%, ARGON).
Helio gas (pureza de 4,8 %, ARGON).

II1.1.4.- Material fungible.

Jeringas y agujas estériles.

Tubos Eppendorf (1,5 ml).

Viales de plastico (5 ml).

Filtros de purificacién de solventes (GV,0,22vM) (MILLIPORE).
Material de vidrio diverso.

Sondas nasogastricas.

Tests de glucosa para Reflotron (Boehringer Mannheim).

Catéter intravenoso (SURFLO, 16 X 2")

118



MATERIAL Y METODOS

II1.1.5.- Instrumentacion.

pHmetro (CRISON, micropH 2001).

Estufa {TORRECILLA).

Micropipetas (GILSON, 20; 100; 200 y 1000 ul).

Dosificador bucal (SBC, DIAMANT db-3000).

Purificador de agua (MILLIPORE).

Bomba de vacio (MILLIPORE, masterfiex).

Centrifuga (HERAEUS).

Agitador magnético (SELECTA, agimatic 243).

Concentrador de muestras {TECHNE, DB-3A).

Congelador (ARISTON).

Reflotrén (BOEHRINGER MANNHEIM).

Espectrofotometro (BECKMAN, DU 850).

Ordenador (IBM PS/1).

Impresora (HEWLETT PACKARD, LaserJet 4L).

Equipo de cromatografia liquida de alta resolucidn:
Bomba (KONTRON, 420).

Mezclador de gradientes (KONTRON, 425).

Detector de fluorescencia (WATERS, 848).
integrador (SPECTRA-PHYSICS, 4270).
Ordenador (ACER, 500+).
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II.2.- METODOS.

IL.2.1.- Adaptacidn v preparacion de los animales.

Los animales eran preparados una semana antes del comienzo de las pruebas,
estabulados en boxes separados y mantenidos en condiciones homogéneas de
temperatura y humedad. Se alimentaban con pienso concentrado y alfaifa y disponian

de agua "ad libitum”.

Durante este periodo se les sometia a un analisis clinico para comprobar su
estado de salud. Los resuitados de la analitica sanguinea aparecen en la TABLA
I1.2.

El dia anterior a la realizacién de cada prueba se depilaba el cuello de los
animales, dejando visibles los cursos cervicales de las dos venas yugulares, se

colocaba un catéter en una de ellas y se fijaba con un punto de sutura y esparadrapo.

Los catéteres se quitaban en los periodos de descanso entre pruebas, que eran

de 10 dias, volviéndose a colocar en la vena opuesta, para el siguiente experimento.
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TABLA III.Z2, -

utilizadas.

PARAMETROS (
HEMATICOS 1 2 3 4 5 &
BILIRRUBINA | 58 | 508 | 495 | 731 | 713 | 4.48 (mg/dl}
TRIGLICERIDOS 768 | 93,7 | 904 { 815 | 728 | 7586 (mg/dh
UREA 32,3 | 34,5 | 33,2 { 351 | 366 | 364 (mg/dl)
GOT 436 | 34,2 | 374 | 480 | 416 | 386 | (U/125 mY)
GGT 341 | 48,0 | 38,0 | 37,9 | 367 | 320 (U/125mi)
Valores de 1los pardmetros sanguineos de 1o0s animales
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I11.2.2.- Metodologia analitica.

Para detectar meclofenamatos en plasma y contenido ruminal se utilizd un
método especifico de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), creado a
partir de modificaciones sobre los métodos de Johansson y col. (1986), Owen y col.

{1987) y Koup y col. (1990).

Se realizaron pruebas con distintas fases moviles (metanol:agua vy
acetonitrilo:agua), diferentes proporciones de solventes (40:60; 50:50 y 60:40), pH
(2,3; 2,5y 3,0) y flujo (0,85; 1,00 y 1,50 ml/min} variables. También se hicieron
experimentos con dos longitudes de onda (226 y 280 nm) y se probd un patrén

interno (4cido p-toluico).

De todas las variaciones probadas, las condiciones analiticas finales elegidas
fueron:
Columna.- C18 (SPHERIGRAPH, 3,9 mm x 25 cm; 10 um).
Precolumna.- C18 (BROWNLEE, 15 mm x 3,2 cm)
Fase movil.- acetonitrilo:agua (pH=2,5 con fosfato), (60:40).
Flujo.- 1,5 ml/min.
Longitud de onda.- 226 nm.
Atenuacion.- 32.
Velocidad del papel.- 0,1 cm/min.
Volumen de muestra inyectado.- 20 ul.

Temperatura.- Ambiente.

La eleccidn de la longitud de onda de lectura del detector se lievé a cabo en

base a la mdxima absorbancia observada para el compuesto en la realizacion de un
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espectro de absorbancia entre 210 y 400 nm de longitud de onda.

La cuantificacion de los resultados se realizd en funcion de las dreas bajo

curva de los picos obtenidos para los meclofenamatos (ABC).

La puesta a punto de la valoracidn de concentraciones de los meclofenamatos
se realizd con soluciones etandlicas de meclofenamato sédico de concentraciones
comprendidas entre 0,5 y 30 ug/ml. La interpretacion diaria de las concentraciones
se obtenia por interpolacion en la recta de calibracién, previa correccion de los datos

frente a dos patrones diarios.

El procesado de las muestras bioldgicas era igual para plasma y para
contenido ruminal. Se tomaban 0,5 mi de muestra y se mezciaban con 0,5 ml de
HCl (6N) en tubos de vidrio de 10 ml, se agitaba y se afiadian 5 ml de
diclorometano. Los tubos se agitaban a baja velocidad durante 2 min y se
centrifugaban a 2000 g durante 10 min. Se separaban 4 ml de la fase organica y se
desecaban a 40 °C en atmdsfera de nitrogeno. Las muestras se reconstituian con 0,2

m! de fase mdvil y se procedia a la inyeccion en el cromatégrafo.

En las pruebas realizadas para poner a punto el método analitico con
contenido ruminal, las muestras de este liquido sufrian procesos previos de filtrado
a través de gasa estéril (para eliminar la materia solida), de congelacion a -20 °C
durante 24 h y de cocién durante 5 min (para inactivar los microorganismos que

pudieran alterar las concentraciones de firmaco de los patrones).

Para validar el método analitico utilizado se calculé el limite de deteccién y
se realizaron pruebas de linealidad, reproducibilidad y recuperabilidad tanto en

plasma como en contenido ruminal.
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El estudio de la linealidad se realizé entre valores de 0,5 y 30 ug/ml con
soluciones patrén. Los datos de concentraciones y dreas bajo curva (ABC) se

ajustaron a una recta por regresion lineal.

La reproducibilidad de las areas bajo curva cromatogrifica se estudié
realizando 6 preparaciones de cada una de las concentraciones elegidas, 2 cada dia,
para poder evaluar las variaciones intradia e interdia. Asi mismo, los resultados se

sometieron a un test de comparacion de medias muestrales.

La recuperabilidad se calculé a partir de muestras de plasma de oveja al que
se afadia un pequeiio volumen (< 1% del volumen total) de solucién concentrada de
meclofenamato sédico, para conseguir concentraciones en plasma de 0,5; 2.5; 4.5;
6,5; 9,5 y 15,0 ug/ml (n=6). Las muestras se sometian al procedimiento analitico
mencionado y de los valores obtenidos s¢ calcularon los porcentajes de concentracion
de farmaco detectado en funcidn de la concentracién inicial conocida (100%). Las
medias de las 6 recuperaciones obtenidas con cada concentracidn se sometieron a un

test de comparacion de medias muestrales.

El limite de deteccién del método se calculd con un margen de confianza
igual a 3 veces la desviacién tipica de las soluciones patrén blancas, segin la
férmula:

LD =KDT/m
donde:

L.D.- limite de deteccion (concentracion minima detectable).

K.- margen de seguridad (3).

DT.- desviacion tipica de la solucidn patrdn blanca.

m.- pendiente de la recta de regresion.
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II1.2.3.- Comprobacién del cierre de la gotera reticular.

El método elegido para provocar el cierre de la gotera reticular ha sido la
administracion endovenosa de Lys-Vasopresina (0,3 Ul/kg). El método ha sido
utilizado y comprobada su eficacia en ganado vacuno (MIKHAIL, 1987), pero no
en ovino, por lo que tuvimos la necesidad de demostrar su accién en los animales

utilizados.

Para comprobar si este método era eficaz en el cierre de la gotera y, en caso
positivo, durante cuanto tiempo se€ mantenia la estructura en estado cerrado, se

realizé con cada oveja un test de tolerancia a la glucosa (RIEK, 1954).

Se probaron modificaciones del test propuesto para vacas en cuanto a dosis

de glucosa (0,625 y 1,250 g/kg) y volumen de administracion (25, 30 y 50 ml).

Finalmente, el test consistid en medir ios niveles plasmaticos de glucosa de
los animales a tiempos de O, 15, 30, 60, 120 y 180 min, tras administrar por via
oral 40 ml de una solucidn acuosa templada, conteniendo 0,625 g/kg P.V. de

glucosa.

La secuencia de tomas se llevaba a cabo dos veces, una de ellas 10 min
después de la administracién I/V de 0,6-0,95 mi de suero fisiologico y la otra, 10
min después de la administracién del mismo volumen de una solucién acuosa de

Lys-vasopresina (0,3 U.[./kg; en solucion de 19 U.1./ml).

Los datos de glucemia se transformaron en porcentajes, tomando como
referencia el valor de concentracidon de glucosa fisioldgico de cada animal (50%),

para poder tratar estadisticamente los mismos.
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Se realiz6 una comparacion de los valores medios de los porcentajes de
glucemia obtenidos en ambas pruebas para cada toma. Las diferencias encontradas
se utilizaron para averiguar el posible cierre de la gotera reticular por efecto del
pretratamiento con Lys-Vasopresina. Se tomd como indice de cierre la diferencia
estadisticamente significativa entre dos medias, siempre que el resto de las muestras
no presentaran diferencias E.S. y que en dichas tomas los niveles sean mayores tras
el tratamiento con Lys-vasopresina. El tiempo de cierre es el comprendido entre las

muestras cuyas medias difieren estadisticamente, con un p<0,05.
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I1.2.4.- Administracion endovenosa de meciofenamato sodico.

Se administré una dosis de 2,2 mg/kg de meclofenamato sédico a 6 ovejas,
a partir de una solucion en agua:polietilénglicol 250 (75:25) con una concentracion
de 0,1 g/ml.

Los volimenes de solucién administrada a los animales oscilaron entre 0,84
y 1,25 ml, en funcion de los pesos de los mismos, ya que se partia siempre de una

misma solucién (TABLA II1.3).

Para descartar posibles interferencias de la administracién endovenosa de
suero fisioldgico en el resto de las pruebas, diez minutos antes de comenzar este
experimento se administrd por via endovenosa un volumen de suero fisioldgico
(igual al volumen de la solucidn de meclofenamato sédico) en la vena yugular

opuesta a la de administracion del farmaco.

La administracion se realizaba por una de las venas yugulares, de forma
rapida (< | min) y la obtencién de muestras de sangre, a través del catéter colocado

en la vena yugular opuesta.

Las muestras de sangre (2,5 ml) se tomaban en jeringas heparinizadas a los
siguientes tiempos post-administracion: ¢, 10, 20, 30, 45, 60 y 120 min y 4, 6, 8
y 24 h.

Antes de procesar las muestras se realizé una prueba de determinacion de
glucemia en las muestras de tiempos 0, 10, 20 y 30 min. Posteriormente, la sangre
se centrifugaba a 2000 g, durante 20 min, y se separaba el plasma, que era

mantenido a -20 °C hasta su anahisis (<20 dias). Las muestras de plasma
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| 1 2 3 | 4 | L EE N
PESO (kg) 40 50 47 53 53 57 |
> DOSIS MECLOF 2,2 mg/kg
VOLUMEN (mi) 0,88 1,10 1,03 1,17 1,47 1,25
DOSIS MECLOF 20 mg/kg
ﬂ&t' DOSIS GLUCOSA 0,625 g/kg
o) VOLUMEN 30 mi
CC MECLOF (mg/ml) | 20,2 250 23,5 26,5 26,5 285
TABLA IiI.3.- Dosis de meclofenamatos administrados en las distintas pruebas

por via endovenosa y oral. Volumen y concentracidon de las soluciones de

meclofenamato sédico y glucosa administrados a cada individuo.
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conservadas se descongelaban lentamente a temperatura ambiente (25 °C) y se

procesaban con el método descrito para su inyeccidn en el cromatdgrafo.
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I11.2.5.- Administracion via oral.

Se realizé un disefio de cuadrado cruzado latino 3 x 3 en el que 3 grupos, de
2 ovejas cada uno, fueron sometidos a 3 pruebas diferentes de administracién de
meclofenamatos por via oral. El primer grupo estaba compuesto por los animales n®
1 y 2, el segundo grupo, por los n® 3 y 4 y el dltimo grupo, por las ovejas n® 5 y
6.

Las tres pruebas realizadas consistian en administracion de acido
meclofendmico sin pretratamiento de Lys-Vasopresina o de meclofenamato sédico,
con y sin pretratamiento de Lys-Vasopresina, a las dosis indicadas en la TABLA
[11.4, en solucion preparada segin aparece ¢ la TABLA II.3. Se intentaba crear
diversas situaciones de cierre y apertura de la gotera reticular durante la

administraciéon de los farmacos (FIGURA L. 1).

Prueba A:

Se administraba por via intravenosa un volumen de suero salino (0,60-0,95
ml} en la vena yugular opuesta a la colocacion del catéter. A los 10 min se
administraban mediante pistola (per os) 30 ml de una suspension de &cido

meclofenamico (ARQUEL) junto con 0,625 g/kg de glucosa en agua tempiada.

Se tomaron muestras de sangre (2,5 ml) en jeringas heparinizadas, a través
del catéter, a los tiempos: 0, 15, 20, 45, 60, 90, 120y 150 miny 3, 5, 7, 9, 11,
24, 32 y 48 h (tomando como tiempo O el momento de administracién del acido

meclofenamico por via oral).

Con las muestras de los tiempos 0, 15 y 30 se realizé un test de glucemia

antes de ser procesadas de igual manera que se hizo en las muestras sanguineas de
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TRATAMIENTO ORAL PRETRATAMIENTO e.v.
MECLOFENAMATCO AC. MECLOFENAMICO Lys-VASOPRESINA SUEHOfﬂ&OLOGKx;ﬁF
SODICO (ma/kg) {mg/kg) {U.i./kg) {ml)
PRUEBA A . 20 - 0,60-0,95
PRUEBA B 20 -- - 0,60-0,95
PRUEBA C 20 .- 0,03
TABLA III.4.- Tratamientos y pretratamientos practicados en cada una de las

pruebas realizadas con meclofenamatos por via oral.




| I PRUEBA A

PRUEBA B

60

PRUEBA C

w= P suero fisioldgico )V

control de glucemia

L-W;J[> ac. meclofenamico + glucosa V/O

we=p meclofenamato Na + glucosa V/O D ¢ cierre gotera por meclotenamato Na ?
= =p Lys-vasopresina I/V E] cierre gotera por Lys-vasopresina
FIGURA II1.1.- Protoceclo de trabajo de las pruebas de administracidén oral con

meclofenamato sédico y acido meclofenamico en ovejas.
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la prueba endovenosa.

Prueba B:

Un volumen de suero fisioloégico (0,60-0,95 ml) se administraba en la vena
yugular opuesta al catéter y a los 10 minutos se administraba meclofenamato sédico
(20 mg/kg) por via oral, con pistola, junto con glucosa (0,625 g/kg) disueltos en 30

ml de solucion templada en agua:polietilénglicol 250 (75:25).

Prueba C:

Diez minutos antes de la administracién de meclofenamato sodico se
administraba intravenosamente un volumen de una solucién (18 Ul/ml) de
Lys-vasopresina a dosis de 0,3 Ul/kg. La administracion oral de meclofenamato
sédico (20 mg/kg) y glucosa se realizaba de la misma forma que en la prueba

anterior.

Las tomas de muestras, €l test de glucemia y el procesado de las muestras de

sangre de las pruebas B y C eran idénticos a los descritos en las pruebas anteriores.

Las muestras de sangre de todas las pruebas de la administracion oral se
centrifugaban, conservaban y trataban como se ha descrito en la prueba de

administracién endovenosa.
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I11.2.6.- Tratamiento cinético.

Los datos de concentracion plasmatica de meclofenamato sédico obtenidos
de todas las pruebas se ajustaron matemadticamente a ecuaciones poliexponenciales
de 1, 2, 3 y 4 exponentes mediante el programa informatico PKCALC
(SHUMAKER, 1986).

En primer lugar se trataban los datos de cada oveja por separado y después,

las medias del parametro para cada tiempo de los 6 individuos.

Con el fin de comprobar la bondad del ajuste realizado se compararon los
pardmetros cinéticos obtenidos por ajuste de los valores medios de las
concentraciones plasmaticas de las 6 ovejas con los obtenidos como media de los

ajustes individuales de cada animal.
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IM1.2.7.- Tratamiento estadistico.

Todos los resultados se han expresado como media aritmética + E.S.M.
Para comparar los resultados obtenidos en las distintas pruebas se ha utilizado un test
de comparacion independiente de medias muestrales y de comparacion de varianzas,

tomando siempre valores de significacion p <0,05.

Las pruebas de linealidad del método analitico del area bajo la curva del
cromatograma frente a la concentracion del firmaco se han realizado por ajuste

mediante regresioén lineal de los datos por minimos cuadrados.

Todos los célculos se realizaron con ayuda del programa informatico de
estadistica SIGMA.
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IV.- RESULTADOS

IV.1.- Método analitico del meclofenamato sédico.

El espectrofotograma realizado con meclofenamato sodico en solucion
etandlica (15 mg/ml) presentaba un pico de maxima absorbancia a los 226 nm y otro
pico de menor magnitud a los 293 nm (FIGURA IV.1). El primero de estos valores

se tomoé como referencia para el desarrollo de la analitica de este farmaco.

Con el método cromatografico utilizado, los meclofenamatos presentaba un
tiempo de retencion de 5,10 + 0,15 min y no interferia con los picos ni de los

solventes ni de los frentes de las muestras biolégicas (FIGURA 1V.2).

En solucion etandlica el meclofenamato sédico demostré mantener una
relacion directa y proporcional entre concentracion y area bajo la curva entre valores
de 0,5 y 30 ug/ml. Con los valores de estos parametros se realizd un ajuste mediante
regresion lineal por minimos cuadrados, resultando la siguiente ecuacion:

CC = 109925 ABC - 25728
(con un indice de ajuste r* = 0,991, p<0,01).

Enla FIGURA IV.3 se encuentra la representacion grafica de estos resultados

y en la TABLA 1V.1 los valores utilizados para su célculo.

Mediante estudio estadistico se pudieron calcular las variaciones inter e
intradias de los valores medios para cada concentracion. Los resultados de dichas
variaciones no presentaban diferencias estadisticamente significativas entre las tres

concentraciones testadas (p>>0,05):
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V.imﬂ= 2,59 %.
V.= 735 %.

El limite de deteccidn, calculado con un coeficiente de seguridad de tres
veces la desviacion standard del blanco, era de 0,171 ug/ml meclofenamato sédico

en plasma.

[.a recuperabilidad del fairmaco a partir de muestras de plasma de oveja,
utilizando el proceso descrito en el apartado de método, con concentraciones

comprendidas entre 0,5 y 15 ug/ml resulté del 90,26 + 2,34 (TABLA 1V.2).

En muestras de contenido ruminal ovino, con concentraciones comprendidas
entre 3.5y 15 pg/mi, la recuperabilidad del meclofenamato sédico fue del 85,72 %
+ 2.94 (TABLA IV.3).

En ninguno de los liquidos bioldégicos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores medios de recuperacion obtenidos

para las diferentes concentraciones ensayadas (p > 0,05).
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FIGURA IV.3.- Recta de calibracidén mediante ajuste lineal del area bajo curva

{ABC) de soluciones etandlicas de meclofenamato sédico frente a la

concentracién (0,5-7 ug/ml; 5-30 pg/mi) (r2 = 0,9910) .




ABC
CCwM;::;OF DiA -1 DA -2 DiA - 3 MEDIA E.S.M.
0,5 37988 65760 41908
45539 55350 41774 48054 4287
1.0 72985 97181 75661
% 75912 94213 72840 89700 4488
3.0 284933 301164 250748
281837 308115 256709 280584 9420
50 495848 511167 511379 |
491038 557680 495859 510491 10055
7.0 749677 838196 777518
764489 | 835003 828479 776949 15448
—
9.0 1057089 1044397 986578
1058698 | 1083044 977500 | 1034551 17412
13,0 1135207 | 1084549 | 1343972
1152453 | 1030311 | 1348392 | 1182480 | 54616
17,0 2169125 | 1908051 { 1917478
2128966 | 1882676 | 1953853 | 1993024 | 50489
25,0 2811060 | 2611225 | 2765156
2828742 | 26568918 | 2728245 | 2733557 | 35087
30,0 3520018 ] 3146138 3472618
3482490 | 3145122 | 03451327 | 3389785 | 71460
TABLA IV.1l.- BAreas bajo la curva de meclofenamato

sédico a distintas concentraciones

en solucidén

gseparados por

concentracidn) .

etandlica.

dias;

(0,5-30 pg/ml)

{valores individuales,

media + E.S.M., cada

para




RECUPERACION (%) |
CC MECLOF | pia.t | DiA-2 | DIA-3 | MEDIA | EsSM
(ug/mi)
0,5 98,05 109,00 105,01 104,0 3,20
2,5 95,19 79,96 78,38 84,51 5,36
4,5 102,59 80,24 91,65 91,46 6,45
6,5 94,32 97,62 82,66 91,563 4,54
9,5 82,91 85,09 82,73 83,58 0,76
15,0 -- 85,36 83,82 84,59 0,72
MEDIA 94,61 89,54 87,35
90,26 = 2,34
E.S.M. 3,26 4,69 3,94
—
TABLA IV.2.- Recuperacidn de meclofenamatos (%) a partir de plasma de oveja

para distintas concentraciones

{Valores individuales,

separados

plasmaticas del

concentraciones plasmaticas y por dias).

por

dias;

farmaco (0,5-

media +

15,0 pg/ml) .

E.S.M., por




oveja

(Valores

_
RECUPERACION (%)
S 4 _
CC MECLOF
(ua/mh) DIA -1 DIA -2 DiA - 3 MEDIA E.S.M.
3,5 83,97 92,92 74,18 -
70,14 82,53 80,17 79,3 3,42
7,0 91,89 103,39 95,25
86,95 81,93 95 36 92,73 1,46
15,0 70,22 96,68 85,89
77,05 -- 84,22 85,14 6,65
MEDIA 80,04 91,49 85,84
85,72 + 2,94
E.S.M. 5,36 5,88 5,25

para

L

distintas

individuales,

separados

concentraciones

concentraciones plasmaticas y por dias).

por dias;

del farmaco

media +

(3,5-15,0

E.5. M.,

TABLA IV.3.- Recuperacidén de meclofenamatos (%) a partir de contenido ruminal

pg/ml) .

por




RESULTADOS

1V.2.- Comprobacion del cierre de Ia gotera reticular.

Los valores de glucemia obtenidos antes de iniciar cada prueba en las seis
ovejas (72,6-92,3 mg/dl, en sangre entera) se encontraban dentro de los limites

fisioldgicos de la especie ovina (55-79 mg/dl, en plasma) (BLUNT vy col., 1975).

Con los valores medios {(+ E.S.M.) del porcentaje de glucemia para cada
tiempo de toma (TABLA 1V .4) se elabord una gréfica en la que se pueden observar
los resultados obtenidos (FIGURA [V.4).

En la prueba realizada tras administracion intravenosa de suero fisiologico
se puede observar que los niveles de glucosa en plasma se mantienen practicamente
constantes, alrededor del valor fisiol6gico, con margenes de 49,18 y 54,25% y una

concentracién maxima 2 h después de la administracion de la glucosa por via oral.

Los valores de glucemia, sin embargo, aumentan por encima del 65% durante
los 30 min posteriores a la administracion en todas las ovejas tratadas previamente

con Lys-vasopresina (e.v.).

Del estudio estadistico realizado por comparacién de medias muestrales
independientes se comprobd que no existian diferencias estadisticamente

significativas entre las tomas de tiempo cero de ambas pruebas.
Ninguno de los puntos de la curva obtenida al administrar suero
fisiolégico presentaban diferencias estadisticamente significativas frente a los niveles

fisiologicos (p>0,05).

Sin embargo, los valores de los tiempos 15 y 30 min de la prueba con
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Lys-vasopresina si presentaban diferencias E.S. (p <0,001 y p<0,01) respecto a los
valores fisiologicos de glucemia. Ademas, la comparacién de medias de estos dos

puntos frente a los valores para los mismos tiempos de la prueba con suero también
senald diterencias E.S. (p <0,01) (TABLA IV.4).

De estos resultados se desprende que, con un tratamiento por via endovenosa
de 0,3 Ul/kg de Lys-vasopresina a ovejas se provoca el cierre de la gotera reticular
dentro de los 15 min siguientes a la administracioén, con una duracién minima de 15
min. Ello se refleja en un aumento de la glucemia en un 41,85% sobre los niveles
fisioldgicos a los 15 min de la administracién de una dosis de 0,625 g/kg de glucosa
(V/0).
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a

) GLUCEMIA (%)

OVEJA N° t=0 | t=15 r=so{( t = 60 [ t=120 | t=180

1 | a049 | 5439 51,99 | s285 | 4867 48,42

2 48,50 l 51,40 5228 | 5694 |  59.01 55,38

3 46,09 | 51,199 51,56 l 52,75 . 55,07 52,41

4 49,47 ' 49,81 50,87 - [ - N

5 52,96 l 50,18 49,32 - - .

6 48,59 | 50,91 44,80 - J . -
MEDIA 49,18 5131 | 5015 | 54,18 | 5425 52,07
E.S.M. 0,914 0.66 1,15 ’ 138 | 3,01 2.02

?) GLUCEMIA (%)
OVEJA N° t=0 } t=15 | t=30 | t=60 | t=120 | t= 180

1 46,33 | 70,25 58,35 | 5184 486,90 45,08

2 56,95 | 6884 66,77 | 65,72 53,01 51,35

3 50,20 | 63,199 63,19 | 63,19 59,71 58,55

A 45,48 | 63,90 55,07 - - -

5 48,70 | 79,62 80,24 -] - -

6 46,33 | 85,57 72,13 - .- -
MEDIA 50,68 | 71,89 65,96 | 60,08 55,21 51,65
E.S.M. 258 | 364 j 377 | 418 4.16 | 3,90

TABLA IV.4.- Niveles plasmaticos de glucecsa (%) en
diferentes tiempos (0-180 min) después de la
administracién por via oral (0,625 g/kg) de una
solucidn de glucosa (30 ml): A} Previo tratamiento
endovencso con suero fisiocldgico (0,6-0,%95% ml), 10
min antes de 1la administracidén oral. B) Previe
tratamiento endovenoso con Lys-Vasopresina (0,03
U.I./kg), 10 min antes de la administracidén oral.

(Valores individuales; media + E.S.M.).
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IV.3.- Administracion endovenosa.

No se observé ninguna alteracion significativa en los niveles plasmaticos de
glucosa durante los primeros 30 minutos post-administracién de meclofenamato
sédico (TABLA 1V.5). Asi mismo no se observé ningin signo clinico de efectos

secundarios a la administracion del farmaco o del suero.

Los valores de concentracion plasmatica de meclofenamato sddico tras
administracién endovenosa rapida a 6 ovejas, junto a las medias y E.S.M. aparecen

en la TABLA 1V.6 y representados en la FIGURA 1V.5.

Las concentraciones plasmaticas maximas obtenidas a los 5 min de la
administraciéon (20,35 + 2,06 ug/ml) descendian de forma rapida hasta los 20-30
min (alrededor de 3 pg/ml). A partir de este tiempo las caidas de los niveles
plasmaticos eran mas lentas, llegando a estar por debajo del limite de deteccion a las

24 h,

El ajuste de las curvas de concentracion plasmatica frente al tiempo se
efectud en todos los individuos a ecuaciones biexponenciales cuyos coeficientes (A
y B) y exponentes (alfa y beta) aparecen en la TABLA IV.7 junto a otros parametros

cinéticos.

l.a comparacién de los valores medios de estos parametros para los 6
individuos con los parametros obtenidos al tratar las medias de concentraciones de

las 6 ovejas no presentaban diferencias significativas.

Ademads, los C.V. de las medias de los pardmetros de todos los individuos

eran menores del 20% en cualquiera de los parametros cinéticos estudiados.
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Asi, la ecuacidn que define la concentracidn plasmatica de meclofenamato
sddico esperada tras la administracion endovenosa rapida de 2.2 mg/kg en ovejas
adultas es:

CCP = 3,37 %" + 0,05 el 21,
rango de r* : 0,8984 - 0,9979
donde:CCP = concentracién plasmatica

E(-4) = 10*
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GLUCEMIA (mg/dl)
|
OVEJAN® | t=0 | t=15 | t=30 Fisiol6gico D“;f;":‘rz el ngTREERRE
1 878 | 80,8 | 88,1 79,8 + 7,6 > 100,0 NO
2 869 | 902 | 91,3 78,3 + 8,5 > 98,0 NO
3 go2 | g0,0 | 960 81,0 + 8,4 > 102,0 NO
4 702 | 69,0 | 70,0 755 + 12,3 > 95,0 NO
5 96,0 | 96,0 | 87,0 951 = 13,9 > 120,0 NO
6 | 862 | 928 | 941 81,8 + 5,0 > 103,0 NO

TABLA IV.5.- Valores de glucemia (mg/dl) obtenidos durante la prueba de
administracion endovenosa de meclofenamato sédico (2,2 mg/kg} y glucosa oral
{0,625 g/kg) . Niveles fisiolégicos de cada oveja (media + E.S.M., n=3}. Valor
de glucemia cuando se produce el cierre de la gotera reticular a los 15 min
de la administracidn. Evaluacion del cierre de la gotera en funciodn de los

datos anteriores.




TIEMPO OVEJA 1 OVEJA 2 OVEJA 3 OVEJA 4 l OVEJA 5 , OVEJA 6 MEDIA ESM. "
5 21,13 17,00 14,59 16,90 2545 27.04 20,35 £ 2,06
10 9,87 6,63 8,40 9,94 21,65 ' 16,01 12,08 £ 2,31
20 6,45 3,49 2,84 4,19 /.49 11,28 596 £ 1,29
30 3,65 1,55 1,65 313 - 4.56 291 £ 058
45 1,67 1,36 0,96 1,62 3,17 2,45 1,87 = 0,33
60 1,17 0,99 0,51 148 2,10 1,76 133 20,23
120 0,81 0,38 0,26 - - 0,98 0,81 £ 0,17
240 0,52 - - 0,76 1,01 0,83 0,78 = 0,10
360 0,54 0,26 0,24 0,59 0,39 0,63 0,44 = 0,07
480 0,31 0,28 0,18 0,75 - 0,65 0,43 x 0,11
1440 0,18 0,18 0,18 022 | 041 0,18 | 022004 |
TaBLaA Iv.6.- Concentraciones plasmaticas de meclofenamates {#g/ml) a

diferentes tiempos después de la administracidn endovencsa de meclofenamato

sbddico (2,2 mg/kg).

(Valores individuales; media + E.5.M.} .
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FIGURA IV.5.- Concentraciones plasmaticas de meclofenamato frente al tiempo

en ovejas tras administracién endovenosa de meclofenamato soédico (2,2 wg/kg)

(MEDIA + E.S.M.;

n=6) .




-
PARAMETROS oveda 1 | aveus2 ]_OVEJA 3 | OVEJA4 | OVEJAS | OVEAG | MEDA = ESM.
A (ug/mt) 24,02 23,38 26,03 27.33 43,95 37,04 30.29 + 3,40
B (ug/ml) 1,77 1,44 1,69 1.64 1.67 1.54 1.62 + 0.05
a (10™~-2)(1/min) 7.45 10,97 12,19 11,78 9.76 7.88 10,00 + 0,80
g (10~ -3)(1/min} 1,36 1.21 1,00 1,52 1.15 1.59 1,32 + 0,08
Tv: & (min) 9,30 6,32 5,68 5,88 7.10 8,79 7,18 * 0,63
Tv B (min) 509,04 618,02 637,18 454,77 599,91 435,18 542,35 * 3573
AUC {ugxmin/mi) 759,80 545,42 447 82 1061,82 1232.12 1161,02 86800 + 135,19
TMR (min} 651,97 767,02 662,98 541,29 723,42 450,89 617.92 + 49,09
Cl (ml/min) 2,55 3,29 3,92 1.86 1.46 1,75 2,47 + 0,39
Vd {mi}) 1431,24 2524,34 3233,70 1044,97 1057.28 788,15 1679.95 + 398,96
r~2 0.9124 0,9424 0,9979 0,9966 0,8984 09621 -
TABLA IV.7.- Parametros cinéticos calculados a partir de las concentraciones

plasmaticas de meclofenamatos tras administracidn endovenosa de meclofenamato

sédico

(2,2 mg/kg).

(Valores individuales; media + E.S.M.) .




RESULTADCS

IV.4.- Administracion oral.

IV.4.1.- Administraciéon oral de meclofenamato sédico y pretratamiento
con suero endovenoso.

Los niveles de glucemia durante la prueba se mantenian constantes en cuatro
de las seis ovejas (n° 1, 2, 3 y 4) pero se elevaban significativamente (> 67,5%) en
los individuos n°® 5 y 6. Esto indicaba que los primeros animales no cerraban la
gotera reticular durante el experimento mientras los dos ultimos si lo hicieron

({TABLA 1V.3).

Tras estudiar estos datos, los animales de esta prueba se han dividido en 2

grupos en los que se analizan separadamente los resultados obtenidos.

Las concentraciones plasmaticas de meclofenamato obtenidas para cada
individuo aparecen en la TABLA [V. 9 y la representacion grifica de sus medias
frente al tiempo, en la FIGURA V.6,

En los individuos que no cerraban la gotera reticular se observaba un solo
pico de concentracion plasmatica alrededor de los 60 min post-administracion (8,18
+ 2,82 ug/ml). Sus datos se trataron farmacocinéticamente considerando una fase

de absorcidn, una de distribucion y otra de eliminacion (TABLA 1V.10).

Los datos se ajustaron a una ecuacion triexponencial:
CCP = 19,29 %% + 10,84 ¢77EGN 4+ 1,63 e8ME

Los valores plasmaticos de meclofenamato sédico en las ovejas n® Sy 6

presentaban dos picos: el primero a los 15 min post-administracion (24,01 £ 0,63
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pg/mi) y el segundo, de menor magnitud (11,05 £ 0,54 pg/ml), a los 45-60 min
(FIGURA IV.7).

La presencia de estos dos picos de absorcidn impidid ajustar los valores a
funciones exponenciales cldsicas, pero si se pudieron ajustar las fases de distribucion
y eliminacién a partir del ditimo tiempo maximo y calcular el aclaramiento y el drea
bajo la curva (de t=0 hasta el tiempo de la dltima concentracién detectada) (TABLA
V.11).

Ni las constantes de velocidad de distribucion y eliminacidén ni el
aclaramiento difieren de forma estadisticamente significativa (p>0,05) de las
calculadas tras administracion endovenosa de meclofenamato sodico, aunque si lo

hace la semivida de alfa (p <0,05).
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GLUCEMIA (mg/dl)
*‘"‘”"‘““(“”‘*‘l i N Durante el ”“*“};ﬁ;;;;é’&;;“’
OVEJA N° t=0 t=15 t=30 Fisiolégico cierre GOTERA
|

1 79,0 79,5 88,2 798 + 7.6 > 100,0 ( NO

2 69,9 71,5 82,1 783 + 85 > 98,0 NO

3 85,8 81,3 79,9 81,0 £ 8,4 > 102,0 NO

4 75,8 82,9 81,1 755 + 123 > 95,0 NO

5 100,0 120,0 129,0 951 * 13,9 > 120,0 Si

L 6 79,5 103,3 93,3 81,8 + 5,0 > 103,0 7_SI
TABLA IV.8.- Valores de glucemia I{mg/dl) obtenidos durante la prueba de
administracién oral de meclofenamato sodico (20 mg/kg), suero fisioldgico

endovenoso (0,60-0,95 ml) y glucosa oral (0,625 g/kg). Niveles fisiologicos
de cada oveja (media + E.S.M., n=3). Valor de glucemia cuando se produce el
cierre de la gotera reticular a los 15 min de la administracién. Evaluacion

del cierre de la gotera en funcién de los datos anteriores.




A) B)

I mempo ovesA 1 | oOvEsa2 OVEJA 3 OVEJA 4 MEDIA £ ESM. | OVEJA 5 OVEIAG | MEDIA £ ESM |
15 i 3,29 e 2.21 374 3,91 329 x 038 24 64 23,37 24,01 £ 0,63 O
30 7.61 4 40 5,02 3,78 5,20 ¢ 0,84 9 40 3,94 6,67 = 423
45 10,65 611 6,21 3,96 6,73 £ 1,41 10,50 11,59 1105 = 0,54
60 10,99 5,36 - - 818 = 282 10,56 - 16,56 = 0,00
90 811 3,43 6,62 3,860 549 £ 113 8 52 - 8,52 = 0,00
120 578 3,48 6,05 3,36 467 = 0,72 670 4,75 573 £ 097
150 4,00 3.3 4,73 3,24 3,97 t 0,30 5,50 3,56 453 = 0,99
180 3,08 2,71 4,66 2,42 3,22 £ 0,50 - 3,65 3.65 * 0,00
300 . 1,53 3,99 2.02 251 & 075 5,24 2.94 4,09 * 115
420 2,04 1,16 2,77 1,96 198 + 033 423 i 2,74 3,49 = 074
540 1,29 1,12 226 0,61 1,32 £ 0,35 3,80 2,85 332 3 047
660 1.02 0,90 1.52 - 115 £ 0,19 4,28 2,31 3,90 & 0,74
1440 0,59 c,78 0,48 0,60 0,61 £ 0,06 1,47 1,07 1,27 +» 020
1920 0,45 - - - 2,45 £ 000 1,67 - 1,67 ~ 000
2880 .32 0,62 1 0,18 018 6,32 £ 0,10 | 0.80 018 4,45 = 0,31

TABLA IV.9.- Concentraciones plasmiaticas de meclofenamatos (pg/ml) despues de
la administracidn oral de meclofenamato sodico (20 wg/kg) vy previo
tratamiento endovenoso con suero fisioldgico (0,60-0,95 ml): A} Individuos
que no presentaban cierre de la gotera reticular (Valores individuales; media
+ E.S.M.). B) Individuos que presentaban cierre de la gotera reticular

(Valores individuales; media + BE.S.M.) .
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FIGURA Iv.e.- Concentraciones plasmaticas de

meclofenamate en ovejas frente al tiempo tras
administracidén por wvia oral de meclofenamato sddico
(20 mg/kg) y pretratamiento con suerg fisicldgico:
A} grupo de ovejas gue no cierran 1a geotera
reticular {n=4) (MEDIA # E.S.M.); B) grupc de ovejas

que cierran la gotera reticular (n=2) (VALGCRES

INDIVIDUALES) .




PARAMETROS OVEJA 1 OVEJA 2 OVEJA 3 OVEJA 4 MEDIA + ESM.
O (ugimi) 45,15 12,81 9.03 10,16 19,29 + 8,66
A {ug/mi) 25,53 4,95 6,689 5.99 10,84 + 4,91
B {ug/ml) 1,92 1,32 1,28 1,99 1,63 £ 0,19
ka (107 -2)(1/min) 5.47 8,45 4,81 2,95 542 + 1,00
@ (10~ -3)(1/min) 15,96 6,10 3,23 5,66 7,74 t 0,30
B (10~ -4){1/min) 6,84 2,88 6.81 7.65 6,04 £ 1,00
120 (min} 12,66 8,20 14,41 23,48 14,69 = 3,21
T% O {(min) 43,96 113,54 214,29 122,44 123,40 * 3508
T B {min) 1013,26 2407 66 1017,42 906,288 1336,15 * 358,00
AUC {ugxmin/ml) 3328,65 2997.67 3639,60 234712 3078,26 + 276,72
TMR (min) 1056,67 3144 41 827,06 1048,98 1519,28 + 544,32
vd (ml) 5682,29 1259115 4237,14 811611 7656,67 + 1829,20
Cl {ml/min) 2,58 2,18 2,36 1,86 2,24 + 0,37
F {%} 48.19 60,46 46,12 24,31 48,62 + 4,34
tmax (min) 60 45 90 45 60,00 = 10.61
Cmax (g/ml) 10,99 6,11 6,62 3,96 6,92 + 1,47
2 0,9732 0,9287 0,9797 0.9617

TABLA IV.10.- Parametros cinéticos calculados a partir de las concentraciones
plasmaticas de meclofenamatos en los individuos que no presentaban cierre de

la gotera reticular tras administracidén oral de meclofenamato sédico (20

mg/kg) y suero fisioldgico endovenoso (0,60-0,95 ml). (Valores individuales;

media 1+ E.S M, ).
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FIGURA Iv.7.- Concentraciones plasmaticas de

meclofenamato en ovejas frente al tiempo tras
administracidén por via oral de meclofenamato sddico
(20 wmg/kg) y pretratamiento endovenoso de suero
fisioldgico: grupo de ovejas gue no cierran la
gotera reticular ([J) (n=4); grupo de ovejas que
cierran l; gotera reticular (49) (n=2) (MEDIA <+

E.S.M.).




PARAMETROS OVEJA 5 OVEJA 6 MEDIA = E.S.M.
A (ug/mt) 20,04 23,12 21,58 = 1,54
B (ug/mi) 510 4,66 4,88 = 0,22
a (107 -2)(1/min) 2,27 2,78 2,52 £ 0,25
B(10™-4)(1/min) 7,83 11,10 9,46 = 1,680
TV ¢ (min) 30,54 24,96 27,75 £ 2,79
T'%B (min) 884,55 626,06 755,30 £ 129,24
AUC 7350,00 4766,25 6058,12 = 1291,87
CiI 1.62 1.82 1,72 £ 0,10
F (%) 65,62 45186 55.39 % 10,23
ttmax (min} 15 15 15,00 = Q,00
Ctmax (ug/mi) 24,64 23,37 24,01 =+ 0,63
t2max (min) 60 45 52,50 = 7,50
C2max (ug/mi) 10,56 11,59 11,08 = 0,51
r~2 0,9481 0,9189
TABLA IV.1l.- Pardmetros cinéticos calculados a
partir de concentraciones plasmaticas de

meclofenamatos en los individuos que presentaban la
gotera reticular cerrada tras administracién oral

de meclofenamato sédico (20 mg/kg) y suero

fisioldgico endovenoso (0,60-0,95 ml). (Valores

individuales; media + E.S.M.) .




RESULTADOS

Iv.4.2.- Administraciéon oral de meclofenamato sédico y pretratamiento
con Lys-Vasopresina endovenosa.

En esta prueba los niveles de glucosa a los 15 y 30 min superaban el 67,5 %
en todos los animales, indicando que la gotera reticular se cerraba durante este
tiempo en las 5 ovejas (TABLA IV.12).

Los datos de las muestras plasméticas de la oveja n° 6 no aparecen en las
tablas siguientes por alteracion del plasma durante el procesado. Los valores de
concentraciones plasmaticas de meclofenamato del resto de los individuos se retlejan
en la TABLA IV.13 y sus medias se han representado frente al tiempo en la
FIGURA 1V.8.

En la grafica aparecen tres picos plasmaticos. El primero (4,54 + 0,42
pg/ml) aparece a los 10 min. Es ligeramente anterior al de las ovejas 5 y 6 de la
prueba anterior. El segundo, de mayor entidad que el anterior (5,28 + 2,34 pg/ml),
coincide en tiempo (p > 0,05} con el pico de los dos grupos de ovejas de la prueba
anterior (45-60 min) (FIGURA IV.9). El dltimo, (3,82 + 1,05 ug/ml) aparece a las
7 h post-administracion (FIGURA [V.10).

Los parametros cinéticos calculados en esta prueba se muestran en la TABLA
[V.14. Ni el AUC ni la biodisponibilidad difieren estadisticamente (p>0,05) de las
encontradas en el primer grupo de ovejas de la prueba con pretratamiento de suero

fisiologico.
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GLUCEMIA (mg/di}
OVEJAN® | t=0 | t=15 | t=30 Fisioldgico D“;f‘;‘rz el Cgeé‘?EERQE

[ 1 72,6 102,0 —'_—-;7,9 798 * 7.6 | > 100,0 w-grw_

2 78 .1 95,5 81,6 783 x 8,5 > 98,0 Sl

3 78,9 129,0 134,0 81,0 x 3.4 > 102,0 Si

4 892.3 11,0 110,0 755 £ 123 > 950 Sl

5 82,3 139,0 1220 951 =x 13,9 > 120,0 Sl
[

TABLA IV.12.- Valores de glucemia (mg/dl) obtenidos durante la prueba de
administracidén oral de meclofenamato sd6dico (20 wmg/kg), Lys-Vasopresina
endovenosa (0,03 U.1./kg) y glucosa aral (0,625 g/kg). Niveles fisioldgicos
de cada oveja (media + E.S.M., n=3). Valor de glucemia cuando se produce el
cierre de la dgotera reticular a los 15 min de la administracidén. Evaluaciodn

del cierre de la gotera en funcidén de los datos anteriores.




[ TEmPo | ovesa1 | ovesnz | ovesas | ovesas | ovesas | wmEDIA : Esm
5 - 2,26 1,79 3,09 2,38 + 0,38

10 - . 3,71 4,99 4,93 4,54 + 0,42

15 1,12 1,74 3,62 - 3,82 2,60 + 0,66

30 0,98 1,69 6,61 6,54 5,09 416 + 1.21

45 0,95 1,68 10,34 8,17 - 528 + 2,34

60 1,15 2,29 13,10 3,27 3,31 462 *+ 2,16

90 1,72 3,69 9,58 1,20 2,97 3,83 + 1,50

120 1,85 4,04 9 66 1,39 3,23 403 + 1,48
150 1,78 3,36 455 1,96 3,69 307 £ 0,53

180 1,69 2,64 4,07 3,92 2,90 3,04 t 0,44
300 1,65 2,20 . - 2,90 2,25 + 0,36

420 2,19 1,77 4,78 7.48 2.89 3,82 * 1,05
540 1,29 1,54 3,11 4,19 2,08 2,44 * 0,54
660 1,35 1,23 1,90 2,62 1,94 1,81 + 0,25
1440 0,49 0,49 0.22 1.86 0,70 0,76 + 0,29
1920 0,31 0,23 0,33 0,77 0.30 0,32 + 0,10
2880 0,18 618 | 018 0,47 0,18 0,24 + D,06
TABLA IV.13.- Concentraciones plasmaticas de meclofenamatos

(g/ml) a

diferentes tiempos después de la administracién oral de meclofenamato sodico

{20 mg/kg)

individuales;

Yy Lys-Vasopresina

media + E.S.M.}.

endovenosa

(0,03

U.I./kg).

(Valores




o
|

o
It

\u]
!
e

CONCENTRACION PLASMATICA (ug/ml}
B

M

I T
0 200 400 24 | 32 48
TIEMPO (min) h
FIGURA IV.8.- Concentraciones plasmdaticas de meclofenamato en ovejas frente

al tiempo tras administracidn por via oral de meclofenamato sédico (20 mg/kg)

y pretratamiento con Lys-Vasopresina (0,03 U.I./kg) (MEDIA + E.S.M.} (n=5).
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FIGURA IV.9.- Concentraciones plasmaticas de

meclofenamato en ovejas frente al tiempo tras
administracidédn por via oral de meclofenamato sddico
(20 mg/kg): pretratamiento endovenoso de suero
fisioldgico sin cierre de gotera reticular ([)
(n=4); pretratamiento endovenoso de Lys-vasopresina

(0,03 U.I. /kg) (A) (n=5) (MEDIA + E.S.M.).




3o

25

N
o]
|

T,

-
0

|

|

\ ‘:‘ \
3 A

s - ~
et
1 T ———

CONCENTRACION PLASMATICA (ug/m)
1]

0 -th— T T . T \ ; : ; i
(8] 80 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660
TIEMPO (min)
FIGURA IV.10.- Concentraciones plasmaticas de

meclofenamato en ovejas frente al tiempo tras
administracién por via oral de meclofenamato sddico
(20 mg/kg): pretratamiento endovencso de suero
fisiolégico con cierre de gotera reticular (&)
(n=2}); pretratamiento endovenoso de Lys-vasopresina

(0,03 U.I. /kg) (A) (n=5) (MEDIA + E.S.M.).




PARAMETROS | OVEJA 4 OVEJA 2 OVEJA 3 OVEJA 4 OVEJA 5 MEDIA * ES M
Cimax {ug/mi) 1,12 1,74 3.71 4,99 4,93 3,30 = 0,80
timax {min}) 15 15 10 10 10 12,00 % 1,22
C2max {ug/ml) 1,85 4,04 13,10 8,17 5.09 6,45 * 1,22
t2max {min) 120 120 60 45 30 75,00 % 18,97

AUC {ugxmin/mi) 2192,48 2419,73 4423,75 6023,13 3359,40 3683,70 * 705,24
F (%) 31,74 48,80 56,06 62,40 29,99 45 80 * 6,47

TABRLA TIV.14 .-
plasmaticas de
sodico

individuales;

(20 mg/kg)

meclofenamatos

media + E.S.M.).

tras

administracion

y Lys-Vasopresina endovenosa

oral

(0,03

Pardmetros cinéticos calculados a partir de las concentraciones

de meclofenamato

U.1./kg).

{(Valores




RESULTADOS

Iv.4.3.- Administracién oral de icido meclofendmice v pretratamiento con

suero endovenoso.

Ninguna de las ovejas de esta prueba reflejé el cierre de la gotera reticular

en sus niveles plasmaticos de glucosa (TABLA [V.15).

Los niveles del firmaco en plasma para cada individuo y sus medias aparecen
en la TABLA IV.16. Las medias y sus E.S.M. se han representado frente al tiempo
en la FIGURA IV.11.

El unico pico que aparece en la representacion grafica es mas ancho y tardio
(90-180 min) que en las pruebas realizadas con meclofenamato sédico. No difiere
en cuanto a magnitud (5,35 + 0,49 pg/ml) con los de las pruebas orales anteriores

{(p>0,05) pero si en cuanto a tiempo (p <0,05) (FIGURAS IV.12 y IV.13).

Los niveles plasmaticos se ajustan bien a ecuaciones triexponenciales:
CCP — 8 82 el,SOE(-Z)t + 4,36 e4.22E(-3)t + 4’44 eS,SSE(—4)l
rango de r*: 0,8218 - 0,9364.

Su fase de absorcién no difiere con la de la prueba oral de meclofenamato
sodico sin cierre de gotera en cuanto a la constante de velocidad pero si en su
semivida (p <0,05) (TABLA [V.17) (FIGURA 1V.12).

Las constantes de velocidad de las fases de distribucion y eliminacién no
presentan diferencias E.S. con las de la prueba con meclofenamato sddico y
pretratamiento con suero fisiolégico, pero si con la prueba de administracion
endovenosa (p <0,03). Con esta dltima prueba difiere también en el coeficiente (A)

(p<0,05) y en la semivida (p <0,001).
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RESULTADOS

A las 48 h post-administracion en todas las ovejas todavia se detecta farmaco
en concentraciones superiores al Iimite de deteccion (0,18 pg/ml), a diferencia del

resto de las pruebas realizadas.

La biodisponibilidad (65,10 % + 2,77) es significativamente mayor que en

las otras pruebas orales (p <0,05).

El aclaramiento no varia significativamente entre ninguna de las pruebas por

via oral entre si, ni entre cada una de ellas y la prueba por via endovenosa.
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GLUCEMIA (mg/dl)
g Durante el CIERRE DE
o = = =
OVEJA N t=0 t=15 t=30 Fisioclégico cierre GOTERA
3 70,1 78,7 75,4 810 £ 84 > 102,0 NO
4 63,6 66,3 66,8 75,5 + 12,3 > 95,0 NO
5 93,1 83,4 92,3 851 = 13,9 > 120,0 NO
6 | 85,8 72.6 74,5 81,8 £ 5,0 > 103,0 NO

TABLA IV.15.- Valores de glucemia (mg/dl) obtenidos durante 1la prueba de
administracién oral de &acido meclofenamico (20 mg/kg), suero fisioldgico
endovenoso {(0,60-0,95 ml) y gdglucosa oral (0,625 g/kg). Niveles fisioldgicos
de cada oveja (media + E.S.M., n=3}. Valor de glucemia cuando se produce el
cierre de la gotera reticular a los 15 min de la administracidn. Evaluacién

del cierre de la gotera en funcidn de los datos anteriores.




TIEMPO OVEJA 3 OVEJA 4 OES O'&EJ-A 6 MEDI-A * E.S.M“:
15 2,07 1.47 1,74 1,61 172 = 0,13117
30 3,61 2,22 4,80 2,30 3,23 » 0,61
45 - - 509 3,42 4,26 > 0,83
60 5,34 2,99 5,33 357 4,31 * 0,60
90 7,33 2,97 7,29 4,23 546 = 1,10
120 6,46 3,53 - - 5,00 + 1,46
150 5,75 3,08 6,01 5,63 5,19 >+ 0,45
180 4,67 6,30 6,08 4,35 535 +049
300 4,14 5,53 3,29 4.76 4,43 > 0,47
420 2,63 4,86 3,04 5,08 3,90 * 0,62
540 3.01 3,96 1,82 4,46 3,31 £ 058
660 2,40 3,1 2,56 2,84 273 + 0,16

1440 0,96 1,48 1,13 0,87 1,11 + 013
1920 0,67 0,91 0,61 0,70 0,72 + 0,06
2880 0.68 0,25 0,43 0,27 0,41 = 0,10
TABLA IV.16.- Concentraciones plasmaticas de meclofenamatos (gg/ml) a

diferentes tiempos después de la administracidn oral de acido meclofenamico

(20

wg/kg) vy

suero

fisiologico

individuales; media + E.S.M.) .

endovenoso

(0,60-0,95

mi} . (Valores
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FIGURA IV.11.- Concentraciones plasmaticas de meclofenamato en ovejas frente

al tiempo tras administracién por via oral de &acido meclofenamico (20 mg/kg)

y pretratamiento con suero fisioldogico (MEDIA + E.S.M.; n=4).
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FIGURA Iv.12.- Concentracidn plasmatica de
meclofenamato en ovejas frente al tiempo:

administracién por via oral de meclofenamato sédico
(20 mg/kg), pretratamiento con suero fisioldgico vy
sin cerrar la gotera reticular ([J) (n=4) ;
administracidén por via oral de &acido meclofendmico

(20 mg/kg) (©) (n=4) (MEDIA + E.S.M.).
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FIGURA IV.13.~ Concentracidn plasmatica de
meclofenamato en ovejas frente al tiempo:

administracién por via oral de meclofenamato soédico

(20 mg/kg), pretratamiento con Lys-vasopresina
(0,03 U.I./kg) ( ) (n=5); administracién por via
oral de A&Acido meclofendmico (20 mg/kg) ( )} {(n=4)

(MEDIA + E.S.M.}).




PARAMETROS OVEJA3 | OVEJA4 | OVEJAS | OVEJA G MEDIA + E.SM
O {ug/ml) 9,89 7,40 11,81 6,18 8,82 * 1,26
A (ugimil) 5,87 1,43 7.01 3,15 4,36 * 1,26
B {ug/mi) 3,43 7,18 2,46 4.7 444 = 1,02
Ka (10~ -2)(1/min) 2,48 6,29 3,28 8,13 1,80 = 0,65
& (10~ -3){1/min) 5,36 4,60 5,06 1,85 4,22 + 0,80
B (10~ -4)(1/min) 6,72 1,13 6,27 9,92 8,55 + 1,22
T%0 (min) 27,89 110,12 21,1 85,17 61,07 = 21,76
T¥% g {min) 129 28 150,80 137,05 375,21 198,08 * 58,21
T%P {min) 1030,99 609,94 1105,00 698,34 861,08 * 121,76
AUC (ugxminimi) 4B60,6 5766,68 4823,33 5096,85 5136,86 * 218,50
TMR {min) 1341,29 997,84 1316,76 986,22 1160,53 + 97,44
vd (ml) 4510,22 2551,01 4341,00 2910,54 3578,19 * 495,93
Cl (mifmin) 2,22 2,43 2,03 6,15 3,21 * 0,98
F (%) 61,60 73,08 61,13 64,59 65,10 * 2,77
tmax {min) 90 180 90 150 1275 £ 22,5
Cmax (ug/ml) 7,33 6,30 7,29 5,03 6,49 * 0,54
| 2 0,9364 0,8218 0,9294 0,9335 -

TABLA IV.17.- Parametros cinéticos calculados a partir de las concentraciones
plasmaticas de meclofenamatos tras administracidn oral de acido meclofenamico

(20 mng/kg) vy suero fisiologico endovenocso {0,60-0, 95 ml) . {Valores

individuales; media + E.S.M.) .
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DISCUSICN

V.- DISCUSION
V.1l.- DEL METODO
V.1.1.- Método analitico.

Para la deteccién y cuantificacion de las concentraciones de meclofenamatos
en plasma se ha utilizado un método analitico que consideramos valido, dados los
resultados que ha presentado en las pruebas de control. La linealidad (entre 0,5 y 30
ug/ml), la reproducibilidad (variaciones < 8%) y el limite de deteccién (<0,2
pg/ml) se consideran apropiados, teniendo en cuenta los niveles plasmaéticos

terapedticos y esperados del farmaco (0,5-5 pg/ml).

El método permitia separar claramente el frente de picos cromatogréficos
debidos a los componentes plasmaticos y del contenido ruminal del pico del
meclofenamato  sédico con una proporcion de 60:40 en la fase movil
(acetonitrilo:agua pH=2,5). Con las otras proporciones probadas (50:50 y 40:60)
no se obtenia tan buena resolucidn. Ademas, la recuperacién a partir de plasma

(90,26%) y de contenido ruminal (85,72%) de oveja era elevado.

Tanto las muestras de plasma como las de contenido ruminal podian
mantenerse en congelacion (-20 °C) sin alterar la concentracién de firmaco durante
un margen de tiempo de al menos 30 dias, lo que permitia realizar las pruebas con

un amplio margen de tiempo y confianza.

No se han seguido los métodos analiticos descritos previamente por
problemas de reproduccion de los mismos. KOUP y col. (1990) trabajaron con una

fase mévil compuesta por metanol:agua:tetrabutilamonio (70:30:0,005M) y median
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DISCUSICN

a una longitud de onda de 340 nm; el resto de los pardmetros era similar a los
utilizados por nosotros. Con estas condiciones no conseguimos en ningin momento
detectar meclofenamato sodico en el eluyente durante los primeros 30 min de
cromatograma. Tampoco conseguimos ningdn resultado positivo cambiando la

longitud de onda a 280 ni a 226 nm.

En cuanto a la reproducibilidad de los trabajos de JOHANSSON y col
(1991), en los que se trabajaba sin par iOnico, con una fase mévil muy parecida a
la utilizada en nuestro método, sin par ionico, trabajando con una longitud de onda
de 280 nm, no se obtenia buena resolucién de picos y el limite de deteccion era
bajo. Por ello, se realizé el barrido espectrofotométrico entre 210 y 400 nm para
encontrar la longitud de onda de mayor absorbancia (226 nm) del meclofenamato
sodico. Con este parametro en el detector se mejoraron considerablemente las

calidades del método.

Se intentd también utilizar un patrén interno que facilitara el trabajo de
procesado de datos. Se tomo el dcido p-toluico como posible sustancia patrdén por ser
el utilizado en la cromatograffa de separacién e identificacién de diferentes AINE
(BASELT,1987). Con las condiciones cromatograficas ensayadas, no se detectaba
esta sustancia en los primeros 30 min del cromatograma, por lo que se desechd su
uso. Segin algunos autores, en ocasiones el uso del patrdn interno no aporta ninguna
ventaja sobre la calibracion externa (HAEFELFINGER, 1981).

El procesado de las muestras se basd en Ja desproteinizacion con una solucion
dcida (HCI, 6N), como indicaban KOQUP y col. (1990) y en una extraccién con
solventes organicos. Se probo la desproteinizacion con sustancias basicas, como
acetonitrilo; se obtuvieron muestras con un frente inicial mas despejado pero

desaparecia el pico del farmaco en el registro. Como solventes organicos se han
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DISCUSION

probado: diclorometano (JOHANNSON y col., 1991) y etanol:tolueno (20:80)
(KOUP y col., 1990). Con ambos se extraia bien el producto pero con el primero
se necesitaba menor volumen y presentaba mayor velocidad de evaporacién a la

temperatura necesaria para que los meclofenamatos no se alteren.
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DISCUSION

V.1.2.- Comprobacién del cierre de la gotera reticular.

Existe un método probado y utilizado en pruebas terapeticas para provocar
y comprobar, a la vez, el cierre de la gotera reticular en vacas adultas (MIKHAIL,
1987). A pesar de la validez de este método, algunos autores que han intentado
ponerfo en practica en cabras no han obtenido resultados fiables en cuanto a la
reproducibilidad de cierre (NIJMEIJER y col., 1990). Por ello, se necesitaba una
validacién y puesta a punto del método en ovejas antes de utilizarlo como base de

las pruebas farmacoldgicas que planeamos realizar.

La eleccidn de este método, tanto en cuanto a la forma de provocar el cierre
como a la de verificarlo se ha basado en la fiabilidad y viabilidad del mismo,
interfiriendo en la menor medida posible con las pruebas de administracion de

meclofenamato sodico.

Dentro de los métodos conocidos para provocar el cierre de la gotera
reticular, la administracién de Lys-Vasopresina o de exiractos post-hipofisarios es
el inico que ofrece fiabilidad y éxito en mas del 75% de los casos y estd admitido
por la mayoria de los autores. La administracion de sales por via endovenosa o por
via oral no provocaban el cierre en menos del 50% de los casos y, cuando lo
provocaban, en una intensidad muy variable. El reflejo condicionado, propuesto por
ORSKOV (1982) ofrece un elevado porcentaje de éxito en los animales bien
entrenados, pero no es un método practico ni econdmico. Quiza sea mas interesante
en la prictica de la nutricion para aumentar el aprovechamiento de suplementos
proteicos {que fue para lo que se diseii®) pero no es rentable para administrar

esporadicamente firmacos por via oral.

En cuanto a la deteccion del cierre creemos que el método de la glucemia
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DISCUSTION

(RIEK, 1954) es vélido siempre que se realicen patrones previos con {os animales
en estudio. Los métodos directos de observacion por fistula, radioescopia o
radiografias seriadas son méas evidentes pero en nuestro caso dificultarian y podrian
falsear las pruebas cinéticas (inhibicién refleja de la motilidad de los proventriculos

por causa de la fistula, reacciones entre los marcadores radiologicos y el firmaco).

La técnica en un principio fue reproduccién exacta de la utilizada por
MIKHAIL (1987), con 0,03 U.l./kg de Lys-vasopresina 1} min antes de la
administracién oral de glucosa (1g/kg) y determinacion de glucemia cada 15 min
durante la primera hora post-administracion. Los resultados obtenidos en tres ovejas
con suero fisiolégico endovenoso frente a Lys-vasopresina no mostraba diferencias
significativas ya que los niveles de glucemia aumentaban en los dos casos. Se
disminuy6 la dosis de glucosa a 0,625 g/kg y el volumen de administracién (de 50
ml a 30 ml), mejorando {os resultados cobtenidos y con diferencias significativas a
los 15 y 30 min de la administracion de glucosa, con patrones similares a los de

vacas.

La explicacion de este hecho creeemos que se encuentra mas en el volumen
de administracién ya que en ovejas, 50 ml supone un porcentaje considerablemente
mayor frente al volumen del reticulorrumen que en vacas y podria llegar incluso a
crear un estrato liquido superior de paso rapido a abomaso o mediante cierre de

gotera por estimulo orofaringeo.

Aungue se hicieron pruebas de control previas en todas las ovejas utilizadas,
durante los experimentos cinéticos con meclofenamato sédico se llevaron a cabo
unos controles de clerre. Estos consistian en medir la glucemia en las muestras
correspondientes a los tiempos en que este parametro varia significativamente entre

los estados de apertura y cierre de gotera (0-30 min).
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De hecho, la necesidad de esta comprobacion queda demosirada en el
comportamiento andémalo de las ovejas n S y 6 durante la prueba de administracidn
oral de meclofenamato sodico con pretratamiento de suero fisiolégico. El control de
cierre demostré que estos dos individuos cerraban la gotera reticular, en contra de

lo esperado.

No fue necesaria la adiccion de protectores de glucosa ya que, en todas las
pruebas, las muestras se recogian en jeringas heparinizadas y se analizaban en un

periodo de tiempo maximo de 3 min post-extraccion (LAVIN y col., 1989).
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V.1.3.- Administracién de meclofenamatos por distintas vias.

Las dosis utilizadas durante las pruebas se han tomado en base a las dosis
terapelticas en ovejas y en otras especies. Por via endovenosa, las dosis
recomendadas en todas las especies oscilan entre 2,0 y 2,2 mg/kg (BOOTH, 1982;
KOUP vy col., 1990; AITKEN y SANFORD, 1975).

Por via oral, las dosis son muy variables, en animales monogastricos son de
1,40 mg/kg en administraciones repetidas y 4,23 mg/kg para administracion tnica
en humana (SERRANO y SERRANOQO, 1993) y de 2,2, mg/kg en équidos. Las dosis
utilizadas en estas especies son mucho menores debido a la inexistencia del volumen

de dilucién del reticulorrumen y no pueden extrapolarse a animales poligastricos.

De las dosis ensayadas en rumiantes se vio que 2 mg/kg era insuficiente para
poder detectar el firmaco en plasma por encima de 0,5 pg/ml (AITKEN vy
SANFORD, 1975). En vacas se ha probado también la administracion de 10 mg/kg
aunque en ovejas solo se ha trabajado con 20 mg/kg, que ha sido la dosis utilizada

por nosostros.

Las soluciones preparadas para administrar los firmacos tenian como solvente
agua:polietilénglicol 250 (75:25), tanto para via endovenosa como para via oral. El
polietilénglicol se utiliz6 para aumentar la solubilidad de los meclofenamatos en

soluciones acuosas y asi reducir el volumen de inyeccién.

En las pruebas de administracion endovenosas se parti0 de una misma
solucién (0,1 g/ml) de la que se administraron volumenes variables segun el peso del
individuo (0,84-1,25 ml). Sin embargo, en las pruebas de administracion oral se

prepararon soluciones especiales para cada animal, con diferentes concentraciones
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de meclofenamatos y de glucosa para que se mantuvieran constantes la dosis y el
volumen de administracion a pesar de las diferencias de peso de las ovejas. El
motivo de esta medida fue evitar un posible estimulo de retlejo de cierre por

diferencia de volumenes de administracion que pudieran falsear las pruebas.

En funcién de ia solubilidad del meclofenamato sédico y de la glucosa en el
solvente se buscé un volumen minimo de administracion {30 ml), que se encontraba
dentro de los rangos utilizados por otros autores para administracion via oral a

ovejas (2-150 ml) (WANG y col., 1990; MARRINER y BOGAN, 1979).

En cuanto a la administracion de los pretratamientos endovenosos los
volimenes coincidian para un mismo individuo entre los pretratamientos con suero
fisioldgico y con Lys-Vasopresina. Estos se calcularon a partir de la dosis de Lys-
Vasopresina administrada a partir de una solucién comercial (18 U.I./mi). El
periodo de tiempo entre el pretratamiento y el tratamiento fue de 10 min, el mismo
utilizado en las pruebas de comprobacion de cierre de gotera entre el pretratamiento
y la administracién oral de glucosa y en otras pruebas terapeiiticas con cierre de
gotera (MIKHAIL, 1987; mas citas).

Los tiempos de toma de las muestras de sangre se dispusieron en funcién de
los datos previos de administraciones orales en ovejas y vacas para el mismo
farmaco (MARRINER y BOGAN, 1979; AITKEN y SANFORD, 1975) y teniendo
en cuenta los tiempos que tardan los distintos estratos del reticulorrumen en
progresar hasta abomaso (FAICHNEY, 1984). Por ello, en la via oral se tomaron
muestras continuadas hasta las 11 h post-administracién y aisladas hasta las 48 h. En

la via endovenosa sélo se hizo el seguimiento hasta las 24 h.

En la prueba de administracion oral de meclofenamato sddico y
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pretratamiento con Lys-Vasopresina se aumenté el nimero de tomas en los
momentos iniciales del experimento. Ante la posible presencia de un pico de
concentracion anterior a los 15 min, en el resto de los individuos se tomaron

muestras de sangre a los 5 y 10 min.

La prueba con acido meclofenamico endovenoso fue descartada por la
dificultad que planteaba su baja solubilidad y su caricter excesivamente irritante
(WINDER y col., 1966). Ademas, las dos formas (dcido y sal sodica) se han de

comportar de igual forma una vez ionizadas en el torrente sanguineo.

La administracion oral de 4cido meclofendmico con pretratamiento de
Lys-Vasopresina fue reservada solo para realizarse en el caso de que la sal y el acido
no se comportaran con un mismo patrdn tras el pretratamiento con suero fisiolégico.
Como estas diferencias de comportamiento no se produjeron, valoramos que ios
posibles datos obtenidos de este experimento sobre la biodisponibilidad de los
meclofenamatos no justificaban el prolongar el mantenimiento de los individuos en

condiciones de experimentacion durante mas tiempo.

187



DISCUSICN

V.1.4.- Tratamiento farmacocinético v estadistico.

El tratamiento farmacocinético de los datos, después de todo lo expuesto en
la revision bibliogréfica se comprende que es muy complejo siempre que se trata de
fairmacos administrados por via oral a rumiantes. No se deben tntentar ajustar a un
modelo cldsico compartimental ya que se estarfan cometiendo errores de omision de
factores que afectan al proceso cinético (KORITZ, 1983; BOGAN y MARRINER,
1987). Ademas, nuesiros objetivos no se centran en aportar un estudio cinético

clasico de los meclofenamatos en ovejas.

Por todo ello, hemos optado por un ajuste no lineal de los datos a férmulas
que definen fases de absorcidn, distribucién y eliminacién, en los casos en que sea
posible. El ajuste se ha realizado con varios exponentes tomando como mejor aquel

que presentaba menor nimero de exponentes para un indice de ajuste r* > 0,90.

El tratamiento era mas complicado cuando existian varios picos de absorcién
con distintas Ka, debidas al paso del meclofenamato sddico a través de las paredes
de los distintos compartimentos gastricos (FIGURA V.1), cuyo orden 14gico de
aparicion (reticulorrumen, omaso, abomaso, intestino delgado) puede verse alterado

por efecto del cierre de la gotera reticular.

Por este motivo, el drea bajo la curva de concentraciones plasmdticas se ha
calculado por el método trapezoidal, que es independiente del modelo
farmacocinético utilizado y es valida para el cdlculo de aclaramiento, volimenes de
distribucién y biodisponibilidades (BAGGOT, 1983).

Ademas, el cierre de esta estructura no asegura el paso del 100% del farmaco

administrado a abomaso, con lo que no sélo existe la Ka abomasal sino otra Ka
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ruminal. Estos datos sdlo se podrian conocer realizando pruebas de administracion

intrarruminal e intraabomasal.

Habria que unir a todos estos factores de absorcion la K, debida al
metabolismo del interior de la cavidad reticulorruminal que no podemos valorar de

ninguna forma con los datos de que disponemos (DUNLGP, 1983).

Hay que seiialar que en la prueba con meclofenamato sddico y pretratamiento
con suero fisioldgico las ovejas 5 y 6 que cerraron gotera en contra del prondstico,
se trataron farmacocinética y estadisticamente por separado. Quedaron dos grupos
de ovejas (n=4 y n=2) de los que el de menor tamafio no tenia casuistica suficiente
para realizar comparacion estadistica de medias muestrales con otros grupos de

diferentes tratamientos.
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V.2.- DE LOS RESULTADOS.

La discusidén de los resultados obtenidos en las pruebas de administracion de
meclofenamatos por diferentes rutas en ovejas es dificil, dado el escaso ndmero de

trabajos encontrados que tengan relacién con este tema.

Ademads, las experiencias en otras especies son dificilmente extrapolables a
ovejas por varias razones. Las diferencias anatdmicas y funcionales del aparaio
digestivo no nos permiten comparar resultados ni dosis utilizadas con animales
monogdstricos (caballo) que son la principal fuente de informacién. El uso
terapeGtico diferente: en procesos cronicos en humana (KOQUP y col., 1990;
SERRANO y SERRANO, 1993) y en caballos (BOOTH, 1982; BRANDER vy col.,

1982) frente a tratamiento y prevencion de procesos agudos.

Todos estos factores hacen que los regimenes de administracién y la
posologia sean diferentes: dosis bajas, varias veces al dia durante varios dias en ¢l
tratamiento de procesos cronicos y dosis dnicas y elevadas en la terapeitica en
rumiantes. Todo ello se une a que los niveles terapelticos de meclotenamatos
requeridos para que el tratamiento sea eficaz es mas bajo en los procesos crénicos
(1,2 ug/ml) (RILEY y col., 1971) que en los procesos de anafilaxia aguda (2 ug/ml}
(AITKEN y col., 1975).

Los niveles plasmaticos de meclofenamatos en rumiantes reflejados en las
publicactones encontradas han aportado la base y las ideas previas para la realizacion
de este trabajo (AITKEN y SANFORD, 1975; MARRINER y BOGAN, 1979;
COOKE y NICHOLSON, 1981).

En [a Gnica referencia encontrada en cabra se trabaja con dosis miitiples por
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via oral de 12,5-17 mg/kg de meclofenamato sddico, repetidas durante 3-4 dias. Los
datos de este trabajo no se han podido comparar con los obtenidos por nosotros en

ovejas, con dosis Gnicas.

Durante las pruebas realizadas hemos utilizado dosis que se asemejan a las
utilizadas en la terapetitica de estas especies, aunque en nuestros objetivos no se
encuentra el estabiecer una pauta terapeutica para el uso de los meclofenamatos en

ovejas.
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V.2.1.- Administraciéon endovengsa.

Tras la administracion endovenosa de meclofenamato sddico se han obtenido
unos niveles plasmdticos en los que podemos distinguir dos etapas: una de caida
rapida y otra de disminucion lenta. Este mismo patrén se ha observado en pruebas
similares realizadas en ganado vacuno (AITKEN y SANFORD, 1975).

La primera fase tiene una duracion aproximada de 20-30 min y una semivida
de 7,18 min, lo que indica que es més corta que en vacas (1 h). Posiblemente sea
originada por una rapida distribucion del firmaco en el liquido extracelular. La

segunda seria fruto del metabolismo y la excrecién de los meclofenamatos.

La semivida de la fase de eliminacién en vacas es 4 h; mds breve que la
calculada en ovejas partiendo de nuestros experimentos (542,35 min). Su duracién
en vacas es de 11 h, frente a 22 h en ovejas. En algunos de los individuos, a las 12
h ya no se detectaba meclofenamato en plasma, a pesar de tener un limite de
deteccion muy bajo (0,06 pg/ml); en ovejas hemos encontrado niveles de farmaco

superiores a 0,18 pg/m! hasta las 24 h en algunos animales.

El volumen de distribucién calculado (1679,95 ml) supone un 33,59% del
peso medio corporal de las ovejas que se debe posiblemente al elevado porcentaje
de unidn a proteinas plasmaticas que sufren los meclofenamatos. Esto no nos permite
saber, a partir de estos datos, si el firmaco pasa en elevada proporcion a los
diferentes tejidos (WAGNER, 1983).

Los niveles plasmdticos de firmace obtenidos durante todo el experimento
han sido superiores en ovejas que en vacas, a pesar de que la dosis utilizada fuera

un 10% mayor en esta especie (2,2 mg/kg). A los 5 min de administracion, en
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ovejas se alcanzd un nivel medio de 20,35 ug/ml y en vacas, al mismo tiempo, 8,8

pg/ml.

A pesar de que estos niveles sean superiores, a partir de los 30 min se
encuentran por debajo 2 pg/ml. En diversos trabajos sobre el tratamiento y la
prevencidon de procesos anafilacticos en terneros se ha seflalado que la dosis
terapeidtica minima es 2 ug/ml (BURKA y EYRE, 1974; BURKE y SCARNELL,
1978; AITKEN y col., 1975). Por ello, al igual que en vacas, la via endovenosa no
es por si sola una buena eleccion terapeiitica, y se deberian probar combinaciones
con administracion del firmaco por otras vias para solucionar este problema
(AITKEN y SANFORD, 1975).
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V.2.3.- Administracion oral.

En todas las pruebas en las que se ha calculado el aclaramiento de
meclofenamatos se han obtenido valores muy homogéneos, no encontrindose
diferencias estadisticamente significativas (p > (0,05) entre los valores de las pruebas
orales entre si ni entre éstos y los de administracion endovenosa. Este hecho
significa que la velocidad con que el firmaco es eliminado del torrente sanguineo es

igual, una vez alcanzados los niveles maximos de concentracidon plasmadtica.

La semivida de la fase de distribucion no presenta diferencias significativas
entre las pruebas por via oral (p>0,05) pero si resulta significativamente distinta
entre cada uno de los experimentos con administracion oral frente a la
administraciéon endovenosa (p <0,05, en todos los casos). La evaluacion de estos
datos no es clara; aparentemente la distribucién de los meclofenamatos tras su
administracién endovenosa es més rapida que tras administracién oral y no varia con
la forma quimica del farmaco empleada. Sin embargo, la superposicién de
fendmenos de absorcidon en los distintos compartimentos sobre las fases de
distribucion y eliminacién puede estar transformando los valores de algunos
parametros. Este fendmeno, denominado de "flip-flop”, cuando se presenta, aumenta

la semivida de la droga en el organismo (BAGGOT, 1992).

La fase de eliminacion parece producirse con una velocidad semejante en
todos los casos, incluida la prueba de administracién endovenosa, como indica la
ausencia de diferencias significativas entre la constante § y la semivida de la fase de
eliminacion, entre ningln par de pruebas. En los experimentos realizados en ovejas
por via oral y ruminal, la semivida de esta fase de eliminacion es de 4 h
(MARRINER y BOGAN, 1979), coincidiendo con los resultados en vacas (AITKEN
y SANFORD, 1975).
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Dado que las dosis utilizadas de meclofenamato sédico no eran las mismas
en todos los experimentos y que los niveles plasmaticos maximos también variaban
entre las diferentes pruebas, es l0gico que el coeficiente A presente diferencias
significativas entre las pruebas por via oral y endovenosa (p <0,01; p<0,001).Sin
embargo, no difiere entre las pruebas con Jas diferentes formas quimicas, ambas con
pretratamienio de suero, ya que tampoco difieren significativamente ni sus constantes

o Nl sSuUS concentraciones maximas.

El volumen de distribucién, en aquellas pruebas orales en las que se ha
podido calcular, es significativamente mayor que en la prueba de administracion
endovenosa. Oscila entre un 71,6% y un 93% del peso corporal medio. Al ser
superior al 60%, que es el porcentaje aproximado de agua intersticial, se podria
suponer que el fairmaco ha penetrado en una elevada proporcidn en los tejidos y que
llega incluso a acumularse en ellos (WATSON, 1983). Sin embargo, se ha
comprobado que el elevado volumen del rumen, en el que el firmaco se puede

disolver, es capaz de aumentar el volumen de distribucion (WATSON y col., 1987).

E! nimero de concentraciones plasmdticas maximas a diferentes tiempos varia

con el tipo de prueba realizada, fundamentalmente por el pretratamiento recibido.

Antes de analizar el nimero de picos plasmaticos de meclofenamato hay que
sefialar que dentro de la prueba de administracién oral de meclofenamato sédico y
pretratamiento con suero fisioldgico, las ovejas 5 y 6, que previamente habian sido
separadas del resto por demostrar cierre de gotera reticular, también han presentado
un patrén de picos plasmaticos diferentes al del resto de los individuos de ia prueba.
Por tanto, estd doblemente justificado el que estas ovejas hayan sido tratadas de

forma separada.
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La explicacion de este cierre podria ser el estimulo del reflejo buco-faringeo
como efecto del sodio del firmaco, como apuntaron AITKEN y SANFORD (1975),
Esto explicaria que en ninglin individuo de la prueba con administracion de dcido
meclofendmico se haya producido este efecto. Sin embargo, no justificaria el

comportamiento del resto de las ovejas de la prueba.

Otra causa posible dei cierre de la gotera en estas dos ovejas seria el reflejo
condicionado provocado por alguna circunstancia no controlada en la prueba (presion
de salida de la solucion desde la pistola, ruido medioambiental, ...) (ORSKOV,
1982). Esta teoria explicaria bien el hecho de que las dos ovejas en cuestion se
sometieran a esta prueba el mismo dia bajo condiciones similares, que podrian variar

de las del resto de los individuos.

Los niveles de meclofenamato en plasma en todas fas pruebag se mantenian
sobre los 2 ug/ml al menos hasta las 6 h. En los animales en los que se demostrd
que se cerraba la gotera reticular, las concentractones disminuian por debajo de este
limite de forma mds temprana que en los individuos en los que la gotera permanecia
abierta. También se observé que la prueba de administracion de 4cido
meclofendmico presentaba niveles plasméticos mantenidos durante mas tiempo que
la prueba homdéloga con la sal sédica. En algunas ovejas, a las 48 h todavia se

detectaban concentraciones de farmaco superiores a 0,18 ug/ml (limite de deteccion).

Estos hechos denotan que la via oral, en cualquiera de las formas de
administracidn probadas es capaz de maniener niveles plasméticos terapeuticos
durante al menos 6 h después de su administracion. Por ello, esta via seria, en
general, mas aconsejable que la via endovenosa en el tratamiento de procesos

anafilicticos agudos en rumiantes,
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De los resultados obtenidos se puede decir que la disposicion de niveles
plasmaticos de meclofenamato en las pruebas de administracion oral presentan dos
patrones bien diferenciados: uno, que aparece en los individuos en los que no se ha
detectado ciere de gotera reticular, independientemente de la prueba que se ha

realizado con ellos y otro, en las ovejas que presentaban cierre de gotera.

El primero se caracteriza por la aparicion de un solo pico de concentracion
maxima durante las dos horas y media posteriores a la administracién. El segundo
patron presenta ademds del maximo del primer modelo, otro pico anterior, de
magnitud variable en este mismo pertodo de tiempo. Para facilitar su identificacion
les llamaremos pico 1 y pico 2, por orden cronoldgico de presentacidn a pesar de

que algunas pruebas carecen de pico 1.

La tnica elevacién que ha aparecido en comin en todas las pruebas ha sido
el pico 2, cuyo tiempo aproximado (60 min) no ha diferido significativamente entre
las pruebas con meclofenamato sodico (p>0,05). Si habia diferencias
estadisticamente significativas entre €l tiempo de este maximo en la prueba con acido
meclofendmico (127,50 min) y su homologa con meclofenamato sédico (60,00 min)
(p>0,05).

Creemos que ambos maximos se identifican con el mismo proceso de
absorcién. El hecho de que el pico plasmatico tras administraciéon del dcido se
presente mas tarde y se prolongue durante mds tiempo se puede deber a la lentitud
con que esta forma quimica atraviesa las membranas bioldgicas (como efecto de su
pK,). En especies monogastricas también se ha observado que la forma 4cida tarda
mis tiempo en absorberse y proporciona niveles plasmaticos elevados mas
persistentes que la sal sddica (FLOREZ, 1992).
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En cuanto al tiempo de aparicion del segundo pico no se han encontrado
diferencias significativas entre las dos pruebas de meclofenamato por via oral: 60,00
min en el experimento de pretratamiento con suero fisiolégico y 75,00 min en el de
Lys-Vasopresina. Tampoco parece haber difetencias con el segundo pico de las
ovejas 5 y 6 de la prueba con meclofenamato y suero fisioldgico (52,50 min). Parece
ser que este pico coincidente se debe a la absorcion del farmaco desde un mismo

compartimento gastrico.

La concentracion alcanzada en este segundo pico no varia entre las tres
pruebas (6,92; 5,46 y 6,439 ug/ml). SOlo las dos ovejas de la prueba con sal y suero
fisioldgico que cerraban gotera ofrecian valores de concentracidon plasmdtica mas

elevados (11,08 pg/ml).

Los dos trabajos que se han realizado con meclofenamatos en rumiantes
coinciden en resefiar la aparicion de este pico a unos tiempos similares: 30 min en
vacas (AITKEN y SANFORD, 1975) y 40 min en ovejas (MARRINER y BOGAN,
1979).

El paso de farmacos a través del epitelio ruminal se produce por un fendmeno
de difusion pasiva dependiente del pH, de forma que sélo las sustancias liposolubles
no ionizadas atraviesan esta barrera (DOBSON, 1967). Dado el pH sanguineo (7,2),
el pH del contenido ruminal de oveja (5,5-6.5) y el pKa de los meclofenamatos (4
para el dcido y 3,2 para la sal s6dica), la relacion de las concentraciones de estos
compuestos entre plasma y rumen deberia ser de 10:1, 1o que se traduce en que estas

sustancias deben absorberse a través del epitelio ruminal.

Basandose en este proceso de absorcidn ruminal se podria pensar que el pico

plasmatico 2 se debe a este fendmeno, ya que, en todas las pruebas, incluidas ias
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que cursan con cierre de gotera reticular, parte de la solucidn con firmaco se dirige
a rumen. Sin embargo, no parece que los niveles plasmaticos de estos picos
corroboren esta teoria; son muy homogéneos, salvo en las ovejas en las que el cierre
de gotera ha sido mds evidente, que son més altos. Serfa 1dgico esperar que en estos

individuos la cantidad de farmaco que se dirige a rumen sea mas pequena.

Ademas, en los experimentos llevados a cabo con administracion
intrarruminal mediante canula ruminal de meclofenamato sédico, tanto en ovejas
como en vacas, nunca ha aparecido ningin pico plasmatico antes de las 5 h post-
administracion, por lo que se piensa que la absorciéon en rumen debe ser muy lenta
y queda solapada por la absorcion en otras zonas del aparato digestivo (MARRINER
y BOGAN, 1979; AITKEN y SANFORD, 1975). Sin embargo, cuando la
administracion intrarruminal se ha efectuado mediante sonda naso-géstrica, los
maximos de concentracidon plasmatica aparecian a 1 y 2,5 h post-administiracion

(COOKE y NICHOLSON, 1981).

Estas diferencias pueden estar relacionadas con el lugar en que se deposita
el firmaco: mediante canula ruminal, el meclofenamato sddico se depositaba en el
saco dorsal del rumen mientras, con el sondaje, no se puede determinar exactamente
si el farmaco se ha quedado en capas superficiales del contenido ruminal o en los

estratos inferiores, de transitc mas lento.

Asi, el pH del abomaso de las ovejas (3) crea un medio mas propicio que el
de reticulorrumen para la absorcién de los meclofenamatos. Por ello, en las dos
referencias encontradas los autores postulan que este pico es consecuencia del cierre
de la gotera reticular y absorcion del farmaco en abomaso e intestino delgado. Bien
sea por efecto de la solucién en si, independientemente de la composicidn quimica,

bien por efecto del ion sodio sobre el reflejo de cierre de gotera.
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Nosotros no podemos corroborar esta hipotesis con los resultados que hemos
obtenido ya que el maximo que obtenemos se presenta en individuos en los que no

existe ninguna evidencia de cierre.

Una explicacion que nos parece mas acertada es la que apoya la absorcién
en abomaso pero no como consecuencia de la contraccion de la gotera reticular. Un
volumen de solucidn liquida (sin elementos s6lidos en suspensién) que se administra
de forma rapida a un rumiante puede dar lugar a un estrato independiente, dentro del
contenido ruminal. Parte de este estrato, por su fluidez y por Ia baja densidad de sus
particulas, progresa de forma rapida hacia los siguientes preestomagos. El tiempo
que dicho estrato superior tarda en un 6vido en alcanzar el abomaso es
aproximadamente de 1 h. Este tiempo coincide con el tiempo de presentacion del
pico 2 de meclofenamatos tras administracion oral de los mismos. Tiene importancia
también el volumen de administracién (100-150 ml en los trabajos previos y 30 ml
en el nuestro), ya que algunos autores indican que elevados voliimenes de solucion
administrados oralmente pueden provocar el cierre de la gotera esofigica

{(LANUSSE y col., 1993).

En las administraciones intrarruminales es més dificil conseguir que se forme
este nuevo estrato ya que, por efecto de la manipulacion, el volumen de solucion
administrado posiblemente se mezcle con todo el contenido ruminal y tenga que
sufrir los procesos fisiologicos de estratificacion, regurgitacion, etc... antes de
conducirse hacia abomaso. Estos procesos necesitan un tiempo aproximado en ovejas
de 6 -10 h (FAICHNEY, 1984).

Ademas, el farmaco que entre en contacto con el material solido del rumen
puede unirse a él, de la misma forma que se ha descrito previamente en équidos

(LEES y col., 1988 a). Esta misma teoria se confirma al comprobar que las
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concentraciones plasmaticas de meclofenamatos en équidos, tras administracion oral,
aumentan considerablemente si la administracion estd precedida de un dia de ayuno.
Este fendmeno se acompafa de un retraso en la aparicion de los maximos, debido
a la disminucion de la motilidad. Todo ello repercute significativamente en la

biodisponibilidad del farmaco (SULLIVAN y SNOW, 1982).

También la composicion de la dieta puede influir en el comportamiento
cinético de los farmacos, como se ha comprobado en ovejas con gentamicina. Las
dietas ricas en proteinas disminufan los niveles plasméticos del firmaco y hacian
disminuir el drea bajo la curva de concentraciones 1,7 veces por debajo del valor
conseguido con dietas pobres en proteinas (QUKESSOU y TOUTAIN, 1992).

Otro factor que apoya esta teoria de absorcion en abomaso es la presencia de
un primer pico plasmatico de meclofenamatos sélo en los individuos que presentaban
evidencia del cierre de gotera. Esto nos hace sospechar que este maximo es debido

a la contraccion de esta esiructura.

En primer lugar, el tiempo de aparicion de los picos plasmaticos se
corresponde mds con un paso directo a abomaso y una rdpida absorcién. En la
prueba con meclofenamato sédico y pretratamiento de Lys-Vasopresina el tiempo es
de 12,00 min y en las dos ovejas que cierran gotera de la prueba con meclofenamato

sodico y suero fisiologico, 15,00 min.

AITKEN y SANFORD (1975) también mencionan la aparicion de este pico
a los 5 min en la discusiébn de sus resultados tras administracion oral de
meclofenamato sodico en vacas. No aportan datos sobre la magnitud de las

concentraciones de estos picos ni explican su presencia.
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Resulta muy evidente la diferencia entre las medias de concentracion maxima
de este pico (3,30 ug/ml) para las ovejas tratadas con Lys-Vasopresina y 24,01

pg/ml para las tratadas con suero.

La anica diferencia que hemos encontrado entre las dos pruebas que pueda
causar esta variacion tan notable de concentracion es el instante de produccidn del
cierre. En los individuos en los que se ha adminisirado Lys-vasopresina endovenosa
como pretratamiento, el cierre de la gotera es consecuencia de esta administracion.
A pesar de que el tratamiento oral con meclofenamato sédico se ha realizado en el
momento central del pertodo probable de contraccién de la gotera reticular (10 min
después de la administracion de Lys-Vasopresina), no podemos asegurar una
sincronizacion perfecta entre el cierre de la estructura y la administracion del
farmaco por via oral. Sin embargo, en los individuos que se pretrataron
endovenosamente con stero fisiolégico, la contraccién de la gotera esofigica ha de
ser consecuencia directa de la propia administracion del farmaco. En este caso la

sincronizacion de los dos hechos es perfecta.

Hay que sefialar también que la contraccion de la gotera reticular no es un
fendmeno que se rige por la ley del todo o nada, principalmente en lo que se refiere
a su capacidad para conducir la ingesta a abomaso. Esto quiere decir que la gotera
puede contraerse y cerrarse total o parcialmente, conduciendo todo el volumen
ingerido o sdlo un porcentaje del mismo a abomaso y el resto a reticulorrumen o a
omaso (McEWAN vy oakley, 1978). La sincronizacién del cierre de la gotera con la
administracion del firmaco puede tener relacién estrecha con el porcentaje de

solucion que se dirija a cada compartimento gastrico.

Algunos autores han pretendido comparar los niveles plasmaticos obtenidos

tras administraciéon oral de meclofenamatos a rumiantes sin destetar con los
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obtenidos e rumiantes adultos en los que se ha cerrado la gotera (MARRINER vy
BOGAN, 1979). Es cierto que la aparicion del primér pico en ambos casos es muy
significativo, ya que en ambos casos el fadrmaco se dirige directamente a abomaso,
pero los animales lactantes no presentan ningdn otro pico de absorcidn posterior a

éste.

El aparato digestivo de estos animales poseen unas caracteristicas anatomo-
fisiolégicas que no hacen posible la extrapolacidon de datos a animales adultos que
cierren la gotera: relacion de volimenes de compariimentos géstricos, ausencia de
fermentacton en rumen, mayor acidez en abomaso, inmadurez enzimatica, ...) ( DE
BACKER y BOGAERT, 1983).

Ademds, las transformaciones de otros parametros fisiologicos, ajenos al
aparato digestivo, como el pH de la orina, también contribuyen a este hecho y han
imposibilitado la extrapolacién de los datos de sulfamidas administradas oraimente
a prerrumiantes con adultos que cerraban ia gotera (WATSON y col., 1987). Sélo
en los casos en los que la administracién por via endovenosa de un firmaco, como
es el caso de la eritromicina, se comporten farmacocinéticamente igual en terneros
que en aduttos, se podrian descartar estos factores extradigestivos (SOBACK y col.,
1987).

En algunas de las pruebas se puede ver claramenie la existencia de un pico
de concentracion plasmdtica adicional, de menor entidad que aparece a las 5-7 h
post-administracidn. Se refleja principalmente en la prueba de pretratamiento con
Lys-Vasopresina, en la que aparece a las 7 h, con una media de concentracion de
3,82 ug/ml. Coinciden en tiempo con los picos reflejados en los trabajos tanto (ras
administracion oral como intrarruminal del formaco: a las 6 h en vacas (AITKEN

y SANFORD, 1975), a las 5 h en ovejas tras administracion intrarruminal
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(MARRINER y BOGAN, 1979) y a las 2,5-4 h tras administracion oral (COOKE
y NICHOLSON, 1981).

Este iltimo pico se puede deber tanto a la lenta absorcion en el rumen como
a la absorcion en abomaso de la traccién de farmaco que ha sufrido todos los

procesos tisiologicos del reticulorrumen o a un compendio de la dos causas.

Para la valoracion exacta de la importancia y significado de este tercer pico
seria interesante realizar pruebas de metabolismo ruminal de los meclotenamatos.
Estos experimentos servirian para conocer en qué medida el firmaco se transforma
o/y destruye durante su permanencia en este reservorio. Por ello, se ha puesto a
punto la extraccién de estos productos a partir de muestras de contenido ruminal,

como paso inicial de futuros trabajos.

Dado que se ha comprobado que los meclofenamatos realizan circuitos
enterohepaticos en perros y monos (GLAZKO, 1966), habria que comprobar si este
hecho se produce también en rumiantes. Si el proceso tiene la entidad suficiente,

puede ser responsable de la aparicion de picos plasmaéticos tardios.
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V.2.3.- Biodisponibilidad.

Dado que el aclaramiento no presentaba diferencias significativas entre
ninguna de las pruebas realizadas, se han podido caicular tanto las
biodisponibilidades sistémicas absolutas como relativas de los meclofenamatos en las

distintas pruebas (BAGGOT, 1992).

Las biodisponibilidades calculadas en las pruebas con meclofenamato sédico
oscilaban entre 45,80% y 53,39%. En contra de lo esperado, tratindose de
rumiantes adultos y siendo el meclofenamato sddico susceptible de metabolizacion
en rumen, estos valores no son muy bajos. La biodisponibilidad de meclofenamato
sodico por via oral (20 mg/kg) en équidos pura sangte es del 64 %; es una diferencia
muy pequefia entre especies, sobre todo siendo el caballo un animal monogastrico
y en el que el uso terapeutico de los meclofenamatos estd muy extendido

(SULLIVAN y SNOW, 1982).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
biodisponibilidades de las pruebas con meclofenamato sddico administrado
oralmente, lo que quiere decir que el cierre de la gotera reticular, ya sea por
pretratamiento con Lys-Vasopresina o por accién directa de la administracién del

farmaco, no modifica la biodisponibilidad de la sal administrada por via oral.

Estos datos no se comportan igual que los obtenidos por QUKESSOU vy
TOUTAIN (1992) con ampicilina en ovejas. La administracién a ovejas adultas por
via oral de este antibidtico ofrecia una biodisponibilidad muy baja, que aumentaba
considerablemente si se conseguia el cierre de la gotera mediante supresion de agua

durante los dos dias previos al tratamiento.
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Sin embargo, si que se detectaron diferencias significativas entre las
biodisponibilidades de las distintas pruebas con meclofenamato sodico frente a la
administraciéon oral de dcido meclofendmico. En este Gltimo caso, la

biodisponibilidad era mayor (65,10%) que en los anteriores.

No obstante, aunque el acido ofrece mayor biodisponibilidad que la sal al ser
administrado via oral, su magnitud no es comparable con la obtenida en la especie
humana o en algunos animales monogdstricos, en los que supera el 85% (SERRANO
y SERRANO, 1993; BOOTH, 1982; FLOREZ, 1992).

Los datos de biodisponibilidad, observados aisladamente, pueden dirigir la
terapeitica hacia el uso del icido frente al meclofenamato sddico en rumiantes. El
estudio del conjunto de resultados nos ofrece las ventajas de la sal, en cuanto a
niveles plasmdticos rapidos y elevados, cuando se acompaiia del cierre de la gotera

reticular.

Por ello, seria mds representativo hablar del término bioequivalencia, que
depende no sdlo del drea bajo curva de concentraciones plasmaticas y de la dosis
utilizada sino también de los tiempos y concentraciones maximas obtenidos en
plasma. Esta sugerencia ha sido hecha por algunos autores especialmente cuando se

trabaja en rumiantes por via oral (SORACI y col., 1991).

Dado que la aplicacion terapeitica de los meclofenamatos en rumiantes se
centra en el tratamiento de procesos anafilacticos, se requieren niveles plasmaticos
rapidos y elevados como terapia de choque y después, niveles mantenidos. Hasta el
momento, para conseguir este comportamiento se ha aconsejado la administracion
endovenosa seguida de la administracién intrarruminal (AITKEN y SANFORD,

1975) o la administraciéon intramuscular seguida de otra oral (MARRINER vy
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BOGAN, 1979).

Con una sola administractén oral de meclofenamato sédico precedida de un
pretratamiento con Lys-Vasopresina también se han logrado conseguir los niveles
plasmaticos necesarios (> 2ug/ml) para controlar el proceso anafilictico durante 12
h (AITKEN y col., 1975). Si se precisan concentraciones plasméticas mads
prolongadas, parece ser la administracion de dosis de mantenimiento de écido
meclofenamico el modo mas adecuado de conseguirlas, atendiendo a los resultados

obtenidos.
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VI.- CONCLUSIONES

1.- ElI método de cierre de la gotera reticular mediante administracion
endovenosa de Lys-vasopresina (0,3 Ul/kg) y su comprobacion mediante
controles de glucemia tras administracion oral de glucosa (0,625 g/kg)

es valido en ovejas.

2.- Se puede provocar la contraccidn de esta estructura mediante el método de
cierre de gotera reticular descrito, aunque no se pueden prever ni

prevenir los cierres espontdneos del surco en ovejas adultas.

3.- Tras administracion endovenosa de meclofenamato sodico (2,2 mg/kg) se
obtienen los siguientes valores de o=10,00 x 107 min?, 3=1,32 x 10?
min*; A=30,29 ug/ml y B=1,62 pg/ml.

4.- Las curvas de concentracion plasmatica de meclofenamatos frente al tiempo
tras administracion oral de meclofenamato sédico (20 mg/kg)
presentaban diferente nimero de picos de absorcion durante las 3
primeras horas segiin se encontrara abierta (1 C,,,) o cerrada (2 C,,,) la

gotera reticular,

5.- El cierre de la gotera reticular en ovejas adultas provoca la apariciéon de un
maximo de concentracion plasmética de meclofenamatos tras
administracion oral (20 mg/kg) que aparece a los 12-15 minutos post-
administracion y cuya magnitud no era consecuencia directa del estado
de la gotera pero si dependia de la causa del cierre de esta estructura
(24,01 ug/ml, cierre por meclofenamato sodico oral; 3,30 pg/mi, cierre

por Lys-vasopresina endovenosa).
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6.- Las concentraciones maximas que aparecian después de los 30 min post-
administracion se debian al transcurso, mas o menos rapido, del farmaco
a través de los proventriculos de los dvidos (t,,=60 min con

meclofenamato sédico y t,,,, =127 min con &cido meclofenamico).

7.- La biodisponibilidad de los meclofenamatos administrados por via oral (20
mg/kg) no difiere como consecuencia del estado de apertura o cierre de
la gotera reticular pero si se ha encontrado un aumento de la misma tras

administracion de la forma dcida frente a la forma salina.
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VII.- RESUMEN

Se ha realizado un estudio para valorar las variaciones de la biodiponibilidad
de los meclofenamatos en ovejas adultas tras administracién oral, debidas a la forma

de administracién y al cierre de la gotera reticular.

Las biodisponibilidades se calcularon en funcion de las concentraciones
plasméticas de meclofenamatos, determinadas mediante una técnica especifica de

cromatografia liquida.

Por via endovenosa (2,2 mg/kg) se obtuvieron resultados semejantes a los
recogidos en la revision bibliografica. Presentaba dos fases bien definidas, una de

distribucion (o = 10,00 x 10 * min™) y otra de eliminacién (8 = 1,32 x 10”° min™).

Para poder controlar el estado de apertura o cierre de la gotera reticular
durante las pruebas de administracion oral se ha puesto a punto en oveja una técnica
de cierre con Lys-Vasopresina combinada con comprobacién del mismo mediante

un test de glucemia.

Las pruebas por via oral consistieron en: a) Administracion de meclofenamato
sodico por via oral (20 mg/kg) sin provocar el cierre de la gotera reticular. b)
Idéntica a la anterior pero forzando el cierre de la gotera esofigica. c)
Administracién de acido meclofendmico por via oral (20 mg/kg) sin provocar la

contraccion de la gotera.

Los patrones de las concentraciones plasmaticas variaban entre las distintas
pruebas e incluso dentro de ellas, dependiendo de la presencia o no de cierre de la

gotera esofagica. En los individuos y pruebas en ios que no se producia la
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contraccion de esta estructura se observaba un solo pico de concentracién plasmatica
durantes las 3 h posteriores a la administracién del farmaco. El tiempo maximo de
esta elevacion variaba de 60,00 min con meciofenamato sédico a 127,50 min con

dcido meclofendmico.

En los individuos que cerraban la gotera reticular durante la prueba, ademas
se observaba otro pico entre los 12,00 y los 15,00 min. Probablemente, este maximo
se debe a la absorcién en abomaso de la fraccion del firmaco que se ha dirigido
directamente a esta cavidad via gotera reticular. La C_,, media de este pico varia
considerablemente, de 3,30 a 24,01 pg/ml, dependiendo de si el cierre de la gotera
es producido por el pretratamiento con Lys-Vasopresina o por la administracion oral

del propio firmaco, respectivamente,

Los valores medios de la biodisponibilidad del meclofenamato sddico por via
oral no presentd diferencias significativas entre las pruebas con (48,62 %) y sin
cierre (50,59 %) de gotera reticular. S{ se observd menor biodisponibilidad en las
pruebas de administracion de meclofenamato sodico por via oral, con cualquiera de
los protocolos, que con la administracidén oral de dcido meclofenidmico (45,80 %)
(p<0,01).
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SUMMARY

A study about variations of the bioavailability of the meclofenamates by oral

route in adult sheep has been performed.

Plasma samples were analysed by a specific liquid chromatographic

technique. Plasma concentrations were used to calculate the bioavailabilities.

Following intravenous injection of sodium meclofenamate (2.2 mg/kg), the
pharmacokinetics were agree with previous data. It showed two phases: distribution

phase («=10.00 x 10 min') and elimination phase (3=1.32 x 10* min™),

A technique for closing the reticular groove in sheep Lys-Vasopresine (e.v.)

has been developed. A verification of the closure of the groove was made too.

Three trials of oral administration were made: a) Oral administration of
sodium meclofenamate (20 mg/kg) without closure of the reticular groove. b) Equal
to a, but with closure of the reticular groove. ¢ Oral administration of meclofenamic

acid (20 mg/kg)} without cilosure of the groove.

The plasma concentration pattern varied with proves and with sheep in some
trials. When reticular groove was opened a single peak of plasma concentration was
showed for 3 h after administration. The t,,, values were 60.00 min for sodium

meclofenamate and 127.50 min for meclofenamic acid.

When reticular groove was closed, other concentration peak was observed at
12-15 min. It probably may due to the absorption of meclofenamates from the

abomasum, when drug directly pass throught the reticular groove from the
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oesophagus to the abomasum. The C,, varied depending on the cause of the
reticular groove closure. When it was due to the Lys-Vasopresine (e.v.)
admmistration, C,_,, was 3.30 ug/ml and when it was due to sodium meclofenamate

oral administration, C,,, was 24.01 pg/ml.

The bioavailability of the sodium meclofenamate following, oral
administration, when reticular groove was open (48.62 %) did not show differences
from the bioavailability when the groove was closed (50.59 %). However, the
meclofenamic acid following oral administration showed larger bioavailability (45,80

%) than sodium meclofenamate (p <0.01),
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