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Don Dintinuto era muy bajito. Probablemente sea la persona
mids bajita que hayas visto en tu vida.

O quizd sea la persona mds bajita que jamds bayas visto en
tu vida, ya que es tan, tan bajito que de todas maneras nunca le
hubieses podido ver.

Don Diminuto era tan grande como un alfiler, que no es
miucho. Pero creo que deberiamos decir que Don Diminuto jera tan
pequerio como un alfiler!



Medir no es conocer. Adin siendo eficaz, la medida despierta
Jalsas  ilusiones.  Sus  paradojas  se  multiplican  con  su

perfeccionamiento.

Bernard Ronzge

No consiste la perfeccion en la cantidad, sino en la calidad.
Todo lo mui bueno fue siempre poco y raro, es descrédito lo mucho.
Aun entre los hombre los Gigantes suelen ser los verdaderos Enanos.
Estiman algunos los libros por la corpulencia, como si se escribiesen
para exercitar antes los bragos que los ingenios. La extension sola
nunca pudo exceder de mediania, y es plaga de hombres universales
por querer estar en todo, estar en nada. La intension da eminencia, y

herdica si en materia subline.

Baltasar Gracian
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L- INTRODUCCION

A grandes rasgos, puede afirmarse que la Medicina Veterinaria ha
ido evolucionando en la medida que lo han ido haciendo las preocupaciones
y demandas del hombre, mas que de los animales, sus verdaderos pacientes.
La inquietud por los animales, en un sentido amplio, no arranca hasta el siglo
XIX. El proceso que lleva a la situacién actual, en la que la consecucion del
bienestar animal trata de ser alcanzada por medio de distintas herramientas
incorporé hace ya tiempo una de éstas: el medicamento veterinatio.

Garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos
veterinatios en relacién con los animales de destino permite ademds de
obtener unos beneficios directos en los pacientes a que se destinan,
garantizar, indirectamente, la seguridad para el hombre, habida cuenta de las
potenciales repercusiones sobre la Salud Publica y el Medio Ambiente. Asi
pues, la importancia del medicamento veterinario sobrepasa ampliamente su
cometido como agente terapéutico, ya que adquiere ademds un interés
zootécnico, sanitario y ecoldgico, pues se trata de sustancias que pueden
ocasionar la aparicién de residuos en los alimentos de origen animal
destinados al hombre y contaminar el medio ambiente, entre otras posibles
consecuencias de su mal uso.

De otra parte, el desarrollo de nuevos fairmacos es, asi mismo, un
proceso tegulado en el que la Medicina Veterinaria posee una identidad
propia con un amplio abanico de especies en las que los farmacos son
empleados. En este sentido, el desarrollo de métodos que permitieran
predecir un determinado comportamiento para nuevos firmacos supone uno
de los grandes retos de la industria farmacéutica en la actualidad. De este
modo, con una menor inversiéon econémica, material y temporal se obtendrfa
un maximo de informacién. En el caso del hombre, buena parte de la
informacién se obtiene a partir de datos procedentes de animales de
laboratorio, para posteriormente pasar al suministro del firmaco a pacientes.

Una de las estrategias que se presenta como una utilisima
herramienta para cumplir los fines descritos en lineas anteriores es la
Alomettia y el escalaje entre especies. Se trata de un método de interpolacion y
extrapolacién basado en caracteristicas anatomicas, fisiolégicas y bioquimicas
que permite producir datos clinicos de mayor significado, predecir la
actividad, eficacia y toxicidad de un determinado compuesto con mayor
precision, disminuir el nimero de animales empleados en experimentacion y
acelerar el proceso de obtencién de nuevos farmacos.

Introduccion 3



El escalaje de parametros farmacocinéticos permite extrapolar datos
de animales al hombre y viceversa, y para distintas especies animales entre sf,
bajo algunas condiciones.

El objetivo del siguiente trabajo era predecir, a partir de datos
experimentales farmacocinéticos en siete especies domésticas, el
comportamiento de la fenilbutazona empleando el escalaje entre especies y la
alometria, ésta en sus distintas vertientes.
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II. REVISION BIBLIOGRAFICA
I1.1. INFLAMACION

La inflamacién es un mecanismo defensivo de extraordinaria
complejidad. Se trata de la respuesta que, a través de un proceso dinamico,
se desencadena ante una agresion local. Mediante dicha respuesta, las células
y los tejidos de los organismos responden defensivamente a irritantes, ya
sean fisicos, quimicos, infecciosos o inmunoldgicos, causantes de la citada
agresion. Comprende tanto reacciones inmunolégicamente especificas como
varias reacciones innatas, sin base inmunolégica (Rang, 2000). Dentro de
estas ultimas se encuentra, por ejemplo, la alteraciéon de los genes
codificadores de numerosos mediadores, participantes activos del proceso
inflamatorio, cuya alteracion provoca una inflamaciéon espontanea (Nathan,
2002). El resultado deseable de este proceso es la eliminacion, la destruccion
del agente lesivo, “tabicando” la zona dafiada, aislandola del resto de los
tejidos para resolver la lesién inflamatoria, de manera que se restauren
plenamente las condiciones normales del tejido. Cuando esto sucede la
naturaleza protectora y homeostatica de la inflamacion es evidente.

Clasicamente, se define la inflamacién por los cuatro signos cardinales
de Celso: calor (aumento de la temperatura en la zona de la lesién), rubor
(enrojecimiento), tumor (hinchazén o agrandamiento) y dolor; a éstos,
posteriormente, afiadié Galeno, hacia 180 d.C., un quinto signo: la functio
laesa, alteracion o pérdida de funciéon (Lorenzo, 1970).

La inflamacién, como ya hemos comentado, desencadena un complejo
repertorio de reacciones como respuesta. En las fases iniciales del proceso
inflamatorio tienen lugar una serie de acontecimientos en las fibras nerviosas
y los wvasos sanguineos. Pero a grandes rasgos, esa cascada de
acontecimientos resulta de la suma de las acciones de ciertas células y de
numerosas moléculas, diversos mediadores cuyo papel en algunos casos ain
esta por esclarecer completamente. Todos estos hechos pueden resumirse en
los siguientes puntos:

1. Cambios microcirculatorios. Se produce vasodilatacion arteriolar
local con exceso de flujo sanguineo y aumento de la permeabilidad
de las vénulas, con flujo de grandes cantidades de liquido hacia los
espacios intersticiales, salida de plasma sanguineo, nutrientes y
mediadores, con formacién de liquido edematoso (Lees y cols.,

1991).
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2. Coagulacién de liquido en el espacio intersticial a causa de las
cantidades excesivas de fibrinégeno y otras proteinas que salen de
los capilares.

3. Desplazamiento de leucocitos al sitio de lesién. Migracién hacia
el tejido de gran numero de granulocitos y monocitos y, en menor
medida, linfocitos, plaquetas, polimorfonucleares, mastocitos, etc.
Los primeros pasos en la patogénesis de la inflamacién son la
adhesién de leucocitos al endotelio vascular y emigracion de
aquéllos a su través (Cronstein & Weissmann, 1995).
Secundariamente, se ve potenciado el efecto de otros mediadores
de la inflamacién como histamina, bradiquinina y serotonina (Lees
y cols., 1991).

4. Tumefacciéon celular. Como resultado de los procesos
desencadenados existe aumento del depésito de liquido intracelular
y la consiguiente hinchazén.

Distinguimos entre inflamacién crénica e inflamacién aguda. Si se
prolonga el estimulo agresor o éste resulta excesivo, la inflamacién puede
volverse crénica, y los cambios microcirculatorios caracteristicos de la
inflamacién aguda se reemplazan por lesiones tipicas de la enfermedad
cronica, incluso destruccién tisular y formacién de tejido fibroso (Gallin y
cols., 1992). Puede, en este caso, provocarse un dafio superior a la alteracion
original.

Asi pues, el desarrollo de los acontecimientos subsiguientes a la
inflamacién original conducira, bien a la curacién, bien a la inflamacién
cronica. Si el irritante es eliminado, los desechos inflamatorios son retirados
mediante fagocitosis, licuefacciéon y absorcién. Los tejidos dafiados son
regenerados o reemplazados por tejido cicatricial. Sin embargo, si permanece
el agente causante, persistiran la inflamacién crénica y la alteracién de la
funcion tisular asociada.

Dentro de las células implicadas, todas ellas pertenecientes al sistema
inmune, el papel desempefiado puede ser de iniciacién de la respuesta
inflamatoria, a cargo de los linfocitos T; o bien de regulacién de la misma.
En el foco puede encontrarse también la presencia de macréfagos,
neutréfilos, mastocitos y baséfilos. De hecho, el organismo reacciona al
trauma como si la emergencia se tratara de una infeccién, mientras no se
demuestre lo contrario (Nathan, 2002).

Con respecto a las sustancias que se ven involucradas, mencionar que
intervienen ciertos mediadores celulares, histamina, serotonina, bradiquinina,
anafilotoxinas, éxido nitrico, distintos neuropéptidos, el interferén, el factor




de crecimiento nervioso, productos de la reaccién del sistema de
complemento y opsoninas -estrechamente relacionados entre si-, quininas y
sistema de contacto de la coagulacién de la sangre, glucocorticoides,
adrenalina y noradrenalina, citoquinas (interleucinas, TNF -o factor de
necrosis tumoral-, TGF- -o factor transformador de crecimiento 3- y PAF
-factor activador de plaquetas-), etc. (Haaksma y cols., 1990; Dray & Bevan,
1993; Espinos, 1999; Nathan, 2002; Tracey, 2002).

Las enzimas proteoliticas y otras enzimas destructoras de tejidos
articipan en la inflamacion cronica, pero no se conoce exactamente su
gl
funcioén, al igual que con las sustancias a cargo de la reparacién tisular.,

5

Asi pues, el gran nimero de mediadores existentes complica
enormemente el alcance de un conocimiento cabal del proceso. Ademas, en
ocasiones, existen interacciones entre ellos. Pero la dificultad se ve
incrementada tanto por las diferencias en los papeles desempefiados por los
mediadores entre especies como por el descubrimiento de nuevos agentes,
cuyo papel en el proceso es s6lo conocido con exactitud tiempo mas tarde.

Deliberadamente hemos dejado para el final a un grupo de sustancias:
los eicosanoides. Cuando por cualquier mecanismo las células son dafiadas
se inicia en las células la produccién de eicosanoides, cuya fuente principal es
el acido araquidénico. Se producen de novo a partir de fosfolipidos, pero el
acido araquidénico no existe en forma libre en el interior de las células, sino
esterificado en los fosfolipidos de membrana. Su liberaciéon al citoplasma
depende de la accién de acilhidrolasas, en particular de las fosfolipasas
celulares (C, Az 6 ambas) cuya activacion tiene lugar al dafiarse la membrana
celular o mediante el incremento de las concentraciones citosolicas de calcio
(Higgins y cols., 1984; Pérez Ruiz y cols., 1998 ). De este modo, el acido
araquidénico esta disponible para ser empleado en la cascada de la
cicloxigenasa (COX), en la de la lipoxigenasa (LOX) o en otras rutas
metabolicas oxidativas (Meot & Bonnet, 1992). La actividad de las diferentes
rutas y la cantidad de eicosanoides producidos varia en funcién del tipo
celular (MacAllister, 1994).

Otras vias no enzimaticas identificadas generan nuevos agentes
derivados del acido araquidénico, denominados isoprotanos. Estos
compuestos presentan estructuras semejantes a las prostaglandinas que
surgen en vivo de la peroxidacion del acido araquidénico, reaccion catalizada
por radicales libres, pero su producciéon no es bloqueada por agentes que
suprimen el metabolismo del acido araquidénico libre (Pérez-Ruiz y cols.,
1998).
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Los eicosanoides principales son los leucotrienos y los prostanoides:

Lencotrienos (via lipoxigenasa). La lipooxigenasa puede usar el acido
araquidénico como substrato. Para que se produzca la sintesis es necesaria la
accién de una proteina activadora de la lipooxigenasa (FLAP) que propicia la
unién del acido araquidénico a la misma (Vega, 1995). La secuencia a partir
del acido araquidénico por via de la 5 y 12-lipoxigenasa da lugar a los acidos
5 y 12 hidroperoxiaraquidénicos (HPETE) vy, finalmente, a los leucotrienos.
Reciben este nombre porque se forman en los leucocitos y tienen en su
molécula, de 20 4atomos de carbono, tres dobles uniones conjugadas
(Espinés, 1999).

Existen dos grupos mayores de leucotrienos. El primero, que
conprende los llamados sulfidopépticos, ya era conocido hace mas de 50
afios. Incluye los leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4 Ia existencia del
segundo grupo es conocida desde el afio 1980, el cual es representado por el
leucotrieno By Durante la respuesta inflamatoria la formaciéon de
leucotrienos se expresa con marcada especificidad celular, tanto cuantitativa
como cualitativamente. En cualquier caso, el tipo de estimulo también va a
influir notablemente.

Prostanoides (via cicloxigenasa). Este término abarca las prostaglandinas
y los tromboxanos. Las prostaglandinas son los mediadores celulares mas
abundantes, encontrandose practicamente en todos los tejidos y fluidos del
organismo (Moncada y cols., 1982).

Los estimulos que intervienen en la produccién de las prostaglandinas
son variados (Fu y cols., 1990). Los prostanoides, una vez producidos, no se
almacenan en la célula, son difundidos riapidamente fuera de la misma,
iniciando un amplio espectro de actividades biolégicas. En la biosintesis de
prostaglandinas, la cascada de la ciclooxigenasa rinde finalmente

prostaglandina E, (PGEy), prostaciclina (PGI) y tromboxano (TXAy).

La enzima prostaglandin hidroperéxido sintetasa (PGHS) es la
responsable de la sintesis de los prostanoides y presenta dos acciones (Ohki
y cols., 1979):

1. Endoperéxido sintetasa o ciclooxigenasa (COX). Oxigena al

araquidonato y posteriormente lo cicla, rindiendo PGGo.

2. Peroxidasa (POX). Conversion (reduccion) del PGG; en PGHo.

La ciclooxigenasa (COX) existe bajo dos formas independientes
(isoenzimas): COX-1/PGHS; y COX-2/PGHS; (Fagan y cols., 1989; Smith
& Marnett, 1991), cuyas actividades y localizacién son distintas (Vane &
Botting, 1998; Mitchell & Evans, 1998). Leves diferencias en la estructura
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primaria parecfan sugerir distintos comportamientos y afinidades por
substratos de acidos grasos y por ende de las acciones que sobre las
ciclooxigenasas provocaban los antiinflamatorios no esteroides (AINE)
(Laneuville y cols., 1994). En efecto, se trata de dos proteinas de estructuras
aminoacidicas y pesos moleculares (Kaplan-Machlis & Storyk Klostemeyer,
1999) codificadas por distintos genes (Crofford, 1997) y con diferentes
ARNm.

Actualmente ambas enzimas (COX-1 y COX-2) estain bien
caracterizadas morfologica y genéticamente (Xie y cols., 1992; Sirosis &
Richards, 1992), de modo exhaustivo en la especie humana, ratén y oveja
(Laneuville y cols., 1994). La estructura parece ser practicamente idéntica
entre las distintas especies de mamiferos. L.a secuencia aminoacidica, que
consta de unos 600 aminoacidos, parece coincidir en un 90% (Xie y cols,
1992). La homologfa en la secuencia molecular para la misma especie ronda
el 60% (Smith, 1992; Vane, 1994).

La COX-1 es una enzima constitutiva presente en un amplio nimero
de tejidos y en las plaquetas, purificada y clonada inicialmente en células de
vesicula seminal de carnero (Landoni, 2002). Presenta concentraciones
estables, si bien ante ciertos estimulos (hormonas, factores de crecimiento)
puede aumentar aquéllas 2-4 veces (Diaz y cols., 2003). Se trata de una
isoforma involucrada en un amplio abanico de funciones fisiolbgicas
(Willoughby y cols., 2000), pues los prostanoides que produce estan
implicados en la homeostasis. Es responsable de la sintesis de tromboxano
Az y prostaglandinas (Ez-I5). Sus acciones mas destacadas, continuas y de
tipo protector, se presentan en el tracto gastrointestinal, plaquetas, células
endoteliales, zona medular de los tibulos colectores e intersticio renal (Vane
& Botting, 1998; Espinds, 1999; Garavito & DeWitt, 1999), ademas de una
funcién de homeostasis vascular y otras funciones protectoras (Lees y cols.,
2000; Landoni, 2002).

La COX-2 es la isoforma celular inducible a partir de un estimulo
marcado, pero generalmente transitorio. Dicho estimulo es provocado por
citoquinas, factores de crecimiento, mitdégenos, estimulos inmunolégicos e
inflamatorios o lipopolisacaridos (Dfaz y cols., 2003). No se halla éste
enzima, o en escasas cantidades, en los diversos tejidos en reposo. Es
responsable de la produccién de prostaglandinas implicadas en la respuesta
inflamatoria. Se expresa en las células endoteliales, macréfagos, fibroblastos
sinoviales, mastocitos, condrocitos y osteoblastos tras un traumatismo
tisular. De ahf su directa implicacién en las elevadas concentraciones de
eicosanoides en los tejidos inflamados. Actda sobre ovario y utero, células
articulares, SNC y rifion (Meade y cols.,, 1993; Vane & Botting, 1998;
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Garavito & DeWitt, 1999; Wallace y cols., 1999). Otros posibles roles de la
enzima incluyen acciones en ciertos tumores, enfermedad de Alzheimer y
procesos artriticos, asi como inhibicion de la apoptosis (Diaz y cols., 2003).

Recientemente se ha postulado la existencia de una tercera isoforma de
esta familia enzimatica, COX-3 (Willoughby y cols., 2000), que pudiera ser
un producto diferente del mismo gen que codifica la COX-2, pero con
diferentes caracteristicas moleculares (Botting, 2000). Dicha enzima se
expresatfa en ciertas circunstancias, y su evidencia tendrfa lugar ya durante la
fase de resolucion del proceso inflamatorio (Willoughby y cols., 2000). En
fechas mas cercanas, dicha enzima ya ha sido descrita, junto con dos
pequefias proteinas derivadas de COX-1. Se encontrd en distintas especies y
tejidos. Esta enzima es inhibida selectivamente por diferentes farmacos
analgésicos y antipiréticos, y de manera potente por ciertos AINE
(Chandrasekharan y cols., 2002).

I1.2. FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Desde un punto de vista quimico, los agentes antiinflamatorios en uso
se pueden dividir de manera amplia en dos grupos principales: esteroides
(corticosteroides) y no esteroides, mas un tercero que incluirfa compuestos
no relacionados entre si, de variados efectos. Atendiendo al tipo de accién
los farmacos que poseen alguna actividad frente al proceso inflamatorio
desarrollan a menudo una actividad especifica, incluso una unica accién o
frente un solo mediador (Jardiz, 1997). Serfa este critetio el que siguieron
McKellar y cols. (1995) para establecer una clasificacién que dividia a los
compuestos participantes en la inflamaciéon en distintas categorfas:
antagonistas de receptores Hj, bloqueadores de la fosfolipasa Az, inhibidores
de la cicloxigenasa, inhibidores de las 5-lipoxigenasas, inhibidores duales
(lipoxigenasa/cicloxigenasa), etc.

I1.2.1. Estructura quimica y clasificaciéon

Los AINE constituyen uno de los grupos terapéuticos mas utilizados
en la practica clinica actual, y comprenden fiarmacos de estructura muy
diversa, pese a lo cual comparten un mismo mecanismo de accién (Verbeeck
y cols., 1983) y, de manera general, las mismas acciones farmacoldgicas, usos
terapéuticos y efectos secundarios (Tobin y cols., 1986).

Su empleo permite mitigar dolores suaves y moderados, ya que
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provocan un leve efecto analgésico ademas de su marcado efecto
antiinflamatorio. A diferencia de los analgésicos opidceos, no producen
hipnosis, ni alteraciones de la percepcién, ni dependencia ni adiccién.
Ademas, son menores sus efectos toxicos. El farmaco tipo del grupo es el
acido acetilsalicilico.

Entre los distintos tipos de clasificacién posibles, la que atiende a su
estructura quimica, que a su vez condiciona las acciones farmacoldgicas,
permite distinguir entre acidos carboxilicos y acidos endlicos, dentro de cada
uno de los cuales existen a su vez distintos subgrupos. Segtn este criterio, las
diferencias entre autores son nimias (Kallings, 1993; Insel, 1998). De
acuerdo con Botana y cols. (2002):

Detivados de acidos carboxilicos:
- Acidos aminonicotinicos.

- Acidos indolacéticos.

- Acidos heteroarilacéticos.

- Acidos propiénicos.

- Acidos antranilicos.

- Oxindoles.

- Paraminofenoles.

- Salicilatos.

Detivados de acidos endlicos:
- Naftilalcanonas.

- Oxicams.

- Pirazolonas.

Por otra parte, la aplicacion del test HMWA (Human modified whole-
blood assay) segun la propotrcion COX-2/COX-1 puede también ser de
utilidad para su clasificacion (Warner y cols., 1999). La concentracién
inhibitoria del 50% (ICsp), expresada segin una proporciéon [COX-
1(ICs0):COX-2(ICs0)] (Pairet & Van Ryn, 1998) es otro criterio util. En otros
casos se atiende a la selectividad de los diferentes compuestos que integran
el grupo por las enzimas COX-1 y COX-2 (Cryer & Feldman, 1998). De
acuerdo con este criterio, los AINE pueden encuadrarse en cinco grupos
distintos (Kulkarni y cols., 2000):

-Altamente selectivos frente a COX-1
-Relativamente selectivos frente a COX-1
-Altamente selectivos frente a COX-2
-Relativamente selectivos frente a COX-2
-Selectividad semejante frente a las dos enzimas.

Revision Bibliografica 13



De hecho, los primeros farmacos aniinflamatorios no esteroides
mostraron zn vitro actividad inhibitoria sobre COX-1 y COX-2 (Warner y
cols., 1999). La capacidad inhibitoria combinada de las isoformas da lugar a
una nueva agrupacion de los AINE, en cuatro grupos (Warner y cols., 1999;
Nolan, 2000; Landoni, 2002):

1. Inhibidores COX-1 selectivos. Avido acetil salicilico, indometacina,

vedaprofeno.

2. Compuestos de baja selectividad inhibitoria conjunta COX-

1/COX-2.  Flunixcin-meglumine, ~ ketoprofeno,  diclofenaco,  ibuprofeno,

piroxicam, ketorolaco.

3. Inhibidores COX-2 selectivos. Naproxeno, etodolaco, meloxicam,

nimesulide, carprofeno.

4. Inhibidores COX-1 especificos. Celecoxib, rofecoxib, compuestos de

nueva sintesis.

I1.2.2. Acciones farmacolégicas

Serfa Sir J.R. Vane en 1971 quien demostrara que concentraciones bajas
de 4cido acetilsaliclico, el firmaco tipo de los antiinflamatorios no
esteroideos, impedian la sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicion de
la ciclooxigenasa, enzima que convierte el 4cido araquidénico en
endoperoxidos ciclicos PGGz y PGHz. Dicha inhibicién se producia al
impedir la sustraccion del hidrégeno del Ci3 del acido araquidénico y
bloqueada la peroxidacién de los carbonos 11 y 15. Posteriormente se
comprobé que el tipo de inhibicién varfa segin el AINE y puede ser
estereoespecifica, competitiva/no competitiva, reversible/irreversible.

Por tanto, los efectos de los AINE béasicamente son consecuencia de la
inhibicién de las diferentes acciones de que son responsables los
prostanoides, incluidas las prostaciclinas y el tromboxano. L.a comprension
de los efectos terapéuticos de los AINE pasa por la de los eicosanoides, su
produccién y los efectos fisiolégicos y patologicos (MacAllister, 1994).
Dichas acciones tienen una considerable amplitud, que obedece tanto a su
liberacién en diferentes especies animales y tejidos ante una notable variedad
de estimulos como a su diversificacién a partir de una estructura basica
comuin. Conviene no olvidar, sin embargo, que unas de las acciones mas
sobresalientes tienen lugar frente a la inflamacién local y general (Vega,

1995).

Los AINE poseen, en mayor o menor medida, cuatro acciones
farmacoldgicas caracteristicas; de alguna de ellas pueden llegar a carecer
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ciertos compuestos.

11.2.2.1. Accion antiinflamatoria

La principal accién terapéutica de los AINE y farmacos semejantes al
acido acetil salicilico es su capacidad de disminuir la respuesta inflamatoria
gracias al bloqueo de la sintesis de prostanoides mediante inhibicién de la
enzima ciclooxigenasa (Vane, 1973; Vane, 1994; Vane & Botting, 1998).
Ante la existencia de una lesién tisular, los prostanoides aumentan
notablemente su sintesis, potenciando la respuesta inflamatoria. Al inhibir su
sintesis, ésta se ve reducida, observandose una mejora en los procesos que la
inflamacién desencadena. En cualquier caso, la efectividad de los AINE
dependera del tipo de proceso inflamatorio, la participaciéon de ciertos
eicosanoides y la posible modificacién de otros mecanismos diferentes al de
la inhibicién de la ciclooxigenasa.

I1.2.2.2. Accién analgésica

Pese a que las acciones y efectos de los diferentes farmacos empleados
para aliviar el dolor y el estrés difieren poco entre las distintas especies de
mamiferos, existe una considerable variacion en la respuesta a aquéllos
(Benson & Thurmon, 1987). Los AINE disminuyen la hipersensibilidad
provocada por la inflamacién, pero no disminuyen la percepcién del dolor
en los tejidos no inflamados (Kallings, 1993; Tobin y cols., 1986). La
respuesta analgésica que logran, indicada para dolores de baja o moderada
intensidad, es mas débil que la obtenida por los analgésicos narcéticos tipo
morfina.

Las prostaglandinas amplifican los mecanismos periféricos de la
percepcién del dolor mediante la disminucién del umbral sensitivo de los
nociceptores (Jenkins, 1987). Para ello, se unen a los receptores terminales
de los nervios sensoriales estimulando la descarga de impulsos nerviosos. Se
causa asi un aumento de dolor; asi mismo, estas sustancias sensibilizan las
terminaciones aferentes frente a los efectos de estimulos fisicos y quimicos,
los cuales, a su vez, estimulan la sintesis de otras sustancias como histamina
y bradiquinina, que también actian sensibilizando los receptores del dolor
(Kallings, 1993). Se ha sugerido que la tasa de descenso del efecto
farmacologico es caracteristica de la propia analgesia e indicaria la existencia
de una sustancia endégena mediadora del efecto analgésico (Walker, 1995).
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De acuerdo con lo anteriormente descrito, la disminucion de las
prostaglandinas por inhibicién de los AINE disminuye la hipersensibilidad
dolorosa asociada a la reacciéon antinflamatoria. Algunos autores han
constatado la ausencia de relacién entre capacidad de inhibicién de las
prostaglandinas 7z vitro y eficacia analgésica para los AINE (MacCormack &
Brune, 1991).

Los estudios acerca de los efectos analgésicos de los AINE son escasos
debido a la dificultad inherente que entrafia la medida del dolor. Influyen
ademis otra serie de condicionantes, como la considerable variacion
individual en la respuesta, el desarrollo de tolerancia o la implicacién de
efectos centrales y/o petiféricos (Walker, 1995). Sin embatgo, en ultima
instancia, tendran un notable peso los numerosos compuestos liberados
localmente, mediadores o facilitadores del proceso inflamatorio. La
diferencia en la respuesta de las isoenzimas COX-1 y COX-2 condicionari el
efecto de los distintos AINE con arreglo a la inhibicién de una u otra.

I1.2.2.3. Accién antipirética

La fiebre es una clase de hipertermia en la cual el punto de
termorregulacion en el hipotdlamo se sitia mas elevado por accién de los
pirégenos enddégenos. Se trata de wuna manifestacion clinica que
frecuentemente acompafia a los procesos inflamatorios, sobre todo
infecciosos, cuyo mecanismo exacto se desconoce, pero en la que se tiene
constancia de la participacién de mediadores: monoaminas, acetil-colina y
prostaglandinas E; y E (Castafio-Bello, 1995).

Los AINE reducen la temperatura corporal cuando ésta se halla
previamente aumentada por acciéon de pirdégenos, es decir, cuando hay
fiebre. En ausencia de fiebre, salvo condiciones muy especiales, no producen
hipotermia.

Por tanto, la accion antipirética de los AINE es debida, de nuevo, a la
inhibicién de la produccién de prostaglandinas, como consecuencia de la
actividad de la enzima ciclooxigenasa en el centro hipotalamico
termorregulatorio. Pero existe ademas un mecanismo periférico,
consecuencia indirecta de otros efectos provocados por los AINE:
vasodilataciéon e incremento del flujo periféricos, con sudoracién. Como
consecuencia, se incrementa la pérdida de calor (Serrano & Serrano, 1993;
Insel, 1998).
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I1.2.2.4. Accién antiagregante

Esta propiedad sélo la poseen algunos AINE como el acido acetil
salicflico. Aparece a una dosis mas baja que la necesaria para producir los
efectos anteriores. Asi, dosis pequefias de acido acetil salicilico producen
efectos potentes y perdurables en la funcién plaquetaria, lo cual es
aprovechado para prevenir o tratar cuadros que cursan con
hiperagregabilidad plaquetaria (arteriopatias coronarias, trombosis de venas
profundas, evolucién postoperatoria) (Patrono, 1994). El acido acetil
saliclico inactiva de forma irreversible la enzima ciclooxigenasa por medio
de la acetilaciéon de un residuo sérico de la cadena proteica. El efecto
maximo depende del bloqueo selectivo de la sintesis de TXA; por las
plaquetas sin impedir la produccién de PGI por las células endoteliales.
Dado que las plaquetas carecen de actividad metabdlica celular no estin
capacitadas para producir una enzima adicional que pueda sintetizar
tromboxanos (Martin-Jiménez & Papich, 2002; Jackson Roberts II &
Mortrow, 2003).

Segtin investigaciones mas recientes, han sido encontradas otras
aplicaciones terapéuticas (Diaz y cols., 2003) para los AINE, como por
ejemplo:

- Anti-endotoxémica (Sandholm y cols., 1990).

- Inhibidora de prostaglandinas pro-cancerosas en tumores

(Landoni, 2002).

- Reductora de la pérdida de proteoglicano en el tejido

cartilaginoso, mecanismo hasta ahora sélo demostrado i vitro (Lees

y cols., 2000).

- Profilaxis de la enfermedad de Alzheimer en la especie humana

(Lees y cols., 2000).

11.2.3. Efectos adversos

Las reacciones adversas y los efectos secundarios provocados por los
AINE han sido, dadas su trascendencia e incidencia, un tema recurrente
(Whitehouse & Rainsford, 1976; Rainsford, 1984a; Rainsford, 1984b;
O’Brtien, 1986; Kore, 1990).

Los efectos secundarios de los AINE van a depender estrechamente de
la dosis y/o via de administracion, de las propiedades cinéticas intrinsecas de
cada compuesto estudiado y de la especificidad enzimatica. De hecho, largas
semividas de eliminacién prolongan un continuado déficit en la produccion
de prostaglandinas, de modo que quedan inhibidos por mas tiempo sus

Revision Bibliografica 17



efectos fisiolégicos (Sharma y cols., 1999). O Brien (1986) afirma que la
aparicién de reacciones adversas obedece a tres factores: edad, interferencia
en la sintesis de prostaglandinas y un tercero puramente idiosincratico.

La naturaleza acida de los AINE determina en buena medida sus
acciones y efectos secundarios, pues debido a ella tienden a su acumulacién
en tejidos inflamados, los cuales tienden también a la acidificacién. Esto se
manifiesta sobre todo en estémago, rifién e intestino delgado, por lo que
pueden llegar a producir lesiones en estos tejidos.

Pese a que el porcentaje mayor de lesiones corresponde a esos tejidos,
las manifestaciones tienen lugar practicamente en todos los érganos y
sistemas:

I1.2.3.1. Sistema nervioso central

Las prostaglandinas se encuentran asociadas a numerosas funciones
relacionadas con el SNC: desarrollo neuronal, regulacién de la temperatura,
hiperalgesia y neuromodulacién (Jones & Budsberg, 2000). A dosis
terapéuticas producen ligera accién sedante, en tanto que a dosis altas
estimulan el SNC. Por ello, son diversos los efectos farmacologicos
relacionados con la administracién de los AINE: sedantes, tranquilizantes,
anticonvulsivantes y paralizantes. Ademas, aumentan los reflejos centrales no
espinales e inhiben las descargas neuronales estimuladas por noradrenalina
(Flérez, 1997).

I1.2.3.2. Aparato gastrointestinal

Los AINE se caracterizan por inducit un numero eclevado de
alteraciones y lesiones gastrointestinales. Son frecuentes los efectos menores:
dispepsia, dolor gastrico, diarrea y estrefiimiento,... Quiza el efecto mas
preocupante proviene de su capacidad para lesionar la mucosa gastrica y
duodenal. Si bien el efecto principal tiene lugar en el estomago (regioén del
corpus y del antro, en la especie humana), el intestino, sobre todo el delgado,
también puede sufrir su acciéon (Wallace, 1994). La absorcion rapida en el
inicio del estémago se relaciona con la intensa irritacién gastroduodenal y la
ulceracion (Brune & Beck, 1991). El alto grado de circulacién enterohepatica
suele relacionarse con ulceracién y perforacioén de fleon y yeyuno.

Los factores, cuya intensidad es variable, que intervienen en la
patogenia de la lesion son (Florez, 1997):
1. Alteraciéon de la permeabilidad de la membrana. Se
producen diversos movimientos i6nicos, salida celular de
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Nat* y K* y retrodifusién de iones hidrégeno desde la luz
gastrica al espacio intracelular.

2. Modificacién de la secreciéon mucosa de la pared gastrica:
alteracion del moco y reduccién de la secreciéon de
bicarbonato.

3.  Microcirculacién de la mucosa reducida o aumentada,
segun el caso.

En definitiva, las acciones de los AINE sobre el sistema
gastrointestinal pasan principalmente por el sangrado consecuencia de la
erosion y posterior ulceracién, ya sea de manera aguda o cronica. La
ulceracion gastrica e intestinal suele acompafiarse de anemia e
hipoproteinemia secundarias a las pérdidas sanguinea y de plasma (Core,
1990).

I1.2.3.3. Higado

La intensa metabolizacién hepatica (efecto de primer paso) de ciertos
compuestos parece relacionarse con la aparicion de lesiones hepaticas.
Ademas, ciertos compuestos presentan recirculacion enterohepatica, que
podria deberse a la generaciéon de productos intermedios de la reaccion
(Brune & Beck, 1991).

De otra parte, se ha asociado la ingestion de paracetamol con la
aparicién de cuadros toxicos en higado (Prescott, 2000).

11.2.3.4. Sistema urinario

Las prostaglandinas influyen sobre la capacidad del rifién para regular
el equilibrio hidrico por medio de distintos mecanismos. Ademas, en
diversas situaciones patologicas en las que estd comprometida la funcion
renal, el rifién incrementa la produccién de prostaglandinas. La actividad de
los AINE reduce la velocidad de filtraciéon glomerular y el flujo renal,
provocando asi nefropatfas de cardcter agudo. Asi mismo, los AINE
disminuyen la capacidad renal de dilucién de la orina, provocan retenciéon de
Na* y, en ocasiones, hipopotasemia. Buena parte de todas las reacciones
mencionadas provienen del efecto directo sobre la ADH.
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I1.2.3.5. Reacciones dermatologicas

Ocasionalmente, los AINE pueden provocar reacciones alérgicas y
pseudoalérgicas, las cuales parecen diferenciarse por su mecanismo de accion
(Flérez, 1997). Se desencadenan procesos como anafilaxia, urticaria o
fotosensibilizacién, junto con otras reacciones cutaneas. Las reacciones no
son dosis-dependientes y no parecen relacionarse con el efecto terapéutico
del farmaco, aunque el verdadero mecanismo desencadenante se desconoce
(Mandell, 1999; Levy, 2000). En general, se trata de reacciones bastantes
suaves, excepto para el caso del eritema multiforme (O ‘Brien, 1986).

I1.2.3.6. Reacciones hematolégicas

Parecen relacionarse con sobredosificaciones, procesos de naturaleza
idiosincratica o mecanismos inmunitarios (Florez, 1997). Entre las descritas
destacamos leucopenia, agranulocitosis, inhibicion de la agregacion
plaquetaria, trombocitopenia y anemia aplasica.

I1.2.3.7. Otros efectos

Dentro de este apartado se incluyen las alteraciones cromosémicas,
pese a que para otros autores los tratamientos prolongados a la dosis
terapéutica de FBZ no producen efecto alguno sobre los cromosomas
(Stevenson y cols., 1972; Smith y cols., 1979).

En otros casos pueden sobrevenir afeccion del sistema respiratorio
(asma, edema pulmonar agudo, infiltrado pulmonar difuso, etc.), reacciones
febriles, vasculitis, etc.
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I1.3. FENILBUTAZONA

I1.3.1. Estructura quimica. Propiedades fisicoquimicas

Fue sintetizada por primera vez en 1946 por H. Stenzyl en Suiza, para
ser comercializada por los Laboratorios Geigy con el nombre de
Butazolidina® (Jeffcott & Colles, 1977). Se introdujo en la prictica
veterinaria a principios de la década de los 50 (Bogan y cols., 1986), mas
concretamente el afio 1952 (Rainsford & Velo, 1983). Tal vez sea el farmaco
mas extensamente empleado en medicina equina (Tobin, 1979 y 1981; Lees
& Higgins, 1985).

El grupo de las pirazolonas, en el que se incluye la fenilbutazona,
contiene en su estructura una cetona derivada del pirazol y, junto a los
oxicams, se incluye dentro de los 4cidos endlicos. Las pirazolonas son acidos
débiles, cuyo pKa oscila entre 3,5-6,5, propiedad que les confiere el protéon
disociable en el carbono 4 del anillo pentano. Su absorcién, rapida y extensa,
se ve favorecida por el medio acido del estobmago, donde mayoritariamente
se encuentran en forma no ionizada (Puyt y cols., 1992).

La fenilbutazona es la 4-Butil-1,2-difenilpirazolidina-3,5-diona
(C1oH20N202). También de naturaleza acida, la FBZ posee un pKa de
44/45 segun la fuente consultada; el de su metabolito principal, la
oxifenbutazona (OFBZ), se encuentra muy préximo (4,7) (Puyt y cols.,
1992). Posee ademas caracter lipofilico, atribuido a los anillos bencénicos y al
grupo butilico. El peso molecular es de 308,4. Se presenta como polvo
cristalino blanco o casi blanco, pricticamente inodoro y fotosensible.
Insipida en primera instancia, deja mas tarde un regusto amargo (Plumb,
1999). Apenas es soluble en agua y escasamente en etanol: 1 gramo/28
mililitros del alcohol. Se disuelve bien, sin embargo, en disolventes organicos
(éter y acetona, entre otros) (Martindale, 1999; British Pharmacopoea, 1999).
Su punto de fusién se encuentra entre 104-107 °C (Laik, 1982).

Para la FBZ, la inhibicién de la isoenzima COX-1 es mayor que la de
COX-2 (Brideau y cols., 2001) y con mayor potencia (entre 1 y 5 veces) la
PGHS-1 que la PGHS-2, lo que se manifiesta en los efectos secundarios que
ello provoca. A una concentracion de 160 pM la FBZ (10 veces el valor de
1Cs para PGHS-1 en humana) no mostré ningin efecto tiempo-dependiente
sobre ninguna de las dos enzimas (Laneuville y cols., 1994).

I1.3.2. Usos terapéuticos en veterinaria
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Dentro del campo de la Farmacologfa Veterinaria, la fenilbutazona esta
disponible en la actualidad tanto en compuestos parenterales para
administraciéon intravenosa como en preparados para administracién oral
(Veterindustria, 2003). Las especies de destino incluyen perros y gatos, si
bien casi exclusivamente se emplea en équidos.

ESPECIES DE DESTINO
Cgﬁgﬁ& LABORATORIO
EQUIDOS CANIDOS FELIDOS
ARTRIVET DIVASA-FARMAVIC R . R
FORTE S.A.
BUTAFENIL LAB. CALIER .
BUTASYL FORT-DODGE VET. .
BUTAZIVEN LAB. IVEN ° . °
ESTEVE
PREDNIBUTAL VETERINARIA .
SOLEMIX
BUTAPIRINA LAB. JAER .
EQ ZONA LAB. CALIER .

Las indicaciones que para la FBZ se recogen abarcan procesos muy
diversos: afecciones del aparato locomotor de tipo primario, procesos
inflamatorios comunes a osteopatias, adenopatias, neumopatfas, mamitis,
etc., inflamaciones agudas (endocarditis, miocarditis), artritis de cualquier
naturaleza (incluidas infecciosas), analgesia, antipirexia, reumatismo, etc. De
hecho, la FBZ ha sido empleada en medicina tanto humana como veterinaria
(Kore, 1990) y es tratamiento de eleccién, dentro de los AINE, para
procesos en animales de producciéon (Kopcha y cols., 1992) que cursan con
cuadros de inflamacién y dolor muscular.
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I1.3.3. Comportamiento farmacocinético.
I1.3.3.1. Caracteristicas generales

Existen constatadas variaciones en el comportamiento cinético de la
FBZ entre las diferentes especies (Brook & Day, 1991). Pese a estas
modificaciones, que obedecen a factores muy diversos, si pueden sefialarse
unas caractetisticas comunes a todas ellas.

1. Buena absorcién por via oral. En lineas generales, la
biodisponibilidad de los preparados para administraciéon oral depende de
numerosos factores -dosis, via, propiedades fisicoquimicas, tipo de
formulacién e individuo (Obach & Doménech, 1998)-, a los que cabe afiadir
la especie de destino (Baggot, 1992b). Para la FBZ el proceso tiene lugar
extensa y rapidamente debido a la liposolubilidad de la forma no ionizada
(Puyt y cols., 1992) en el tracto gastrointestinal, sobre todo en intestino
delgado — al estar aumentada la superficie de contacto- y recto, con picos de
concentracién plasmatica tras dos horas de la ingestion (Veerbeck y cols.,
1983). Administrada en polvo, la biodisponibilidad alcanza un valor del 70%
(Sullivan & Snow, 1982). Se produce retardo de la absorcion con el alimento
(ver 2.3.3.2)).

2. La administraciéon parenteral comprende las vias intramuscular e
intravenosa (lenta). La naturaleza acida del farmaco requiere su
vehiculizaciéon en soluciones alcalinas (soluciones salinas de sodio, Faigle &
Dieterle, 1977) para su solubilizacién. Tras administracién intramuscular se
produce precipitacién del farmaco a causa de la disminucién del pH en la
zona de inyeccién y atrapamiento i6nico por el tejido adyacente (Cummings
& Nordby, 1966), lo que retarda la absorcién y reduce la biodisponibilidad.
(Sullivan & Snow, 1982). En caballos, la extravasacion en la administracién
intravenosa puede dar problemas como escaras, abscesos o flebitis

(McKellar, 1995).

3. Al igual que otros AINE [p.e., ibuprofeno (Scherkel & Frey, 1987) o
naproxeno (Zech y cols., 1993)] la FBZ a las concentraciones terapéuticas se
une extensamente (>98%) a las proteinas plasmaticas y tisulares (Burns y
cols., 1953; Tobin y cols, 19806), principalmente a la albumina. A
concentraciones superiores decrece el porcentaje de unién. El porcentaje de
unién es del 87% para la OFBZ (Puyt y cols., 1992). Pese a que el plasma
contiene diferentes proteinas, los farmacos acidos, como es el caso de los
AINE, y en concreto la FBZ, se unen principalmente a la fraccion de la
albumina (Brodie, 1960).
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4. Bajo volumen de distribucién. Debido a su elevado grado de
ionizacién plasmatica y a su elevado grado de unién a la albimina plasmatica
(supetior al 80%), los AINE tienen una distribucién limitada (V4<0,3 1/kg)
(Baggot, 2001); oscila entre (I/kg en todos los casos) 0,14-0,25 en el caballo
(Tobin y cols., 1986; Semrad y cols., 1993), 0,13-0,18 en la vaca (De Veau y
cols., 1998) y 0,18 para el caso del perro (Mills y cols., 1995).

Ya desde las primeras publicaciones sobre FBZ es conocido el hecho
de que sus concentraciones plasmaticas son apreciablemente superiores a las
encontradas en tejidos organicos (Burns y cols., 1953). En un elevado
porcentaje de pacientes humanos las concentraciones tisulares representaban
del 55 al 80% de las halladas en plasma (Farr & Willis, 1977). Tras su
administracién, las concentraciones tisulares y plasmaticas disminuyen
paralelamente. Sin embargo, la fenilbutazona se une fuertemente al musculo
(Fichtl & Kurz, 1978) y a las visceras (Gillette y cols., 1972), y las
concentraciones de farmaco en estos tejidos no se corresponden
necesariamente con la concentaciéon en suero (Toutain y cols., 1980a y b).

La duracién de la accién inflamatoria es mayor de lo esperable de
acuerdo con los niveles plasmaticos observados, por la acumulaciéon en
tejidos inflamados y elevadas concentraciones en exudado en la mayorfa de
las especies domésticas. La liposolubilidad de las pirazolonas facilita el
alcance de concentraciones mas elevadas y sostenidas en los tejidos
inflaimados de lo que cabria esperar. Este fenémeno se atribuye a la
extravasacion de protefnas que se produce en la inflamacién y al cambio de
permeabilidad de membranas (Clarke y cols., 1989; Guthrie y cols., 1996) asi
como a la disminuciéon de pH intracelular que propicia la retencion del
farmaco en dicho espacio (Brune & Graf, 1977). La unién de FBZ a las
proteinas tisulares puede resultar en deteccion de residuos de farmaco hasta
dos semanas después de la interrupcion de la terapia.

Las bajas concentraciones encontradas en leche y saliva en yeguas
(Crisman y cols., 1989) se explican por la extensa unién a protefnas. Sin
embargo, la FBZ y OFBZ se encontraron en cantidades apreciables en la
placenta de yeguas (Crisman y cols., 1991). Mas recientemente De Veau y
cols. (1998) demostraron que el paso a leche se llevaria a cabo mediante
transporte activo, dado que las concentraciones halladas son superiores a las
que por simple difusién pudieran encontrarse. Tienen FBZ y OFBZ
facilidad para introducirse en el liquido sinovial de las articulaciones
inflamadas debido a los cambios vasculares derivados del proceso (Wallis &
Simkin, 1983; Brune y cols., 1975).

No hay que olvidar, por ultimo, un factor cronobiolégico, pues la
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fracciéon libre de farmaco previamente unido a las proteinas plasmaticas
aumenta durante la noche, de modo que se facilita el paso a través de
membranas (Bruguerolle & Lemmer, 1993; Belanger y cols., 1982).

5. Extensa metabolizacién hepatica, principalmente a través de
oxidacién y conjugacion con el acido glucurénico (glucuronidacion), si bien
en plasma equino y otras especies domésticas no se ha encontrado presencia
de metabolitos. También intervienen otras enzimas plasmaticas, esterasas,
etc.

La ruta metabdlica de la FBZ se encuentra ampliamente descrita (von
Rechenberg, 1966; Lees y cols., 1987). Mediante metabolizacién hepatica
(hidroxilacién aromatica) se transforma principalmente en OFBZ. Otros
productos resultado de la metabolizacién son la y-hidroxifenilbutazona (y-
HFBZ) y la p,y-dihidroxifenilbutazona, amén de derivados glucurénidos de
todas estas moléculas. El metabolito y-HFBZ existe bajo dos formas
intercambiables: lactona y cadena recta, pasando la primera a la segunda en
solucién lentamente (Von Rechenberg, 1966) La presencia de una u otra
podria influir sobre la concentracién del compuesto madre.

La variacion en el metabolismo entre las diversas especies proviene de
dos factores, intimamente relacionados entre si: patrones y enzimas
metabolizadoras diferentes.

6. Metabolitos activos. I.a FBZ constituye excepcion, pues todos los
inhibidores de la cicloxigenasa que se utilizan en la practica veterinaria se
degradan o se conjugan a metabolitos inactivos, mientras que los metabolitos
originados a partir de esta pirazolona son activos. La OFBZ, metabolito que
también presenta actividad terapéutica, en el que la presencia de un hidroxilo
fendlico suprime casi toda la actividad analgésica, potencia el efecto
antipirético e iguala la actividad antiinflamatoria con respecto a la FBZ. En
suma, la OFBZ posee caracterfsticas similares (bajo volumen de distribucién,
usos terapéuticos, interacciones, porcentaje de unién a proteinas, etc.) a la
FBZ. Ademas, la OFBZ incrementa la vida media de la FBZ (Tobin y cols.,
1977), pues inhibe su metabolismo. I.a OFBZ fundamentalmente se elimina
por O-glucuronidaciéon. Ia concentraciéon plasmatica de OFBZ  es
aproximadamente un 10% de la concentraciéon de FBZ a dosis terapéutica;
dosis repetidas mas altas pueden alcanzar una proporcién de hasta un 25%
de OFBZ respecto a la FBZ.

7. Excreciéon renal pH-dependiente. Al igual que en el resto de AINE,
la eliminacién renal suele depender del pH urinario; se excreta mas
rapidamente en la orina de tipo alcalino que en las acidas. Sélo una pequefia

Revision Bibliografica 25



porcién del compuesto original se elimina inalterada por la orina: para la
especie humana, tan s6lo un 1% de la dosis es excretada sin modificaciones a
través de los riflones (Dietetle y cols., 1976; Aarbakke y cols., 1977),
mientras que en el caso del caballo, menos del 2% es eliminada por la orina
como FBZ durante 24 horas (Maylin, 1974; Lees y cols., 1983). Puede
detectarse FBZ en la orina de caballo durante varios dfas después de la
dltima dosis de un curso de tratamiento. Hacia el 24% de la dosis i.v. de
FBZ se elimina en las 24 horas postadministraciéon como uno de los tres
metabolitos principales, pudiendo también hallarse la OFBZ en orina de
caballo varios dias tras la dltima dosificacion.

Aproximadamente un 10% de FBZ y sus metabolitos se excretan por
bilis, con o sin reabsorciéon posterior. El 37 y 40% de las dosis administradas
1.v. y p.o. fueron detectadas en heces (Smith y cols., 1985).

La fenilbutazona atraviesa la placenta (Crisman y cols., 1991; de Veau y
cols., 1998) y es excretada por leche, si bien en un porcentaje muy bajo de la
dosis administrada (0,33%) (De Veau y cols., 1998).

A excepciéon del hombre y los rumiantes, la semivida de eliminacion
suele ser corta; el porcentaje de biotransformacion hepatica y la excrecién
renal y biliar condicionan el valor de este parametro. La variabilidad aludida
para el valor de este parametro fue recogida en varias especies (Burns y cols.,
1953; Herrman, 1959; Domenjoz, 1960; Anton, 1961): las semividas de perro
y caballo son, respectivamente, de 6 y 3,5-7 horas, mientras que, como ya
hemos comentado, para el hombre y los rumiantes (Arifah & Lees, 2002) los
valores resultan prolongados.

En el perro no existe correlaciéon directa entre pKa y semivida. Esta
depende de factores tales como coeficiente de patticion lipido/tampédn (Kp),
porcentaje de unién a proteinas plasmaticas, distribucion tisular y actividad
de la enzima metabolizadora del compuesto. Escapa a esta hipotesis un
analogo butil-terciario de la OFBZ (pKa=7,1), cuya excreciéon tiene lugar
como glucurénido. Los valores de pKa de los glucurénidos se encuentran
préoximos a 3, lo que parece justificar la corta vida media de dicho
compuesto.
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11.3.3.2. Factores modificantes

Las propiedades fisicoquimicas de la FBZ y compuestos afines se
suman a las diferencias entre especies con respecto a la disposicion
fisiologica, de manera que las dltimas deben de considerarse a la hora de
comprender el comportamiento de los AINE en general.

11.3.3.2.1. Especie de destino

Atendiendo a la especie doméstica de destino existen notables
diferencias de diversa indole (anatémicas, fisiologicas, bioquimicas,...), con
repercusion farmacoldgica. Asi, las especies poseen una amplia variedad de
regimenes alimenticios y ello trae como consecuencia patentes diferencias
de transito, fermentacién, pH del tracto gastrointestinal, etc. (San Andrés y
cols., 2003). De este modo, el compuesto puede no ver modificado su
comportamiento por el alimento, o bien ser absorbido con retraso o
adelanto, en mayor o menor cantidad no existir influencia en su
comportamiento, etc.

Diferentes trabajos trataron de determinar si la FBZ se veia
influenciada por la pauta alimenticia. En general, la presencia de alimento
retarda la absorcién de FBZ mientras que el ayuno la disminuye. Mientras
algunos estudios se centraron en la relevancia del ayuno (Sullivan & Snow,
1982; Bogan y cols., 1984) otros modificaron el horario de alimentacién
(Maitho y cols., 1986). En otros casos, como el ayuno y la pauta alimenticia
conjuntamente condicionaban la biodisponibilidad (Rose y cols., 1982) o
bien influfan sobre la formulacion del farmaco (Lees y cols., 1986a y b). La
biodisponibilidad se vefa modificada en presencia/ausencia (69/78%) de
alimento, pero no segun la hora de administraciéon a lo largo del dia
(72/71%, mafiana/tarde) (Maitho y cols., 1986).

Dentro de la fase de distribucién, el hecho diferencial mas notable
alude a la variable composicién y proporciones corporales. Sin embargo,
existe homogeneidad dentro de los valores hallados para el volumen de
distribucion de la FBZ entre las distintas especies domésticas (ver 11.3.3.1.).

Dentro de los procesos de distribucion plasmatica, existe una enorme
variacioén entre especies en cuanto al porcentaje de unién farmaco-proteina
de transporte. Obedece este fenémeno a las diferencias existentes entre las
distintas especies domésticas en composicion, concentracién y estructura de
estas proteinas.

Estudios posteriores llegaron a la conclusién de que la albimina de rata
posefa dos sitios de unién para la FBZ, en tanto que en los casos del plasma
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de perro y conejo tan sélo se hall6 un unico sitio (Chignell & Starkweather,
1971).

Con respecto al metabolismo, ciertas particularidades de la especie
aluden a vias, fases, ritmos y especies concretas (San Andrés y cols., 2003).
Como ya se ha constatado, si bien la mayorfa del compuesto madre es
extensamente metabolizado en el higado, los derivados glucurénidos de la
FBZ no fueron hallados en todas las especies (ver I11.3.3.1.).

Por dltimo, tampoco para la excrecién de la FBZ existe uniformidad
entre las especies estudiadas con respecto al comportamiento de la misma
(ver 11.3.3.1.).

11.3.3.2.2. Factores fisioldgicos: Edad y sexo.

La edad puede afectar a la cinética de ciertos farmacos. El porcentaje
de agua/grasa corporal fluctiia con la edad, al igual que la proporcién de los
diferentes 6rganos con respecto a la totalidad del organismo (San Andrés y
cols., 2003). Con respecto al metabolismo, la funcionalidad hepatica se
encuentra disminuida a edades tempranas, y comprometida en las avanzadas:
uno de los mecanismos que con la edad puede verse alterado es el de la
glucuronidaciéon (Jack, 1985). As{ mismo, también en animales viejos se
compromete el rendimiento renal.

Tanto en caballos como en cabras y vacas ha sido demostrada la
trascendencia de la edad en la evolucién de la FBZ en el organismo. Para el
caballo, destacar los estudios de Crisman y cols. (1991) y Wilcke y cols.
(1993) en los que el volumen de distribucion y la semivida fueron mayores,
en tanto que el aclaramiento descendié para animales que no alcanzaban las
24 h de vida. Lees y cols. (1985) administraron idéntica dosis de FBZ (4,4
mg/kg i.vy p.o.) a dos grupos (n=3) de Welsh Mountain poneys que difetian en
edad y peso —los animales de mayor edad presentaban también mayor peso-.
Los datos mostraron que los animales jévenes depuraban el plasma con el
doble de rapidez que los de mas edad (fueron mayores los valores de
biodisponibilidad, aclaramiento y volumen de distribucion, con una semivida
de eliminacion mas breve en los animales jévenes). En cuanto a las
concentraciones, para la administracién iv., los valores fueron siempre
superiores en los animales de mas edad y la concentracién maxima también
fue alcanzada antes por los animales mayores (4 horas) que por los jévenes
(8 horas).

Por su parte, Eltom y cols. (1993) disefiaron un experimento
expresamente encaminado a discernir en qué grado la edad modificaba el
comportamiento farmacocinético de la FBZ en cabras. La FBZ presenta una
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cinética dependiente de la edad en animales de 1, 3 y 6 meses (Volner y cols.,
1990) y recién nacidos (Semrad y cols., 1993b).

Con respecto al sexo, es preciso aludir al hecho de que fisiol6gicamente
las hembras atraviesan conocidos perfodos (celo, gestacion o lactancia) en
los que actividad y disposicién farmacolégicas pueden verse alteradas. Sin
olvidar que el metabolismo basal se sitda alrededor de un 7% mas bajo que
para los machos.

Varios experimentos trataron de discernir, directa o indirectamente, en
qué grado influfa el sexo en el comportamiento cinético de la FBZ. Otros
trabajos, si bien no estaban disefiados para discriminar la influencia de este
factor, permiten inferir las mismas conclusiones sobre las diferencias entre
sexos al comparar los resultados. Para la especie canina, Mills y cols. (1995),
mencionan que las posibles diferencias en los valores urinarios y plasmaticos
de FBZ parecen no estar ligadas al sexo. En la cabra, por otro lado, no se
hallaron diferencias significativas entre sexos (Boulos, 1972). Tampoco el
ganado vacuno parece presentar diferencias en cuanto al comportamiento de
la FBZ entre machos y hembras al comparar los valores de los distintos
estudios entre sf, pese a que puedan existir variaciones achacables a otros
factores que desvirtuen esa conclusion (Arifah & Lees, 2002). Por ultimo, en
el caballo, los numerosos trabajos efectuados no apuntan diferencias entre
sexos (Piperno y cols., 1968; Crisman y cols., 1991; Semrad y cols., 1993a;
Jardiz y cols., 1999a y b).

11.3.3.2.3. Factores patoldgicos

La aplicacién de los farmacos resulta de la busqueda del cese de
actividad del agente patégeno. A ello hay que afiadir la necesidad de paliar
uno o varios sintomas de manifestacion de una enfermedad y atender a las
consecuencias que la activaciéon de los mecanismos de defensa en el
organismo trae consigo. Por ejemplo, una fiebre o una diarrea acusadas
conduciran, en ciertos casos, a estados severos de deshidratacion que pueden
modificar sustancialmente el comportamiento cinético del farmaco. El grado
de ionizacién de los farmacos puede verse alterado por el pH del medio, por
lo que cambios en el mismo provocados por alcalosis o acidosis metabdlica
alteran la excrecién o distribuciéon de los mismos (Levine & Clark, 1982).
Por otra parte, ciertas patologias afectan casi exclusivamente a un solo
organo, lo que reduce la amplitud de posibilidades terapéuticas.

Gracias a su liposolubilidad las pirazolonas alcanzan concentraciones
mayores y durante mas tiempo en tejidos inflamados y exudado (ver
11.3.3.1.).
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Se compararon los valores de los parametros cinéticos de la FBZ entre
animales sanos con animales a los que se indujo un cuadro de fiebre (Mills y
cols., 1995), no advirtiéndose diferencias significativas entre ambos grupos.
El mismo grupo de trabajo sf hallarfa mas tarde (1996) diferencias al inducir
un cuadro de inflamacién en caballos. La induccién de un fallo renal, al
modificar la eliminacién, trajo como consecuencia la variaciéon de los
parametros cinéticos de la FBZ en el conejo (Belpaire y cols., 1977; Van Peer
y cols., 1978).

11.3.3.2.4. Interacciones farmacoldgicas

Las consecuencias de las interacciones entre farmacos pueden ser
abordadas desde un punto de vista farmacocinético o farmacodindmico. Para
los AINE, en la mayorfa de los casos obedecen a modificaciones del primer
tipo.

A grandes rasgos, desde un punto de vista cinético, las interacciones de
los AINE con otros firmacos obedecen a tres patrones. Un primer grupo
incluirfa las interacciones entre AINE, uno de cuyos efectos es el incremento
de la toxicidad en administracién conjunta; un segundo setrfa consecuencia
de la modificacién de la actividad provocada por el AINE sobre un tercer
compuesto, mientras que el ultimo patrén incluirfa fairmacos cuya accién
variase la cinética del AINE (Verbeeck, 1990; Brouwers y cols., 1994). Las
interacciones con otros compuestos pueden tener lugar a través del
desplazamiento de éstos en su union a las proteinas plasmaticas por la FBZ.

Entre los farmacos cuya accién modifica el comportamiento
farmacocinético de la FBZ cabe citar las hormonas esteroideas, que pueden
incrementar la concentracion del principal metabolito, la OFBZ (Gupta y
cols., 1982) o inductores enzimaticos (fenobarbital, fenitoina, rifampicina)
que aumentarfan la eliminacién de la FBZ (Verbeeck, 1990).

De entre los efectos que la interaccion de la FBZ con otros farmacos
provoca cabe citar: a) Potenciacion de la accion de los anticoagulantes como
la warfarina y los agentes hipoglucemiantes orales (Pond y cols., 1977); b)
Incremento de la toxicidad del metrotexato (Gabrielli y cols., 1987) al reducir
su aclaramiento renal y desplazandolo de su unién a las proteinas
plasmaticas; c) Inhibicién del metabolismo de la fenitoina (Zweers-
Zeilmaker y cols., 1997) y de la tolbutamida; d) Reduccién del efecto
hipotensor de los —bloqueantes.

Los farmacos acidos compiten por un limitado nimero de sitios de
unién en la albumina plasmatica, por lo que la administracion de un segundo
compuesto puede suponer variaciones, con desplazamientos de los sitios de

30



unién que determinen diferencias en las interacciones entre fiarmacos
(Imamura y cols., 1986; Imamura y cols., 1989).

I1.3.3.3. Particularidades farmacocinéticas por especies

11.3.3.3.1. Caballo

Pese a la aparicién de nuevos productos en el mercado, las propiedades
de la FBZ siguen haciendo de este firmaco una utilisima herramienta en la
clinica de équidos, imprescindible en la lucha contra la tumefaccién y el
dolor. Su uso, no obstante, abarca un amplisimo espectro de aplicaciones,
entre las que cabe destacar los procesos relacionados con tejidos blandos, vy,
sobre todo, las lesiones del aparato locomotor (Mayds, 2002). A pesar de que
a dosis elevadas existe acumulacién de FBZ (Gerring & Lees, 1981) puede
considerarse a la FBZ un farmaco seguro en el caballo, pues aunque en esta
especie las dosis administradas a lo largo de los afios deben ser astronémicas,
las referencias sobre efectos secundarios son escasas (Tobin, 1979).

No se pueden obviar las consecuencias que del uso del farmaco pueden
derivarse en animales destinados a competicién. Los tratamientos se
encuentran absolutamente prohibidos por los reglamentos, pues a partir de
ciertos niveles de farmaco en sangtre y/u orina existe penalizacién. Klaus &
Hapke (1994) recopilaron los datos farmacocinéticos de ciertos
antiinflamatorios/analgésicos con efectos sobre el doping. En este sentido,
Jaussaud y cols. (1985) indicaron que no existfa relacién alguna entre tiempo
de inyeccién y semivida y tiempo preciso para alcanzar el nivel penalizado en
muestras para la FBZ (4 pg/ml).

Desde los primeros trabajos [Piperno y cols. (1968) y Gandal y cols.
(1968)], el comportamiento cinético de la FBZ en caballos ha sido estudiado
por diferentes autores a través de distintas vias (i.v., i.m., p.o.), ajustandose
los datos a modelos mono y bicompartimental abiertos (Soma y cols., 1983;
Landuyt y cols., 1993).

Por via oral, la biodisponibilidad de la FBZ oscila entre 55,1-96,7%
(Keller & Hashem, 1996); otros autores la sitian en torno al 91% (Soma y
cols., 1983; Smith y cols., 1987) mientras que Lees y cols. (1985) hallaron
valores del 77%. Existe una estrecha relaciéon entre pauta de alimentacion y
biodisponibilidad (ver II1.3.3.2.1)). Por via im., Landuyt y cols. (1993)
calcularon una biodisponibilidad de 91,7%.
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Tras administracion p.o. la absorcién tiene lugar a nivel gastrointestinal
(Jeffcott & Coles, 1977; Tobin y cols., 1986) y la concentracién plasmatica
alcanza su maximo a las 2 horas (6 para la via intramuscular)(Barragry, 1973).

Ya dentro del torrente circulatorio, tanto el compuesto patrén como
los metabolitos estan fuertemente ligados a las proteinas plasmaticas, con un
porcentaje minimo de unién que oscila entre el 96-98% para la FBZ y 87%
la OFBZ, respectivamente (Gandal y cols., 1968; Gerring y cols., 1981). Por
su parte, Maitho y cols. (1986) fueron incapaces de hallar FBZ libre a
concentraciones totales inferiores a 27 pg/ml, detectando unicamente un
0,5% libre tras la primera hora post-administracién a una dosis de 4,4
mg/kg. Lambert & Kelly (1978) obtuvieton resultados semejantes y ademas
propusieron 4 lugares de unién de fuerte afinidad y sélo 1,5 de baja afinidad
en la albumina sérica.

El volumen de distribucién obtenido tras administracion via i.v. por
distintos autores no diferfa significativamente: oscilaba, para dosis unicas,
entre 0,14-0,25 (I/kg) (Jenny y cols., 1979; Rose y cols., 1982; Lees y cols.,
1985; Maitho y cols., 1986; Lees y cols., 1987; Landuyt y cols., 1993 Semrad
y cols., 1993a). Valores semejantes (0,15 1/kg) fueron encontrados tras dosis
multiples conjugando via oral e i.v. (Soma y cols., 1983).

La FBZ es metabolizada principalmente en el higado, por el sistema
microsomal (Gerring y cols., 1981; MacAllister, 1994). Los metabolitos
identificados son la oxifenbutazona (OFBZ) (metabolito activo), y-
hidroxifenilbutazona y y-hidroxioxifenilbutazona (metabolitos inactivos).
Tanto la OFBZ como la y-hidroxifenilbutazona se unen fuertemente a
proteinas plasmaticas. Tras administracién de dosis tnicas de FBZ p.o. a 6
grupos de caballos (1,1; 2,2; 4,4; 6,6; 8,8 y 13,2 mg/kg) sélo en un tercio de
las muestras plasmaticas se detecté y-hidroxifenilbutazona, con una
concentracién maxima de 0,7 pg/ml; con trespecto a la OFBZ, pese a set
mas elevados sus niveles plasmaticos, no sobrepasaron en ningin caso el
10% de la concentracién de FBZ, siendo los valores maximos de ésta ultima

de 27 pg/ml (Getting y cols., 1981).

Tras administracién i.v. de FBZ, OFBZ y OHFBZ eran detectables en
plasma durante 72 y 48 h respectivamente, y pasadas 36 h, la concentracién
plasmatica de OFBZ superaba la de FBZ; para la via i.m. los metabolitos
hidroxilados alcanzaban valores cuantificables pasadas 72 h, y la OFBZ
presentaba mayor concentracion que la FBZ a las 72 h (Landuyt y cols.,
1993).

El comportamiento farmacocinético y la distribucién de la OFBZ,
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administrada directamente, también han sido estudiados (I.ees y cols., 1986b;
Gerken & Sams, 1988). Las concentraciones medias de OFBZ en todos los
fluidos fueron siempre menores que las de FBZ, pero existia una rapida
penetracién del metabolito en los fluidos corporales, especialmente en el
exudado inflamatorio, lo cual parece sugerir su contribuciéon al efecto
antiinflamatorio (Lees y cols., 1986b).

La semivida de eliminacién plasmatica de la FBZ es dosis-dependiente,
y oscila entre 3,5-7,1 h. (Landuyt y cols., 1993; MacAllister, 1994), si bien
con mayor frecuencia el intervalo de valores se sitda entre 3 y 6 h (Piperno y
cols., 1968; Maylin, 1974; Lehman y cols., 1981; Rose y cols., 1982; Lees y
cols, 19806a; Lees y cols, 1987; Keller & Hashem, 1996). Piperno vy cols.
(1968) comprobaron que tras administracion intravenosa de 4,4 y 8,8 mg/kg
la semivida resulté ser de 3,5 horas, pero cuando esa misma administracion
se elevaba a 13,2 mg/kg la semivida alcanzé las 6 h; Gerting y cols. (1981)
hallaron valotes de semivida de 3,5 y 6 hotas para dosis de 4,4 y 17,8 mg/kg
respectivamente. Es decir, los niveles plasmaticos de FBZ no se
incrementaban proporcionalmente a la dosis (cinética no lineal). Gandal y
cols. (1968) administraron a poneys y caballos distintas dosis de FBZ y OFBZ
y hallaron que la semivida de ambos compuestos era muy similar,
independientemente del peso del animal y dosis del farmaco.

El aclaramiento en las diferentes publicaciones para la cinética
endovenosa de FBZ en caballos se sitda en totno a valores de 18-30 ml/h kg
(Lees y cols., 1985; Maitho y cols., 1986; Lees y cols., 1987; Landuyt y cols.,
1993; Semrad y cols., 1993a).

Si nos atenemos al elevado grado de unién a protefnas plasmaticas de la
FBZ, ni la concentracién plasmatica de FBZ se ve afectada ni la cantidad de
la misma que accede por filtracién glomerular a la orina queda enormemente
limitada, independientemente del pH urinario (Houston y cols., 1985). De
hecho, la semivida de la FBZ en el plasma equino con orinas 4acidas
(pH=5,2) y alcalinas (pH=8,3) no se vefa afectada (Piperno y cols., 1968). Su
eliminacién es principalmente a través de orina y en menor proporcién por
saliva y leche, en forma conjugada o no biotransformada (Gerring y cols.,
1981). Para otros autores, en la excrecién urinaria de la FBZ y sus
metabolitos, practicamente no existe secreciéon tubular de FBZ y su
eliminacién urinaria en forma de metabolitos obedece a la biotransformacion
sufrida por el compuesto patron.

Maylin (1974) determiné las concentraciones de FBZ y sus metabolitos
en plasma y orina tras administrar el compuesto durante 4 dfas en dosis
unica (4,4 mg/kg i.v.) y hallé que la excrecién urinatia de FBZ oscild entre
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0,9-2,1%. En conjunto (la FBZ junto a OFBZ y el metabolito alcohdlico), la
excrecion urinaria supuso un 18,6-25,8% en las 24 primeras horas, con un
6,3% adicional hasta las 48 h. Finocchio y cols. (1970) hallaron FBZ en orina
pasadas 48 h. de la administracién, pero tan sélo en un 30% de los casos fue
detectada la OFBZ. Por otra parte, el pH urinario (icido) prolongaba la
excrecion de FBZ y sus metabolitos (Moss & Haywood, 1973). De acuerdo
con los resultados de su estudio Lees y cols. (1987), conclufan que el destino
de al menos el 50% de la dosis administrada se desconocfa. Sugerfan que
antes que la improbable formaciéon de nuevos metabolitos (Smith y cols.,
1985) era mas probable que una elevada proporciéon del farmaco accediera al
tracto gastrointestinal, ya fuera como FBZ o como metabolito, con una
eventual excrecion fecal. Ias vias posibles serfan una secrecién activa en
fluidos como la bilis o una simple difusién pasiva. Mas tarde, Smith y cols.
(1987) también sugerian que existia, a partir de sus datos, evidencia de
excrecion biliar, de acuerdo con los bajos porcentajes de recuperacion
obtenidos de FBZ y sus metabolitos por los autores que sélo recolectaron
orina.

Existen, por otra parte, una serie de factores que pueden llegar a
modificar el comportamiento de la FBZ en los caballos (edad, sexo, régimen
y pauta de alimentacién, etc.), ya abordados con anterioridad (ver 11.3.3.2.).
De entre los no tratados, mientras la forma farmacéutica parece tener su
importancia de acuerdo con los trabajos de Keller & Hashem (1996) y Lees y
cols. (1986a), no sucede asi con el ritmo circadiano (Jaussaud y cols. 1985;
Maitho y cols., 1980).

Dado el frecuente empleo de la FBZ con otros farmacos se
desarrollaron numerosos estudios encaminados a dilucidar las ventajas de
esta pirazolona frente a otros AINE (Johnson y cols., 1993; McAllister y
cols., 1993) o bien a discernir el efecto de la administracién previa, conjunta
o consecutiva de aquélla con otros principios activos. Por ejemplo, en la
administracion concurrente de FBZ y flunixin-meglumine las variables
farmacocinéticas no resultaron modificadas. Ni la disposiciéon ni el
aclaramiento se vieron alterados, pese a que la combinaciéon prolongaba el
efecto farmacologico (Semrad y cols., 1993a). La posible interacciéon era con
mayor frecuencia investigada en otros AINE, de entre los que destacan el ya
aludido flunixin-meglumine y el ketoprofeno (Owens y cols., 1995; Owens y
cols., 1996), farmacos con acciéon sobre el sistema renal [furosemida
(Stevenson y cols., 1990; Olsen y cols., 1992; Aguilera-Tejero y cols., 1993;
Hinchcliff y cols., 1995); probenecid (Zertuche y cols., 1992)] o antibiéticos
[gentamicina (Whittem y cols., 1996), penicilina G (Firth y cols., 1990; Clarke
y cols., 1992), rifampicina, (Burrows y cols., 1992) etc.] e incluso anestésicos
(Young y cols., 1994).
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Mills y cols. (1996) valoraron el efecto de la inflamacién inducida
experimentalmente mediante el adyuvante de Freund en la disposiciéon de la
IFBZ en caballos. Ni la cinética plasmatica ni la excrecién urinaria de la FBZ
y sus metabolitos parecieron modificarse a una dosis de 8,8 mg/kg de la
propia FBZ por via i.v. No obstante, hallaron ligeros incrementos en los
valores de aclaramiento corporal total y volumen de distribucién (por area y
steady-state) a dosis inferiores (4,4 mg/kg), con un notable incremento tras 18
horas post-administracién de los valores de OFBZ en orina.

De hecho, este metabolito activo, colabora con la FBZ en la
consecucion de sus efectos a través de distintas vias (Tobin y cols., 1977),
explicando, entre otros aspectos, la prolongada accién de la FBZ (Lees y
cols., 1986b). Getken & Sams (1988) llevaron a cabo su estudio
administrando por via i.v. dos dosis distintas de OFBZ (1,1 y 4,4 mg/kg) a
un grupo de yeguas. Comparando los resultados entre si, existia un descenso
de un 40% en los valores de semivida y Vi para la dosis inferior, no
modificandose el aclaramiento plasmatico ni el MRT. Con respecto a los
resultados obtenidos por otros autores, la dificultad surge por la diferencia
en la dosis manejada. Los datos reflejan que Vs es dosis-dependiente en el
caballo, mientras que queda por dilucidar si sucede lo mismo con el Cl.

11.3.3.3.2. Burro

En la actualidad, el asno es considerado una especie menor en términos
de estudios farmacolégicos. En contraste con el caballo, existe una notoria
escasez de informacion acerca de la disposicién de los farmacos en dicha
especie (Oukessou & Alsouss, 1998). En consecuencia, a menudo, para la
aplicacion de un tratamiento, o bien se parte de principios médicos basicos,
o bien los regimenes de dosificacion, basandose en una supuesta proximidad
zooldgica, asumen que son pequefios caballos (Fowler, 1989) de los que se
extrapolan datos disponibles previos. Clasicamente, han sido escasos los
trabajos dedicados a la fisiologfa, patologia o terapéutica en el burro que
permitieran confirmar que los modos de proceder descritos eran adecuados.
No obstante, la mayor atencién que en los dltimos tiempos se dedica al asno
ha propiciado que se incremente el conocimiento de este animal, sobre todo
a partir de la década de los noventa.

Los estudios que en fechas recientes se han llevado a cabo se han
centrado, sobre todo, en principios activos contra agentes infecciosos
(bencilpenicilina, — amoxicilina, —amikacina, sulfamidas, trimetoprim,
norfloxacina, gentamicina, etc.). Tanto con estos fairmacos como con otros
se han demostrado, al comparar ambas especies, diferencias significativas en
la cinética y la dinamia (Horspool & McKellar, 1990; Horspool y cols., 1992;
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Matthews y cols., 1994; Cheng y cols., 1996; Oukessou y cols., 19906) y, en
algunas ocasiones, en los efectos clinicos (Matthews y cols., 1992; Matthews
y cols., 1994; Matthews y cols., 1997). Sin embargo, para otras sustancias no
fueron observadas diferencias significativas en los parametros de caballos y
burros (gentamicina, Welfare y cols., 1996; amoxicilina, Lavy y cols., 1995a).
Incluso se ha sugerido que el burro podtia servir como modelo util en
estudios farmacologicos previos para el empleo de nuevos farmacos en el
caballo (Lavy y cols., 1994 y 1995b).

Hasta fechas recientes no aparecieron los primeros datos sobre el
comportamiento farmacocinético de los AINE en esta especie (ketoprofeno:
Oukessou y cols., 1996; flunixin-meglumine: Coakley y cols., 1999) y de la
FBZ en particular (Cheng y cols., 1996; Mealey y cols., 1997; Matthews y
cols., 2001). Para esta dltima, en los tres casos la dosis fue idéntica, 4,4
mg/keg administrados por via intravenosa. Cronoldgicamente, en el primer
trabajo sobre FBZ se conclufa que tras administracion intravenosa de FBZ
(4,4 mg/kg) el comportamiento farmacocinético y farmacodinimico de este
farmaco en burros diferfa enormemente del descrito en caballos, al igual que
harfan los dos estudios posteriores. Mientras los valores de Mealey y cols.
(1997) se situaron entre los de los dos estudios en esta especie, Matthews y
cols. (2001) llevaron a cabo su estudio en burros miniatura, cuyo peso medio
es menor a la mitad del peso de los animales empleados anteriormente, lo
que condiciond los resultados de los parametros obtenidos.

Cheng y cols. (1996) observaron cémo los niveles plasmaticos
decrecian rapidamente, no detectindose el farmaco tras 24 horas. La
concentraciéon maxima (Cma) de OFBZ tenfa lugar hacia la media hora
aproximadamente, mientras que en el siguiente trabajo se alcanzaba el pico
de concentracién plasmatica antes que en caballos (1,6 y 6,4 h,
respectivamente) (Mealey y cols., 1997). Por su parte, en el trabajo de
Matthews y cols. (2001), la OFBZ aparecia rapidamente en el suero, también
en torno a la media hora, con un pico de concentracién plasmatica con un
valor medio 3,5 pg/ml.

El volumen de distribucién (V) en el estado estacionatio era bajo para
la FBZ, y oscilaba entre 147-241 ml/kg (Cheng y cols., 1996; Mealey y cols.,
1997). El mismo parametro (Vss) resulté mayor en burros miniatura [(545
ml/kg) (Matthews y cols., 2001)], y menor el valor hallado para caballos
(173,6 ml/kg) en el trabajo de Mealey y cols. (1997).

La FBZ sufre una extensa metabolizacién hepatica, de ahi que los
autores sugieran que los burros poseen una ruta metabdlica de eliminacién
de la FBZ mas efectiva, comparada con los caballos, al tiempo que la
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conversion metabdlica de FBZ a OFBZ sea también mas rapida en los
primeros (Cheng y cols., 1996; Mealey y cols., 1997). Los indices AUC
OFBZ:AUC FBZ eran superiores en burros (67%) que en ponies (8%), de
donde parece deducirse que la hidroxilaciéon aromatica tiene lugar mads
rapidamente en el burro y explicarse la mas corta semivida de FBZ, pese a
que también es posible que la OFBZ se elimine mas lentamente en burros
que en caballos (Cheng y cols., 1996). El valor de AUC de 757 (ug/ml-min)
fue hallado en burros miniatura (Matthews y cols., 2001).

La rapida eliminacién de plasma de FBZ y de su principal metabolito,
la OFBZ, queda reflejada en las cortas semividas de eliminacién de ambas
(tyg FBZ: 0,63 h; ty,g OFBZ: 1,81 h) (Cheng y cols., 1996). De hecho, la
eliminacién de FBZ en los burros resulté ser unas 10 veces mas rapida que la
registrada en ponies a iguales dosis y via de administracién (Lees y cols., 1986a
y b; Maitho y cols., 19806).

Sin embargo, cuando se realizaba el estudio farmacocinético incluyendo
la implantacién de un modelo subcutaneo de inflamacién, el farmaco
quedaba retenido. Ello permitié constatar que tanto FBZ como OFBZ
sufren una mas lenta eliminacién de exudado y trasudado que de plasma, lo
que quedaba reflejado en sus valores mas elevados frente a los plasmaticos,
tanto de semivida como de MRT. En plasma, el MRT de la FBZ fue de entre
0,069-1,4 (h), mientras que en exudado y trasudado, los valores fueron de
10,17£3,37 y 10,87£5,26 respectivamente (Cheng y cols., 1996, Matthews y
cols., 2001).

Mientras que en ponies se obtuvieron valores de Clg de 25-26
(ml/h kg)(Maitho y cols., 1986) y en caballos de 29,31+4,64 ml/kg/h (Mealey
y cols., 1997), los valores de aclaramiento (Clg) en burros oscilaron entre
170,3-214,2 ml/kg/h (Cheng y cols., 1996; Mealey y cols., 1997). Finalmente,
el valor del mismo pardmetro en burros miniatura resulté ser de 360,0£6,6

(ml/kg/h) (Matthews y cols., 2001).

En conclusién, las diferencias encontradas en el comportamiento
farmacocinético de la FBZ para ambas especies sugieren que las dosis para
burros deberfan ser mas elevadas, y mds cortos los intervalos de
administracion para mantener unos niveles terapéuticos adecuados de
farmaco en plasma (Cheng y cols., 1996; Mealey y cols., 1997; Matthews y
cols., 2001).
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11.3.3.3.3. Oveja y cabra

Los AINE en general, y la FBZ en particular, son empleados con cierta
asiduidad en rumiantes. Estudios experimentales e investigaciones clinicas
sugerfan su potencial utilidad y pese a que su uso no esta autorizado, la FBZ
es aplicada en este ganado para el tratamiento de numerosos procesos, como
artritis, laminitis, fiebre, endotoxemia, enfermedades virales respiratorias,
mastitis y otros desordenes inflamatorios (Chand & Eyre, 1977; Heidrich &
Roters, 1979; Backer y cols., 1980; Lees y cols., 1988; Cheng y cols., 1997).

El comportamiento farmacocinético de FBZ en cabras tras
administraciéon intravenosa ha sido estudiado por diversos autores con
diferentes dosis (4,4, 10 y 33 mg/kg), obteniendo valotes pata los distintos
parametros que no diferfan significativamente con el sexo y si con la edad
(Boulos y cols., 1972; Eltom y cols.; 1993; Cheng y cols., 1997). La
distribucion esta limitada por una elevada unién a protefnas plasmaticas
(60,3-99,5%, en funcién de los autores consultados y la concentracién
plasmatica), por lo que los valores del volumen de distribucion son pequefios
(88-280 ml/kg)(Boulos y cols., 1972; Eltom y cols.; 1993; Cheng y cols.,
1997) y no se modifican en funcién de la edad. Asi, para animales de 1 dia y
adultos los valotes de Vy, fueron, respectivamente, 0,38 y 0,27 (1/kg)(Eltom y
cols., 1993).

La semivida de eliminacién varfa entre 14,5 y 19,0 h en cabras adultas;
en animales jovenes, existe una relacién inversa entre ty,g y edad, alcanzando
valores de 120 horas en animales de 1-10 dfas. El aclaramiento plasmatico de
FBZ, debido tanto a la excrecion como a la transformacion en dos
metabolitos ptincipales (OFBZ y y-OHFBZ), oscila entte 13 y 44,6 ml/kg/h
en adultos (Boulos y cols., 1972; Eltom y cols.; 1993; Cheng y cols., 1997).
En animales menores de 4 semanas los patrones de concentracién de los
metabolitos difieten y el valor del aclaramiento es menor (2 ml/kg/h en
animales neonatos). Asf, la OFBZ presenta concentraciones plasmaticas
mayores en esta especie, sin diferencias por la edad; su ty,g en adultos (22 h)
es superior a la de FBZ y presenta picos de concentracién plasmatica a
diferentes tmi en funciéon de la edad (1,5 horas en adultos y 12 horas en
cabras de 4 semanas). La y-OHFBZ presenta un patrén de concentraciones
plasmaticas mantenidas, similar en animales de todas las edades, pero de
mayor valor en animales jévenes que en adultos (Eltom y cols.; 1993; Cheng
y cols. 1997).

Cuando la FBZ se administra en cabras por via oral (4,4 mg/kg) su
absorcion es lenta (tmix=3,47 h), pero con valores elevados de
biodisponibilidad  (61%), considerando las particularidades anatomo-
fisiologicas de los rumiantes. El efecto del fairmaco, medido sobre la
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inhibicién de la sintesis de TXBj, se mantiene entre las 2-12 horas post-
administracion, de forma similar a lo que sucede tras administracion
intravenosa (intervalo de eficacia, 1-12 horas) (Cheng y cols., 1997).

Para la oveja los primeros estudios farmacocinéticos de FBZ son
recientes (Cheng y cols., 1998) y han puesto de manifiesto el semejante
comportamiento cinético al previamente descrito en cabras, con valores muy
proximos de tyg, Cl y Vi (Boulos y cols., 1972; Eltom y cols.; 1993; Cheng y
cols., 1997). Tras administraciéon de FBZ a dosis unica (4,4 mg/kg) pot via
intravenosa se constatd que en ovejas la eliminacién del farmaco del plasma
era mucho mas lenta que la del flunixin meglumine. Las curvas de
concentracién/tiempo se ajustaron al modelo tricompartimental en 5
animales, mientras que fue bicompartimental para otros 3. La distribucion
plasmatica de la FBZ fue rapida en la primera fase, y mucho mas lenta en la
segunda. La eliminacién fue muy lenta, reflejada en la semivida de
eliminacién (tg =17,92%1,74 h), siendo detectables niveles de FBZ hasta
144 h post-administraciéon en seis de los ocho animales empleados en el
estudio. La disposiciéon de la FBZ en esta especie se caracterizd por un valor
prolongado del tiempo medio de residencia (MRT=21,22%1,73 h), un
aclaramiento lento (Clg=4,56+0,53 ml/kgh) y un bajo volumen de
distribucién en el estado estacionario (Vss=98,66+4,67 ml/kg).

11.3.3.34. Vaca

La cinética de la FBZ en la vaca sigue un patrén no lineal (Boudinot y
cols., 1990). Eberhardson y cols. (1979) demostraron que no existe una
relacién directa entre los valores del semivida y la dosis administrada (3-6
mg/kg), y, segun los autotes, en el ganado vacuno adulto, la cutva de
disposiciéon de la FBZ administrada via iv. se ajusta a un modelo
bicompartimental abierto (Semrad y cols., 1993b), si bien para otros autores
obedecetia al tricompartimental (Lees y cols., 1988).

LLa FBZ se absorbe bien tras administracion intramuscular en el ganado
bovino, con una biodisponibilidad préxima al 100%. Se trata de una via
segura (Fraser y cols, 1993). Eberhardson y cols. (1979) hallaron valores de
biodisponibilidad del orden del 89% (via i.m.), en tanto que el valor medio
para De Backer y cols., (1980), del 67,5% era obtenido de un amplio
intervalo de valores (41,9-95,5%), pero acorde con el valor de 66% de Arifah
y Lees (2002).

La absorciéon por via oral resulta lenta, con un primer pico de
concentracién entre las 7-10 h (Lees y cols., 1988; Williams y cols., 1990).
No obstante, la absorcién del tracto gastrointestinal resulté adecuada
(Eberhardson y cols., 1979; DeBacker y cols., 1980; Lees y cols., 1988) con
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un valor de biodisponibilidad de 69 y 67,5% (DeBacker y cols., 1980;
Eberhardson y cols., 1979). En el rumen, a valores de pH que oscilan entre
5,5-7,2, predomina la forma ionizada, no difusible, de FBZ. Por ejemplo, a
un pH ruminal de 6,5 la concentracién de la forma ionizada sera 100 veces
mayor que la no ionizada (Williams y cols., 1990).

La limitada distribuciéon extravascular parece deberse al elevado
porcentaje de unién a proteinas plasmaticas, concentracién-dependiente
(Boudinot y cols., 1990), que oscila entre el 93 y el 98% para dosis de FBZ
entre 4,4 y 6 mg/kg (Ebethardson y cols., 1979; Lees y cols., 1988; De Veau
y cols., 1998, 2000).

Resultan por ello caracteristicos los valores semejantes entre si a los
que los diferentes autores llegan para el volumen de distribucion.
Eberhardson y cols., (1980) hallaron volumenes de distribucion aparente
similares (0,10 y 0,11 1/kg) pata dosis de 6 y 3 mg/kg respectivamente. Estos
valores coinciden con los encontrados en posteriores trabajos, con un
intervalo de 0,08-0,14 (Vg, 1/kg)( Toutain y cols., 1980a ; Lees y cols., 1988).
No son sustancialmente diferentes los resultados cuando el volumen de
distribucién calculado es el del estado estacionario (Vi) (I/kg): 0,134
(Williams y cols., 1990); 0,147 (De Veau y cols., 1998); 0,14 (De Veau y cols.,
2002) y 0,09 (Arifah y Lees, 2002).

Toutain y cols. (1980a) administraron una dosis de 7,5 mg/kg i.v. de
FBZ y practicaron biopsias musculares y hepaticas para obtener una primera
aproximacion a las concentraciones tisulares. A tiempos de sacrificio de 11 y
18 dias encontraron concentraciones plasmaticas medias de FBZ de 1,97
pg/ml, hepiticas de 0,26 pg/ml y musculates de 0,11 pg/ml. Los tiempos de
eliminacién media fueron de unas 56 horas (musculo e higado). Las
concentraciones tisulares descendieron en paralelo con las plasmaticas, si
bien los wvalotes eran inferiores. Preiss (1967) tras tratamiento con
Tomanol® a dosis intravenosa unica de 50 ml, hall6 el dia 14
concentraciones en sangre de FBZ 1-2,2 ng/ml.

Tanto OFBZ como y-OHFBZ fueron detectadas en plasma poco
después de la administracion de FBZ por rutas iv.,, im. y p.o; las
concentraciones plasmaticas fueron bajas y se mantuvieron hasta las 72 h. La
y-OHFBZ siempre aparecié antes, alcanzando antes también el pico
maximo, pero su concentracion fue inferior a la de OFBZ. Por via urinaria
los metabolitos eran detectables, independientemente de la via de
administracion, hasta pasadas 168 h; la concentracién urinaria de la OFBZ
también resultaba ligeramente superior a la de y-OFBZ (Lees y cols., 1988).
Tras administracién unica de FBZ (7,5 mg/kg, i.v.) y sactificio transcurridos
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11 y 18 dfas el principal metabolito, la OFBZ, no fue detectado ni en plasma,
ni tejido muscular ni en higado (Toutain y cols., 1980a). Los metabolitos
principales de la FBZ eran detectados, pero a concentraciones inferiores a 1
pg/ml, pot debajo del 1% de la concentracion plasmética de FBZ (Martin y
cols., 1984).

Durante tratamientos con FBZ en régimen de dosis multiples (5
mg/kg bid, p.o., 8 dias) Martin y cols. (1984) identificaron tres fases en la
curva de concentracion plasmatica: acumulacion (dfas 1-5), mantenimiento
(6-8) y eliminacién (9-15); el valor de la semivida en plasma durante la dltima
fase (38,613,7 h), es semejante al registrado por Eberhardson y cols. (1979).
En cualquier caso, la concentracién plasmatica de FBZ durante la fase de
steady-state era inferior a la pronosticada, probablemente debido al
incremento del volumen de distribucién y del aclaramiento. A
concentraciones plasméticas de 10-153 pg/ml, la fraccién libre se
incrementaba al hacetlo la concentracion total del farmaco (0,22-2,2%)).

Rasmussen (1966) demostré que, en general, la relacién entre la
concentracién de farmacos en la fraccion de leche baja en grasa y la
concentracién de farmaco no ligado en el plasma depende del pKa del
farmaco (FBZ=4,5) y del pH de la leche y del plasma (respectivamente, 6,8 y
7,4). El valor calculado para dicha relaciéon (Cicche/ Cplasma) €01 €l caso de la
IFBZ es de 0,25, algo menor que el hallado experimentalmente en la fase de
steady-state por Martin y cols. (1984). El hallazgo de que el aclaramiento
mamario de la FBZ aumenta proporcionalmente al incremento de la
concentracién plasmatica parece relacionarse con la disminucién del enlace a
proteina a concentraciones altas en plasma. La representacion grafica de la
velocidad de excrecion frente a concentracion de FBZ libre sugiere la
saturacion de un proceso de transporte mediado por un portador desde el
plasma a la leche para este farmaco. La concentracién plasmatica minima
alcanzada en el experimento de Martin y cols. (1984) durante el estado
estacionatio fue de 100,417,3 pg/ml; la concentracién de FBZ en leche
imit6, pero a concentraciones inferiores, el patréon en plasma; no sobrepasa
el 1% de la plasmitica (telacién de concentraciones leche/plasma=0,006-
0,009, dias 5-9). El cuarto dia después de la ultima administraciéon la
concentracién de FBZ era infetior a 0,05 pg/ml Dado que el porcentaje de
unién a proteinas es elevado, los cambios que se originasen en la fraccion
libre afectarfan con toda probabilidad al volumen de distribucién y al nivel
de farmaco en la leche (Martin y cols., 1984).

El ganado vacuno se distingue, de acuerdo con los numerosos trabajos
sobre la cinética de FBZ en esta especie, por unos tiempos de semivida
plasmatica mucho mas largos que los del resto de los animales domésticos,
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debido a una mas lenta eliminacién de plasma. Es decir, bajos valores de
aclaramiento que fluctuaron entre 1,24 y 3,2 (ml/kg/h) y semivida de
eliminacién prolongada, de valores extremos comprendidos entre 33,6 y
65,4 h (De Backer y cols., 1980; Toutain y cols., 1980a; De Veau y cols.,
2002) pata dosis que oscilaron entre 4,4-10 mg/kg.

Al igual que en cabras, los parametros farmacocinéticos no dependen
del sexo ni del estatus hormonal sexual en machos —castracién- ni del estado
de produccién de las ubres de las hembras (Williams y cols., 1990; De Veau
y cols., 1998; De Veau y cols, 2002). Si varfan con la edad: los valores de Clp
aumentaron de 1,89%0,47 y 3,02+0,40 2 3,91£0,86 (ml/kg/h) en animales de
1, 3 y 6 meses, en la medida en que disminuyen los valores de tyg (h) en ese
mismo orden (93,9; 44,8; 39,0), desde las 207 h en adultos (Semrad y cols.,
1993). Resultados semejantes a los que obtuvieron Volner y cols. (1990)
quienes llevaron a cabo un experimento en el que se constataron las
diferencias en la cinética de la FBZ en animales pertenecientes a tres grupos
de edad (1, 3 y 6 meses). Una posible explicacién a la prolongada eliminacién
de la FBZ era el probable reflejo de la inmadurez en la biotransformacion
hepatica del compuesto de partida mediante oxidacion a OFBZ y y-OHFBZ
(Semrad y cols., 1993). En una reciente revision sobre FBZ en vacuno se
constaté la ausencia de trabajos sobre el comportamiento del farmaco en
animales viejos (Arifah y Lees, 2002).

11.3.3.3.5. Camélidos

Dentro de las diferentes especies de rumiantes domésticos, los
camélidos son también susceptibles de padecer procesos en los que el
concurso de la FBZ resulta de gran ayuda.

Sendos  trabajos en camello y dromedario estudiaron el
comportamiento cinético de la FBZ. Mientras el primero de los trabajos en
camello ajusté los datos de una administracién i.v. a una dosis no facilitada a
un modelo tricompartimental (Oukessou & Zine-Filali, 1992), los siguientes,
llevados a cabo por idéntica via y dosis practicamente idéntica (4,5 y 4,4
mg/kg) en camello y dromedatio, respectivamente (Wasfi y cols., 1997) y
Kadir y cols., 1997) se adecuaban mejor a uno bicompartimental.

Por otra parte, el camello ha desarrollado una especial adaptacién con
el metabolismo del agua, lo que le diferencia de otros rumiantes. Pese a que
el bajo volumen de distribucién observado diferfa entre ambos estudios
(V90,8 (I/kg), Wasfi y cols. (1997) y V0,174 (1/kg), Kadir y cols., (1997)
es asumido por los autores como reflejo de una elevada unién a proteinas, al
no tratarse de una sustancia polar.
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La eliminaciéon de FBZ tiene lugar principalmente por via metabdlica.
La ti/2s de OFBZ fue de 23,9£2,09 h (Wasfi y cols., 1997) y present6 unos
Crnax ¥ tmax de 1,12 (ug/ml) y 1,2 (h) (Kadit y cols., 1997).

El bajo flujo urinatio (0,73-2,2 1/d) puede tesultar un factor limitante
en la excrecién de ciertos farmacos. Ello explicarfa la prolongada semivida
de eliminacién de la OFBZ pese a la naturaleza alcalina de la orina del
camello, que deberfa acelerar el aclaramiento renal de cualquier sustancia
acida. Fue de 12,63 el valor de Cly (ml/kg/h) (Wasfi y cols., 1997), préximo
al de Kadir y cols., (1997) (Clg:10 ml/h/kg).

La semivida de eliminacién de 22,1 horas obtenida en la primera de las
investigaciones (Oukessou & Zine-Filali, 1992) result6 superior a las halladas
posteriormente, muy semejantes entre si: 13,44 h (Wasfi y cols., 1997) y
12,51 h (Kadir y cols., 1997).

Con respecto al MRT, ocurti6 algo semejante a lo ya descrito para la
semivida de eliminacién: el valor encontrado por Oukessou & Zine-Filali
(1992) era de 27,9 horas, mientras que Wasfi y cols. (1997) y Kadir y cols.,
(1997) hallaron sendos valores de 19,72 y 17,24 h. El farmaco resulto
detectable, a valotes infetiores a 0,1 (ug/l) hasta los 4 dias tras
administracion i.v. e im., pero no a los 5 dfas (Kadir y cols., 1997).

Para la via i.m., y en el caso del dromedario, se llev6 a cabo un estudio
semejante (administracién de FBZ a seis hembras a una dosis de 4,4 mg/kg),
tratando de conocer la biodisponibilidad media, que fue del 97%, aunque
sujeta a grandes variaciones (Kadir y cols., 1997). Para esta via, la semivida
de eliminacién resulté de 15,57 h, mientras que el valor de MRT fue 21,7 h.
El pico de maxima concentracién (17,45 pug/ml) se alcanzé a las 3,95 h con
una meseta de concentracion entre las 2 y las 12 horas.

La farmacocinética de la FBZ en llamas fue estudiada por Navarre y
cols. (2001) tras administraciéon via iv. y p.o. Se obtuvieron los siguientes
valores: t1,6=2,03 y 12,33 h (via i.v. y p.o. respectivamente); MRT: 2,52 y 7,09
h (via iv. y p.o. tespectivamente); Cl: 66,8 ml/h/kg y Vi 155 ml/kg; Coax
4,39 pg/ml; tmax: 4,3 h; F: 70%.

Comparando los resultados se pone de manifiesto que a idéntica dosis
a la administrada en otras especies de rumiantes, los pardmetros resultantes
en camello, dromedario y llamas, difieren con respecto a aquéllas. La cinética
parece caracterizarse por una rapida distribucion, elevado aclaramiento y una
mas corta semivida de eliminacién, comportamiento distinto al descrito en
vaca, oveja y cabra, especies en las que el volumen de distribucion es, al igual
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que el aclaramiento sensiblemente inferior, mientras que la semivida de
eliminacién obtenida fue mas corta (ver 11.3.3.3.3. y 4.). Los valores de ti/23 y
Clr se sitdan entre los del caballo y los de otros rumiantes.

11.3.3.3.6. Perro

La aplicacion de los AINE en el perro atiende a diferentes tipos de
desordenes, y en este sentido, las pirazolonas eran, probablemente, el grupo
mas extensamente empleado en la clinica de pequefios animales (McKellar y
cols., 1991). La FBZ resulté el tratamiento de elecciéon para desérdenes
musculo-esqueléticos dolorosos o inflamatorios y junto a ésta, la mayor
frecuencia de empleo correspondié a dipirona y flunixin-meglumine (Watson
y cols., 1996). La FBZ se mostré como un farmaco efectivo en perros con
osteoartritis (McKellar y cols., 1991). Asi mismo, demostré su eficacia en el
tratamiento de la sinovitis experimental aguda en esta especie. Sin embargo,
cuando se administraba estando presentes los sintomas en su fase mas
aguda, existfa una considerable variacién en los resultados, especialmente en
las dosis intermedias, es decir, a 2,5 y 5 mg/kg. (Rosenthale y cols., 1966).

Los primeros estudios farmacocinéticos de FBZ fueron realizados por
Butns y cols. (1953) por via iv. (50 mg/kg), con estudio de las
concentraciones plasmaticas globales, fraccion plasmatica libre y en tejidos.
Un afio mas tarde se sugirié, a través de la experiencia clinica en una
variedad de casos, la ayuda adicional que para el formulario de la medicina
veterinaria podia suponer la inclusion en el mismo de la FBZ (Lieberman,

1954).

Desde el punto de vista cinético se valoré para la FBZ que el
mantenimiento de concentraciones terapéuticas plasméticas de 50 pg/ml
tequetian dosis orales de 15 mg/kg cada 6 horas (Nielsen y cols., 1969). La
dosis recomendada por dichos autores es considerablemente mayor que las
establecidas comercialmente en la actualidad e incluso que la dosificacion
hallada como efectiva para petrros con osteoarttitis, de 8-16 mg/kg b.i.d.
(McKellar y cols., 1991).

LLa FBZ presenta un elevado porcentaje de unién a proteinas, en torno
al 95% (Zech y cols., 1993). El porcentaje de unién en una soluciéon de
proteina con albimina al 5% se sitda, para el perro, en torno al 97% (Perel y
cols., 1964). Como se podia esperar de los elevados porcentajes de union a
proteinas, Mills y cols. (1995b) hallaron, tras administracién i.v. de 30 mg/kg
de FBZ en perros sanos y febriles, valores semejantes de Vi en ambos
grupos: 0,178 y 0,253, respectivamente (1/kg).

Se encontré que en esta especie la FBZ se metabolizaba 25 veces mas
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rapidamente que en el hombre y ademas, el metabolito principal, la OFBZ,
se eliminaba también rapidamente en el perro (Nielsen y cols., 1969). La
velocidad de metabolismo varfa entre los distintos metabolitos de la FBZ
entre 0,5 y 47 h (OFBZ y el derivado p,p’-difluor, respectivamente) (Perel y
cols., 1964).

La cinética en esta especie no obedece a las tipicas constantes de
eliminacién de primer orden. La cinética dosis-dependiente de la FBZ, al
igual que sucede en otras especies, implica que la semivida de eliminacién no
puede ser determinada dogmaticamente (McKellar y cols., 1991).Quedé
demostrado que al mismo tiempo que se incrementaba la dosis de FBZ
disminufa su constante de eliminacién del plasma. Esto se debia a una auto-
inhibicién de su propio metabolismo a nivel de las enzimas microsomales
(Dayton y cols., 1967).

En el perro el valor de ty,g oscila en la mayorfa de los AINE entre las 3-
6 h (Hardie y cols., 1985; Scherkel & Frey, 1987) con excepciéon del
naproxeno (Zech y cols., 1993). En el caso de la FBZ, el intervalo mas
frecuente es 2,8-6,7 h. (Burns y cols., 1953; Dayton y cols., 1967; Nielsen, y
cols., 1969; Ruckebusch & Toutain, 1983; Tobin y cols., 1986; Lees y cols.,
1987; Zech y cols., 1993; Mills y cols., 1995b). Sin embargo, ciertos estudios
hallaron valores supetiores, de 8,1 h a dosis de 50 mg/kg i.v. (Dayton y cols.,
1967), resultado parejo al obtenido por Kitagawa y cols. (1968), 8,8 h y Perel
y cols. (1964), 7 h, en ambos casos para una dosis de 50 mg/kg.

A partir de la concentracién plasmatica de la FBZ y de sus metabolitos
(OFBZ, y-HFBZ y y-HOFBZ), fueron obtenidas las semividas, cuyos
valores fueron de 7, 0,5, 2 y 2 h, respectivamente. Varfan entre si para los
compuestos los valores de pKa, Kp y solubilidad en tampén a pH=74
(Perel y cols., 1964). Nielsen, y cols. (1969) hallaron un valor de semivida
para la OFBZ semejante tras administracion iv. de FBZ de 0,7 h. Los
valores que en ambos trabajos se hallaron parecen sugerir una estrecha
relacién entre las propiedades fisicoquimicas de los distintos compuestos y la
correspondencia con la semivida de eliminacion.

En el trabajo de Mills y cols. (1995b) el Clg arrojé un valor de 18,4
(ml/kg/h): el 20% de la dosis se aclaraba por la excrecion utinaria de FBZ,
OFBZ u OHFBZ. El metabolito principal en orina resulté éste ultimo,
siendo su valor cuatro veces la suma de los otros dos compuestos. En otros
animales, a dosis de 100 mg/kg iv. de OFBZ a las 24 h, el compuesto
inalterado excretado con la orina suponfa el 10,5 y 15%, mientras que un 18
y 28% eran los porcentajes correspondientes a glucurénido. Tras
administracion de FBZ (50 mg/kg p.o.), el potcentaje en idénticas
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circunstancias no alcanzaba el 2% de la dosis, y los dos metabolitos (OFBZ y
y-HEFBZ) representaban un 19,8 y 28%. Respecto a la excrecién biliar, la
FBZ es excretada en cantidades considerables, pero sélo un 1-2% de OFBZ
(Perel y cols., 1964).

Por su parte, Mills y cols. (1995a) hallaron diferencias significativas
entre ambos sexos en las concentraciones de FBZ, OFBZ y OHFBZ en
plasma y orina de 50 galgos a una dosis iv. de FBZ de 30 mg/kg.
Observaron que las concentraciones en ambos fluidos, tanto en el caso de la
FBZ como en el de sus metabolitos tras 24 y 48 horas resultaron
enormemente variables; existia una débil correlacion entre valores
plasmaticos y urinarios de FBZ (coeficiente=0,38), no existiendo tal para los
otros dos metabolitos. Como conclusion, exponen que resulta imposible
predecir el tiempo al que se ha administrado la FBZ o la concentracion
plasmatica de ésta a partir de la medida de la concentracién del compuesto
en una muestra urinaria simple. Las implicaciones que todo ello tiene en la
peritacion veterinaria en carreras de perros resultan innegables.

Aunque los andlogos de la FBZ mas 4cidos son secretados con mayor
amplitud por los tubulos renales del perro (Gutman y cols., 1960), no existe
evidencia de la relaciéon entre pKa y velocidad de disminucién plasmatica. La
escasa correlacién entre semivida y pKa puede deberse en muchos casos a
que numerosos principios activos se encuentran en forma libre, y por tanto,
accesibles para los enzimas metabolizadores. No obstante, no puede
afirmarse que no exista correlacion alguna entre semivida y fracciéon ligada al
plasma, pues para los analogos mas altamente ligados dichas semividas son,
en general, mas largas. Para los compuestos con mas bajo porcentaje de
unién plasmatica (los hidroxi-analogos de la FBZ) las causas que parecen
justificatlo obedecen a la existencia de dos formas isoméricas y a su escasa
solubilidad en lipidos.

Los estudios llevados a cabo parecen descartar que ni el estado febril ni
el sexo tengan influencia alguna sobre la cinética de la FBZ en esta especie
(Mills y cols., 1995 a y b). La dosis precisa disminuye en combinacién con
prednisolona p.o. (Kietzman y cols., 1996), siendo diferentes los valores de
los parametros farmacocinéticos. Ademas, la combinacién resulta mas
efectiva clinicamente (Engelke y cols., 1995).
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11.3.3.3.7. Conejo

En los afios 50 se realizaron los primeros estudios farmacocinéticos en
esta especie, en los que se obtuvieron datos preliminares (Wilhelmi, 1949;
Wilhelmi, 1950; Pulver, 1950).

Estudios postetiotes con dosis de 50, 100 y 200 mg/kg fueron llevados
a cabo por diferentes vias. Por via oral, los resultados de gran variabilidad
que parecfan sugerir una cinética no lineal, pues se incrementaban un 30% al
duplicarse la dosis, con picos de concentracién maxima a distintos tiempos.
Sefialar que a 200 mg/kg se producia una meseta de concentracién entre las
2y 15 horas, que para las otras concentraciones tenfa lugar entre los 60-120
minutos (Coppi y cols., 1972).

En el trabajo de Toutain y cols. (1980) fueron comparadas las
concentraciones de FBZ en plasma y tejidos, y si bien eran mayores siempre
en plasma, no se encontraron diferencias significativas. El descenso de los
residuos tisulares es paralelo al de concentraciéon plasmatica. Tanto en
plasma como en musculo se produce un nuevo incremento de las
concentraciones hacia las 7 horas, en tanto que se constata otro incremento
previo a las 3 horas en musculo, corteza renal e higado, y otro posterior en
estos dos ultimos a las 21 horas. Se encontré que el valor del indice del nivel
de farmaco periférico:central tras equilibrio en pseudodistribucion (F.) era de
0,54 (Ki2/Kz1). Las concentraciones tisulares medias (musculo, higado y
tifién —médula y corteza-) oscilaron entre 0,82-0,92 pg/g. La cantidad
residual de FBZ en el compartimento periférico se asume que es nula a
partir de las 9 horas. No obstante, pese a ser menor la concentracion tisular,
la FBZ persiste largo tiempo en higado y rifién.

Al administrar la FBZ i.m. a dos conejos a una dosis de 100 mg/kg
(Burns y cols., 1953) en la extremidad posterior, se detectd, mediante
diseccion post-mortem de 60 gramos de masa muscular alrededor del punto
de inyeccién, que un 40 y un 15% del farmaco se encontraban en el tejido
mientras se detectaban cantidades despreciables de fairmaco en la extremidad
opuesta. Ello sugerfa el acamulo de FBZ en el lugar de administracion.

Al contrario que en la mayorfa de especies, el valor de unién a
proteinas hallado para la FBZ en el conejo se sitia por debajo del 90%
(Burns y cols., 1953). Las diferencias halladas con respecto a ciertos
parametros de unién de determinadas sustancias entre hombre y conejo
patecen deberse mas a cambios microambientales y/o a modificaciones de la
hidrofobia del lugar de unién (Kosa y cols., 1997). Posiblemente la albumina
del conejo posea diferentes lugares de unién para distintos farmacos, por lo
que, al menos para FBZ no exista competencia ni desplazamiento en el
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porcentaje de unién a la albimina con otros firmacos (Imamura y cols.,
1989). A pesar de que la unién a proteinas plasmaticas es algo inferior que en
otras especies, sigue siendo elevada, y asf, Toutain y cols. (1980b) hallaron un
bajo valor del volumen apatente de distribucion (0,183 1/kg). Sin embatgo,
en animales con fallo renal inducido por nitrato de uranilo (Belpaire y cols.,
1977; Van Peer y cols., 1978) el porcentaje de unién a proteinas de la FBZ
decrecié, mientras que el volumen total de distribucién se vio incrementado.
Por su parte, el volumen de distribuciéon de la FBZ libre disminuyé con el
fallo renal agudo, en tanto que la semivida no se modific, pero aument6 el
aclaramiento plasmatico con el fallo renal. Finalmente, también la capacidad
de las enzimas hepdticas para metabolizar el firmaco se encontraba
disminuida (Van Peer y cols., 1978)(ver 11.3.3.2.3.).

Tras administracién intravenosa (100 mg/kg FBZ), el valor de la
semivida de eliminacién obtenida, 3 horas (Burns y cols., 1953) era similar al
hallado en trabajos postetiotes (113,7 min) para una dosis de 8 mg/kg, i.v.
(Toutain y cols., 1980). Para el principal metabolito de la FBZ en esta
especie, la OFBZ, el resultado obtenido para los mismos parametro y dosis
result6 ser de 4 horas para una dosis de 50 mg/kg (Perel y cols., 1964). No
fueron halladas cantidades apreciables de FBZ en orina (Burns y cols., 1953)
y la excrecién biliar de FBZ tras administracion intravenosa de suxibuzona
profarmaco fue del 0,2% tras la primera hora, resultando la eliminacion lenta
(Roser y cols., 1977).

11.3.3.3.8. Rata

Los distintos experimentos llevados a cabo con la FBZ en rata
presentan disparidad en cuanto a los resultados obtenidos, ain salvando las
diferencias atribuibles a dosis, via, metodologia empleada, etc.

A dosis de 25 y 50 mg/kg tras inyeccion intravenosa, la concentracién
plasmatica de fenilbutazona en ratas decrecfa monoexponencialmente en
funcion del tiempo (Jihnchen & Levy, 1972; Perrey y cols., 1976). Rainsford
y cols. (1981) estudiaron la distribucién en el organismo de distintos AINE
en la rata mediante técnica autorradiografica. Para el caso de la FBZ son el
higado, seguido del rifién, los 6rganos con mayor acumulacion.

El porcentaje de unién a proteinas oscila entre el 78,6-82% (Burns y
cols., 1953; Coppi y cols., 1972). L.a unién de la FBZ se realiza de forma casi
exclusiva a la albimina, habiéndose detectado 1,9 .Iugares de unién por
molécula (en individuos sanos) que pueden reducirse a 0,9 en especimenes
con poliartritis inducida (Perrey y cols., 1976).

El valor del volumen de distribucién se encontraba comprendido entre
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209-730 ml/kg, para dosis de 25 6 50 mg/kg, via i.v. o p.o. (Von Bahrt, 1970;
Perrey y cols., 1976; Hanada y cols., 1987).

La FBZ en ratas sufre un metabolismo fundamentalmente hepatico y
de tipo oxidativo, originando 3 metabolitos principales: OFBZ, y-OHFBZ y
p,y-OHFBZ; estos metabolitos son susceptibles de glucuronizarse y formar
sus correspondientes metabolitos conjugados (Bakke y cols., 1974). En esta
especie, el metabolito de mayor produccién es y-OHFBZ, seguido de
OFBZ, si bien su porcentaje de excreciéon por distintas vias no siempre
coincide con el porcentaje sobre concentracién plasmatica.

De las dosis administradas, aproximadamente un 61-74,1% se excreta
por orina, fundamentalmente en forma de y-OHFBZ y p,y-OHFBZ (35%
de la dosis) y en menor proporcion (1 y 3% respectivamente) como FBZ
inalterada y OFBZ (Bakke y cols., 1974; Alexander y cols., 1985). Sélo un
14,1% de la dosis administrada se recuperd en heces, en su mayoria (66%)
durante las primeras 24 horas post-administracion. A diferencia de la orina,
la forma quimica mayoritaria en heces es OFBZ y diversos metabolitos
conjugados (Bakke y cols., 1974; Alexander y cols., 1985).

La presencia de elevadas concentraciones plasmaticas de OFBZ puede
influir en la disposicién del farmaco original, ya que inhibe su eliminacién (Cl
de 44,6-52,1 a 32,2 ml/kg/h) y prolonga su semivida plasmaética de 2,78-3,99
a 4,91 h (Von Bahr, 1970; Jihnchen & Levy, 1972; Coppi y cols., 1972;
Perrey y cols., 1976; Hanada y cols., 1987). Tras administracion i.p. (100
mg/kg) la semivida de FBZ en ratas resulté ser de 6 h (Burns y cols., 1953)
mientras que a dosis de 50 mg/kg p.o., el valor de la semivida fue de 5hyel
del aclatramiento de 101 ml/kg/h (Hanada y cols., 1987).

Al valorar el grado de influencia de la forma quimica, en un estudio
comparativo entre la FBZ sédica y la cilcica administrada por via oral
(Hanada y cols., 1987) los valores de semivida de eliminacién, volumen de
distribucién y aclaramiento de ambas formas no diferfan entre sf.

Para la rata son numerosos los factores que pueden llegar a influir en el
comportamiento cinético de la FBZ, de los cuales cabe citar la mayoria de
los mas frecuentemente considerados: raza o estirpe, sexo, edad y estado
patolégico, entre otros.

Los resultados del trabajo de Perrey y cols. (1976) arrojaron pequefias
diferencias entre sujetos en los valores obtenidos de eliminacién y
distribucién de la FBZ en funcién de la estirpe empleada (estirpe Lewis)
debido posiblemente a la influencia de aquélla en el metabolismo; asi, en
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ratas de estitpe Sprague-Dawley, la semivida biolégica y el volumen de
distribucion aparente de FBZ en 14 especimenes variaron entre 1,9 y 5,7 hs.
y 152 y 243 ml/kg (Jahnchen & Levy, 1972). La misma estitpe Lewis habia
mostrado una elevada susceptibilidad a la poliartritis inducida (Whitehouse &
Beck, 1973). Otro factor influyente es el sexo, pues existen notables
diferencias en el metabolismo de fairmacos entre machos y hembras en rata
(Alexander y cols., 1985).

Los parametros cinéticos en ratas se modifican tras la administracién
unica de FBZ en funcién de la edad, llegando a ser, tras 20 semanas de
protocolo de 3,27 h (semivida), 197 ml/kg (volumen de distribucién) y 41,9
ml/Kg/h (aclaramiento). El incremento de la semivida obsetvado en la fase
aguda de la artritis inducida debfa ser el resultado de una oxidacién mas lenta
del farmaco. Ello era verificado por el descenso del aclaramiento plasmatico
pese al marcado incremento del volumen aparente de distribucién, asf como
por el acusado descenso en el contenido en citoctomo P-450 y bs en los
microsomas hepaticos.

En ratas tratadas con FBZ (25 mg/kg p.o.) e inducido un cuadro de
poliartritis mediante adyuvante a través de cuatro pautas diferentes se hall6
que los animales con cuadro patolégico mantenfan unas concentraciones
notablemente superiores de FBZ en el punto de inoculacién respecto a los
animales control sin cuadro inflamatorio, lo que llevé a concluir que la FBZ
se halla prioritariamente en los lugares de accién terapéutica y de efectos
secundarios (DiPasquale y cols., 1975).

11.3.3.3.9. Ratin

En un primer trabajo fueron medidas las concentraciones plasmaticas
de la FBZ tras administracién intravenosa a ratones a una dosis no
proporcionada (Nielsen & Holmen-Christensen, 1967). Las muestras eran
tomadas por puncién cardiaca a tiempos sucesivos entre 3 y 360 minutos
post administracion; en cada punto era empleado un tnico animal.

El comportamiento farmacocinético de la FBZ en ratones esta
condicionado por la rapida aparicion de metabolitos (entre 15 y 30 minutos
post administracién del farmaco); la mayoria de la dosis administrada era
eliminada en la primera hora tras la administracién, momento a partir del
cual la tasa de eliminacién decrecfa mas paulatinamente. Tras administracion
intraperitoneal de FBZ a dosis de 100 y 200 mg/kg, la semivida bioldgica
result6 de 1,5 y 3 horas, respectivamente. Todo ello se corresponde con una
elevada actividad enzimatica, que medida a través de enzimas microsomales
hepaticas, arroj6 una tasa metabodlica del 42,22% (desaparicion de 2 mg de
FBZ como sustancia parental) (Kitagawa y cols., 1968).
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11.3.3.3.10. Otras especies

Cerdo. En esta especie se han estudiado tanto la farmacocinética de la
FBZ como la de su principal metabolito (OFBZ). Uno y otro fueron
inyectados a diferentes dosis (20 y 40 de FBZ y 10 de OFBZ mg/kg, via
iv.). A diferencia de lo sefialado para otras especies, no se advirtieron
diferencias significativas en la tasa de eliminacién y volumen de distribucion
aparente en funcién de la dosis de FBZ y la eliminacion de plasma sigue en
ambos casos una cinética de primer orden. Se mantuvo el patrén de bajo
volumen de distribuciéon (0,18 y 0,20 1/kg) condicionado pot un elevado
porcentaje de unién a proteinas plasmaticas (98,2%) y una rapida eliminacién
plasmaética (tv,g= 6 horas; Cl: 0,65 y 0,47 (ml/kg/min), para las dosis de 20 y
40 mg/kg, respectivamente. Entre un 18 y un 60% de FBZ se transformaba
en OFBZ, que se eliminaba en mayor proporcién y con mayor rapidez por
tifién (6,8%0; Cl:0,13 ml/kg/min) que la FBZ (0,13%; Cl::0,003 ml/kg/min);
los parametros de la OFBZ, resultaron ser 87,7 minutos (twg), 2,28 (Cl,
ml/kg/min) y 0,28 (V, l/kg), con un porcentaje de unién a proteinas
plasmaticas de 96,7% (Hvidberg & Rasmussen, 1975).

Gato. El empleo de la FBZ resulta desaconsejable en gatos, dada su
clevada toxicidad. Esta se debe a que la FBZ se metaboliza rapidamente a
OFBZ (Martin-Jiménez & Papich, 2002) y que a diferencia de otras especies,
es causante en el gato de una toxicidad que afecta principalmente a médula
Osea, con disminucién de la actividad eritroblastica y posible interferencia de
los procesos de maduraciéon de la linea mieloide (Carlisle y cols., 1968;
Atkins & Johnson, 1975) El metabolito se elimina muy lentamente, y
también da origen a sintomatologfa gastrointestinal, hepatica y renal. No
obstante, algunos trabajos indicaron que la FBZ combinada con otras
sustancias  (FBZ-isopirina; FBZ-isopirina-dexametasona-cincocaina) era
mejor tolerada y lograba una mayor eficacia terapéutica y postquirargica
(Morosanu y cols., 1972; Mundt, 1972; Fryc & Gogolewski, 1981).

Aves. Pese a la creciente preocupacion por el sufrimiento animal y el
reconocimiento de condiciones de todo tipo (médicas, traumaticas o
quirargicas) causantes de dolor en animales, existen muy pocos datos sobre
la posible aplicacién de los AINE en este Orden (Boothe, 1989; Jouglar &
Bernard, 1992). Sin embargo, el salicilato sédico es empleado a menudo en
avicultura como antiinflamatorio, antipirético y analgésico contra
enfermedades respiratorias, desequilibrios intestinales, estrés por calor, etc.
(MacDaniel y cols., 1993; Baert & De Backer, 2003).
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De entre los pocos datos farmacocinéticos disponibles para aves (Baert
& De Backer, 2003), cabe citar la indometacina (Cristéfol, 2000), o salicilato
de sodio, meloxicam y flunixin-meglumine (Baert & De Backer, 2003).

Por su parte, la FBZ ha probado su eficacia en diferentes estudios con
produccién experimental de inflamacién a través de trementina (Ito &
Bohm, 1986; Jain y cols, 1995), o simplemente como postoperatorio para
cortes de pico (Glatz y cols., 1992), reduciendo el edema e inhibiendo la
permeabilidad vascular; otros trabajos sugerfan un papel notable para lipidos
vasoactivos y polipéptidos en la anafilaxia (Chand & Eyre, 1978) y la
mediacién de la respuesta a través de la liberacidén de prostaglandinas y/o
leucotrienos. Sélo por via oral el uso de FBZ en aves resulta efectivo, a
distintas dosis, para diferentes 6rdenes (psitacidas, falconiformes, ratites)
(Tully, 1997; Carpenter y cols., 2001), pese a que todo parece indicar que se
trata de dosis empiricas. Los sitios de unién para la albumina parecen diferir
entre la especie humana y la gallina (Rajaian y cols., 1997).

11.3.4. Toxicidad

Pese a la heterogeneidad de los AINE, se trata de compuestos que
comparten, ademas de ciertas propiedades terapéuticas, algunos efectos
adversos y toxicologicos. De entre los casos de reacciéon adversa o
intoxicacién a este grupo, ascendfan al 8% (medicina humana y veterinaria
conjuntamente) las notificaciones efectuadas por su uso, ocupando la FBZ el
sexto puesto (Kore, 1990).

I1.3.4.1 Toxicidad por administracion Gnica

Domenjoz estudi6 la toxicidad en administracién dnica de la FBZ, asi
como de su principal metabolito, la oxifenbutazona (OFBZ), a la vez
farmacolégicamente activo y toxico, tras administracién oral e intravenosa
en ratones y ratas y tras inyeccién iv. en el conejo. De acuerdo con la
sintomatologfa observada, Domenjoz describe basicamente signos de
estimulacién del SNC que se traducen en aceleracién del ritmo respiratorio,
temblores y convulsiones. Para el ratén la DIsg de FBZ fue de 112 y 680
mg/kg pot via i.v. y p.o., tespectivamente; 150 y 1280 en el caso de la rata y
146 para la administracion i.v. en el conejo. Para otros autores estos valores
difieren y la DLsp en rata por via oral oscilaba para la FBZ entre 647 y 1311
mg/kg (Budavary y cols., 1989). Para el caso de la OFBZ, los valotes de
DLsy fueron de 52 y 480 en el ratén, 68 y 980 en la rata (iv. y p.o.,
respectivamente) y 104 para el caso del conejo por via i.v.
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I1.3.4.2. Toxicidad por administracion reiterada

Welch y cols. (1967) realizaron diversos trabajos sobre la toxicidad por
administracion reiterada en perros y ratas, pero teniendo en cuenta los
fenémenos de inducciéon enzimatica y de detoxificacién hepatica. En efecto,
durante la administracion reiterada de FBZ ésta ejerce un efecto inductor
enzimatico a nivel hepatico, lo que acelera su biotransformacion. De este
modo, después de algunos dias de tratamiento, se puede observar una
disminucion de las tasas plasmaticas de FBZ y desaparicion de los sintomas
toxicos observados durante los primeros dfas (principalmente de la presencia
de sangre en heces, evidencia de la irritacién gastrointestinal). Del mismo
modo, si los animales son sometidos a un tratamiento previo con otro
inductor enzimatico la frecuencia y gravedad de las lesiones
gastrointestinales disminuye considerablemente durante la administracion de

FBZ.

En las especies de roedores, rata y ratén, dentro de los estudios por
administracion reiterada, diferenciaremos entre aquellos desarrollados a
corto plazo (21 o 30 dias) y los efectuados en un perfodo de tiempo superior
(1-2 afios)(Nakano y cols., 1979; Kari y cols., 1995).

En un estudio llevado a cabo por Domenjoz (1960) en ratas fueron
administradas FBZ y OFBZ por via oral en diferentes dosis durante 30 dfas
consecutivos, mientras Gaetani y cols. (1972) compararon los efectos de
diversos AINE, entre ellos la FBZ, debidos a la administraciéon durante 21
dias consecutivos a ratas de ambos sexos. En el primer experimento, el 50%
de las ratas sucumbi6 a una dosis de 300 mg/kg/dfa, asi como el 60% de las
ratas tratadas con 250 mg/kg de OFBZ; por el contrario, a dosis de 75 y 125
mg/kg de FBZ y OFBZ, respectivamente, no se produjo ninguna muette.

Domenjoz (1960) observé en ambos casos irritacién de la mucosa
digestiva e hiperemia junto con ulceracién como principales evidencias. El
poder ulcégeno de la FBZ era claramente superior al de la OFBZ. Gaetani y
cols. (1972), por su parte, observaron la apariciéon de elevada mortalidad,
baja ganancia de peso, anemia y cambios en el parénquima de estémago,
higado, rifiones y tejidos hemolinfopoyéticos.

Por otro lado, tanto en un estudio toxicoldgico a largo plazo —2 afios-
con exposicion al agente FBZ llevado a cabo en ratas y ratones (Kari y cols.,
1995) como en un estudio sobre la toxicidad de suxibuzona en ratas de
ambos sexos por via oral (Nakano y cols., 1979), en el que fue administrado
a uno de los grupos, durante 12 6 18 meses la dosis de FBZ fue de 200
mg/kg/dia, entre los numerosisimos efectos toxicos patentes, la prictica
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totalidad de los 6rganos y sistemas se vieron afectados, con sintomas muy
diversos. La principal consecuencia del trabajo de Kari y cols. (1995) fue la
aparicién de tumores renales en ratas y hepaticos en ratones. Nakano y cols.
(1979) hallaron efectos ulcerogénicos en mas de un tercio de los animales
tratados con FBZ; esta substancia provoc6 ademas disminucién de peso y
descenso de los valores de hemoglobina, alanino-aminotransferasa,
aspartato-aminotransferasa y lactato-deshidrogenasa, y linfocitopenia;
ademds, sangre oculta en heces y trombocitosis.

En el perro, si bien la literatura mas reciente se ocupa mas de
reacciones adversas surgidas a rafz de tratamientos de procesos clinicos
(Watson y cols., 1980; Dachler, 1986; Storset, 1990; Wallace y cols., 1990),
dichos tratamientos no dejan de ser, en realidad, estudios toxicologicos a
corto plazo. Los trabajos existentes acerca de la toxicidad de la FBZ fueron
llevados a cabo con anterioridad. Las dosis comprendian desde 30 (Watson y
cols., 1980) hasta 150 mg/kg (Yoshida y cols., 1980), administradas en un
tiempo maximo de 18 meses (Fujimura y cols., 1977)

El empleo de AINE en el perro da lugar a signos inespecificos que
comprenden, entre otros, vomitos, diferentes grados de letargia, palidez de
mucosas, debilidad y colapso, llegando incluso a perder la estacion (Wallace y
cols., 1990).

Afectando al aparato digestivo, se provoca enfermedad gastrointestinal
en el perro por el empleo de AINE dando lugar a sintomas inespecificos,
entre los que se cita hematemesis, melena, anemia, anorexia, dolor
abdominal, y tlcera gastrointestinal, que incluso en un caso llegé a derivar en
perforacion gastrica y peritonitis (Wallace y cols., 1990). También en otro
trabajo llevado a cabo en perros de raza Beagle (Yoshida y cols., 1980), en el
que fueron estudiadas conjuntamente la FBZ y la suxibuzona, la primera fue
administrada a dosis de 150 mg/kg por via oral cada 24 hotas durante 3
meses, y las manifestaciones surgidas fueron, entre otras, alteraciones
gastricas. Por su parte, Mazué y cols. (1983) demostraron que la FBZ
administrada en dosis de 100 mg/kg en perros de raza Beagle provoca
gastritis tras administraciéon unica, pero si este tratamiento se prolonga
durante 4 semanas no hay practicamente efectos ulcerogénicos.

Los efectos téxicos fueron evidentes tras administrar a perros de raza
Dachshund 100 y 50 mg cada 12 horas p.o. durante 11 y 27 dias,
respectivamente, ocasionando severas hemorragias, éstasis biliar y fallo renal
(Tandy & Thorpe, 1967). Yoshida y cols. (1980) también pusieron de
manifiesto la existencia de alteraciones de tipo hepatico. Fujimura y cols.
(1977) revelaron aumento del peso total y relativo del higado, con hipertrofia
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celular, asi como un caso de neftritis crénica bilateral.

Fujimura y cols. (1977) hallaron eritropenia y hemoglobinemia, con
descenso del hematocrito junto a sangre oculta en heces. Watson y cols.
(1980) describieron problemas hematolégicos y afecciones de la médula 6sea
en tres perros tratados durante varias semanas consecutivas con FBZ con
dosis de hasta 30 mg/kg. Sin duda el efecto secundatio més temible es sobre
la actividad del sistema hematopoyético y medular, al igual que sucede en el
hombre.

Ya en 1962, Gabriel & Martin valoraron los posibles efectos téxicos de
la FBZ en équidos durante administraciones reiteradas, a corto y largo plazo,
tanto a caballos de pura raza como a mestizos.

En relacion con los équidos, constatar un factor de predisposicion
racial en los pomeys (Snow y cols., 1981; Mackay y cols.,, 1983). Con
antetioridad, la administracién de dosis de 10 mg/kg de FBZ durante 7-14
dias consecutivos (Snow y cols, 1979) habia provocado diferentes
problemas, con mortalidad aparejada. Las complicaciones surgen, para dosis
de 10-12 mg/kg/dia, a partir de la primera semana. (Snow y cols., 1981;
Mackay y cols,, 1983). En conjunto, diferentes parametros variaban
sobreviniendo hipoproteinemia, hipocalcemia, hiperuremia, neutropenia e
incrementos de las tasas de creatinina y fésforo séricos. En la necropsia se
detectaron edema submucoso de intestino grueso y ulcera bucal junto con
ulceras gastrointestinales, necrosis renal y trombosis vascular. Snow (1987)
también puso de manifiesto una posible mayor susceptibilidad de los potros
a padecer el sindrome gastrointestinal al administrar FBZ p.o., mientras
otros autores aluden a diferencias de susceptibilidad entre razas (Higgins y
cols., 1984).

Collins & Tyler (1984) demostraron en una poblacién de 269 caballos
que dosis de 8,8 mg/kg/dia durante un méiximo de 4 dias o entre 2-4
mg/kg/dia durante un maximo de 50 dias son toleradas sin problemas. Por
encima de los 8,8 mg. aparecen signos de intolerancia mas o menos acusados
en funcién de la dosis y duracién del tratamiento. En ese sentido, Tobin y
cols. (1986) recomiendan no sobrepasar las dosis maximas, siempre en
funcién de los dfas de duracién del tratamiento establecido.

Los signos toxicos en esta especie abarcan anorexia, depresion, ulceras
orales, gastricas e intestinales, pérdida de protefnas plasmaticas por
enteropatia e incluso muerte por shock (Gerring y cols., 1981; Collins &
Tyler, 1984). También pueden presentarse neutropenia, lesiones hepaticas y
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necrosis papilar renal (Gunson y Soma, 1983; MacKay y cols., 1983;
McKellar y cols., 1995).

En el hombre, la FBZ es, al tiempo que sumamente eficaz, uno de los
AINE que da lugar a mayor numero de complicaciones, pues provoca
cuantiosos efectos secundarios de gravedad variable, reversibles al cese de la
terapia. Entre otras consecuencias derivadas de su uso, la aplasia medular
que puede llegar a provocar empujo, ante la existencia de alternativas
terapéuticas, a desaconsejar su empleo, que en la actualidad puede
considerarse practicamente nulo. En realidad, los efectos téxicos de la FBZ
deben interpretarse en un contexto adecuado, pues muchos de los accidentes
parecen deberse mayoritariamente a posologfas clevadas, a la via de
administraciéon utilizada -la via parenteral es mejor tolerada y la oral era la
mas habitual- y a una predisposicion genética, relacionada con el
metabolismo de la FBZ, en todos los casos con relativa independencia de la
duracion del tratamiento.
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I1.4. ALOMETRIA
I1.4.1. Introducciéon. Concepto

Serfan Huxley & Tessier (1936a y b) quienes primero acufiasen el
término alometrfa, palabra que deriva de los vocablos griegos a/os -diferente,
otros- y metron -medida-. Literalmente, de una medida diferente. Es decir,
crecimiento o desarrollo trelativo de una parte de un organismo respecto al
conjunto de éste. Medida y estudio de este desarrollo. También, ciencia que
estudia el crecimiento diferencial de los 6rganos o partes de una cosa y
permite demostrar cémo un cambio pequefio en el crecimiento relativo de
un 6rgano puede dar lugar a una importante modificaciéon en el resto del
organismo (Alberch, 1979).

La alometria ha servido como herramienta de apoyo a numerosas
disciplinas cientificas. En cualquier caso, las aplicaciones y los estudios
emprendidos se caracterizan por su cardcter claramente multidisciplinar. Su
utilidad es manifiesta en campos ajenos a la biologia (Ingenierfa, Fisica,
Quimica, Musica,...), tal y como mostraron MacMahon y Bonner (1986).
Basta con imaginar, por ejemplo, el traslado de la produccién de un
compuesto quimico en el laboratorio a una planta industrial (Morris, 1999).
En ingenierfa, por ejemplo, se reconocen 4 tipos genéricos de escalaje
(Boxenbaum, 1984):

- Aumento del numero de unidades trabajando en paralelo.

- Mantenimiento del disefio y la funcién e incremento del

tamano.

- Alteracion del esquema de flujo del sistema de base.

- Eleccién de otro tipo de equipamiento.

Ante un aumento de tamafio, cualquier organismo adopta esas

mismas soluciones (Morttis, 1999): la ingenierfa no ha hecho sino copiar
a la Naturaleza.

En un sentido amplio, la Zoologfa ha necesitado a menudo de la
participacién de la alometria para resolver satisfactoriamente numerosas
cuestiones. Por ejemplo, la conocida Ley de Bergman afirma que los animales
que se encuentran mas cerca de los polos tienden a ser mas grandes que los
de zonas mas calidas. I.a explicacién a dicha Ley se baso en la alomettia, pues
para animales de la misma forma, reza la teorfa, los organismos mas grandes
tienen menor supetficie externa por unidad de peso que los mas pequefios,
por lo que un tamafio grande serfa beneficioso en un clima frio para
disminuir la pérdida de calor (Arita, 1998). Otros ecjemplos serfan la
Entomologia, que se sirve de este concepto para estudiar, entre otros
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aspectos, el desarrollo larvario de ciertas especies (Frears y cols., 1996;
Nijhout & Emlen, 1998; Reichard, 1998). La Paleontologia, que precisa
apoyarse en esta rama para la reconstruccién de los rasgos de las primitivas
poblaciones de especies ya extinguidas a partir de hallazgos fosiles (Bonner,
1965, 1968). O bien la Ecologfa, abordando cuestiones dispares, desde la
estructura bucal de las avispas parasitas (Jervis, 1998) a la influencia del
dimorfismo sexual en el tamafio corporal (Pérez-Barberia & Gordon, 1998)
pasando por las densidades poblacionales y el tamafio de la estructura de la
comunidad (Cyr y cols., 1997) o la longitud de la columna vertebral de los
primates (Majoral y cols., 1997).

Dentro de las Ciencias de la Salud, mencionar la Farmacologia
Humana, en donde el calculo de la dosis en pediatria o para mujeres
embarazadas (Mirochnik, 2000) o de ciertos medicamentos anticancerosos
(Chen & Gross, 1979; Paxton, 1995; Mahmood, 1996; Mahmood, 2001b;
Zhou y cols., 2002) se realiza con arreglo a criterios alométricos. La cuantia y
frecuencia de administracién de un farmaco dentro de las poblaciones de
riesgo (ancianos, niflos, embarazadas,...) deben ser previamente sopesadas, si
bien no existen reglas fijas para el calculo de la dosis 6ptima de un
determinado medicamento para su utilizacion en nifios (Guerra, 1999).

Ya dentro del campo de la Veterinaria, recurren a la bondad de los
calculos alométricos tanto la Anatomia (Corral & Martin, 1984; Cubo &
Casinos, 1998) como la Fisiologia (Kirkwood, J.K., 1991; Hoppeler &
Weibel, 1998; Lindstedt & Schaeffer, 2002), la Parasitologia (Hutcheson &
Oliver, 1996) o la Zootecnia (Emmans & Kyriazakis, 1997; Osorio y cols.,
1999; Pires y cols., 2000). El concurso de la alometria permite la obtencién
de parametros fisiologicos y anatémicos cuya utilidad, aplicada por ejemplo
al campo de la Zootecnia, permite, entre otras cosas, valorar y predecir los
rendimientos de las especies de produccion.

Pero sin duda nuestro interés se centra en la aplicacién a los
campos de la Farmacologia y Terapéutica Veterinarias. La peculiaridad
inherente de ambas materias reside, sobte todo, en la diversidad —
filogenética, metabdlica, bioquimica o de cualquier otra indole- de especies
tratadas. Las dificultades que surgen como consecuencia de aquélla pueden
llegar a ser sorteadas o minimizadas gracias, nuevamente, a la alomettfa.
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I1.4.2. Fundamento y evolucion del concepto de alometria

Todos los animales superiores parten de una sola célula, el évulo
fecundado, de tamafio muy semejante en unas y otras especies. Mas tarde,
esa célula se divide sucesivas veces y las células de ella derivadas van
diferenciandose hasta dar lugar al individuo adulto, de tamafio, morfologfa y
caracteristicas diferentes segin la especie animal a la que pertenezca.
Simultaneamente tienen lugar dos fenémenos: el crecimiento o aumento de
tamafio del nuevo ser, y la diferenciacién y desarrollo de sus distintos
organos, para alcanzar, para cada 6rgano, su tamafio normal y la plena
capacidad funcional (Palacios & Garcfa, 1972).

Ya en un nivel estructural superior, los organismos, que no dejan de
ser sistemas fisicos, deben obedecer a ciertas leyes establecidas por el
ambiente. Esas leyes, que en definitiva son restricciones fisicas, se dejan
sentir poderosamente en la forma del individuo, pues los organismos grandes
se relacionan con sus ambientes de forma diferente a los pequefios: muchos
procesos fisicos y fisiolégicos varfan en proporcion con el tamafio. Cada
organismo disefia sus propias soluciones, unicas, a los problemas planteados
por el ambiente fisico (Ricklefs, 1998). Por eso, los animales y plantas de
mayor talla viven mds, la actividad de sus células es mds lenta y sus formas
externas pueden diferir mucho de las que presentan organismos menores

(Ricklefs, 1998).

A grandes rasgos, la evolucién propicié en su curso un incremento
sostenido del limite superior de tamafio de animales y plantas, e impuso esas
condiciones a la forma. Mas exactamente, el tamafio se ajusté a las
necesidades. Como consecuencia, numerosas formas, excesivamente costosas y
con escasa o nula capacidad de adaptacién se extinguieron (aves, anfibios, o
reptiles  primitivos). Por su parte, los mamiferos aumentaron
progresivamente de tamafio, lo cual dio como resultado la formacién de
estructuras anatémicas y fisiologicas extraordinariamente complejas, con una
variacién de las proporciones de los distintos 6rganos (Vogel & Angermann,
1974). En este principio, conocido como Ley de Cope, subyace y se
fundamenta el concepto de alometria.

Todo ello llevé al analisis de las causas por las que la evolucién
habfa conducido a estadios filogenéticos mas complejos. La conclusién que
se alcanzé es que aquélla precisaba del cumplimiento de tres premisas
principales (Rensch, 1954):
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*Aumento de la diferenciacion. Crecimiento alométrico positivo de
ciertos conjuntos de tejidos que llevan aparejado un incremento
de complejidad.

*Racionalizacion funcional y estructural. E1 aumento en el rendimiento
de los 6rganos pasa por la division del trabajo, y por tanto se
caracteriza por una diferenciacién cada vez mas divergente de
numerosos 6rganos, inicialmente analogos.

=Poder progresivo de adaptacion. Los organismos mds evolucionados
se distinguen por una independencia superior en relaciéon con los
cambios del mundo exterior.

En consecuencia, el advenimiento de la pluricelularidad abrié las
compuertas de la evolucién, permitiendo la aparicién de grandes animales,
organismos con cerebro de creciente complejidad estructural, arboles
gigantes, etc. Sin embargo, dentro de la gran variedad de grandes organismos
eucariotas pluricelulares, el tamafio celular ha permanecido constante dentro
de unos limites notablemente restringidos. La evoluciéon estructural de los
animales se ha visto influida en gran medida por las limitaciones impuestas
por el tamafio (Schmidt-Nielsen, 1984). Es decir, hay formas que son
fisicamente imposibles para los organismos grandes, y otras no menos
prohibidas para los pequefios. De igual modo, también es cierto que las
formas imponen ciertas condiciones al tamafio: el argumento opera en las
dos direcciones (McMahon & Bonner, 1986). Pero la reduccién o el aumento
de la talla pueden dan lugar a cambios que, en contra de lo que quiza cabtia
esperar, no guardan proporcion. Es decir, no son simples, lineales ni
sencillos. De algin modo, el principio de la escala, procedimiento que
seguimos para comprender las consecuencias que los cambios de tamafio
originan en el cuerpo, se relaciona con el principio de similitud.

Todo ello fue advertido hace ya tiempo y suscitd la curiosidad de
los investigadores desde épocas tempranas (Galilei, 1638). Mas adelante, las
investigaciones se orientaron, a partit de observaciones semejantes, en
distintas direcciones: relacién entre tasa metabolica basal y tamafio (Rubner,
1883); relacion entre consumo de oxigeno, superficie y peso corporal (Von
Hoesslin, 1888, citado por Schmidt-Nielsen, 1980); el area superficial como
factor de escala en el tamafio (Dubois & Dubois, 1916); relaciéon entre
pérdida de calor, superficie corporal y volumen (Rameaux & Sarrus, 1830);
variacioén en la relacion del metabolismo con el peso en grupos de animales
ectotermos y endotermos, (von Bertalanffy, 1951; von Bertalanffy &
Pirozynski, 1953), etc.
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A menudo, las aportaciones y observaciones hechas por los
investigadores eran contradictorias, pues con frecuencia o bien partian de
premisas erréneas, o bien tendian a simplificar las causas subyacentes de la
variacion de los datos (Gill & Hafs, 1971). Ello motivé que en un campo ya
de por si complejo se avanzase con cierta lentitud.

Los primeros intentos de medicién y cuantificacién de todos estos
cambios datan del siglo XX, como la obra Medida de cambios de proporciones o
transformaciones cartesianas (Thompson, 1917). Kleiber (1932, 1975) relaciono la
tasa metabdlica con la masa corporal y el tamafio del cuerpo, representando
el organismo como una serie de cilindros adosados, cada uno de ellos
contribuyente con un diametro (d) y una longitud (L)) a la masa total. Por
ultimo, MacMahon (1973, 1975a, 1975b) trat6 de comprender el disefio
estructural de los mamiferos analizando el tamafio corporal, el perfil y los
huesos de las extremidades para relacionarlos con la biomecanica; llegd a la
conclusién de que los animales, comparados pot especies, no son iguales.
Para ello se valié de la regla de proporcionalidad relativa a la isometria
(semejanza isométrica) en la que se emplean dos escalas, la longitudinal (L) y
la transversal (d), donde d es propotcional a L en 2/3.

Como ya se ha comentado, el término alomettia serfa ideado por
Huxley & Tessier (1936). La primera férmula alométrica (Kleiber, 1932)
cotejaba la relacidén entre dos parametros, dejando de lado las sutilezas y
complejidades de los cambios de forma. Se propuso una ecuacién para
relacionar una variable dependiente, Y, con una independiente, X, siendo 'y
b constantes, mediante la expresion:

Y=bX"

I1.4.3. Alometria en Farmacologia y Terapéutica

A grandes rasgos, el objetivo de la administracién de un farmaco
(farmacoterapia) es alcanzar durante un cierto perfodo de tiempo el efecto
deseado (respuesta farmacoldgica) con un riesgo minimo (reacciones
adversas, efectos secundarios). Dicho de otro modo, en uno de sus aspectos,
la Farmacologfa se ocupa de los preceptos y remedios para la curacion,
relacionados con los firmacos. En suma, los efectos y los mecanismos de
acciéon de los farmacos (Farmacodinamia), los cuales requieten una
descripcién de su paso por el organismo (Farmacocinética). Las diferencias
en la dosificacién entre especies pueden atribuirse a las variaciones en el
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comportamiento farmacocinético y/o a la actividad farmacodinimica

(Baggot, 1992).

Un farmaco provoca una modificacion fisiolégica de un proceso
bioquimico como consecuencia de su interaccién con un receptor. Esta
interaccién presenta un aspecto cuantitativo, la relaciéon dosis-respuesta.
Existe toda una serie de factores que modificaran el aludido aspecto
(afinidad, selectividad, especificidad, seguridad, etc.). Resulta indudable que la
cuantificacién permite ser abordada desde el punto de vista alométrico. Con
relacién a los farmacos, las diferencias entre especies se pueden dividir en
dependientes o independientes del tamafio (Morris, 1999). Seran necesarias,
ain dentro de una misma especie, pautas muy distintas de tratamiento
atendiendo a las diferencias entre adultos, juveniles o inmaduros. Dichas
diferencias se hacen patentes en lo que se refiere a biodisponibilidad del
farmaco, sensibilidad de los distintos 6rganos diana o de los receptores
especificos de ciertos farmacos, entre otros factores (VVAA, 2000).

El analisis del comportamiento o transito del farmaco en las
distintas zonas o elementos del organismo desde que se administra hasta que
se elimina precisa de la ayuda de modelos de trabajo. En este sentido, la
Farmacocinética puede definirse simplemente como el empleo de modelos
matematicos para cuantificar la concentracién de un farmaco (Riviere, 1997).
Dichos modelos estin constituidos por sistemas que combinan vatiables
dependientes e independientes y parametros farmacocinéticos. Esos
parametros farmacocinéticos resultantes son siempre dependientes de una o
varias funciones fisiologicas.

Por regla general, la variable dependiente corresponde al
nivel/concentraciéon de firmaco en distintos sistemas corporales,
generalmente en sangre; la independiente, al tiempo transcurrido tras la
administracion del firmaco. Las dos variables van a trazar la curva de
concentracién del fairmaco en fluidos biolégicos en funcién del tiempo,
representaciéon que refleja el conjunto de procesos que definen el
comportamiento cinético del farmaco. A su vez, ambas variables se
correlacionan a través de pardmetros de muy distinta naturaleza (fisiologicos,
fisico-quimicos, de orden cinético, etc.). Ciertas funciones matematicas
especificas, al tiempo que conectan todo ello, son las que abren paso a los
modelos farmacocinéticos.

En definitiva, los procesos cinéticos que experimenta un fairmaco
en el organismo dependen del tamafio y flujo sanguineo de los érganos o
tejidos, asi como de los mecanismos que gobiernan los procesos de
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transporte, unién y biotransformacién del firmaco en las diferentes
estructuras extra o intracelulares del organismo.

Asf pues, el andlisis global de la informacién obtenida precisa de la
ayuda de modelos de trabajo de naturaleza variable. Los modelos
farmacocinéticos caracterizan el comportamiento de las sustancias naturales y
sintéticas tanto en los animales como en el hombre (Hayton, 1989). Existen
numerosos modelos para cuantificar los datos farmacocinéticos. La mayoria
de ellos pueden ser clasificados basandonos en que el analisis matematico
lleva a cabo alguna asuncién implicita acerca del mecanismo de la disposicion
del farmaco estudiado, y las técnicas empleadas para formular estas
correlaciones  (Riviere, 1997). Presentan los modelos clasicos ciertas
limitaciones, pues carecen de la capacidad descriptiva y discriminativa de los
procesos que realmente experimenta un farmaco en el organismo (Sanchez,
1997). Los modelos farmacocinéticos mas comunes, junto con las funciones
matematicas que los sostienen, quedan recogidos en el siguiente cuadro
(Martinez, 1999):

Modelos habituales en Farmacocinética.

TIPO DE MODELO METODO DE ANALISIS
Compartimental Funcion exponencial

No lineal Funcion hiperbilica

Fisioldgico Sistema diferencial de balance de masa
Independiente Momento estadistico

Independiente Funciones de convolucion-deconvolucion
De difusion Funcion de potencia

Estocdstico Funcién de densidad

Clasicamente, el sistema compattimental ha sido el empleado como
modelo de trabajo. Consiste en un numero finito de subsistemas llamados
compartimentos. Se basan en sistemas fisico-quimicos de transferencia de
materia (de firmaco, mas concretamente), regidos por constantes de
velocidad, con otros compartimentos y con el entorno. La variacién de la
cantidad de fiarmaco dentro del compartimento puede caracterizarse
mediante un sistema de ecuaciones diferenciales de primer orden. Se ha
reiterado que al proceso de desatrollo le acompafian cambios sustanciales en
la composicion y proporciones corporales. En definitiva, la alometria no es
mas que el estudio del tamafio y sus consecuencias (Boxenbaum, 1984) y de
toda una seric de cambios de forma que llevan aparejados ciertos hechos
notorios relacionados con la proporcionalidad. Muchas caracteristicas
estructurales y funcionales se correlacionan con el tamafio. En consecuencia,

Revision Bibliografica 63



tanto la estructura (anatomia) como el funcionamiento (fisiologfa) de un
organismo se veran condicionados. De este modo, las especies de mayor
tamafio modificaron su petfil para lograr una funcionalidad vital semejante a
la de sus congéneres de menor tamafio. Los animales de mayor altura no son
mayores porque sean mas complicados, son mas complicados porque son
mayores (Haldane, 1928). Especies distintas de tamafios diferentes se
organizan siguiendo un patréon comun (a lo que se conoce como Filunr: por
ejemplo, los mamiferos). Ello es posible gracias a la tendencia al cambio
alométrico regular de las proporciones anatémicas de modo que se logran asi
funciones comparables. Esto es asi incluso en situaciones patoldgicas, en las
cuales el tamafio de un 6rgano, independientemente del agente etiolégico,
puede verse aumentado (hipertrofia) o disminuido (atrofia).

La Terapéutica Veterinaria ha de enfrentarse a una enorme
diversidad de especies susceptibles de ser tratadas, adn si sélo tuviéramos las
domésticas en consideracién. Por otra parte, los veterinarios dedicados a la
practica de la clinica, sea del tipo que sea, disponen de una amplia variedad
de farmacos aprobados para un uso concreto. De acuerdo con la legislacion
vigente, todos los productos han de presentar una formulacién claramente
especificada que en sintesis ira acompafiada de informacién acerca de la
dosis, posologfa, via de administraciéon e indicaciones sobre la seguridad, sin
olvidar la(s) especie(s) de destino (Ley 109/95). Peto a menudo se presentan
situaciones, complicaciones surgidas a la hora de administrar un tratamiento
a un paciente, en las cuales puede:

- Existir un vacio terapéutico, sin compuestos aprobados para un
uso o especie concretos. El incremento de la atencién a especies
consideradas como exoéticas o salvajes se ajusta a este supuesto.

- Darse una ausencia de datos farmacocinéticos que permitan el
establecimiento de una dosificaciéon con su correspondiente
pauta. Es limitado el numero de especies en las que se llevan a
cabo estudios farmacocinéticos.

Entre las posibles alternativas que a la Terapéutica Veterinaria se le
brindan ante los supuestos planteados, tres son las que abarcan casi por
completo el repertorio de posibilidades:

a. Empleo de farmacos disefiados para otros usos clinicos.
b. Aplicacién de especialidades destinadas a otras especies.
¢. Recurso a medicamentos aprobados en el area humana.

Llegado a este punto, al profesional se le plantea la cuestién, para
cualquiera de las tres posibles alternativas, de cudl es la dosis que ha de
aplicar. A menudo, se extrapolaba la dosis (y continta haciéndose) tendiendo
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a una posologia ya establecida para otro uso terapéutico o para otra especie,
incluso la humana, valorando dnicamente el peso vivo del individuo.

De acuerdo con esto, las extrapolaciones que como partida toman
este fundamento se basan en que los animales entre si y para el hombre
sirven como modelos de procesos biolégicos. De ahi que las relaciones
dosis-respuesta a un compuesto se establezcan linealmente por el peso
corporal. Del mismo modo, los pesos de los organos se telacionan
cuantitativamente con el peso corporal (P) de acuerdo con la ecuacion
alométrica P=mWn, siendo m un coeficiente caracteristico de la funcion, W
el peso del 6rgano y estando el exponente n alrededor de 1. Excepcion
notable es el cerebro, del que nos ocuparemos mas adelante. Con una
pendiente de valor 1 se enfrentan los valores del logaritmo de la dosis y del
peso, cuando la intensidad del efecto biolégico permanece constante
(Davidson y cols., 1986).

Desgraciadamente, esta relacién lineal directa no se ajusta al
comportamiento de numerosos principios activos. Citaremos como ejemplo
clasico el conocido como elephantine fallacy (Harwood, 1963) recogido por
Schmidt-Nielsen (1970) y Calabrese (1983) acerca del experimento llevado a
cabo por West & Pierce (1962). Estos dltimos, basindose en una
extrapolacién de acuerdo con una dosis de LSD en mg/kg aplicable al gato,
administraron la cantidad correspondiente a su peso a un elefante, el cual
fallecié a los 5 minutos de la administracién. Otros muchos estudios, tanto
de indole farmacoldgica como toxicoldgica, corroboraron la existencia de
excepciones (Rall & North, 1953; Pelikan, 1959; Lamanna & Hart, 1968;
Dixon 1976).

El avance en el conocimiento tanto de la alomettia como de la
farmacocinética, junto a la escasa fiabilidad de este sistema, empujaron a la
bisqueda de soluciones alternativas.

I1.4.4. Escalaje alométrico. Aplicacion en Farmacocinética

El comportamiento de un firmaco depende fundamentalmente de
ciertas funciones fisiologicas. El escalaje alométrico se basa precisamente en la
asuncion del principio de la existencia de semejanzas anatémicas, fisioldgicas
y bioquimicas entre los animales; mas aun, en que existe una estrecha
relacién entre tamafio y Farmacocinética, de modo que el primero
condiciona a la segunda. Por ello, los paraimetros que definen el
comportamiento farmacocinético de los distintos compuestos podrian ser
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sometidos a un ajuste (escalaze) entre varias especies animales, aplicando los
diferentes tipos de estrategias alométricas sobre los diferentes modelos
farmacocinéticos. Es posible asi predecir la cinética de determinados
farmacos en ciertas especies y por ende ayudar al calculo de los regimenes de
dosificacion.

La asuncién de estas semejanzas choca en ocasiones con uno de los
principios fundamentales en farmacologia y toxicologia, a saber, que la
concentracion plasmatica de un compuesto deberia relacionarse directamente
con el efecto del mismo (Sheiner & Tozer, 1979), pues ciertas peculiaridades
dan al traste con la premisa anterior.

I1.4.4.1. Criterios y sistemas generales

Ya hemos insistido en la influencia que el tamafio ejerce, entre otros
aspectos, sobre numerosas funciones fisiolégicas o la conformacion
anatomica de ciertos 6rganos o sistemas. El fundamento de la extrapolacion
o escalaje se apoya en la coincidencia de las caracteristicas anatémicas y la
universalidad de las funciones fisiolégicas y de las reacciones bioquimicas,
pese a la gran variedad de tamafios, perfiles y formas entre las especies de
mamiferos (Davidson y cols., 1986). De todo lo anteriormente expuesto
puede inferirse que las relaciones cuantitativas que existen entre las especies
de vertebrados para funciones morfolégicas y fisiologicas pueden ser
descritas por ecuaciones alométricas (Davidson y cols., 1986). Estas
ecuaciones se originan, naturalmente, a partir de sistemas alométricos, que a
su vez obedecen a criterios de relacién entre distintos pardmetros fisiologicos
(peso, superficie, tasa metabdlica,...) y el parimetro (en nuestro caso
farmacocinéticos) en estudio.

La realizacion de este tipo de estudios es susceptible de admitir vatios
enfoques, los cuales quedan a juicio del investigador. En una primera
aproximacion, podtian ser clasificados atendiendo a la complejidad del
criterio aplicado:

Criterios simples. La variable dependiente se estudia en funcién de una dnica
variable independiente, propia de cada individuo o especie. Esta variable
independiente puede ser de origen anatémico o morfolégico:

- Peso.

- Peso cerebral.
6 bioquimico-fisiolégico:

- Superficie corporal.

- Tasa metabdlica.
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Las ecuaciones son del tipo:
Variable Dependiente=/f X"

Criterios biexponenciales.
- Esperanza maxima de vida.
Corresponden a ecuaciones del tipo:
Variable Dependiente=k, X"+ k, X,

Criterios triexponenciales.
- Coeficiente de regresion.
A su vez, ajustadas a la ecuacion:

Variable Dependiente=k, X"+ k, X, + k; X;"”

11.4.4.1.1. Peso corporal y peso cerebral

Desde el punto de vista onto y filogenético, los cambios a cualquier
nivel en el tamafio de los seres vivos tienen consecuencias tanto estructurales
como funcionales. Por ello, siendo el tamafio una de las variables que mas
poderosamente condiciona las caracteristicas que definen a cualquier ser
vivo, un ndmero considerable de aquéllas (morfoldgicas, fisioldgicas,
bioquimicas, farmacocinéticas) pueden ser halladas en funcién del peso
corporal (Calder III, 1984; Schmidt-Nielsen, 1984). La intuicién de las
observaciones iniciales dejé paso a las primeras mediciones, pero la
materializaciéon de un sistema de medicién que permitiera una cuantificacién
de los cambios alométricos no surgié hasta el siglo XX. Se relacionaba una
variable dependiente, Y, con una independiente, X, que en principio setfa el
peso corporal, mediante la expresion:

Y=4X"

En la funcién considerada, 4, el exponente, puede tener diferentes valores:
a>0 Relacion directa. 1a funcién aumenta cuando lo hace la
variable independiente.

*a=1 Relacion directa de proporcionalidad. El volumen de sangre es
proporcional al peso.

*a>1 Relacion directa favorable a la variable dependiente. E1 esqueleto
de los animales grandes es proporcionalmente mas pesado que el
de los pequenos.

*0<a<1 Relacion directa favorable a la variable independiente. 1a tasa
metabdlica se incrementa en mayor medida cuanto menor es el
peso.
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a=0 Relacion nentra. La variable dependiente no cambia con
respecto a la independiente: La concentracién de hemoglobina
en sangre de mamiferos.

a<0 Relacion inversa. Disminuye la funcién si se incrementa la
variable independiente: Los latidos cardfacos de los mamiferos.

El caso especial en el que el exponente de la ecuacién alométrica es
igual a 1 recibe el nombre de isometria o semejanza geométrica; las
proporciones entre las variables permanecen constantes independientemente
del cambio de tamano.

Resulta evidente que existe una amplia muestra de leyes fisicas,
dependientes del tamafio, que dictan muchas, si no la mayorfa, de las
caractetisticas del disefio en mamiferos (Lindstedt & Thomas, 1994).

Probablemente fue Adolph (1949) el primero en advertit que
numerosas variables anatémicas y fisiologicas podian ser correlacionadas,
entre los mamiferos, como funciones exponenciales del peso corporal.
Calcul6 un buen numero de ecuaciones que relacionaban, precisamente,
propiedades cuantitativas y peso corporal. Algunas de aquéllas fueron
calculadas de nuevo y propuesta alguna distinta (Schmidt-Nielsen, 1984). Las
variables anatomicas resultaron practicamente proporcionales al peso
corporal (Dedrick, 1973), de modo que el exponente de las ecuaciones se
acercaba a 1, como en el caso de los pesos del corazén, pulmones, sangre y
hemoglobina. En otros casos, el exponente se alejaba un tanto (rifiones o
higado, por ejemplo).

El peso corporal no es la variable independiente primaria, pero
entra en la farmacocinética de la mano de la alometria a través de su
correlacioén con los flujos sanguineos y los aclaramientos (Dedrick, 1973). De
todo ello se infiere que para aquellos parametros cinéticos en cuyo calculo
influya, directa o indirectamente, el peso de un 6rgano cualquiera, podra
esperarse una elevada correlacion alométrica.

El caso mas llamativo es el del cerebro, cuyo exponente se desvia
situdndose en un valor cercano a 0,70. Ello no resulta de extrafiar dado que
el desarrollo del cerebro como indice evolutivo no es funcién del tamafio,
sino que depende del numero de circunvoluciones o de enlaces
interneuronales. Por este motivo, el peso cetebral se emplea como variable
independiente cuando el parimetro en estudio (variable dependiente) puede
estar afectado por el lugar en el desarrollo evolutivo de la especie. Resulta
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evidente que el exponente con el que se relacionan peso corporal y cerebral
no permite esperar una correlaciéon semejante (ver 4.4.1.3.).

Y sin embargo, a grandes rasgos, podemos afirmar que el tamafio
del cerebro presenta una fuerte correlacién positiva con el tamafio corporal.
No obstante, la simple divisiéon del peso del primero por el del segundo
resulta un dato poco fiable, pues este indice disminuye con el peso corporal.
Los animales mas pequefios poseen cerebros relativamente mayores, por lo
que se explica que el porcentaje del peso del cerebro respecto al peso
corporal total suponga un 10% y un 2%, respectivamente, en el ratén y en el
hombre. En este sentido, resulta de mads utilidad el coeficiente de
encefalizaciéon (CE), cuyo valor se obtiene mediante la siguiente férmula:

M

cerebro corregida™

CE=M,,.,,/ M

ce cerebro corregida

b
&M corporal

La masa del cerebro corregida, serfa el peso cerebral esperable para
un mamifero con una masa corporal dada. La constante k (0,059-0,12) y el
exponente p (0,67-0,75) varian de acuerdo con los autores. El coeficiente de
encefalizacion provendria de la masa actual del cerebro (Mcerebro) dividida por
la masa cerebral corregida (Mecerebro corregida)-

Como resultado, es de sobras conocido el hecho de que son
patentes las diferencias que tras el calculo del mencionado coeficiente surgen
entre los grupos zooldgicos. En este sentido, Stahl (1965) recopil6 los datos
del peso de los principales 6rganos de primates, y al compararlos con los de
otros mamiferos, encajaban perfectamente en la linea que la relacién
alométrica trazaba. Pese a ello, para el cerebro existe una notoria diferencia,
pues los indices de encefalizacién de los primates se sitdan entre los mas
elevados dentro del reino animal. En definitiva, la escala obtenida tras la
aplicacién de los critetios anteriotes tampoco arroja luz sobtre la posible
relacion peso cerebral-comportamiento farmacolégico.

11.4.4.1.2. Superficie corporal y tasa metabilica
El uso de estos dos criterios se basa en la Ley de Jas Superficies: el
metabolismo basal, expresado por unidad de superficie corporal, es
constante en los vertebrados homeotermos.

Rubner (1883) exploré la relacion de la tasa metabolica basal en
perros de distintos pesos y tamafios, encontrando que dichos parametros se
relacionaban de forma inversamente proporcional. Ademas, hallé una

Revision Bibliografica 69



relacién practicamente constante para todas las razas entre tasa metabolica y
area de superficie corporal. A conclusioén semejante llegarfa Voit en 1901. El
valor del exponente, (a) que relacionaba la tasa metabdlica basal con el peso
era constante e igual a 0,75.

Por otro lado, la informacién recopilada para numerosos
vertebrados se concret6 en una relacién para el area superficial, funciéon del
peso corporal, con variaciones no superiores al 20% (Kleiber, 1947). Otros
autores establecerfan relaciones en las que se buscaba mejorar la precision de
los calculos introduciendo parametros como la altura o el perfil (Meek, 1879;
Dubois & Dubois, 1916; Boyd, 1935).

Area de Superficie Corporal = & W

Si asumimos que la tasa metabdlica es funcién del area superficial, y
ésta a su vez es funcién del peso corporal, podemos inferir que la tasa
metabolica basal es funcién del peso corporal (Davidson y cols., 1986) de
acuerdo con la férmula:

Tasa metabilica basal = b W7

Siendo W el peso corporal, & el coeficiente independiente de la
especie y # el exponente, de valores diferentes segun los autores (Kleiber,
1932; Benedict, 1938; Brody, 1945; Adolph, 1949), pero préximos a 0,75.

Los argumentos a favor de este criterio se basan en la relacion entre
la superficie corporal y varios parametros fisiolégicos como el gasto cardiaco,
volumen sanguineo, volumen extracelular, etc. De acuerdo con esto, y
teniendo en cuenta que la superficie corporal es proporcionalmente mayor
que el peso cuanto menor es el tamafio del sujeto, las dosis calculadas seran,
en consecuencia, también proporcionalmente mayores que las calculadas
unicamente en funcién del peso corporal (Guetra, 1999). Si bien esto es
cierto, existen una serie de problemas que ponen en tela de juicio este
método. Entre éstos, cabe citar el papel del sistema neuroendoctino en la
regulacién del metabolismo energético, la dificultad que entrafia la evaluacién
de la supetficie corporal para especies diferentes o las vatiaciones que para el
calculo de aquélla pueden hallarse segtn la férmula aplicada.

11.4.4.1.3. Esperanza media de vida
En ciertos grupos zooldgicos tiene lugar un fenémeno trascendente
desde el punto de vista evolutivo, la neotenia. Consiste en la adquisicion de la
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madurez sexual en fases de desarrollo de formas larvarias o juveniles. La
esperanza media de vida (MLP, siglas de la denominacién en inglés, Mean
Life-span Potential) es el tiempo promedio caracteristico que se prolonga la
vida de una especie y se basa en el concepto de neotenia (Boxenbaum, 1984),
que se define como la retencién de caracteres juveniles en los descendientes
adultos como resultado de un retardo en el desarrollo somatico (Gould,
1977, citado por Castells, 2001). Sélo el hombre, ejemplo tipico de neotenia,
se desvia de la norma dentro del linaje mamifero debido a su longevidad.

Este criterio pone el acento en el aspecto evolutivo de la alometria,
de modo que las posibles diferencias entre grupos (Filum) puedan ser
calibradas a través de un sistema uniforme. Mediante esta aproximacion, que
también trata de mejorar la capacidad predictiva de la alometria, se calcula el
valor de MLLP (en afios) obtenido a partir de la ecuacién descrita por Sacher

(1959):
MI_P=185,4 x Peso cerebral “**° x Peso vivo corporal **%

El incremento del peso del cerebro podria ser, como anteriormente
hemos comentado, ya un indicador de la capacidad de control cibernético del
organismo, de la adquisicién de habilidades, ya un reflejo de comportamiento
social, por lo que no deberia esperarse que sostuviera relacion alguna con las
tasas de disposicion farmacoldgicas.

Por otro lado, el incremento de tamafio del organismo aumenta las
oportunidades del ser vivo para explotar los recursos del medio. Y dada la
importancia de ambos, peso cerebral y tamafio corporal, no es sorprendente
que las relaciones implicadas con los dos representen el mejor recurso
disponible para relacionar matematicamente las semejanzas y regularidades
farmacocinéticas interespecies (Boxenbaum, 1984).

Desgraciadamente, estas aproximaciones resultan extremadamente
simplistas y plantean adn mds dudas acerca del comportamiento de un
farmaco antes que lograr una explicaciéon convincente. Su naturaleza impide
sopesar el papel de la evolucién en general, y para cada grupo en patticular,
las diferencias estructurales o el desarrollo de cada especie en concreto. Por
ejemplo, desde el punto de vista del desarrollo, la especie humana posee
mayores cerebros gracias a su crecimiento postnatal, mucho mayor de lo que
cabria esperar. A través de la ecuacién descrita (Sacher, 1959) el peso
cerebral y el corporal fueron correlacionados con la esperanza maxima de
vida siendo recogidos, aunque de modo imperfecto, todos los factores
relevantes.
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De acuerdo con los motivos expuestos (Boxenbaum, 1980), el
pardmetro que mejor calibra la capacidad del organismo para rechazar el atague
de los xenobiéticos (o farmacos) ingeridos es el aclaramiento intrinseco de la
fraccién libre de principio activo (Boxenbaum, 1982a). Asi, Mahmood &
Balian (1996a y c) emplearon el producto del peso cerebral y el aclaramiento
para mejorar la capacidad predictiva del escalaje alométrico del dltimo (ver
4.4.3.1)

11.4.4.1.4. Coeficiente de regresiin
Se ha utilizado principalmente en estudios a gran escala de
principios téxicos con el objetivo de establecer la posibilidad de
extrapolacién de los datos toxicolégicos de animales al hombre “medio”
(Krasovskij, 1975, 1976) mediante el ajuste de la dosis letal a una ecuacién
alométrica. Este tipo de estudios asume que resulta valida la extrapolacién de
los datos bioldgicos de los animales al hombre.

Se lleva a cabo atendiendo a tres criterios: equivalencia del peso
corporal, escalaje “calérico” y empleo del area de superficie corporal (Voccei &
Farber, 1988). La extrapolacién predictiva de los datos obtenidos de 4-6
especies animales al hombre se realizaba aplicando los coeficientes de
regresion para estos tres factores, con lo que se disminuye el etror.

El coeficiente de regresion de las ecuaciones oscilaba, para
diferentes compuestos toxicos, entre 0,62-0,81, y en estudios mds recientes,
se consiguieron valores proximos a 1 (Sample & Arenal, 1999). En general
los valores mejoran cuando se aplican en aves frente a mamiferos, en los que
un 15-20% de los compuestos estudiados no se ajustaba satisfactoriamente ni
mediante extrapolacién directa ni en funcién del area superficial, mostrando
una gran vatiabilidad.

I1.4.4.2. Incotporacion del escalaje a un modelo farmacocinético

Los dos principales métodos de extrapolacién son conocidos como
aproximacion fisioldgica (Gerlowski & Jain, 1983; Rowland, 1985) y aproximaciin
alométrica (Boxenbaum, 1980, 1986; Rowland, 1985), si bien ambos son, de
forma genérica, métodos que incorporan el escalaje alométrico a los modelos
de analisis farmacocinéticos fisiolégico y compartimental, respectivamente.
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El modelo farmacocinético fisiolégico representa la evaluacion de la
disposicién de un farmaco mediante una aproximacién mecanica (Mahmood,
1999; Martin-Jiménez, 1999). Se basa matematicamente en un sistema
diferencial de balance de masa que describe la entrada-salida, acumulacién y
desaparicién del medicamento en el organismo y en estos 6rganos y tejidos.
Fundamentalmente diferente (Mordenti & Chappel, 1989), surge como
alternativa a los modelos compartimentales clasicos, con los que comparte
con ellos el objetivo de tratar de definir y predecir el comportamiento
cinético de los farmacos en el organismo.

Se trata de modelos complejos que para estimar la evolucién de los
niveles de una sustancia se sirven de informacién anatémica, fisiolégica y
bioquimica especificas del sistema estudiado, pues en definitiva los diferentes
procesos farmacocinéticos vienen definidos por dicha informacién. Como su
propio nombre indica, los modelos fisiolégicos estin basados en el flujo
fisiol6gico. Distinguimos dos tipos tedricos:

- Modelo fisioldgico integral, que considera todos y cada uno de los
o6rganos y tejidos del ser vivo.

- Modelo simplificado (no integral), que no disponiendo de toda la
informacién, emplea sélo los datos implicados en la disposicion
cinética para construir el modelo.

El modelo fisiolégico ha sido usado con éxito para desctibir
situaciones donde la cinética farmacolégica no es de dinamica lineal, bien por
saturacion de los sistemas de metabolizacién, bien porque la respuesta
biolbgica no es funcién de la concentraciéon plasmatica libre o unida a
proteinas (la unién a proteinas es fuerte y/o no lineal). Otras situaciones que
aconsejan su elecciéon como método son que la distribucién juegue un
importante papel en la acciéon farmacoldgica, que la accién del principio
activo suceda en un lugar distinto al compartimento central, que la sustancia
sea altamente liposoluble y altamente metabolizada, o, finalmente, que el
comportamiento cinético del fairmaco pueda ser evaluado solamente en una
especie animal (Mordenti, 1986). Se trata de un campo de enormes
posibilidades, del cual se trata de evaluar su potencial predictivo (Iwatsubo y
cols., 1997; Obach y cols., 1997; Mahmood, 2002).

El desarrollo de un modelo fisiolégico requiere un disefio que
contempla una serie de puntos:
1. Recopilaciéon de informacién sobre parimetros que
intervengan en la cinética del firmaco en estudio; su clasificacién
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depende de los autores consultados (Himmelstein & Lutz, 1979;
Hildebrand, 1994; Ritschel & Banerjee, 1986; Pedraz y cols.,
1990). Siguiendo a Gonzalez (1996) encontramos que la
informacién precisa es de indole anatémica, fisiologica y
bioquimica, termodinamica y de transporte.
2. Disefio del modelo.
2.1. Establecimiento de un diagrama de flujo con la
disposicién de los distintos 6rganos o tejidos.
2.2. Ecuaciones de balance de masa para cada uno de los
6rganos o tejidos.
3. Disefio de la experiencia. Toma de datos.
4. Estimacion de los parametros dentro del intervalo establecido.
Para los modelos fisiolégicos, el valor de los parametros debera
atenerse al rango establecido.
5. Comprobaciéon del ajuste de los datos observados
(experimentales) y esperados (modelo propuesto). Validacion y
extrapolacién del modelo mediante la simulacién de las curvas
de niveles del farmaco en los tejidos.

Otros autores simplifican este modelo y sélo consideran dos fases: a)
Seleccion de las regiones corporales del modelo y b) Formulacién de las
ecuaciones matematicas (Doménech y cols., 1997).

Ya definido y validado el modelo para un firmaco determinado en una
especie concreta, aquél puede extrapolarse a otras especies animales. Dicha
extrapolacién se lleva a cabo sustituyendo los valores de volumenes de
tejidos, flujos sanguineos, constantes de transferencia y otros parametros
relacionados con la incorporacién y/o eliminacién del firmaco por los
correspondientes a la especie animal en la que se quiere predecir el
comportamiento cinético. Las vias de obtencién de datos vuelven a ser la
revision bibliografica, la determinacién experimental y la extrapolacién
alométrica. El escalar un modelo fisiolégico de una especie a otra requiere
una consideracion detallada de las similitudes y diferencias existentes entre
los distintos organismos (D ’Souza & Boxenbaum, 1988).

Como ventajas, este modelo proporciona una base mas racional que la
de los modelos farmacocinéticos clasicos para el estudio y caracterizacion de
procesos cinéticos, facilita y optimiza la extrapolaciéon de datos
experimentales obtenidos de animales al hombre y, por dltimo, posibilita la
contemplacién de la influencia de las modificaciones del proceso fisiolégico
en el comportamiento cinético. Como inconvenientes, el requerimiento de
un elevado numero de datos experimentales que permitan verificar el modelo
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y la complejidad del tratamiento de los datos; la consecucion suele implicar
unos elaborados y costosos gastos, tanto econdémicos como de tiempo
(Gonzalez, 1996).

La  aproximacion alométrica esta relacionada con los modelos
farmacocinéticos clasicos y los parametros que los definen y se basa en la
relacién empirica que se establece entre determinados parametros cinéticos y
el peso corporal de la especie en la que se determiné el mismo pardmetro.
(Doménech, 1997). Existen métodos basados en este acercamiento
alométrico basico, mas complejos, que incorporan como variables
independientes el peso cetebral y la esperanza maxima de vida. Un ultimo
sistema de mejora de la precisién de los calculos alométricos aboga por la
“normalizacién” del tiempo cronoldgico, conviertiéndolo en tiempo
bioldgico, fisiolégico o tiempo equivalente farmacocinético (Lindstedt &
Calder, 1981; Mordenti, 1980).

De manera general, cuando se plantea un estudio de escalaje
interespecifico de pardmetros farnacocinéticos utilizando un modelo
alométrico, han de seguirse los pasos siguientes (Mordenti, 1986):

1. Determinar los parametros farmacocinéticos, preferentemente
tras administraciéon intravenosa unica a la dosis terapéutica
recomendada, al menos en cuatro especies diferentes, ya sea por
métodos compartimentales como no compartimentales.

2. Realizar el escalaje de los parametros farmacocinéticos
mediante un analisis de regresion lineal de la relacién entre el
peso corporal y el valor del parametro en una escala logaritmica a
fin de obtener las ecuaciones alométricas para cada parametro.
De ser preciso, puede incorporarse al analisis cualquier
parametro fisiolégico que se considere oportuno, (peso del
cerebro, longevidad, superficie corporal, etc.) o sustituir al peso
corporal.

3. Estudiar la correcion de las relaciones obtenidas mediante los
métodos estadisticos adecuados, contrastindolos después con la
bibliograffa disponible.

4. Solucionar las ecuaciones alométricas obtenidas incorporando
la media del peso de la especie de la que se desea conocer el
valor del parametro.

5. Utilizar los valores de los parametros obtenidos
alométricamente ~ para  una  especie  no  estudiada
experimentalmente y elaborar las ecuaciones que describan la
posicion del farmaco en la misma.
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6. Comprobar, mediante el estudio iz vivo de la especie de
destino o bien a partir de datos obtenidos de la literatura, la
idoneidad de la ecuacion.

La realizaciéon de un estudio alométrico no precisa conocer la
distribucion tisular con detalle, tan sélo las concentraciones plasmaticas de
farmaco, siempre que se cumplan los siguientes requisitos (Saez, 1996):

- Cinética de eliminacién de primer orden (u orden conocido) en
todas las especies abordadas en el estudio.

- Porcentaje de unién a proteinas plasmaticas lineal y similar
entre especies en el intervalo de concentraciones empleadas.

- Procesos de eliminacién basados principalmente en
mecanismos fisicos (excrecion biliar, renal,...).

- Volumen de datos suficiente para generar unas regresiones
adecuadas.

I1.4.4.3. Escalaje de los parametros farmacocinéticos

El aclaramiento, volumen de distribucién y semivida de eliminacién son
los parametros farmacocinéticos mas frecuentemente extrapolados
(Mahmood, & Balian, 1999). Fisiol6gicamente, el aclaramiento es
considerado como parametro farmacocinético de eliminacién y el volumen
aparente de distribucién como parametro farmacocinético que caracteriza la
distribucion; son pardmetros independientes, y la relacién entre ambos
condiciona el valor de la constante de eliminacion y de la semivida de
eliminacién del farmaco (Doménech y cols.,, 1997; Riviere, 1997). Los
pardmetros farmacocinéticos pueden ser dependientes de la dosis
administrada (farmacocinética no lineal) o independientes de la misma
(farmacocinética lineal).

Ciertos parametros fisiologicos pueden ser expresados en funcién
del peso, tomando diferentes valores en los exponentes. Existe un criterio
general que relaciona el tipo de pardmetro que ajustamos alométricamente
con el valor del exponente (Lindstedt & Calder, 1981). Asi, las ecuaciones
alométricas de parametros temporales (duracién del ciclo cardiaco, esperanza
de vida, semivida de un fiarmaco,...) presentan exponentes proximos a 0,25 y
los ajustes de parametros volumétricos (volumen de distribucién de un
farmaco) adquieren exponentes cercanos a la unidad:

T=k, - W
V=k, W
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Por ello, los parametros que definen variaciones volumétricas en
funcién del tiempo (rendimiento cardiaco o aclaramiento plasmatico de un
farmaco) se ajustan mediante exponentes alométricos préximos a 0,75 (1,00

—0,75):

V) T=k,/ ke, - W W07
V/T=k, -M"”

No obstante, la prediccion de dichos parametros puede
perfectamente no ser siempre todo lo ajustada que se espera y desviarse los
valores observados de los esperados (Mahmood, 1999). Los exponentes
alométricos farmacocinéticos carecen de significado fisiol6gico. Mas aun, su
valor no es universal y depende de las especies empleadas en el escalaje
(Mahmood, 1999). Los valores hallados (Mahmood & Balian, 1996a, b y ¢)
pata el aclaramiento oscilan entre 0,35-1,39, siendo la media de 0,78 -
proximo a 0,75-. En la prictica no es correcto aplicar este exponente de
forma sistematica, y su uso estarfa justificado cuando sélo disponemos de
datos de una sola especie.

11.4.4.3.1. Aclaramiento

El aclaramiento es el volumen de sangre o plasma depurado de una
sustancia por unidad de tiempo. Por tanto, proporciona informacién sobre la
capacidad del organismo para eliminar un firmaco y su variacién puede ser
reflejo de ciertas situaciones fisiopatoldgicas, en las que puede estar limitado,
entre otros, por el flujo (gasto) cardiaco, el metabolismo (actividad
enzimatica) o la unién a proteinas (Toutain, 1999), o bien en casos de
insuficiencia hepatica o renal (Castells, 2001).

El aclaramiento sistémico medio es la suma de los aclaramientos de
una determinada sustancia a través de las diferentes rutas implicadas en su
eliminacién, las cuales no son excluyentes entre si, y que generalmente
implican a los rifiones y al higado (Hayton, 1989), ademas de otros de valor
mas reducido, aclaramiento pulmonar, mamario, etc.

Tanto en el descubrimiento de nuevos principios activos como en
el desarrollo de nuevos farmacos, el aclaramiento resulta referencia obligada
y juega un papel crucial a la hora de determinar las dosis de ataque y
mantenimiento; ello justificarfa el interés en mejorar el rendimiento de la
alometria para predecir este parametro.
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El aclaramiento puede predecirse mediante distintos acercamientos
y sistemas (Mahmood & Balian, 1996a, b y ¢; Mahmood, 1999; Mahmood &
Balian, 1999):

- A través de la alometria simple, que expresa el aclaramiento en funcién del
peso:

Cl=aW’

- Aplicaciéon de una ecuaciéon alométrica exponencial basada en el peso
cerebral y el peso de las especies.Aproximacion sugerida por Boxenbaum &
Fertig (1984) en la que los pesos cerebral y corporal son aplicados en una
ecuacion para predecir el aclaramiento intrinseco de farmacos eliminados
principalmente mediante metabolismo oxidativo:

Cl=k * Peso corporal * - Peso cerebral ”

donde £ es el cocficiente y @ y & son los exponentes de la ecuacion
alométrica.

- Ajuste alométrico del producto del aclaramiento por el peso cerebral. La
propuesta de este método proviene de Mahmood & Balian (1996,a y b).
Multiplican el aclaramiento por el peso cerebral y lo representan en escala
logaritmica frente al peso corporal:

Cl +Peso cerebral=F - Peso®

La elecciéon del método alométrico se realiza en funcién de la
precision del sistema, que a su vez se basa en el valor de los exponentes
(Mahmood, 1999; Mahmood & Balian, 1999). Mahmood & Balian (1996a, b
y ¢) propusieron para el hombre emplear como referencia los exponentes de
la ecuacion alométrica simple y de acuerdo con los valores obtenidos en el
exponente, proceden de la siguiente manera para obtener el mejor ajuste:

- Si el exponente de la alometria simple se encuentra entre 0,55-0,70, la mejor
prediccién proviene precisamente de la alomettia simple.

- Si el valor hallado oscila entre 0,71-1,0, el mejor ajuste proviene del escalaje
alométrico del producto del aclaramiento por la esperanza media de vida (Cl
x MLP).

- Finalmente, si el valor del exponente supera la unidad lo mds adecuado es
escalar el resultado de la multiplicacién del aclaramiento y el peso cerebral
(Cl x Peso cerebral).

78



No obstante, no se trata de una regla fija. En ciertos casos, y para
valores situados en el limite de las divisiones propuestas, el resultado puede
no ajustarse. Igualmente sucede para los exponentes mayores de 1,3 o
inferiores a 0,55.

En resumen, la alometria simple no es adecuada para cualquier
farmaco en la prediccién del aclaramiento del firmaco total y no unido a
proteinas. La incorporacion del MLP y peso cerebral basados en los
exponentes de la alometria simple mejoraban la prediccion del Cl

(Mahmood, 2000).

Mencionar, por dltimo, la existencia de un sistema de ajuste no del
todo bien comprendido, conocido como alometria vertical, sobre el que
numerosas cuestiones quedan por resolver (Mahmood & Balian, 1999), y en
el cual, de forma sistemitica, los valores reales resultaban netamente
inferiores a los predichos (Calder, 1984).

11.4.4.3.2. Volumen de distribucion
El volumen de distribucién es aquel volumen corporal acuoso en el

que se puede disolver una cantidad determinada de farmaco. Relaciona, en el
supuesto mas sencillo (modelo monocompartimental, dosis dnica, bolus
intravenoso), la cantidad de fairmaco en el organismo y la concentraciéon del
farmaco en plasma, determinados en el mismo tiempo. Dado que la medida
de la concentraciéon plasmatica puede llevarse a cabo en diferentes
condiciones, distinguimos distintos volumenes de distribucion:

*V.. Volumen de distribucién del compartimento central. Mide

la concentracién plasmatica a tiempo 0 en el compartimento

central tras administracién intravenosa. Faculta la obtencién del

aclaramiento.

*V. Volumen de disttibucion en estado de equilibrio o steady-

state  (intercambio  tedrico entre compartimentos nulo).

Independiente del aclaramiento. Evidencia las alteraciones de la

distribucion atribuibles a causas fisiolégicas y resulta de gran

ayuda para obtener la dosis apropiada de farmaco.

*Virea. Volumen de distribuciéon en estado de pseudo-equilibrio

(redistribuciéon  del compartimento periférico al central).

Relaciona cantidad y concentracién plasmatica de farmaco

durante la fase de eliminacién. Se relaciona directamente con el

aclaramiento. Se emplea en la elaboracion de pautas posolégicas.
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El volumen de distribucién en el compartimento central (Vd.)
puede, en determinadas fases del ensayo clinico, jugar un papel fundamental
a la hora de establecer la seguridad o la toxicidad de la dosis inicial de
administraciéon en el hombre (Mahmood, 1999). Puede calcularse a partir de
la concentracién inicial de firmaco y la cantidad de dicho farmaco en el
organismo del mismo.

El Vdi representa la estimacion preferida del volumen de
distribucion para estudios sobre disposicion entre especies pues se considera
la estimacion mas robusta del volumen de distribucién dado que es
matemitica y fisiolégicamente independiente del proceso de eliminacion
(Riviere, 1999). Para el calculo alométrico son indistintamente empleados
tanto el volumen de distribucién en el estado estacionario (Vds) como los
relativos al area (Vdswea) 0 a la constante de eliminacién (Vdg) (Mahmood &
Balian, 1999).

Generalmente, el volumen de distribucion, al ser funciéon de la
union a tejidos, se relaciona directamente con la masa tisular y correlacionara
bien con el peso corporal (Mahmood, & Balian, 1999). Por tanto, podrin
llevarse a cabo buenas predicciones basadas en la proporcionalidad (W!9) ya
que, como hemos visto, la relacion volimenes/peso cotporal es
generalmente isométrica y darfa lugar a errores menores que los esperables
pata el aclaramiento o la semivida de eliminacién (Mahmood, 1999). Existen
excepciones, como el diazepam (Mahmood & Balian, 1996a; Mattin-Jiménez,
1999).

Algunos estudios, por otra parte, han tratado de establecer la
relacién entre unién a proteinas plasmaticas y volumen de distribuciéon de
diferentes farmacos, tanto en animales como en el hombre (Mahmood,
2000), si bien no se observaron diferencias significativas. Sin embargo,
Obach y cols. (1997) aplicaron cuatro sistemas distintos para obtener el
ajuste del volumen de distribucién en el estado estacionario y concluyeron
que el sistema mads eficaz era aquél que tenfa en cuenta la unién a proteinas.
No hay que olvidar que la capacidad de unién puede variar entre especies y
refleja, a su vez, la composicion y conformaciéon de estas proteinas (Baggot,
1977; Riond & Riviere, 1989; Riond & Riviete, 1990). A menudo la unién a
proteinas de un mismo farmaco puede diferir entre las especies escaladas,
por lo que, al no existir relacién alométrica entre capacidad de unién a
proteinas y peso corporal, el escalaje para el volumen de distribucién es
complicado (Lin, 1995; Castells, 2001).
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11.4.4.3.3. Semivida de eliminacion
Entendemos por semivida de eliminacién el tiempo preciso para
que la mitad del farmaco administrado sea eliminado del organismo (Toutain,
1999). Desde el punto de vista cinético se trata de una constante de
proporcionalidad entre la velocidad del proceso de eliminacién del farmaco y
la cantidad remanente en el organismo en cualquier instante considerado
(Doménech y cols., 1997).

La semivida de eliminaciéon no se encuentra directa y univocamente
relacionada con ninguna funcién corporal fisioldgica, pero depende de
muchas de ellas. Mediante su conocimiento son predecibles el grado de
acumulaciéon del farmaco, el tiempo preciso para alcanzar el equilibrio
estacionario y el intervalo de dosificacion. De ahi que pueda establecerse una
pauta posologica a partir de su valor, pues conocido éste, nos aproximamos a
la frecuencia de administracion, pero sin olvidar la dosis, para cuyo calculo
resulta imprescindible el volumen de distribucién. Por ello, su estudio resulta
esencial para el desarrollo de farmacos seguros.

Resulta en cualquier caso un parametro dificil de predecir entre
especies (Mahmood, 1999). El ajuste alométrico de la semivida en funcién
del peso corporal suele ser pobre, de ahi que la prediccion que se obtenga se
encontrard, en la mayorfa de los casos, desviada (McNamara, 1991). No
resulta extrafio que sea asi, pues al ser parimetro dependiente de muchos
factores (metabolismo, filtracién, secrecidn, excrecidon renal, etc.) resulta
tremendamente complicado un ajuste exclusivamente en funciéon del peso.
Para farmacos excretados renalmente la semivida pudo ser calculada
adecuadamente (Mahmood, 1998a y b). Sin embargo, para aquellos
compuestos excretados tras metabolizacion mas o menos intensa, la
predicciéon resulté menos precisa o no pudo llevarse a cabo (Mahmood &
Balian, 1996a; Mahmood, 1998a y b).

Se extrajo como conclusién que los farmacos cuyo mecanismo de
eliminacién es dnico se ajustaban mejor (por ejemplo, los aminoglicésidos,
de excrecién exclusivamente renal; B-lactimicos como ampicilina y
amoxicilina, de excrecién tubular) que los que presentaban eliminacién por
excrecion renal tras metabolismo (por ejemplo, las sulfamidas)(Lashev &
Pashov, 1992).

Para calcular més precisamente la permanencia de un fairmaco en el
organismo en los principios activos eliminados mediante metabolismo fue
propuesto el ajuste del MRT en lugar de la semivida de § (Mahmood, 1998a).
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En general, son esperables mejores resultados para la semivida de
eliminacion si existe excrecion renal, y peores para metabolizacién hepatica
intensa, lo cual fue constatado por distintos autores, con farmacos que se
ajustaban a cada una de las situaciones aludidas (Mordenti, 1985; Mahmood,
1998a y b; Mahmood & Balian, 1996a). Otros autores sugerfan que las
amplias variaciones en la semivida entre especies en relaciéon al peso corporal
se relacionaban con la variacién en la tasa de filtracion glomerular (Kirkwood
& Merriam, 1990). Sin embargo, Riviere y cols. (1997) hallaron notables
excepciones, de entre las cuales destaca, nuevamente, la del diazepam
(Boxenbaum, 1982).

La semivida de eliminacién puede ser extrapolada mediante la
aproximacion alométrica empleando la ecuaciéon que la relaciona con el
aclaramiento y el volumen de distribucién. Siempre que los valores estimados
de estos dos parametros sean precisos, los resultados seran razonablemente
ajustados (Mahmood, 1998b) principalmente en firmacos con baja unién a
proteinas excretados por via renal (Castells, 2001).

I1.4.4.4. Prediccion de los parametros cinéticos a partir de
datos in vitro

Los modelos 7 vive e in vitro juegan un papel de distinto peso en los
estudios farmacocinéticos preclinicos en la prediccién del comportamiento
de un farmaco (Zhou y cols., 2002). La prediccion de parametros cinéticos
clasicos a partir de resultados obtenidos en experimentacién 7 vitro ha
tratado diversos aspectos, entre ellos, mejorar la prediccion del calculo
alométrico. Asi, Lavé y cols. (1997), investigaron la metabolizacién hepatica
in vitro de diez compuestos. La precision del ajuste alométrico de los
parametros al corregirlos por los datos de los experimentos 7z vitro mejord
cuando, al menos, se empleaban tres especies.

A partir de los datos de 16 farmacos en los que existfa una buena
relacién alométrica entre los valores de aclaramiento y el peso corporal,
Mahmood (2002) realizé6 un estudio comparativo entre dos métodos de
prediccién para este parametro. Asi, realizé6 estudios en microsomas
hepaticos humanos iz vitro mediante dos modelos de precision semejante
entre si: tubo paralelo y well-stirred y compar6 los resultados con los del
escalaje alométrico clasico a partit de la administracién de los farmacos i
vive. De acuerdo con los resultados, el escalaje alométrico predijo mds
acertadamente el aclaramiento de los firmacos en el hombre aplicando la
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regla de los exponentes (Mahmood & Balian, 1996 a y ¢) que el abordaje a
través del estudio microsomal 7z vitro.

Por otro lado, en un estudio similar, Iwatsubo y cols. (1997)
efectuaron un calculo sobre la prediccion del metabolismo farmacolégico
vivo en higado humano a partir de datos del metabolismo iz vitro. Esta
aproximacion mediante escalaje se basé en datos procedentes de la literatura,
resultando exitosas las predicciones para ciertos fairmacos (p.c., verapamil,
diazepam, lidocaina,...) aunque en otros casos se observaron grandes
diferencias entre el aclaramiento 7 vivo versus aclaramiento corregido por los
datos obtenidos 7z witro. Estos resultados podrian ser debidos a ciertos
factores, no considerados en los estudios iz vitro (metabolismo tisular fuera
del higado, incorrecta asuncion del equilibrio rapido del farmaco entre sangre
y hepatocitos, presencia de transporte activo a través de la membrana
sinusoidal y variabilidad interindividual), pero que pueden modificar el valor
de los parametros metabdlicos.

I1.4.4.5. Modelo alométrico de tiempo invariable

Se trata de un modelo alométrico aplicable a procesos que
transcurren en funcién del tiempo, al igual que la disposicién cinética de
farmacos, basado en los conceptos de tiempo fisiolégico y tiempo
farmacocinético. Parte de la base de que los organismos poseen, para cada
caso, (especie, familia, género,...) un sistema de planificacion temporal, al cual se
conoce como tiempo biolégico o fisiologico (Carrel, 1931; Brody, 1945;
Fisher, 1966). Los hechos que jalonan la vida de un individuo (crecimiento,
reproduccion, alimentacion, hibernacién, etc,) suceden de acuerdo con una
escala de tiempo propia, intimamente relacionada con su esperanza de vida
media. Podria decirse que el tiempo cronoldgico, definido burdamente, es
aquél medido por un reloj. Este puede ser transformado en tiempo biolégico,
obteniendo de ello una variable independiente del proceso que se valora, de
tipo temporal, que es, a la vez, independiente de la especie. La aplicacién de
esta transformacion a la farmacocinética permite la comparacion de los
niveles plasmaticos de un farmaco para distintas especies animales en un
mismo rango (Boxenbaum, 1982a).

El concepto sobre el que se sustenta este modelo atiende a la
diferente accién que el tiempo puede tener sobre dos especies animales
diferentes, a la distinta influencia de un mismo intervalo de tiempo absoluto.
La longevidad es proporcional a la capacidad vital, y todos los mamiferos, si
pudieran sobrepasar su vida natural, deberfan sobrevivir aproximadamente la
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misma cantidad de tiempo (Hickmann y cols., 1992). Resulta més evidente
cuando se advierte que la esperanza media de vida de las especies animales
pequefias tiende a ser menor que la de los animales grandes. Las funciones
vitales han de ser llevadas a cabo igualmente en todas las especies, lo que
equivale a que las mas pequefias disponen de menos tiempo. En tiempo
cronoldgico, a medida que se incrementa el tamafio del animal, decrecen las
tasas cardiaca y trespiratoria; sin embargo, independientemente de la escala
fisiologica temporal y del tamafio, todos los mamiferos tienen el mismo
nimero de latidos cardfacos y respiraciones a lo largo de su vida.

Asumiendo estas premisas, el tiempo cronolégico es ajustado al
tiempo fisiologico mediante una transformacion. Por otra parte, los procesos
fisiologicos y farmacocinéticos estan biolégicamente relacionados, regidos
por ciertos mecanismos de sincronizacion, por lo que podriamos transformar
el tiempo cronolégico en un tiempo biolégico (farmacolégico) en funcién del
tiempo requerido para completar determinados sucesos farmacocinéticos de
forma especie-independiente.

Es decir, el tiempo se vive de forma diferente, y por tanto, ello
deberfa influir en todos los procesos intimamente ligados a él, como es el
comportamiento cinético de los farmacos (Boxenbaum & Ronfeld, 1983) ya
que en definitiva, la farmacocinética se define como el estudio de la
evoluciéon de las concentraciones de los firmacos en los organismos en
funcién del tiempo. En este sentido, la concentracién de un farmaco
disminuye mas rapidamente en los animales pequefios que en los grandes
(Castells, 2001), lo que concuerda con el hecho de que los procesos
fisiolégicos tienen lugar mas rapidamente y la esperanza de vida es mas corta.
En términos de parametros farmacocinéticos, la semivida de eliminacién
para farmacos excretados renalmente en el ratén tiende a ser mas corta que
en el perro (medida en tiempo cronolégico), pero ambas especies mostraran
una semivida semejante cuando ésta es expresada en latidos cardiacos
(medida en #empo farmacoldgico o fisioldgico).

Numerosos autores argumentan que los procesos fisiologicos estan
ligados a un reloj interno bioldgico, el cual es funcién de la tasa metabdlica
basal (ITMB) y del tamafio corporal. Como consecuencia de estas
observaciones, aparece el término f#empo fisioldgico, tiempo requerido para
completar un suceso fisiolégico independientemente de la especie.

Estas aproximaciones permiten ajustar el perfil de una grafica en la que

los ejes correspondan a los parametros concentracion y tiempo,
transformando el tiempo cronolégico en tiempo fisiolégico. Cuando los
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procesos fisiologicos en diferentes especies son medidos mediante tiempo
biolégico, aquéllos suceden en tiempo equivalente. De este modo, las
concentraciones plasmdticas de ciertos farmacos en funcién del tiempo
bioldgico, calculado como fruto del escalaje alométrico podrian superponerse.
Dicho de otra manera, los perfiles maltiples de especies que enfrentan
concentracién frente a tiempo son traspuestos a un nuevo sistema de
coordenadas, simple, de perfil invariable, independiente de la especie. A
dicha transformacién aplicada a la farmacocinética se conoce con el nombre
de tiempo farmacocinético (Mordenti, 1985b; Castells, 2001). Dicha expresion
tiene su antecedente en diversos estudios, cuyo andlisis permiti6 establecer la
Teotfa de la Similitud Farmacocinética (Boxenbaum & Ronfeld, 1983;
Castells, 2001), que resume todo lo anteriormente expuesto.

Dado que cualquier proceso que incluye el tiempo cronolégico como
dimension es dependiente del tamafio (Calder, 1981), lo que Dedrick y cols.
(1970) llevaron a cabo fue el escalagje del tiempo cronolégico al tiempo
farmacocinético. Para logratlo, la ordenada de una representacién grafica
convencional fue normalizada dividiendo la concentracién plasmatica (tras
administracién parenteral) por una dosis en mg/kg, y el tiempo cronolégico
era asi convertido en tiempo fisiolégico mediante diversas transformaciones.
Se lograba asi la superposicién de las curvas de disposicion (Boxenbaum,
1984).

Las expresiones correspondientes a cada uno de los ajustes
mencionados se recogen en la siguiente tabla.
Tiempo equivalente. La aplicacién en farmacocinética de la transformacion del
tiempo cronolégico en tiempo bioldgico fue efectuada por primera vez en
1970 (Dedrick y cols.) mediante las férmulas siguientes:

Eje de ordenadas=Concentracién/ (Dosis/ Peso)
Eje de abscisas=Tiempo/ Peso””

Mediante esta aproximacion fueron obtenidas graficas de
concentracion plasmatica en funcién del tiempo para el metotrexato que
podian superponerse en las cinco especies estudiadas. El fundamento teérico
de la transformacion se basa en las relaciones alométricas existentes entre
volumen de distribucién y aclaramiento (Boxenbaum & Ronfeld, 1983;
Castells, 2001), de cuya observaciéon se establecié empiricamente el
exponente (0,25). A esta transformacién se le denominé tiempo equivalente.

Kalinocrin y Apolisicron. Posteriormente, Dedrick introdujo dos unidades
adicionales de tiempo farmacocinético representadas semilogaritmicamente:
los kalinocrones y los apolisicrones. El uso de los kalinocrones como unidad
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de tiempo dio lugar al sistema de transformaciéon alométrica, también
conocido como ajuste elemental de Dedrick (Boxenbaum, 1984; Castells,
2001), mientras que el segundo se aplica en el ajuste complejo del mismo
autor (Boxenbaum & Ronfeld, 1983).

El uso de estas dos transformaciones, al igual que el tiempo
equivalente, se basa en las relaciones alométricas del Vd y Cl, pero en este
caso los exponentes se calculan de forma matematica. Para llevar a cabo la
transformaciéon del tiempo se ajustan primero alométricamente ambos
parametros cinéticos, de acuerdo con las siguientes férmulas:

Cl=p, W V=g,

El ajuste elemental puede unicamente ser aplicado cuando el
volumen de distribucion es directamente proporcional al peso corporal (es
decir cuando el exponente alométrico de dicho pardametro sea 1).

Dieneticron y Sindesicrin. En fecha posterior, Boxenbaum introdujo dos nuevas
unidades de tiempo fisiolégico, los dieneticrones y los sindesicrones. Las
transformaciones del parametro temporal, en estos casos, no se basan en
relaciones alométricas simples de Vd y Cl, sino que incorporan otros critetios
alométricos, como son el peso cerebral y la esperanza media de vida. Estas
transformaciones, por tanto, se basan en que las variaciones farmacocinéticas
entre especies no sélo se deben al diferente peso corporal, sino que en ellas
también intervienen la capacidad metabdlica y el gasto vital de energia
(Boxenbaum, 1984 y 1980).

I1.4.4.6. Farmacocinética de poblaciones

Se trata de una herramienta que permite estudiar las caracteristicas
basicas de la disposicion de firmacos en una poblacién. Ha evolucionado
desde una aplicacién primaria a la monitorizacién terapéutica de farmacos a
jugar un importante papel en la farmacologia clinica en general y en el
desarrollo de farmacos en particular (Williams & Ette, 2000). Persigue el
estudio de la variabilidad Inter- e intraindividual de las concentraciones
séricas que alcanza un farmaco, as{ como los parametros farmacocinéticos
que las condicionan cuando se administra en regimenes de dosificacion
estandar a un grupo amplio de pacientes con caracteristicas fisiopatologicas y
clinicas definidas (Fernindez de Gatta, 1996). En definitiva, la
farmacocinética de poblaciones es un método alternativo cuyo objetivo es
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recoger y analizar aquellos factores de variabilidad que escapan al andlisis
farmacocinético tradicional (Martin-Jiménez & Riviere, 2001 y 2002).

El método aplicado a los estudios de farmacocinética de
poblaciones se lleva a cabo siguiendo los siguientes pasos (San Andrés,
2002):

1. Recogida de informacién farmacocinética relevante en
pacientes que representan la poblacion de interés a tratar con
cierto principio activo.

2. Identificacién y medida de la variabilidad durante el desarrollo
y evaluacién del farmaco.

3. Explicacién de la variabilidad aludida en el punto anterior,
identificando los factores demograficos, fisiopatoldgicos,
ambientales, interacciones con otros fairmacos, etc. que puedan
alterar el comportamiento de dicho farmaco.

4. Estimaciéon cuantitativa de la magnitud de la variabilidad
inexplicable en la poblacién de pacientes.

El estudio de la farmacocinética poblacional ha evolucionado desde
un enfoque clasico al actual. Mientras antes se consideraba la poblacion
como una unica especie, en la actualidad, y en estrecha relaciéon con aquello
que significan los estudios alométricos, se aborda el comportamiento cinético
de un compuesto en # especies. A continuacion, veremos sendos ejemplos de
estudios farmacocinéticos poblacionales clasico y actual sucesivamente, para
la FBZ.

En un estudio clasico de distribucién poblacional de FBZ y OFBZ,
por vias oral e intravenosa en caballos, se establecieron dos protocolos de
administracion: a) 8,8 mg/kg s.id. p.o. durante 3 dias, mds una unica
administracion i.v. de 4,4 mg/kg el cuarto dia; b) 4,4 mg/kg s.i.d. i.v. durante
4 dias. Se aplicaron a tres grupos de caballos distintos: 1) Machos y hembras
castrados de pura raza; 2) Hembras mestizas; 3) Animales de pura raza
sometidos a entrenamiento. Los resultados sugerfan una distribucién log-
normal tanto en el patrén de distribucion en la poblacién como en cuanto a
las concentraciones de FBZ en plasma y orina. Ademds, se apuntaba a
diferencias metabdlicas entre animales mestizos y de pura raza (Chay y cols.,
1984).

En un reciente analisis alométrico entre especies basado en una
amplia revisién bibliografica sobre la farmacocinética comparativa de 44
farmacos en animales domésticos y de laboratorio, la FBZ presenté una
correlacion intermedia, de los tres grupos en que se dividieron los farmacos;
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atendiendo a 31 citas bibliograficas correspondientes a 8 especies distintas se
hall6 un coeficiente de correlacién semivida de eliminacién-peso corporal
(log-peso corporal) de 7,7; pendiente (b), 0,24; corte con el eje de ordenadas,
(a) 3,8; 12 y P (nivel de significacion), 0,38 y 0,08, respectivamente. Por su
parte, la OFBZ, con 3 citas alusivas a 4 especies present6 unos valores de 2,8
(coeficiente semivida de eliminacién-peso corporal), 0,217 (b), 0,9 (a) 0,11
(t?) y 0,66 (P) (Riviere y cols., 1997).

La aplicacion de las nuevas técnicas de farmacocinética de
poblaciones a los datos entre especies permite el desarrollo de modelos
predictivos que tienen en cuenta la influencia de las condiciones clinicas
entre dichas especies. Se describe la variabilidad total residual en la
disposicién del farmaco en términos de efectos fijos (series de variables y
constantes medidos con relativa precisién que se correlacionan mediante el
empleo de un modelo de regresién con los parametros farmacocinéticos) y
vatiables (cantidades desconocidas asociadas a la variabilidad interindividual
en los parametros farmacocinéticos y la variabilidad intraindividual en las
concentraciones medidas de farmaco)(Martin-Jiménez y cols., 1998).

Los métodos empleados se dividen en paramétricos, no
paramétricos y un tercero, aproximacion no-paramétrica “suave” (Davidian
& Gallant, 1992). El primer método de farmacocinética de poblaciones, y al
mismo tiempo el procedimiento paramétrico mds representativo,
desarrollado y aplicado en clinica médica, se implementé a través de un
programa informatico conocido como NONMEM (nonlinear mixed effects
modelling)(Beal & Sheiner, 1980). A través de un simple acercamiento en una
sola fase son predecibles los datos farmacocinéticos en la especie humana
para un nuevo farmaco a partir de datos obtenidos en animales, por muy
escasos y dispersos que sean, empleando NONMEM (Weber & Harnisch,
1994).

Son identificadas subpoblaciones de individuos que pueden
presentar diferencias en la cinética de farmacos o en las respuestas
cinéticas/dinidmicas. También posibilita la determinacién de petfiles
farmacocinéticos en poblaciones en las que se dispone de un escaso nimero
de muestras por individuo (San Andrés, 2002).

La modelizacion a través de la farmacocinética de poblaciones puede
ser empleada en la prictica clinica a través de dos vias: 1) Disefio de
regimenes de dosificacién para pacientes individuales de acuerdo con sus
caracteristicas clinicas; 2) Empleo como informacién a priori de los métodos
de prediccion bayesianos para mejorar la precision de las predicciones en un
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paciente del cual s6lo pueden obtenerse unas pocas muestras de plasma.
Pero quizd sea el uso de métodos farmacodinidmicos/farmacocinéticos de
poblaciones en animales de produccién el que se vea mejorado a través del
empleo de firmacos en el rebafio. I.a capacidad de estos métodos permite la
obtencién de informacion valiosa en grandes poblaciones en las que cada
individuo se encuentra disperso y permite ahondar en el estudio de la terapia
farmacoldgica en animales de abasto. Por lo demas, la utlidad de la
farmacocinética de poblaciones ha quedado patente en diversos campos
(estudios iz witro y pre-clinicos, ensayos clinicos, estudios especificos,
evaluaciéon de biodisponibilidad e interacciones, estudios mixtos
farmacocinética-farmacodinamia, etc.).

En Medicina Veterinaria existe un campo adicional en el cual los
estudios de poblacién se ajustan potencialmente de manera ideal: la
aplicacién de esta metodologia al estudio de la deplecién de farmacos en
tejidos y residuos de farmacos en animales de produccién, asi como el
establecimiento de tiempos de espera ajustados a las condiciones clinicas y/o
de produccién de poblaciones y/o individuos (Martin-Jiménez & Riviere,
1998). La creciente preocupacién y demanda social de una mayor seguridad
alimentaria serfan un caso concreto de aplicacion (San Andrés, 2002).

Sin embargo, nuestro interés se centra en su aplicacioén al escalaje
alométrico. Actualmente estd introduciéndose el uso de esta disciplina en la
prediccién de los petfiles tiempo-concentraciéon de un firmaco en una
especie a partir de la estimaciéon de las ecuaciones alométricas de cada
parametro (Castells, 2001). Tienden a efectuarse los estudios de alometria
empleando un gran nimero de datos individuales de diferentes especies
(Riviere y cols., 1997; Castells, 2001). De esa manera se cubren dos vacios que
el analisis farmacocinético tradicional no contempla como son, de un lado, la
variabilidad interindividual, y por otro, introduce comparaciones
interespecificas en los estudios de farmacocinética de poblaciones, que
clasicamente se venian llevando a cabo en una sola especie. A través del
empleo de esta herramienta se contemplan factores clinicos intraespecificos e
interespecificos.

11.4.4.7. Analisis critico de la aplicacion del escalaje en
Farmacocinética

Si bien una inmensa mayoria de caracteristicas biolégicas pueden ser
sometidas al ajuste alométrico, otras escapan al mismo, y de ello derivan
algunas dificultades a la hora de llevar a cabo el ajuste de los parametros
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farmacocinéticos entre especies; en clertas situaciones puede esperarse
incluso que esta técnica no llegue a funcionar (Martin-Jiménez, 1999; Riviere
y cols., 1997).

La aplicacién de la alometrfa, en lineas generales, persigue la
busqueda de un patrén comin en sus diferentes vertientes de aplicacion.
Para el campo de la Farmacologfa, mediante dicho patrén, uno de los
aspectos notables es que trata de minimizar, homogeneizar las
particularidades inherentes a cada especie. Pese a ello, a menudo esas
cualidades escapan al escalaje y necesariamente condicionaran la efectividad de
la técnica alométrica.

Una vez administrados, evidentemente, los firmacos no son
compuestos inertes y su presencia en el organismo provoca una serie de
alteraciones fisiologicas. Si de su accién se detiva como consecuencia la
modificaciéon de ciertos pardmetros fisiolégicos en una especie de forma
particular que a su vez incidan en la disposicion (funcion renal, flujo hepatico
sanguineo), entonces el escalaje alométrico no funcionara. Otro punto a tener
en cuenta relacionado con el firmaco es la dosis efectiva, que en alguna/s
especie/s puede alcanzar una concentracion que llegue a saturar los
mecanismos de eliminacién, por lo que obtendremos una farmacocinética no
lineal que complicard una aproximacién alométrica (Riviere y cols., 1997).
Esto no supone un problema para la mayoria de las dosis terapéuticas,
excepcion hecha de aquellas rutas metabodlicas ausentes o deficitarias en
ciertas especies (por ejemplo, la glucoronidacién en gatos), con lo que nos
hallarfamos, nuevamente, frente al problema de las particularidades
inherentes a cada especie.

En estrecha relacién con los puntos anteriores, y determinante en lo
que a la distribucién y eliminacién de un farmaco se refiere, la unién a
proteinas, asociacion reversible del medicamento a las proteinas de la sangre
o tejidos, representa un papel fundamental a la hora de conocer la cinética de
un farmaco. Sin embargo, resulta practicamente imposible la extrapolacién
alométrica de la unién a proteinas (Riviere y cols., 1997). Existe una
homologia estructural y funcional entre especies con respecto a la albimina
sérica. Sin embatgo, pequefias diferencias secuenciales de sus aminodacidos
impiden el establecimiento de relaciéon alométrica alguna entre la uniéon a
proteinas y el peso corporal. Se puede predecir que una diferencia en la
unién a proteinas afectarfa al aclaramiento, volumen de distribucién y a la
fraccién libre de la dosis, la Gnica capaz de interactuar con los receptores. Si
el porcentaje de unién a proteinas se sitia en torno al 90% o es superior,
podria tener un efecto significativo sobre los farmacos eliminados por
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mecanismos de "capacidad limitada". Para un mismo firmaco existen
diferencias entre las especies, y por eso seran también diferentes la
distribucion y eliminacion del mismo. Si bien la prediccion del aclaramiento
corregido por el porcentaje de unién a proteinas, mejor6 levemente respecto
a la predicciéon del aclaramiento del farmaco no unido (Obach y cols., 1997),
ain quedan pendientes de realizacién trabajos que permitan contrastar la
capacidad predictiva de este parametro.

Con respecto a los mecanismos de eliminacién, pueden diferir en
cuanto a su capacidad entre especies o respecto a la circulacion
enterohepatica. Si un farmaco es eliminado primariamente mediante
biotransformacién hepatica, el aclaramiento total estara relacionado con el
aclaramiento intrinseco, dependiente a su vez de la capacidad individual e
intrinseca de la especie para metabolizar dicha sustancia.

Si una parte considerable de un farmaco es “aclarada” via biliar y
existen importantes diferencias entre especies en la fraccion reabsorbida a la
circulacién  sistémica, los parametros farmacocinéticos podrian no ser
susceptibles de extrapolacién entre especies. Para el caso del aclaramiento
hepitico existen grandes limitaciones a la aplicaciéon del escalaje animal
debido a las sustanciales diferencias inherentes entre las especies implicadas
(Boxenbaum, 1982; Lin, 1995), relacionadas con los mecanismos de
excrecion biliar (Mahmood & Sahajwalla, 2002). Las predicciones pueden ser
ligeramente corregidas normalizando el flujo biliar basado en el peso
corporal (Mahmood & Sahajwalla, 2002).

Numerosos estudios han demostrado la gran heterogeneidad tanto
en Fase I como en Fase II de los procesos de metabolizacién de un principio
activo (Paine, 1995). Con frecuencia, ciertas propiedades de indole
bioquimica presentan dificultades al ajuste. Claro ejemplo de ello es el
polimorfismo genético de la superfamilia del citocromo P450, pues a pesar
de la elevada semejanza estructural entre los miembros de aquélla, pequefias
modificaciones en la secuencia aminoacidica entre las diferentes especies
darfan lugar a profundos cambios en la especificidad de substrato y
conducirfan a variaciones farmacocinéticas extremas. De hecho, la mads
amplia e importante fuente de variabilidad entre especies proviene de las
diferencias en las isoenzimas del citocromo P450 (Riviere y cols., 1997). Por
ejemplo, el gen P450 IITA expresa isoenzimas en la rata y el perro (Ciaccio &
Halpert, 1989) pero sélo se manifiestan diferencias relacionadas con el sexo
en la rata (Gonzalez & cols., 1986; Eberhart & cols., 1991; Murray, 1991).
Como consecuencia, quedaria impedida una adecuada estimaciéon alométrica
de los parametros en la especie que mostrara el polimorfismo, o en otras
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especies cuyas estimaciones estuvieran basadas parcialmente en los
resultados de los estudios farmacocinéticos efectuados en especies
polimétficas. El caso extremo tiene lugar cuando existen rutas metabodlicas
caracterfsticas de una especie, independientes del tamafio, en cuyo caso el
ajuste alométrico carece de sentido.

Caso de conocer de antemano si un fairmaco es metabolizado por
una isoenzima bajo control de un gen determinado, la alometria funcionaria
para la extrapolacién de esa sustancia, ya que el contenido del citocromo
P450 escala alométricamente respecto al peso corporal. Sin embargo, la
situacion real dista de ser sencilla. Algunos principios activos pueden ser
metabolizados por isoenzimas controladas simultaneamente por dos genes
distintos, lo que puede originar un diferente perfil de los metabolitos de la
fase I. Ademas, pueden verse implicados otros genes asi como enzimas no
pertenecientes a la familia P450. El conocimiento de una isoenzima particular
no proporciona ninguna pista acerca del éxito o fracaso de la alometria en la
prediccién del aclaramiento. No existe tendencia alguna que indique la
posible prediccion precisa del aclaramiento para un cierto farmaco, sea
comparativamente mayor o menor cuando ese fairmaco es metabolizado por
una isoenzima particular (Mahmood, 2001).

La semivida de un farmaco eliminado por reabsorcién tubular
puede verse influida por el pH urinario. La extensién de este efecto
dependera del grado de ionizacién y concentracién del fairmaco en la luz
tubular. Si un firmaco es reabsorbido significativamente de los tdbulos
renales y su grado de ionizacién es muy distinto en la orina de las distintas
especies, las predicciones alométricas del aclaramiento variarfan
independientemente de la masa corporal. Una potencial solucion a este
problema podria ser la obtencién de modelos alométricos basados en
especies carnivoras o herbivoras por separado. En definitiva, para firmacos
secretados renalmente debe tenerse precaucion a la hora de interpretar los
valores resultantes de la aproximaciéon alométrica respecto al aclaramiento
total y renal (Mahmood, 1998b).
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III. MATERIAL Y METODOS

II1.1. MATERIAL
ITI.1.1. Material biolégico

Se emplearon animales pertenecientes a siete especies diferentes:
Caballo (Eguus caballus), burro (Eqguus asinus), oveja (Ovis familiaris), perro
(Canis familiaris), conejo (Oryctolagus cuniculi), rata (Rattus rattus) y raton (Mus
nusculus) (Tabla IILT).

g Sexo
Especie | . N Raza Edad Peso
ejemplares M| H
Caballo 4 Hispano-anglo- | g 11 a0 | 4 | 1 | 425-550 ke
arabe
Burro 5 Castellano- 1) o 5o | - | 5 | 200-360 ke
leonesa
Oveja 5 Segurefia 3-6aflos | - | 5 41-55 kg
Perro 4 Beagle 3-5af0s | 2 | 3 | 11,6-13kg
Conejo 4 Blanco gigante 1 afo 3 2 2,5-33 kg
Rata 54 Wistar 3-5meses | 27 | 27 | 229-250 g
Ratén 90 Albino 2-3meses | 45 | 45 | 24,4-324 ¢

Tabla 111.1. Material bioligico empleado en la fase de experimentacion.

IT1.1.2. Farmacos y patrones utilizados

La especialidad de fenilbutazona (FBZ) que se empleé para la
realizacién de las pruebas fue Butasyl 100 ml (Fort Dodge Veterinaria, S.A.,
Girona, ESP), cuya concentracién es de 200 mg/ml. Como sustancias patrén
se emplearon fenilbutazona (Sigma Chemical Co., Missouri, USA) e
indometacina (Sigma Chemical Co., Missouri, USA).

Para la obtencién de plasma, las muestras de sangre fueron tratadas
con heparina sédica al 5% (Heparina Leo, Byk Leo, S.L., Madrid, ESP).
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Para la desinfeccién de las zonas de aplicacion del catéter o de
inyeccién del fairmaco fueron empleados alcohol etlico 96° (PQS, Sevilla,
ESP) y povidona yodada al 10% (Betadine solucion antiséptica, Asta Médica,
Burdeos, FRA).

II1.1.3. Reactivos

Acetonitrilo calidad HPLC (1).

Acido citrico anhidro calidad P.A. (3).
Acido sulfdrico (3).

Agua Ultrapura (2).

Eter dietilico 99,9% (3).

Helio gas N50.B50 (4).

Hidréxido sédico 97% calidad P.A.(3).
Metanol calidad HPLC (1).

N-Hexano 95% calidad HPLC (3).
Nitrégeno gas N50 (4).

Sulfato amoénico calidad P.A. (3).

(1) Scharlau Chemie, Barcelona, ESP.

(2) Mili Q, Millipore, Molsheim, FRA.

(3) Panreac Quimica S.A., Barcelona, ESP.
(4) Alphagaz, Air Liquide Espafia, Madrid, ESP.

I1I.1.4. Material fungible

Jetingas estériles desechables de 1; 2,5; 5; 10 y 20 ml (Brauniile, B/Braun
Melsungen, Melsungen, ALE; Becton Dickinson S.A., Madrid, ESP).

Agujas estériles desechables (25G 5/8" 0,5x16; 21G1 1/2"" 0,8x40; 20G 1"
0,9x25; 20G1 1/2" 0.9x40)( Becton Dickinson).

Catéteres y obturadores intravenosos (22Gx1"; 20Gx 1 Y4""; 18Gx2";
16Gx2";14Gx"") (Terumo Europe, Leuven, BEL; B/Braun) .

Vacutainer Systems Precision Glide, 0,9x25 mm (20Gx1)(Becton Dickinson).
Vacutainer Systems 5 ml. Sterile LH, 13x75 mm. (Becton Dickinson).

Tubos Eppendorff 1,5 ml (Daslab ®, distr. Beortek S.A. Vizcaya, ESP).
Viales de plastico 5 ml

Tubos de ultracentrifugacion (Centricon, MILLIPORE®)

Puntas de micropipeta (20, 200 y 1000 pl )( Daslab ®).

Pipetas Pasteur (Chase Instrruments, Glen Falls, NY, USA).

Sutura. Seda trenzada negra 2/0 (Lotrca Marin, ESP).
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Guantes de latex (Gahnos S.1.., Madrid, ESP).

Gradillas.

Algodén hidréfilo, gasas estériles.

Material de vidrio diverso (matraces, vasos de precipitado,...)(Simax, Praga,
REP. CHECA)

Columna Spherex (5pum Cig 150x4,6 mm) (Phenomenex, Cheshire, UK)
Precolumna ODS (5um Cig 150x4,6 mm) (Sigma-Aldrich, Wisconsin, USA).
Columnas Bond Elut®, (Cis 1 ml/100 mg) (Vatian Associates, CA, USA).
Precolumnas Haicart® Spherisorb (Cis ODS2 5um 15x32 mm) (Higgins
Analitical, CA,USA)

ITI.1.5. Instrumentacion
I11.1.5.1. Extraccién y cuantificaciéon

Balanza analitica de precision (modelo AE-160, Mettler, Ziirich, SUI).
Centrifuga (Selecta Meditronic, distr. Beortek, Vizcaya, ESP: modelo
Heraeus; IEC, MA, USA: modelo Centra CIL3R; Nahita, dsitr. Boente S.I.. A
Corufia, ESP: modelo 2610)

pHmetro (modelo microph 2001, Crison Instr., Barcelona, ESP).
Micropipetas de 20, 100, 200 y 1000 (Gilson, Villiers-Le-Bel, FRA)

Agitador magnético (Selecta Meditronic, modelo Agimatic 243).

Agitador de tubos (modelo k-Vibrax-vxr, IKA Labtechnik, Staufen, ALE).
Concentrador de muestras (Techne, Cambridge, UK: modelo DB-3A).
Congelador —20 °C (Ariston).

Equipo de cromatografia liquida de alta eficacia:

- Bomba (Kontron 320).

- Detector Ultravioleta (Waters 848, Waters, Millipore, MA, USA).

- Software, Data System 450, version 3.90 (Kontron).

- Formador de gradientes (Kontron, 425).

II1.1.5.2. Material informatico

Ordenador Intel Pentium (75 GB).

Impresora Hewlett Packard Laserjet 1012.

Escaner Hewlett Packard Scanjet 3970.

Entorno Windows 2000 (Microsoft Windows, Excel y Powerpoint).
Programas de tratamiento de datos GraphPad Prism, Sigma
Programa de tratamiento farmacocinético PCNONLIN.
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II1.2. METODOS

II1.2.1. Preparacion de los animales

Con los caballos, el experimento fue llevado a cabo en las
instalaciones en que se encontraban habitualmente, en boxes individuales, por
lo que no fue precisa la aclimatacién, y todos ellos continuaron con su pauta
habitual de manejo (alimentacién, bebida, calendario de vacunaciones y
desparasitaciones, etc.) durante el ensayo.

En el caso de las burras, todas se encontraban en una explotacién
en régimen semiextensivo. Por tanto, fueron desplazadas a la Facultad de
Veterinaria 72 horas antes de la prueba para su adaptacion. Fueron alojadas
en boxes individuales, y seguida la pauta de alimentacién de la finca.

Para las ovejas empleadas no fue preciso que las condiciones de
mantenimiento fueron modificadas. Fue dentro de las instalaciones del
Instituto Nacional de Investigaciones Agrarias donde se sigui6 el protocolo.

Los perros utilizados son especimenes entrenados para este tipo de
experiencias. Son mantenidos en las dependencias que a tal efecto se tienen
destinadas. Tampoco fue preciso en este caso periodo de aclimatacion

alguno.

Los animales de estas cuatro especies se encontraban en perfectas
condiciones higiosanitarias, y habfan sido sometidos a las correspondientes
pautas de vacunaciéon y desparasitacion.

En el periodo pre-experimental se efectué un examen clinico y
analitico para comprobar el buen estado de salud de los animales
seleccionados.

El examen clinico consistié en una exploracion visual rutinaria con
objeto de wverificar si existia alguna alteraciéon evidente mediante la
observacién del estado de piel, pelo y mucosas o modificaciones del
comportamiento (intranquilidad, apatia, etc.). Ademas, fueron valorados los
patametros de las pruebas clinicas generales (frecuencias cardiaca y
respiratoria, temperatura tectal, variaciones en la defecacién y/o miccién,
etc).
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En cuanto al examen analitico se siguid, de igual modo, la pauta
rutinaria. Fueron llevadas a cabo valoraciones hematologicas habituales de la
serie roja (hematocrito, hemoglobina, hematies,...) y blanca (férmula
leucocitaria, LUC, IL,...). También fueron llevados a cabo los examenes
bioquimicos mas frecuentes (BUN, creatinina, AST, ALT, fosfatasa alcalina,

).

Las tres dultimas especies fueron animales de laboratorio
suministrados por el Animalario de la U.C.M,, el cual garantiza la condicion
higiénica y sanitaria de los mismos. En todos los casos permanecieron
durante un periodo previo de adaptacion anterior a la experiencia de 48
horas en las dependencias de la Catedra de Farmacologia donde se realizaban
las pruebas.

En aquellas especies en las que se utilizaba catéter para las
extracciones de sangre, se procedia a la depilaciéon de una pequefia zona
sobre la vena yugular izquierda. La zona era previamente desinfectada a
fondo momentos antes de proceder a la manipulaciéon. Acto seguido se
procedia a la colocacion vy fijacién de dichos catéteres intravenosos. Después
se cerraban con sus correspondientes obturadores. Al finalizar el ensayo eran
retirados.

III.2.2. Administracion de los farmacos y toma de muestras

La administracién se llevé a cabo siempre por via intravenosa, con
excepcion del raton, que fue intraperitoneal. Se aplicé una dosis tnica de 7,5
mg/kg p.v. de fenilbutazona a los caballos, en tanto que en el resto de
especies la dosis fue algo inferior (5 mg/kg). Se llevé a cabo a pattir del
principio activo comercial (Butasyl® 100 mg inyectable).

La aplicacion se realizé asépticamente en caballos, burros y ovejas a
través de la vena yugular opuesta a la de colocacién del catéter,
administrandose en forma de bolus.

En el caso de los perros la via escogida fue la vena cefalica, en la
extremidad anterior, mientras que la administracién al conejo se llevo a cabo
en la vena auricular medial, donde se fijé el catétet. El fairmaco, en la rata, fue
directamente inoculado con jeringa en la vena caudal. Para el ratén, la
fenilbutazona se inocul6 por via intraperitoneal.
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La obtencién de muestras sanguineas se llevé a cabo a partir del
catéter fijo mediante jeringas estériles heparinizadas. El catéter se fij6 en
todos los casos con sutura de seda. El volumen extraido estaba en funcién de
la especie animal. Aproximadamente fueron 5 ml en las cuatro primeras
especies. Unos 2 ml para el caso de conejo. Las ratas se distribuyeron en trios
de pesos similares y la sangre extraida directamente de corazén. Los ratones
fueron agrupados en 18 lotes de peso homogéneo y posteriormente
decapitados para la obtencién del minimo volumen de sangre preciso. En
ambos casos se procuraba alcanzar 1 ml que permitiera obtener una muestra

de 500 pl de plasma.

Los tiempos de extraccién de sangre fueron 0; 5; 10; 15; 20; 30 y 45
minutos y 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10 y 24 horas. Ademas, en el caso de los
caballos se incluy6 el tiempo de 2,5 minutos, y en ratas, el de 7 horas.

III.2.3. Preparacion de las muestras

Tras la obtencién de las muestras, éstas eran centrifugadas a 1800 g
durante 20 minutos. Se separaba el plasma mediante pipetas Pasteur y tras un
periodo de refrigeracion, inmediatamente, se congelaban las muestras a
—20°C. Quedaban almacenadas en los tubos Eppendotff, siendo procesadas
antes de un mes tras su obtencion.

Para la extraccién, siguiendo el método propuesto (Caturla y
Cusido, 1992), tomamos 500 pl de plasma que eran agitados en el vortex
durante 2 minutos. Posteriormente se afiadian 700 pl de tampén citrato (0,1
M, pH=2,00). Se vuelve a agitar la mezcla durante otros 2 minutos. A
continuacién los tubos eran centrifugados a 4500 r.p.m. durante 20 minutos.
Del sobrenadante se recogia la cantidad de 1 ml, que era pasada por el
cartucho de extracciéon sélido-liquido, el cual era previamente acondicionado
con 5 ml de metanol y 5 ml de agua. A continuacién, eran lavados los
cartuchos con 5 ml de agua y se procedia a la elucion a través de la columna
con 5 ml de disolvente organico (N-hexano-eter dietilico, 1:1 v/v).

El extracto organico eta llevado a sequedad a 40°C en atmosfera de
nitrégeno. Esto era logrado gracias al empleo de un desecador de muestras.
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II1.2.4. Deteccién del farmaco

El residuo obtenido de la extraccién era reconstituido con 200 pl de
metanol para ser analizado por cromatografia.

La separacion, identificacion y cuantificacion de la fenilbutazona se
realiz6 mediante modificaciéon del método descrito por Caturla y Cusido
(1992), basado en la cromatografia liquida de alta eficacia y deteccion
mediante absorcion UV.

Las condiciones analiticas fueron las siguientes:
¢ COLUMNA: Spherex C18, 5 um, 150 x 4,6 mm.
¢ PRECOLUMNA: Spherisorb C18 ODS, 5um, 15 x 3,2 mm.
¢ FASE MOVIL: Acetonitrilo:Buffer, 53:47 (Buffer: 0,02 M NH4SOs, pH=3
con H»SO3)
¢FLUJO: 1,5 ml/minuto.
¢ LONGITUD DE ONDA: 240 nm.
¢ TEMPERATURA: Ambiente.
¢ VOLUMEN DE MUESTRA INYECTADO: 20 pl.
¢ AUFS: 0,01.

III.2.5. Validacion del método extractivo y de cuantificacion
I11.2.5.1. Linealidad y precision. Recta de calibrado

Para el estudio de linealidad del método se utilizaron patrones en
solucién metandlica preparados a diario por duplicado, en un intervalo de
concenttaciones entre 0,1 y 20 pg/ml en plasma. Se estudié la relacién entre
los valores de 4rea bajo picos cromatograficos y las diferentes
concentraciones de fenilbutazona. Los datos obtenidos se sometieron a un
ajuste de regresion lineal por minimos cuadrados para poder definir
matematicamente la relacion existente entre las diferentes concentraciones y
la respuesta obtenida.

Por otra parte, la investigacion de la precisién del método analitico
nos permitié definir el grado de reproducibilidad del mismo en un grupo
homogéneo de muestras bajo unas condiciones normales de trabajo. Fue
determinado a partir del calculo de los coeficientes de variacion interdia e

intradia para cada especie sobre las concentraciones de 1, 5y 10 pg/ml, con
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un minimo de 5 determinaciones por concentracién, durante tres dias,
empleando dos concentraciones cada dia.

I11.2.5.2. Recuperabilidad

La recuperabilidad del método extractivo se calculé a partir de
muestras de plasma de cada una de las especies, a las que se afladia un
pequefio volumen de soluciéon concentrada de FBZ para conseguir
concentraciones de 0,1; 0,25; 0,75; 1; 2,5 y 5 pg/ml.

Los porcentajes medios de recuperacion y su error estandar fueron
calculados por comparacién de las concentraciones obtenidas tras la
extraccion con las concentraciones esperadas a partir de las rectas de
calibrado.

I11.2.5.3. Limites de deteccién y cuantificacion

El limite de deteccién del método se utilizé para determinar el
contenido a partir del cual resulta posible deducir la presencia de la sustancia
analizada. Fue calculado mediante la férmula:

LD = (K- -DI)/m
donde:
LD es la concentracién minima detectable; K, margen de seguridad (3); DT,
desviacion tipica obtenida para un blanco; y m, pendiente de la curva de
regresion.

Este parametro representa la magnitud de la respuesta de fondo
analftica y se calculé mediante el analisis de 35 determinaciones (n > 20) en
blanco de los diferentes sustratos, y equivale numéricamente al triple de la
desviacion estindar de las medias de dicha respuesta. El limite de
cuantificacion representa el contenido mas pequefio de sustancia analizada
respecto a una medicién numérica. Se calcul6 de igual forma que en el caso
anterior y equivale numéricamente a 6 veces la desviacién estindar de las
medias de las determinaciones en blanco.
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IT1.2.6. Deteccion del nivel de unién a proteinas

Para hallar el porcentaje de unién de la FBZ a proteinas en el
plasma de las diferentes especies se empled el sistema de ultrafiltraciéon sobre
tubos provistos de membranas anisotrépicas adaptados para su uso en
centrifuga. A las muestras de plasma se afadia la FBZ a distintas
concentraciones en una cantidad constante, para después ser incubadas a
37°C durante 30 min antes de ser introducidas en el sistema de ultrafiltracion.

El mencionado sistema era centrifugado durante 60 min en una
centrifuga también a 37°C a 2000 g. En la fraccion filtrada, mediante
cromatograffa se determinaba la concentracién en la fraccién de plasma libre
de proteinas. Mediante la diferencia entre la concentracion total de firmaco y
la concentracion en la fraccion libre, se calculaba el porcentaje de la FBZ
unido a protefnas plasmaticas:

% FBZ. = (FBZ+FBZ,,) x 100/FBZ,

donde: FBZ, es fenilbutazona unida a proteinas plasmaticas, FBZ,
fenilbutazona total y FBZ,,, fenilbutazona no unida.

II1.2.7. Analisis de datos

II1.2.7.1. Analisis farmacocinético

Los parametros farmacocinéticos resultantes de la administracion
de FBZ fueron calculados mediante andlisis no compartimental (SCI
Software, 1992). Los datos plasmaticos de la concentracién respecto al
tiempo para cada uno de los individuos correspondientes a cada una de las
siete especies fueron ajustados, para una administracion intravenosa, a una
curva de acuerdo con la ecuacion

C=C,e™+C,e™

mediante un algoritmo no lineal de regresién por minimos cuadrados. El area
bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUCo«x) fue estimado
mediante el método trapezoidal extrapolando al infinito empleando Cag/Az.
El tiempo medio de residencia (MRT) se calcul6 a través de la division
AUMCo./AUCpw. El aclaramiento plasmatico total (Cl) se obtuvo
aplicando la ecuacion:
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Cl=D/ AUC,,

donde D es la dosis administrada. Finalmente, el volumen apatrente de
distribucion en el estado estacionario (Vss) se estim6 empleando la férmula:

Viss = C/l -MRT

II1.2.7.2. Analisis alométrico

En un primer lugar se realizé el ajuste (escalaje) de los parametros
farmacocinéticos en funcién del peso de cada especie, mediante la férmula
alométrica basica (PZQW; donde P es el parametro cinético, W el peso, « el
coeficiente y 4, el exponente alométrico). Para ello se transformaron
logaritmicamente, tanto variable independiente (peso) como la variable
dependiente (parametro farmacocinético, corregido por la dosis de FBZ
expresada por el peso en los casos de Vd y CI), se representaron
graficamente y se ajustaron matemdticamente a la ecuacién de una recta (Y =
Kiy + n,X). En el escalaje utilizamos las siguientes nomenclaturas para
designar las pendientes y los valores de los puntos de corte con el eje de
ordenadas:

log (Clx D/kg) = K; + n; log W
log (Vd x D/kg) = K + ny log W
log (tl/zg) = I<3 + n3 log W
log (MRT x D/kg) = K4 + n4 log W

En segundo lugar, y siguiendo la metodologfa propuesta por
Dedrick y Boxenbaum, los datos de concentracién de fairmaco en funcién
del tiempo se sometieron a una transformacion alométrica, basada en los
exponentes calculados en el escalaje de los pardmetros cinéticos. La variable
independiente, de tipo temporal, fue transformada en diversos pardmetros
(tempo  equivalente, apolisicrones, kallinocrones, dieneticrones 'y
sindesicrones) en funcién de los factores fisioldgicos (peso corporal, peso
cerebral, meabolismo basal, ...) o farmacocinéticos (distribucion, aclaracién,
eliminacién) que pueden influir en las diferencias cinéticas interespecies, de
acuerdo con los siguientes argumentos matematicos:
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Abscisas Ordenadas
Tiempo ) .
cronolégico Tiempo (min)
Tiempo ; oM (mi n
equivalente Tiempo/peso™s (min/kg?s)
CCp/(dosis/peso)

Apolisincrones Tiempo/peso®™) (min/kgrny)
Kalinocrones Tiempo/ peso(-) (min/kg(l-)
Dieneticrones Tiempo/(MLP peso®2»))(min/afios kg®an1)

CCp/(dosis/pesom)
Sindesicrones Tiempo/ (peso®3™).peso cerebral®)

Tabla 111.1.- Sinapsis de las expresiones matemiiticas que definen las
variables  dependientes e independientes en las  distintas
transformaciones alométricas en sistemas de tiempo invariable.

111.2.7.3. Evaluacion de los métodos de analisis

Los resultados obtenidos se han expresado siempre como media
aritmética acompafiada de un parametro que refleja el desvio de los datos de
este valor medio (error estindar medio, ESM; desviacién estandar, DE o
coeficiente de variacién, CV) en funcién del tipo de parametro y de su
obtencién.

La bondad del ajuste farmacocinético de los datos de concentracién
plasmatica en funcién del tiempo se evalué en funcién del valor de los
criterios de SC (suma de cuadrados) y de Akaike (AIC).

Las relaciones lineales entre dos variables se realizé utilizando
regresion lineal por minimos cuadrados, cuyo ajuste fue valorado en funcién
del coeficiente de correlacion (12).
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La precision de los calculos efectuados sobre los valores
extrapolados se llevé a cabo mediante el empleo del porcentaje del error
medio de los valores observados sobre los esperados, en funcién del valor de
los esperados (SPP).
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IV.- RESULTADOS

IV.1.- Validacién del método cromatografico

ILa tabla IV.1 muestra los datos de las rectas de calibracion,
correspondientes porcentajes de recuperacién plasmatica de la fenilbutazona
en las diferentes especies, a través de cuya obtencién se perseguia la
validacién del método cromatografico. Los datos cromatograficos utilizados
pata calcular estas rectas de calibracién de cada una de las especies se
encuentran incluidos en el Anexo (Tablas A.1 - A.7).

DATOS DE RECTA DE CALIBRACION Y
RECUPERABILIDAD
Pendiente Corte con eje Y R? Recuperabilidad
Caballos 0,1260 0,0869 0,9582 83,14 %
Burros 0,1224 -0,0102 0,9925 88,80 %
Ovejas 0,5222 0,0201 0,8235 102,27 %
Perros 0,1179 0,1974 0,9196 94,70 %
Conejos 0,1383 0,0375 0,9869 95,91 %
Ratas 0,9616 -0,6253 0,9661 90,96 %
Ratones 0,1334 -0,0514 0,9823 103,77 %

Tabla 11°.1.- Resultados del método de identificacion,
Separacidn, extraccion y cuantificacion de fenilbutazona mediante
cromatografia de alta resolucion (CLLAE) a partir de munestras
plasmticas de diferentes especies animales.

IV.2. Estudio Farmacocinético

IV.21.- Concentraciones plasmaticas en las diferentes
especies

Los datos medios de concentracion plasmatica de fenilbutazona en
cada una de las siete especies empleadas en el presente estudio para cada
tiempo de muestra tras la administracion de FBZ por via endovenosa
aparecen en la tabla IV.2. Los valores individuales de estas medias estin
reflejados en las Tablas A.8-A.14, del Anexo de esta memoria.

La grifica IV.l. representa la curva tiempo/concentracién
plasmatica de la FBZ en las distintas especies. Dichas concentraciones
fueron corregidas por la dosis con el fin de situar los datos en el mismo
rango, dada la diferencia de dosis entre los caballos y el resto de las especies.
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CONCENTRACIONES PLASMATICAS (mg/1)

Tiempo
(min) CABALLOS BURROS OVEJAS PERROS CONE]JOS RATAS RATONES
2,5 2537 £3,31
5 18,53 +445 60,82 £ 20,85 177,55 + 14,43 61,98 *12,71 69,84 +£14,50 16,17 + 2,60 14,69
10 15,87 * 441 40,21 12,24 156,31 =+ 12,40 4599 *£11,79 47,50 7,72 18,98 +791 12,15
15 14,78 +3,13 2592 + 4,67 142,82 + 1521 39,38 £7,76 38,18 £2525 16,92 + 479 9,98
20 11,54 +434 25,54 +492 131,59 £7,78 38,89 +£10,34 36,01 20,04 14,71 £3,63 5,54
30 8,93 491 19,96 +9,32 118,90 + 20,01 33,82 £7,67 35,14 £17,00 19,83 +3,33 3,11
45 7,80 £ 3,47 13,97 +7,05 104,36 +9,87 31,92 £441 36,29 +16,79 15,80 +7,29 2,08
60 586 £259 9,81 £5]76 113,17 + 11,96 27,10 £523 36,13 =+ 3,68 17,60 +5,68 1,47
90 6,75 *£1,88 583 14,14 20,74 £5,53 33,67 +4,87 15,17 + 6,59 1,38
120 7,86 1,68 416 =325 9489 479 17,95 + 4,06 2383 £9,05 15,56 +0,73 1,01
180 544 £191 1,67 +1,71 90,98 £ 14,74 10,45 +2,06 14,59 + 8,74 11,33 *+5,52 0,84
240 453 *+1,59 1,06 +0,93 83,62 18,65 8,55 +227 10,98 + 7,86 13,35 + 5,68 0,28
300 427 *£1,15 0,59 £0,51 75,74 £ 5,16 517 £242 8,58 £6,90 9,04 £2,65 0,19
360 3,01 £1,42 0,57 +0,38 72,31 *15,14 2,55 +1,85 8,16 £1,17 6,64 *£1,85 0,21
420 7,31 *410
480 2,11 £0,52 0,33 £0,18 67,39 *£1348 3,09 £1,69 5,54 £2,09 0,18
600 2,80 *+ 1,36 0,25 0,11 64,01 *8,62 2,02 +153 3,86 *£1,52 0,26
1440 1,61 +£0,28 0,30 +0,25 39,74 £19,21 0,36 *0,17 1,78 +0,69 0,20

Tabla IV".2.- Datos medios (£SE) de concentracion plasmatica (mg/ 1) de fenilbutazona tras administracion de nna dosis sinica del farmaco

por via endovenosa en las distintas especies animales.
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IV.2.2.- Analisis Farmacocinético

Los valores medios de los parametros farmacocinéticos obtenidos
tras el ajuste no compartimental de los datos de concentraciéon plasmatica de
fenilbutazona en funcién del tiempo para las distintas especies animales se
han sintetizado en la Tabla IV.3.; los valores individualizados de estos
mismos parametros aparecen en el Anexo (Tabla A.15-A.21).
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Parametros CABALLOS BURROS OVEJAS PERROS CONE]JOS RATAS RATONES
o (min-1)x10-2 6,84 253 6,38 £ 3,00 582 202 26,58 *16,15 11,54 £6,97 1,53 £1,92 6,15
tysq (Min) 11,00 * 3,24 12,91 £6,03 13,18 +4.89 3,49 £2]10 8,46 £6,20 183,99 =+ 100,2 11,26
B (min?)x10- 1,21 +0,34 2,88 +0,88 0,75 +0,32 8,40 +1,20 3,52 +0,34 1,21 +0,38 1,30
tyg (Min) 618,3 *£230,6 264,4 £100,8 1128,1 £ 660,7 83,8 +13,6 198,0 +19,3 617,4 +£200,4 532,2
Vdss (ml/kg) 1143,7 £ 401,1 585,3 14434 47,0 28 117,0 £18,6 1254 £26,0 2832 74,1 3431,6
Cl (ml/h/kg) 1,35 £0,32 2,47 £0,98 0,03 0,02 0,90 +0,18 0,60 0,22 0,58 0,08 6,33
AUC 4657 £1120 2269 £ 970 92609 =+ 15528 5484 +£1334 8849 2702 7736 £ 1415 706
MRT (min) 856,2 +£307,2 226,0 £ 1425 1580,2 +976,5 1312 £19,7 218,9 £488 490,5 £108,0 541,6

Tabla 1V'.3.- Datos medios (£DE) de los pardmetros farmacocinéticos de fenilbutazona tras administracion de una dosis sinica del fiarmaco
por via endovenosa en las distintas especies animales.




IV.3.- Estudio Alométrico
IV.3.1.- Escalaje alométrico de los parametros cinéticos

Las Graficas IV.2 — IV.5 recogen la representacion logaritmica de
los parametros cinéticos medios (Aclaraciéon, Volumen de distribucion,
Semivida de eliminacién y Tiempo Medio de Residencia) frente al peso
medio de cada una de las especies animales y la recta resultante del ajuste
lineal de estos datos.

Los valotes de la pendiente y del punto de corte con el eje de
ordenadas de las rectas de ajuste de todos los parametros cinéticos se
encuentran plasmados en la Tabla IV.4. junto con los coeficientes de
correlacion respectivos. En las Tablas A.22—A.24 del Anexo se muestran las
diferencias entre los valores obtenidos experimentalmente (obtenidos) y los
estimados mediante las ecuaciones de ajuste alométrico (esperados) para los
distintos parametros en las especies estudiadas y se comparan con los
encontrados en la bibliograffa consultada.

Ratones

e * Ratas
e Conejos

* Perros

1.000+ Ovejas
3 * Burros
e Caballos

—r = 10,8880

1000.000+

Aclaramiento x peso (ml/h)

0.001 — e ——
0.01 1.00 100.00

Peso (kg)

log CI = 0,0175 + 0,8647 log P

Grdfica 1V.2.- Representacion logaritmica de los valores medios del
aclaramiento corregido por el peso frente al peso medio de las
especies animales. Ajuste de los datos a una ecuacion
y=ax+b.
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Ratones

o e Ratas
e Conejos

e Perros

1.0004 . Ovejas
E 4 e Burros
o e Caballos

—1r =0,9133

1000.0004

Vdss x peso (I)

0.001 —— e —
0.01 1.00 100.00

Peso (kg)

log Vd = -0,3974 + 0,8945 log P

Gridfica 1V.2.- Representacion logaritmica de los valores medios del
volumen de distribucion corregido por el peso frente al peso
medio de las especies animales. Ajuste de los datos a una
ecuacion y=ax+b.

10000+
] Ratones
¢ Ratas
= 1000 e Conejos
et ] o * Perros
=] .
= N . Ovejas
§ 100+ ° e Burros
Caballos
—1r =0,9707
10 T L | LI | UL |
0.01 1.00 100.00 10000.00
Peso (kg)

log t.4 = 2,5830 — 0,0128 log P

Grdfica 1V'.3.- Representacion logaritmica de los valores medios de la
semivida de eliminacion frente al peso medio de las especies
animales. Ajuste de los datos a una ecuacion y=ax-+b.
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log MRT = 2,6097 + 1,0169 log P

presentacion logaritmica de los

valores  medios  del

tienpo

medio de residencia frente al
peso medio de las especies animales. Ajuste de los datos a nna
ecuacion y=ax-+b.

Corte con eje Y Pendiente Ajuste
Nombre | Valor | Nombre | Valor R?
Aclaramiento (Cl) Ki 0,0175 n 0,8647 0,8880
Volumen de
- 0

distribucién (V) K 0,3974 2 0,8945 0,9133
Semivida de K | 25830 ns | 00128 | 09707
eliminacién (tvg)
Tiempo medio de
residencia (MRT) Ky 2,6097 n4 1,0169 0,9727

Tabla 1V 4.- Escalaje de pardmetros cinéticos en funcion del peso de
las especies animales: valores de la pendiente, del punto de
corte con el eje de ordenadas y del coeficiente de correlacion.
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IV.3.2.- Transformaciones en Tiempo Invariable

En las graficas semilogaritmicas IV.5-IV.9 estin representadas las
transformaciones de las concentraciones plasmaticas de FBZ en funcién de
distintas variables independientes de tipo temporal: tiempo equivalente,
apolisicrones, kalinocrones, dieneticrones y sindesicrones, calculados de
acuerdo con los criterios de Dedrick y Boxenbaum. En las Tablas A.26-A.30
del Anexo aparecen los valores tras las transformaciones de los diferentes
tiempos invariables para cada especie animal y en la Tabla A.25, los valores
utilizados para su calculo.

Los valores de los exponentes y constantes de las ecuaciones de
ajuste de los valores obtenidos mediante transformacion en tiempo variable
aparecen en la Tabla IV.5.

Tiempo equivalente

100,000+

] e caballos

P

1%000—_ e burros
g P ovejas
S 10003 e perros
£ a e conejos
[a) 0.1004
3 | e ratas
(&) 3,010 ratones

ool-4+——"—"FT—"—"—7F——"—7—+

0 180 360 540 1440

- Tiempo/peso-0.0128 (min/kg-0,0128)

Representacion  semilogaritmica  de  las  concentraciones
plasmiticas corregidas por la dosis frente al tiempo equivalente
de las distintas especies animales. Ajuste de los datos a una
ecnacion y=a - e .
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Apolisicrones

100.005
] e caballos
] e burros
= 1 ° ovejas
E
=y 1.003 e perros
£ 1 e conejos
§ i e ratas
0.013 ratones

— T . . T r T T T T
0 180 360 540 720 1200 1600
tiempo/pes00.0297 (min/kg0.0297)

Gridfica 1V.6.- Representacion semilogaritmica de las concentraciones
plasmiticas corregidas por la dosis frente a apolisicrones de las
distintas especies animales. Ajuste de los datos a nna ecuacion

y=a ek,
Kallinocrones

100.000+
10.000+
E 4
S  1.000-
£ |
o) 0.1004
S~ <4
8 ]
0.0104

0.001 -+ e

L T
0 200 400 600 800 1000 1400 2200
tiempo/peso0,1353 (min/kgo,1353)

Grdfica 1V.7.- Representacion semilogaritmica de las concentraciones
Plasmiticas corregidas por la dosis frente a los kalinocrones de
las distintas especies animales. Ajuste de los datos a una
ecuacion y=a - e *~.
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Dieneticrones

100.000
e caballos
e 10.000 ® burros
§ ° ovejas
Tow~ 1000  perros
8 * conejos
S 0100
ax * ratas
8 0.010 ratones
o.001- L+
0 100 200 300 400 500
(min/afios-Kg tiempo/MLP pes00,0297 0,0297)

CC/(D/peso*89%)
(kg-0,8945/|)

Grdfica 11/.8.- Representacion semilogaritmica de las concentraciones
plasmadticas corregidas por la dosis y el peso elevado al
exponente  del  volumen de  distribucion  frente a  los
dieneticrones de las distintas especies animales. Ajuste de los

datos a una ecnacion y=a - ¢ *~.

Sindesicrones

100.000

caballos

10.000] * burros

18 ° ovejas

1.00045 * perros

1 ® conejos

0.100- . o ratas

0_010_: ratones
0.001- T T T T 1
-1 99 199 299 399 499

tiempo x peso0-0.9073 x peso cerebrall.0169
(min kgO.1096)

Gridfica 1V'.9.- Representacion semilogaritmica de las concentraciones
plasmaticas corregidas por la dosis y el peso elevado al
exponente  del  volumen de  distribucion  frente a  los
sindesicrones de las distintas especies animales. Ajuste de los
datos a una ecnacion y=a - ¢ .

Resultados
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EXPONENTE

COEFICIENTE

CONSTANTE DE
(x 10 )
CORRELACION
TIEMPO CRONOLOGICO 1,16 2,6 0,2457
TIEMPO EQUIVALENTE 1,16 25 0,2379
APOLISINCRONES 1,17 28 0,2610
KALINICRONES 1,10 2,7 0,2727
DIENETICRONES 0,72 9,9 0,1897
SINDESICRONES 537 4838 0,3161

Tabla 1V.5.- Valores de la constante, del exponente y del coeficiente de
correlacion de los ajustes alométricos de tiempo invariable a
ecuaciones de tipo y=a - ¢ *.
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V.- DISCUSION

V.- DISENO DEL PROTOCOLO EXPERIMENTAL:
REQUISITOS CINETICOS Y ALOMETRICOS

Con respecto a los principios basicos que un estudio
farmacocinético en animales debe seguir, el presente trabajo se desarrollé de
acuerdo con las pautas establecidas por la Agencia Europea de Evaluacion
del Medicamento, siguiendo tanto las Buenas Practicas de Laboratorio, como
los principios estadisticos para los ensayos clinicos en veterinaria. Igualmente
fueron abordadas las cuestiones referentes al material biologico respetando al
maximo el bienestar animal durante los procedimientos en lo relativo a la
proteccion animal en experimentacion y otros fines cientificos (ver apartado
de Legislacion).

Por otro lado, existen una serie pasos a seguir y ciertos requisitos a
cumplir a la hora de poder abordar un estudio alométrico (Mordenti, 1986;
Sdez, 1996)(ver punto 3. de la discusion).

En numerosos casos basta llevar a cabo una recopilacion
bibliografica para realizar un estudio alométrico. Mas a la hora de plantear un
estudio de novo, el investigador que se plantea abordar un estudio alométrico
tiene frente a sf un amplio abanico de posibilidades para realizatlo.

En primer lugar, a la hora de elegir el firmaco. Son numerosos los
compuestos que han sido sometidos a escalgje, pertenecientes a la practica
totalidad de los grupos terapéuticos. Escogido aleatoriamente un grupo de
farmacos, algunos investigadores los agrupan simplemente de acuerdo con su
caricter, acido o basico, tratando de valorar la influencia de esta cualidad en
los resultados (Sawada y cols, 1984a y 1985; Laznicek y cols., 1990). Por otro
lado, ya se ha expuesto anteriormente que un estudio alométrico puede
llevarse a cabo caso de que el firmaco a escalar cumpla una serie de
condicionantes. Dado el caracter del estudio, y a pesar de los datos previos
existentes en la literatura, el cumplimiento de aquéllos tenia que verse
avalado por los datos resultantes de la parte experimental:

- Cinética de eliminacién de primer orden (u orden conocido) en todas las
especies abordadas en el estudio. Segin se desprendia de la informacion
previa de otros autores, y tal y como el resultado del andlisis cinético de los
datos corrobord, el comportamiento cinético de la FBZ cumplia esta primera
premisa.
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- Porcentaje de unién a proteinas plasmaticas lineal y similar entre especies
en el intervalo de concentraciones empleadas. A las concentraciones
terapéuticas la FBZ se une extensamente (>98%) a las proteinas plasmaticas
y tisulares (Burns y cols., 1953; Tobin y cols., 1986), principalmente a la
fraccién de la albumina, dada su naturaleza acida (Brodie, 1966). De ahi que
las concentraciones plasmaticas de FBZ sean apreciablemente superiores a
las encontradas en tejidos organicos (Burns y cols., 1953). Pueden
considerarse practicamente coincidentes los valores de porcentaje de union a
proteinas plasmaticas obtenidos en el presente trabajo con los de las especies
en las que ya habian sido calculados, con excepcién de la rata —cuyo
porcentaje se situaba en torno al 89%-. Baggot (1977) estima que valores de
unién a proteinas superiores al 80% influyen tanto en la distribucién como
en la eliminacién de un firmaco. Para las especies en las que se desconocia
dicho dato (butro, conejo, ratén) éste se situd en nuestro estudio proximo al
98%. El comportamiento de la FBZ en Mamiferos resulta constante y, en
consecuencia, permitfa el abordaje del estudio alomético.

- Procesos de eliminacién basados principalmente en mecanismos fisicos
(excrecion biliar, renal,...). El valor de los parametros cinéticos obtenidos
result6 préximo a los existentes en la literatura acerca del comportamiento de
la. FBZ y puso de manifiesto que la FBZ sufre mayoritariamente
metabolismo hepatico pese a la existencia de un pequefio porcentaje de
eliminacién renal. Sin embargo, ello no necesariamente descartaba la
obtencién de coeficientes proximos a 1. El motivo es que no en todos los
casos un farmaco, por el simple hecho de que presente un tipo de
eliminacién determinado, presentara buenos o malos ajustes. De hecho, la
FBZ, como veremos, presenta unos ajustes razonablemente buenos para el
volumen de distribucién y el aclaramiento.

- Volumen de datos suficiente para generar unas regresiones adecuadas. (ver
punto 1 de la discusién).

En cuanto a la FBZ, se trata de una molécula ampliamente
conocida y contrastada, estudiada en practicamente todas las especies
domésticas, y como ya hemos visto, en diversidad de condiciones. Su
eleccion viene a significar cudl es el objetivo de la tesis, la comprobacion
practica de las propiedades de la FBZ con el apoyo de la revision
bibliografica para un posterior empleo de esos datos cinéticos en la
alometria.
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También queda a su criterio el grupo zooldgico al que pertenecen
las especies que tomaran parte en el estudio, asi como el nimero de cada una
de ellos y el de ejemplares a emplear. Son escasas las limitaciones en este
apartado, a pesar de la trascendencia que puede llegar a tener. Acerca del
grupo zooldgico de pertenencia, y de acuerdo con la tasa metabdlica, el reino
animal (al menos, el susceptible de ser sometido a los estudios cinéticos), se
subdivide en 5 grupos diferentes (Sedgwick & Borkowski, 1996), entre los
que se distinguen dos grupos de mamiferos: marsupiales y no marsupiales.
Con la excepciéon de la incipiente produccién de canguro, ninguna especie
doméstica es marsupial, por lo que a la dificultad implicita de encontrar
material animal para llevar a cabo el estudio habrfa que afiadir la falta de
relevancia y utilidad del calculo que de tal trabajo se derivara. En el mismo
sentido, las aves incluyen dos grupos metabdlicos (paseriformes y no
paseriformes), cuyas tasas metabdlicas, sustancialmente distintas a las de
mamiferos, hubieran afiadido un factor de distorsion evidente y, en ultima
instancia, podrian haber imposibilitado el ajuste de los parametros cinéticos y
de éstos con el tiempo. El quinto grupo estd constituido por animales
ectotermos (reptiles) con los que la distorsion hubiera estado asegurada. En
estudios en los que los datos procedian de vertebrados endotermos y
ectodermos la influencia de la taxonomia se dejé notar en las amplias
diferencias en los exponentes calculados para cada grupo (p.e. los trabajos de
Kirkwood & Merriam,(1990) para la gentamicina). En otro estudio, los
valores patra la oxitetraciclina se vieron modificados al incluir entre los
mamiferos una especie marsupial (Kirkwood & Widdowson, 1990).

El numero minimo de especies distintas a emplear es uno de los
primeros puntos conflictivos. Es necesario utilizar un nimero de especies
estadisticamente suficiente (entre 4 y 12) cuyos pesos formen una serie con
factor en escala de exponente decimal (Mordenti, 1986; San Andrés, 1997). A
dicho criterio, el cual condicionaba el desarrollo cinético, se suma la
aceptacion general de que cuanto mayor fuera el nimero de especies, mayor
serfa también la precision del ajuste, si bien esto conlleva un incremento de
tiempo y dinero adicionales (Bolton, 1997), aunque en ciertos casos ha
quedado demostrado que el ajuste de los datos procedentes de un numero de
especies animales inferior a 3, permite predecir alométricamente los
parametros farmacocinéticos en el hombre (Boxenbaum, 1982; Sawada y
cols., 1985; Chiou & Hsu, 1988). Finalmente se ha consensuado que se logra
un ajuste fiable del aclaramiento manejando los datos de 3 especies, en tanto
que para el volumen de distribucién se logra igualmente una buena precision
con sélo 2 (Mahmood & Balian, 1996), siempre y cuando, evidentemente,
exista cierta homologia entre esas dos especies. Dicha semejanza debe ir
acompafiada de una cierta bondad en el ajuste y/o de igualdad de los datos.
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Por tanto, asumidas las directrices anteriores, el nimero de especies
domésticas utilizadas respondié a las exigencias anteriores y ademas traté de
cubrir ampliamente el espectro de los distintos 6rdenes de mamiferos de
especies domésticas. De una parte, herbivoros monocavitarios, de gran
(caballo, burro) y pequefo tamafio (conejo) y policavitarios (oveja),
carnfvoros (perro) y roedores (rata, raton).

El tamafio del grupo (numero de ejemplares requeridos) ha de
justificarse oportunamente (Guideline EMEA/CVMP/133/99-FINAL), por
lo que como premisa de partida serfa deseable emplear el tamafio minimo de
muestra para alcanzar los objetivos experimentales.

La consecucién de un nimero estadisticamente significativo pasa
por el calculo del tamafio de muestra, la homogenizacién (simetria) de las
mismas, el nivel de significacién, la potencia —capacidad de mostrar
significacion-, la desviacién estandar y una diferencia practica con sentido
(Bolton, 1997). A todo ello habria que afiadir la ultima de las premisas que el
inicio de un escalaje alométrico requiere, a saber, la existencia de un volumen
de datos suficiente para generar unas regresiones adecuadas. Toda vez que la
superacion de este escollo requiere tan sélo de un adecuado disefio,
sopesando todos los factores mencionados con anterioridad, este punto fue
satisfactoriamente cumplido.

Para rata y raton hubo que emplear un nimero mayor de
individuos, que nos condujera a la obtencién de un volumen de muestra
suficiente debido a la dificultad intrinseca que ello posee y que permitiera su
procesado. Tanto en un caso como en otro, ademds, la muestra se dispuso de
forma estratificada, con elementos semejantes entre sf, pero con existencia de
tramos muy diferentes, seleccionandose al azar de cada estrato (Bolton,
1997). Por ese motivo, en cada punto de muestra existia un lote de ratones
(n=5) cuyo peso era homogéneo dentro del lote. La sangre de cada uno de
los animales que constitufan un lote era puesta en un poo/. En consecuencia,
cada uno de los puntos de muestreo, para el ratén, provenia de una unica
muestra, constituida por la parte alicuota de sangre de cada uno de los
ratones del lote. En definitiva, el patréon seguido combiné el modelo de
cinética de poblaciones (un punto por individuo)(Martin-Jiménez & Riviere,
1998; FDA, 1999) y el analisis de datos acumulados (pooled) para un mismo
punto de muestreo (Jeremy y cols., 2001).

En el caso de las ratas, el disefio experimental precisaba igualmente
un volumen de muestra minimo, cuya dificultad de obtencién en la rata
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puede considerarse nula. Sin embargo, un disefio semejante al llevado a cabo
en ratones precisaba de un elevadisimo numero de ejemplares. Por esta causa
se optd por un diseflo mas conservador, en el que los 54 especimenes fueron
distribuidos en 3 lotes, cada uno de los cuales constituido por 18 animales.
Cada ejemplar proporcionaba 2 muestras, suficientemente separadas en el
tiempo, de modo que se cubrian 18 tiempos de muestreo, y cada tiempo dos
muestras que por los tres lotes suponfa un total de seis muestras
independientes. De este modo se hallé el comportamiento para 4 seties de
datos.

En lo que se refiere a la via de administracién, y de acuerdo con los
criterios establecidos para llevar a cabo un estudio alométrico (Mordenti,
1986), aquélla ha de ser siempre la intravenosa. De esta manera se estudia
solo la disposicién del farmaco e indirectamente nos aseguramos de que el
volumen de distribucién y el aclaramiento son calculados con precision. La
via de administracién y la forma farmacéutica problema afectan a la
biodisponibilidad (tasa y extensién de la absorcion) de los farmacos, y, en
consecuencia, pueden influir sobre la intensidad y duracién del efecto
farmacolégico (Baggot, 1992). La imposicién de un criterio alométrico
permitié soslayar estas potenciales fuentes de variabilidad, pues también la
forma farmacéutica fue la misma en todos los casos. Sin embargo, para el
ratén esta via presenta enorme dificultad. Este inconveniente fue soslayado
mediante el empleo de la via intraperitoneal. A ello podemos afiadit el hecho
de que desde un punto de vista cinético, dadas las caracteristicas de la
especie, dicha ruta puede considerarse equivalente a la intravenosa.

De hecho, la mayoria de los farmacos se administran a una dosis y
posologia previamente determinadas para alcanzar el objetivo terapéutico
marcado. Con respecto a la eleccién de la dosis, en este trabajo, al ser
siempre la misma en todas las especies, excepcion hecha del caballo, permite
soslayar la posible falta de linealidad. Se trata éste de un aspecto
controvertido, que sélo ha podido ser constatado en el caballo y el perro, en
los que dosis crecientes no parecian significar un aumento de la
concentracion plasmatica; para el resto aun ha de ser constatado este aspecto.
La asuncién de la validez de una misma dosis para todas las especies que
participan supone la introduccién de un factor de error relativo que se
arrastrara en los sucesivos calculos hasta la obtencion del parimetro de
interés. Dado que la dosis es igualada en funciéon del peso (cantidad de
farmaco/peso, 5 mg/ke), y que los estudios alométricos estudian
precisamente las diferentes variables en funcién del tamafio (y del peso),
cuando se realiza un estudio de esa indole, ya sea un esalgje a una
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transformacion a tiempo invariable, se maneja la dosis absoluta administrada
a cada animal.

El objetivo principal de este estudio no era describir ni estudiar la
farmacocinética de la FBZ. En este caso, el estudio cinético es una
herramienta o método que proporciona los datos a partir de los cuales se
inicia el verdadero trabajo: estudio alométrico.

En la mayorfa de los estudios sobre el perfil farmacocinético de la
FBZ los datos presentan un mejor ajuste a un modelo bicompartimental
(Jaraiz, 1997); pese a la posibilidad de llevar a cabo dicho abordaje, que de
hecho hubiera generado un mayor volumen de datos, optamos en nuestro
caso para el tratamiento farmacocinético y estadistico por el empleo de un
analisis no compartimental. Mediante el analisis no compartimental no se
asume ningun criterio previo, aparte de la variabilidad individual, que pudiera
interferir en la alomettfa y permite, ademas, obtener los pardmetros definidos
adecuadamente para abordar un estudio alométrico. En este caso el criterio
cinético se encuentra supeditado al alométrico. En definitiva, la base
conceptual de esta aproximacién es que no se llevan a cabo asunciones
acerca de la estructura subyacente del modelo, siendo el objetivo del analisis
la estimacion del aclaramiento y el volumen de distribucién (Riviere, 1997).

En cualquier caso, se trataba de definir, predecir y describir la
disposicién de un determinado firmaco, por lo que se opt6 por el volumen
de distribucién, aclaramiento y semivida de eliminaciéon. Cabe aclarar que
finalmente se incluy6é ademas el MRT como posible alternativa debido a la
dificultad de escalage que la semivida de eliminacién presentaba en algunos
estudios alométricos previos; ciertos autores recurrian a su empleo para
efectuar calculos indirectos de la semivida.

Las ecuaciones que se precisan pueden ser obtenidas a partir del
escalaje de los parametros o de las constantes farmacocinéticas. Si bien existe
unanimidad con respecto a los parimetros cinéticos que se escalan
tradicionalmente, algunos autores han propuesto considerar el MRT
(Mahmood, 19982) como ya se ha comentado.

Resulta un reto para distintos colectivos y en diferentes situaciones
la realizaciéon de estimaciones fisiolégicas apropiadas para una variedad de
especies para las cuales los datos son inexistentes o incompletos (Lindstedt &
Schaeffer, 2002). Las relaciones alométricas interespecies permiten salvar ese
obstaculo dentro del campo de la Farmacologfa y para un determinado
farmaco posibilitan predecir la disposicion de esa misma sustancia en otra
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especie distinta. Bien a partir de las ecuaciones de los diferentes parametros,
o bien de las constantes farmacocinéticas que proporcionan esas relaciones
se calcula el valor correspondiente a la especie de interés (Weiss y cols.,
1977). De este modo puede elaborarse la ecuaciéon que describe la
disposicién del farmaco en la especie problema. Igualmente, los datos sobre
la disposiciéon de un firmaco también pueden ser escalados entre especies
cuando el tiempo cronoldgico es sustituido por una medida apropiada de
tiempo farmacocinético (Martin-Jiménez & Riviere, 2002).

Existen unos principios de diseiio dependientes del tamafio corporal.
Se generan asi una serie de patrones que dictan numerosos aspectos del
citado disefio y de la funcién entre especies para todos los mamiferos.
Dichos aspectos son susceptibles de ser cuantificados. De ese modo se
obtienen los parametros que definen la ecuacién alométrica, el coeficiente y
el exponente alométricos.

Los coeficientes de las ecuaciones alométricas que escalan los
parametros cinéticos de los distintos farmacos para un determinado
pardmetro son muy variables. Por otro lado, el exponente alométrico se
aproxima a determinados valores, siempre que esté en relacién con un
proceso fisiolégico comun a todas las especies (Ings, 1990). Asi, el peso de
los 6rganos individuales escala como fraccién constante de la masa corporal
(exponente b=1); los ritmos biolégicos con un exponente de 0,25, y las tasas
dependientes del volumen con un valor aproximado de b de 0,75 (Lindstedt
& Schaeffer, 2002). Conviene sefialar, no obstante, que para cualquier valor
que se quiera estimar ha de tenerse en cuenta que una buena correlacion
entre peso corporal y un parametro farmacocinético no es garantfa de una
buena prediccion. (Duthu, 1985; Castells, 2001).

Una vez obtenidas las correlaciones iniciales, existen diversas
herramientas, factores de correccién a introducir en las ecuaciones
(transformacion logaritmica, peso cerebral, MLP, regla de los exponentes,
composicién enzimatica, peso hepatico, porcentaje de union a las diferentes
proteinas plasmaticas, etc.), que permiten afinar el ajuste. Si finalmente se
opta por aplicar ademas de una escala de tiempo farmacocinética, deberemos
elegir cual, de entre los distintos tipos. Se trata, en suma, de definir una
ecuaciéon de la disposicion del farmaco valida para todas las especies
tomando los perfiles tiempo-concentraciéon en aquellas disponibles, para
después aplicar los ajustes en tiempo farmacocinético propuestos por
Dedrick y Boxenbaum (Dedrick y cols., 1970; Boxenbaum & Ronefeld, 1983;
Boxenbaum, 1983 y 1984). En definitiva, las unicas limitaciones en los
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argumentos matematicos de escalaje alométrico son las que se impone el
investigador (Boxenbaum, 1984).

V.2.- ESTUDIO FARMACOCINETICO

La variabilidad de algunos resultados descritos en la extensa
literatura sobre el perfil farmacocinético de la FBZ y sus metabolitos parece
tener su origen en una combinacién de factores. En primer lugar, una posible
influencia cronolégica (Sullivan & Snow, 1982; Maitho y cols., 1986) ante la
incertidumbre acerca del momento del dia de aplicaciéon de la dosis. Por otra
parte, de la temprana realizacién de estudios sobre el comportamiento
cinético de la FBZ en la mayorfa de las especies cabe esperar cierta
heterogeneidad en los criterios y metodologia empleados que pudiera influir
en la dispersion de los datos (técnica de deteccion, protocolos, nimero de
animales, dosis aplicadas, etc.). En el caso de perro, conejo, rata y ratdn, la
ausencia de ciertos datos podria obedecer a otras circunstancias (distinto
enfoque, falta de interés terapéutico, etc.). Son excepcién el burro y la oveja,
pues los hallazgos cinéticos han sido recientemente publicados.

Ante el elevado numero de especies que se emplearon en el
desarrollo del estudio, se incrementaban las posibilidades de que existieran
diferencias en cuanto al comportamiento de la sustancia, pues las diferencias
entre especies en el comportamiento farmacocinético son bastante mas
frecuentes que en la actividad farmacodinamica de los farmacos (Baggot,
2001). Pese a ello, si bien existen grandes variaciones en el comportamiento
cinético de la FBZ entre las diferentes especies (Brook & Day, 1991) pueden
seflalarse unas caracteristicas comunes a todas ellas que los parametros
cinéticos reflejan. El valor calculado para los parametros estudiados resulta
razonablemente semejante al encontrado en los trabajos publicados (Tabla

V.1).

Todos los AINE, incluida la FBZ, tienen una distribucion limitada
(Va<0.3 1/kg) (Baggot, 2001), que se refleja en el bajo volumen de
distribucion, atribuible al elevado grado de ionizaciéon plasmatica y a su
elevado grado de unién a la albimina plasmatica (superior al 80%); p.e. en
caballo, vaca y perro oscila entre 0,13-0,25 (Tobin y cols., 1986; Semrad y
cols., 1993; Mills y cols., 1995; De Veau y cols., 1998) (/kg). En cualquier
caso, el mayor valor hallado correspondié al ratén y el menor a la oveja, por
lo que el rango de valores se situé entre 3,43 y 0,047 1/kg, todos ellos acordes
con los valores hallados en la literatura. En lineas generales, la duracién de la
accion inflamatoria de la FBZ es mayor de lo esperable de acuerdo con los
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niveles plasmaticos observados. Ello es achacable a su acumulacién en los
tejidos inflamados, las elevadas concentraciones en exudado, la
liposolubilidad de las pirazolonas o la unién de FBZ a proteinas titulares,
entre otros factores.

Sufre la FBZ extensa metabolizaciéon hepatica, principalmente por
reacciones de oxidacién y glucuronidaciéon, con intervencién de otras
enzimas plasmaticas, de la que surgen metabolitos activos. La ruta metabdlica
de la FBZ se encuentra descrita en varias especies (p.c., rata, perro o caballo).
Las distintas rutas metabdlicas en las diversas especies provienen de los
diferentes patrones y enzimas metabolizadoras.

La excreccion renal suele depender del pH urinario; se excreta mas
rapidamente en la orina de tipo alcalino que en las 4cidas y sélo una pequefia
porcién del compuesto original se elimina inalterada por la otina Por otro
lado, aproximadamente un 10% de FBZ y sus metabolitos se excretan por
bilis, con o sin reabsorcién posterior. El 37 y 40% de las dosis administradas
i.v.y p.o. fueron detectadas en heces (Smith y cols., 1985). El aclaramiento se
encuentra igualmente influido por el metabolismo y, por tanto, sujeto a
grandes variaciones entre especies, si bien el rango de variabilidad es menor.
En este sentido, se aleja un tanto en nuestro estudio la oveja, la cual, en su
condicién de rumiante, sufre tanto un metabolismo ruminal como hepatico.

Resulta sorprendente que de la proximidad filogenética de las
especies de équidos incluidas en el estudio no se derive un comportamiento
similar de los distintos agentes terapéuticos para ambos casos (caballo y
burro). Las diferencias encontradas en el comportamiento farmacocinético
de la FBZ para ambas especies sugieren que las dosis para burros deberfan
ser mas eclevadas, y mas cortos los intervalos de administracion para
mantener unos niveles terapéuticos adecuados de farmaco en plasma (Cheng
y cols., 1996; Mealey y cols., 1997; Matthews y cols., 2001).

Respecto a las especies empleadas de peso intermedio, el
comportamiento de la FBZ en oveja siguié un patrén esperable en
rumiantes, acorde con los resultados hallados en la bibliografia, mientras que
para los casos del perro y del conejo hay que resefiar cierta desviacion en los
datos, los cuales eran, por otra parte, escasos.
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ESPECIES

CABALLO BURRO OVEJA PERRO CONEJO RATA RATON
Tesis (h) 10,3+ 3,8 44+1,6 18,8+11,0 1,310,2 3,310,3 10,2+3,4 8,8
, - 35-71 0,63+0,13 17,92+1,74 2,8-6,7 1,8-3,0 2.78-3,99 1,5-3,0 **
2274 Bibliografia. - - - - - - -
Mirar codigo Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Daosis Dosis
tabla X ? 4-10 mg/kg 4,4 mg/kg 4,4 mg/kg 15-50 mg/kg 8-100 mg/kg 20-25 mg/kg 100-200 mg/kg
Al B1 C1 D1 E1l F1 G1
Tesis (h) 14,2451 3723 26,3%£16,2 2,1£0,3 3,610,8 8,1£1,8 9,0
5,5-6,35 0,69-1,4 21,22+1,73 - - - -
MRTI | Bibliografia. 200 - _
Mirar cédigo Dosis Dosis Dosis _ R _ R
tabla X > 2,2-4 mg/kg 4,4 mg/kg 4,4 mg/kg
A2 B2 C2 D2 E2 F2 G2
Tesis 1,35£0,32 2,4740,98 0,03£0,02 0,900,18 0,60£0,22 0,580,08 6,15
(ml/kg/h)
cl Bibliosri 10,7-29.4 170,3-360,0 4,56%0,53 1104 - 44.6-52,1 -
Milraiocgc'fgilt Dosis Dosis Dosis Dosis ) Dosis )
bl X | 2244 mg/kg 4.4 mg/kg 4.4 mg/kg 30 mg/kg 20-25 mg/kg
A3 B3 C3 D3 E3 F3 G3
Tesis (I/kg) 1,143£0,401 0,5851+0,443 0,04710,002 0,117£0,018 0,125%0,026 0,2831+0,074 3,431
Biblioorai 0,14-0,25 0,147-0,545 0,098+0,004 0,00017 0,183 0,209 -
Vs Milmioc%'f jﬁli; Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis _
tabla Xg > 2,2-44 mg/kg 4,4 mg/kg 4,4 mg/kg 30 mg/kg 8 mg/kg 25 mg/kg
A4 B4 C4 D4 E4 F4 G4

Las dosis administradas en el trabajo de tesis doctoral fueton, en todos los casos, de 5 mg/kg, excepto el caballo, 7,5 mg/kg

* Volumen aparente de distribucion

** Administracién intraperitoneal
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ESPECIES

A- B - BURRO C-OVEJA D -PERRO | E-CONEJO F-RATA G —RATON
CABALLO
Lees y cols., | Chengy cols., | Cheng y | Mills y cols. | Toutain y | Perrey y cols. | Kitagawa y
1985 y 1986; | 1996 cols., 1998 1995b cols., 1980 1976 cols., 1968
148 Maitho y cols., Burns y cols., | Jahnchen &
1986; Criman 1953 Levy, 1972
y cols., 1991;
Landuyt y
cols., 1993
Serrad y cols., | Chengy cols., | Cheng y
1993 1996 cols., 1998
MRT Toutain y | Mealey y
cols., 1994 cols., 1997
PARAMETROS Lees y cols., | Chengy cols., | Cheng y | Mills y cols. Perrey y cols.
1985; Maitho | 1996 cols., 1998 1995b 1976
y cols., 1986; | Mealey y Jdhnchen &
cl Lees y cols., | cols., 1997 Levy, 1972
1987; Semrad | Matthews vy
y cols., 1991; | cols. 2001
Landuyt y
cols., 1993
Cheng y cols., | Cheng y | Mills y cols. | Toutain y | Perrey y cols.
1996 cols., 1998 1995b cols., 1980 1976
Vs Mealey y Jihnchen &
cols., 1997 Levy, 1972
Matthews y
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cols. 2001
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En cuanto al comportamiento del conejo, dada la semejanza del
aparato gastrointestinal y del régimen alimentario con el caballo, es similar a
ésta especie, a menor escala. En efecto, la notable influencia del tamafio del
ciego en numerosos procesos fisiologicos de ambas especies se deja notar, y
de manera especial en lo que se refiere al valor del aclaramiento.

A pesar de la proximidad filogenética de las especies de roedores,
en lo que se refiere al comportamiento de la FBZ tan sélo presentan dos
coincidencias. Por un lado, el semejante valor de la semivida (que se
prolonga en contra de lo que cabria esperar) que obedece a comportamientos
radicalmente distintos, pues mientras el aclaramiento y el volumen de
distribucién en el ratébn son mayores, en la rata existen unas menores
penetracion en los tejidos y capacidad de eliminacion. Por otro lado, parece
ser constante del comportamiento farmacocinético de la FBZ en roedores la
rapida apariciéon de metabolitos: como respuesta a una elevada actividad
enzimatica (Kitagawa y cols, 1968) en el caso del ratén; altas
concentraciones plasmaticas de OFBZ pueden, en la rata, influir en la
disposiciéon del farmaco original, ademas de haber sido constatada la
presencia de distintos metabolitos.
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V.3. ESTUDIO ALOMETRICO

V.3.1. Escalaje de los parametros cinéticos. Interpolacion y
extrapolaciéon

Volumen de distribucion. Normalmente, este pardmetro
correlaciona bien con el peso corporal. Dado que el volumen de distribucion
es funciéon directa de la unién a tejidos deberia serlo también de la masa
tisular. Sin embargo, el escalaje interespecifico del volumen de distribucion
puede no resultar tan facil.

Si de la mencionada capacidad de unién a proteinas depende el
volumen de distribucién, y el porcentaje de unién varifa entre las distintas
especies, cabria esperar dificultades en el ajuste. Las diferencias en los
volimenes de distribuciéon cuando se analiza un grupo de animales de
distintas especies son achacables a diferencias, a su vez, en el grado de unién
a protefnas plasmaticas (Sawada y cols., 1984). La variable capacidad de
unién del farmaco entre las especies reflejarfa las diferencias que entre éstas
puedan existir en la composiciéon y conformacion de las proteinas (Baggot,
1977; Riond & Riviere, 1989; Riond & Riviere, 1990). No obstante, ello no
resulta extrafio dado que no existe relaciéon alométrica entre capacidad de
uniéon a proteinas y peso corporal (Lin, 1995). Resulta mds apropiado
corregir los valores de los pardmetros farmacocinéticos obtenidos dividiendo
por la fraccion libre si la unién a proteinas plasmaticas es muy elevada o
existe una gran variabilidad entre las especies participantes (Sawada, 1984 a y
b, 1985; Mitsuhashi, 1990)

Para el caso de la FBZ, ésta presenta un elevado porcentaje de
uniéon a proteinas en todas las especies, y bajos valores de volumen de
distribucién debido a que el porcentaje de FBZ que puede llegar a unirse a
las proteinas tisulares resulta bajo.

A la hora de correlacionar el volumen de distribucién el problema
surge llegado el momento de optar por uno de los tres parametros que lo
definen: central, estado estacionario o en equilibrio de distribucion.
Cualquiera de los tres, indistintamente, se ha empleado en diferentes estudios
alométricos. En el presente estudio, se emplearon los dos primeros (Vs y V)
y los exponentes alométricos fueron muy semejantes entre  si,
respectivamente, de 0,89 y 0,87. El Vdy representa la estimacién preferida
del volumen de distribucién para estudios comparativos sobre disposicion
cinética entre especies pues se considera la estimacién mas robusta del
volumen de distribucion dado que es matematica y fisiolégicamente
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independiente del proceso de eliminacion (Riviere, 1999). Justamente por
ello es el mas adecuado para llevar a cabo el estudio de determinadas
alteraciones fisiologicas sobre la distribucién.

El valor del coeficiente obtenido al escalar el Vdss (0,894), proximo
a 1, revelarfa una correlacién entre volumen de distribucién y peso; la
gentamicina, farmaco ideal para la extrapolacion alométrica dadas sus
caracteristicas cinéticas (eliminacién casi exclusiva por filtraciéon renal),
presenta una relacién directa con el peso que revela el exponente de 1,06
(r2=0,99) (Martin-Jiménez & Riviere, 2001).

En el caso del volumen de distribucion, el error medio entre valores
obtenidos experimentalmente y esperados se encontraba dentro de unos
margenes razonables, con excepcion de la oveja (Tabla A.23). Respecto a la
extrapolacién en otras especies, los valores esperados resultaron claramente
inferiores a los observados, siendo los valores mds proximos entre si los
correspondientes al cerdo (0,04-0,18, esperados-observados).

Aclaramiento. El aclaramiento tiene lugar principalmente por dos
vias, hepatica y renal, cada una de las cuales, a su vez, puede llevarse a cabo
por varios mecanismos que en cualquier caso implican al flujo sanguineo. El
escalaje alométrico simple del aclaramiento funciona mejor cuando la
eliminacién es dependiente de parametros fisiolégicos que también escalan
alométricamente (Boxenbaum & D Souza, 1990).

El exponente que cabrfa encontrar para el aclaramiento se
encuentra comprendido entre 0,75-1, con valotes proximos para numerosos
farmacos, como muchos otros pardmetros que cuantifican la velocidad o
ritmo con el que suceden distintos procesos biolégicos, como el ritmo
cardiaco, cuyo exponente cifré6 Boxenbaum (1982b) en 0,75.

El escalaje del aclaramiento puede, en funcién de la incidencia de una
serie de mecanismos implicados, dar lugar a resultados satisfactorios (buena
correlacion) o resultar tremendamente problematico.

En general, el aclaramiento hepatico es siempre mas problematico
que el renal, mds aun en caso de que ambos mecanismos tengan lugar para el
mismo farmaco. Hay que tener en cuenta que el eswlaje tiene menos
probabilidades de éxito si la eliminacién es mediante biotransformacion,
dadas las diferentes rutas metabdlicas de las distintas especies (Dedrick &
Bischoff, 1980).
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Excepcionalmente, si tiene lugar un metabolismo oxidativo (fase I),
pueden esperarse buenas correlaciones —préximas a 1- del aclaramiento
hepitico; la excepcién a esta regla serfa el hombre, debido a su pobre
capacidad de biotransformacién (Boxenbaum, 1980), la cual parece
relacionarse con el fenémeno de la neotenia (Yates & Kugler, 1986). La
amplia variabilidad existente en ciertas ocasiones en las rutas metabdlicas
entre especies deberfa oponerse a la afirmacion anterior, y de hecho, suele
complicar el escalaje. Las posibilidades son amplisimas y numerosas las
propuestas para su mejora, (Tsunekawa y cols., 1992; Bjorkman & Redke,
2000; Avilés y cols., 2001) como correccion a través de datos obtenidos i
vitro (Lavé y cols, 1995, 1996a y b, 1997, 1999).

Para ciertos farmacos cuya eliminacién mayoritaria tiene lugar a
través del metabolismo puede resultar compleja la prediccion partiendo de
una relacion alométrica clasica (Mahmood & Balian, 1996a; Mahmood,
1998a). De hecho los datos al respecto parecen contraditorios, pues mientras
que es frecuente no hallar correlacién aclaramiento-peso corporal, Gunther
(1975) hall6 un exponente de 0,75 para la relacion entre actividad de enzimas
hepaticas y el peso y la actividad enzimatica por unidad de masa hepatica, por
su parte, resultd ser constante entre especies (Boxenbaum, 1984). Por ello, en
caso de existir rutas similares, el escalaje resultaria aceptable en funcién del
peso y del flujo sanguineo y del peso del higado. El valor del exponente de la
ecuacion alométrica es (0,85) que caracteriza los valores del peso del higado
entre especies (Boxenbaum, 1980). Por tanto, en algunos casos cabra esperar
una buena relacion alométrica entre aclaramiento hepdtico y peso
(Boxenbaum, 1980)con valores de exponente de 0,82 (Weiss y cols., 1977) o
0,89 (Boxenbaum, 1980).

Sin embargo, la capacidad de filtracién renal posee una trelacién
alométrica con el peso corporal (Adolph, 1949): 0,73 (Weiss y cols., 1977) o
0,77 (Edwards, 1975). Es bueno el escalaje caso de producirse a través de
filtracién  (p.e., los firmacos aminoglucésidos), complicado si los
mecanismos implicados son la secrecién, la reabsorcion o incluso ambos, o si
la unién a proteinas es elevada; son numerosos los factores a tener en cuenta
a la hora de predecir los valores a partir de estas ecuaciones, tal y como
evidenciaron algunos autores (Mordenti y cols., 1991; Mahmood, 1998b).

La inmensa mayorfa de la FBZ en el organismo sufre intensa
metabolizacién, y tan sélo una pequefia parte es eliminada via renal. En una
proporcién variable, pero siempre pequefia, la FBZ es eliminada de forma
inalterada por esa via. De acuerdo con los datos obtenidos por nosotros, el
exponente de la FBZ serfa de 0,86, y se encontrarfa dentro del intervalo de
los exponentes calculados para el flujo sanguineo y el peso hepatico. En este
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sentido, Owens y cols. (1987) afirmaron que un exponente menor a 1
indicaba que la capacidad de un organismo de aclarar un fairmaco decrece
con el incremento del tamafio, es decir, con el aumento de peso.

Por udltimo, al ser valorada la precision de los calculos realizados
para la obtencién del aclaramiento, reseflar que el error fue, en todos los
casos, minimo, siendo, para el caso de la oveja y el conejo practicamente
idénticos los valores esperados y los obtenidos (Tabla A.24). I.a comparacién
con los parametros encontrados en la bibliograffa dejé constancia,
nuevamente, de la proximidad a los valores de los datos hallados por
Nnosotros.

Semivida de eliminacién. 1a mayoria de los procesos bioldgicos
(frecuencia cardfaca o respiratoria, p.c.) transcurren a lo largo del tiempo y
cuando se relacionan con el peso, los coeficientes con los que se relacionan
habitualmente se situan cerca de 0,25 (Kleiber, 1975; Weiss y cols., 1977;
Lindstedt & Calder, 1981); por ello, en estudios alométricos, el valor del
exponente que con mas frecuencia se repite cuando el parametro en estudio
se asocia al tiempo gira también en torno al valor de 0,25 (Kirkwood &
Metriam, 1990; Kirkwood & Widdowson, 1990; Lashev y cols., 1992).

Si nos referimos a la fase terminal de eliminacién, tijzs y Vg
justifican la disposiciéon del firmaco para un régimen de administracién
concreto. Son ambos de ayuda en el establecimiento de pautas posoldgicas.
La semivida, ademas de ser el parametro mas frecuentemente para describir y
comparar los sistemas de eliminacién de farmacos (Gaspari & Bonati, 1990)
resulta determinante a la hora de establecer la posologia de un farmaco ya
que permite predecir tanto el grado de acumulacién del firmaco como el
tiempo preciso para alcanzar el estado de equilibrio estacionario (Gibaldi &
Perrier, 1982).

Desde un punto de vista fisiolégico, los pardmetros independientes
y con significado fisiolégico son el volumen de distribucién y el
aclaramiento, y el parametro dependiente y de naturaleza hibrida, la semivida.
Por tanto, un cambio en la semivida refleja en realidad un cambio en la
capacidad de aclaramiento (al que es inversamente proporcional) y/o en la
distribucion del farmaco (con el que la relacién es proporcional). Por ello,
segin Baggot (1994), de los parametros potencialmente aplicables en la
prediccion de los valores en otras especies, la semivida de eliminacion es el
que menos confianza ofrece. En la misma linea, algunos autores argumentan
que al relacionarse indirectamente con funciones fisiolégicas, la prediccion de
este parametro mediante esca/aje interespecifico resulta complicada (Lin, 1995;
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Mahmood, 1998a). En cambio, otros autores esgrimen que precisamente se
trata del valor mas fiable, pues su valor permanece constante, al reflejar una
relaciéon entre aclaramiento y volumen de distribucién, cuyas variabilidades
interespecificas pueden llegar a ser notables (Riviere y cols., 1997).

Bachmann (1989), Mahmood & Balian (1996a) y Obach y cols.
(1997) emplearon la ecuacién (t1/26=0,693V./Cl) para predecir las semividas
de numerosos farmacos. La razonable precisién con que obtenian el valor del
parametro se vefa a su vez supeditada a la precision a la hora de obtener los
valores del aclaramiento y del volumen de distribucion (Mahmood, 1999).
Empleando la ecuacién anterior, el valor obtenido para el exponente
alométrico de la semivida de la FBZ es de 0,70, diferente al hallado por
nosotros, y alejado del valor tedtico esperable.

Como quiera que la semivida es funcién inversa del aclaracioén y
directamente del volumen de distribucién, su valor teérico de escalaje se
situarfa en torno a 0,25 (exponente del volumen de distribucién menos el del
aclaramiento, es decir, 1-0,75).

Los exponentes de la semivida de 25 farmacos evaluados oscilaron
entre -0,066 y 0,547, con un valor medio de 0,213 (Mahmood & Balian,
1996¢). Sin embargo, en nuestro caso el exponente se situd, muy préximo a
0, alcanzando un valor de -0,012. Dicho resultado difiere del obtenido a
partir de un estudio analitico a partir de registros del banco de datos de la
FDA (Riviere y cols., 1997), en el que el coeficiente para la FBZ era de 0,24.
Segin el razonamiento seguido, y a tenor de los valores encontrados para el
volumen de distribucién y el aclaramiento, en este mismo trabajo, la
diferencia entre el exponente del aclaramiento y el del volumen de
distribucién arroja un resultado de 0,029, cercano a nuestro dato del
exponente. Ello vendria a significar, ademas, que al representar una relacion
entre dos parametros y tratarse de una constante, y encontrandose préximo a
0 su valor, no existe relacién alométrica alguna con respecto al peso para el
caso de la FBZ.

Boxenbaum (1982a) recopilé datos procedentes de distintos
farmacos empleados por diferentes autores y procedié al calculo de los
patrametros alométricos que describian la variacion entre especies en la
semivida de eliminacién de los principios activos. Hasta en siete especies era
empleada la FBZ. De acuerdo con los calculos de Boxenbaum, el exponente
alométrico arrojé un valor de 0,06, con un coeficiente de correlacion de
0,335 (p<0,5); en nuestro caso, el valor de la pendiente fue de -0,01. Por su
parte, Riviere y cols. (1997) hallaron una pendiente de 0,24.
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MRT. Como ya hemos apuntado algunos autores han estimado que el MRT
podtia ser también uno de los parametros cinéticos a considerar a la hora de
abordar un estudio alométrico, y que precisamente serfa el método
alternativo de mas utilidad para los principios activos excretados mediante
metabolismo, como la FBZ (Mahmood, 1998).

El empleo de MRT surgié como aproximacién indirecta a la
obtencién del valor de la semivida de eliminacién, dada la dificultad que con
frecuencia se encontraba en su prediccién (Mahmood, 1999). Mediante esta
aproximacion, se predecia el valor de MRT. Una vez hallado ese valor, éste,
era empleado para la prediccién de la semivida en el hombre aplicando la
férmula (t12=MRT/1,44)(Mahmood, 1998). Los resultados de aquel estudio
apuntaban a una predicciéon con un razonable grado de precision en el
hombre a partir de los datos obtenidos en animales, tanto del MRT en
primera instancia, como de la semivida de eliminacién, en segunda
(Mahmood, 1999). En el presente trabajo, los valores encontrados para
MRT arrojaron un coeficiente de 1,01. Es decir, existe una correlacién
directa entre el MRT y el peso.

V.3.2. Estudio alométrico de tiempo invariable

En la bisqueda de soluciones que permitieran mejorar el ajuste
alométrico y, en definitiva, la capacidad predictiva de esta técnica, distintos
autores fueron introduciendo sucesivos factores de correccién que
permitieran mejorar dicha capacidad. Este setfa, en tltima instancia, el
sentido de las transformaciones de tiempo invariable.

Asf, comparando los valores de las transformaciones basadas
exclusivamente en el peso, con las mas complejas (aquellas que tienen en
cuenta el MLP y/o el peso cetebral, ademis del peso cotporal)
comprobamos que no existen grandes diferencias entre ellos. Es decir, que la
capacidad predictiva no mejora de modo ostensible, al menos para los datos
de el presente trabajo. Del mismo modo, al efectuar la comparacién de
nuestros resultados con los indices de ajuste comunmente aceptados,
observamos que los ajustes tampoco son tan elevados.

Lo anterior entra en contradiccién con lo propugnado por diversos
autores. Para el caso de la FBZ, deberfa mejorarse la predicciéon al incorporar
el MLP, dado que, de acuerdo con Bonate y Howard (2000b), esto tiene
lugar si el metabolismo del farmaco es elevado y bajo su aclaramiento.
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V.4. LA OTRA REALIDAD DE LOS ESTUDIOS ALOMETRICOS

A grandes rasgos, podemos afirmar que la mayoria de los trabajos
publicados sobre alometria pertenecen a dos patrones definidos (Bonate &
Howard, 2000a):

- Estudio, en idénticas condiciones, del comportamiento cinético de un
farmaco en una variedad de especies mas o menos amplia.

- Recopilacién de datos a partir de la bibliografia en la que las estimaciones
de los parametros cinéticos son comparadas, mostrada la linealidad en una
representacion logaritmica.

Paraddjicamente, son escasas las citas halladas en la literatura
cientifica en las que el escalaje entre especies no resulte ajustado (Bonate &
Howard, 2000a; Mahmood, 2000a), hecho que ha sido también constatado
por nosotros a través de sendas revisiones bibliograficas en bases de datos.
Precisamente era Mahmood (2000a) quien animaba a los investigadores a
sacar a la luz tanto las investigaciones exitosas como las no ajustadas, pues
precisamente éstas ultimas permititfan, a través de futuros trabajos,
determinar la causa del desajuste y mejorar la capacidad predicativa de la
alometria.

Resulta un hecho conocido que la alometria adolece de fiabilidad
para ciertas situaciones y no siempre tiene éxito (Mahmood, 2000a; Bonate &
Howard, 2000a). Y es un hecho constatado que, para ciertos farmacos, la
alometria no resulta una técnica aplicable; los parimetros que genera
presentan un grado de confianza artificial (Bonate & Howard, 2000Db).

El escalaje alométrico no requiete un sélido soporte matematico, y
ofrece un método relativamente simple para predecir la cinética de un
compuesto en el hombre, de complicado manejo en ocasiones como son los
anticancerigenos, a partir de datos preclinicos en animales (Paxton, 1995). En
Veterinaria es altamente improbable que se pueda llevar a cabo el estudio
cinético de un cierto farmaco mds que en una pequefa fraccién de cada clase
animal del total de especies. De ahf la trascendencia de la estimacién de la
dosis en una especie de la que se carece de datos para un determinado
compuesto (Saez, 1996).

Un aspecto comprometido de la extrapolacion es la valoracion del
riesgo de la comparacion entre especies, el cual adquiere una importancia
capital en el desarrollo de especialidades destinadas al hombre. I.a incidencia
de diferencias mayores, cuali y cuantitativas en el metabolismo de los
farmacos entre especies es, probablemente, la mas simple y al mismo tiempo
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la mayor complicacién; el factor de distorsién de mayor influencia a la hora
de emplear especies animales como predictores de la cinética de un farmaco en
el hombre u otra especie animal (Paxton, 1995). En general, dicha valoracién
implica la asuncién de dos premisas diferentes y estrechamente relacionadas
entre s{ (Brown y cols., 1988):

- Son conocidas las dimensiones correctas de la relacién dosis-respuesta.

- Existe algin analisis ajustado de las relaciones de riesgo que puede estimar
éste a partir de estudios en diferentes especies.

A la hora de calibrar cuantitativamente el riesgo que la
extrapolacién entre especies supone asumimos que ciertos principios poseen
validez de unas a otras, y de modo implicito, que existe una relacién
razonablemente estable entre la potencia que un cierto farmaco posee entre
todas aquéllas. A fin de cuentas, el escalaje de parametros farmacocinéticos
entre especies es un método de inter y extrapolacién basado en las
similitudes fisiologicas, bioquimicas y anatémicas en mamiferos (Mordenti,
1986a y b, Paxton, 1995).

No obstante, se trata de un campo aun por explorar, y en
consecuencia, han sido propuestos distintos modos de analisis de los datos,
cada uno de los cuales posee sus virtudes. Sin embargo, pricticamente
ninguno puede tacharse de inadecuado. Las reglas de la extrapolaciéon han
sido ampliamente desarrolladas sobre bases tedricas y sostenidas tan sélo
débilmente por analisis empiricos de observaciones en unas pocas especies
(Brown y cols., 1988). Por otra parte, los factores de escalaje interespecies son
nimeros empleados para ajustar un factor de potencia determinado en
animales de experimentaciéon para tener en cuenta las diferencias esperadas
en dicha potencia, valorada en pruebas, entre hombre y animales. Esos
factores pueden haber sido modificados de acuerdo con el impacto de
principios farmacocinéticos al aplicarse en la valoracion de riesgos (p.c., el
riesgo de empleo de antitumorales), por lo que habran de ser reevaluados en
el futuro, aplicando principios farmacocinéticos y farmacodinamicos
(Andersen y cols., 1995). El analisis empirico de los datos de potencia
carcinogénica en roedores y el hombre muestra que, en general, se expresa
mejor en términos de dosis/kg peso (Monro & Mordent, 1995).

Ya obtenidos los parametros cinéticos de interés, la cuestion que se
plantea a menudo es ¢qué precision poseen los pardmetros obtenidos
mediante el escalaje? En otras palabras, una buena correlacién no
necesariamente implica precision, o dicho de otro modo, la estimacién de un
pardametro puede estar desviada y continuar siendo posible desde un punto
de vista tedrico. En este sentido, las estimaciones alométricas tienden a
sobrepredecir antes que infrapredecir, y, a grandes rasgos, la precisién resulta
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mayor para el aclaramiento que para volumen de distribucién y semivida, por
este orden (Bonate & Howatd (2000a).

Uno de los puntos mds conflictivos es la introducciéon de
modificaciones para obtener mejores estimaciones de los parimetros
farmacocinéticos caso de que la ecuacién alométrica no presente un ajuste
adecuado. El ejemplo clasico serfa la esperanza maxima de vida, MLP, que
permite, por ejemplo, mejorar la prediccion para farmacos de elevada
metabolizacién con un bajo aclaramiento. En realidad, la MLP no hace sino
introducir la escala en funcién del desarrollo filogenético. Los factores de
correccion carecen de utilidad en un modelo predictivo sin un adecuado
conocimiento de cuiando son aplicados adecuadamente (Bonate & Howard,
2000b).

Otro aspecto que Campbell (1994) puso de manifiesto es como el
escalaje alométrico, cuando es aplicado un factor de correccién como el MLP
para llevar a cabo predicciones, puede generar estimaciones de los
parametros cinéticos cuyo error relativo medio no se desvie de manera
evidente del valor observado, si bien puede existir un amplisimo rango de
valores, y se encuentra en funcién de la especie. Desviaciones del error
inferiores a un porcentaje de £100% se consideran aceptables. La desviacion
del valor de cada especie, positiva y negativa puede llegar a compensarse y
dar como resultado un falso valor medio 6ptimo: margenes de error medio
escasos pueden provenir de grandes variaciones y desviaciones. Ciertos
compuestos presentaron una prediccién téorica muy ajustada; sin embargo,
el resultado final puede no ser mas que un valor artificial.

Paulatinamente, ademas, se va poniendo de manifiesto que a la hora
de aplicar la alometrfa como herramienta surgen nuevos factores no
evaluados hasta ahora y que, a priori, pueden afectar al escalgje farmacocinético
entre especies, como pudieran ser diferencias en el patrén de disposicion
entre el hombre y los animales y la implicacién de procesos de transporte
activo en el mismo (Lavé y cols., 1999).

En conclusién, la mayoria de los cientos de sustancias con las que
nos encontramos en contacto no es investigada empiricamente, debido a
limitaciones financieras, practicas y éticas (Hendricks & Heikens, 2001). La
Industria Farmacéutica no se ajusta a este supuesto, pues necesariamente ha
de probar y evaluar exhaustivamente cualquier principio activo antes de
poder éste ser lanzado al mercado. Asi, continuamente aparecen nuevas
entidades quimicas que son abandonadas en el proceso de desarrollo
preclinico y clinico. De entre los numerosos supuestos en los que un farmaco
potencial puede resultar inadecuado se encuentran la cinética o los derivados
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del escalaje, a la hora de saltar del laboratorio al estudio piloto. En ese
sentido, Caldwell y cols. (2001) proponen una reorganizacién de los
departamentos preclinicos de modo que una aproximacion paralela integrase
los distintos campos y se relacionaran asi factores como las propiedades
fisicoquimicas, absorcién y metabolismo iz vitro, cinética in vivo y escalaje
farmacoldgico para optimizar la eficacia

Sin embargo, como hemos visto, la necesidad ineludible que
preconizan ciertos autores de aplicar la alometrfa chocatfa con corrientes
escépticas que no dudan de su aplicabilidad, pero @ posteriori, no como
herramienta predictiva.

Es una utilisima herramienta la alometria, de evidentes aplicaciones
y notables utilidades. Entre otras, y al hilo de lo mencionado con
anterioridad, cabe citar la estimacion de las dosis iniciales mas apropiadas
para ciertos farmacos en fase I en estudio. El desarrollo de firmacos requiere
alcanzar rapidamente y de forma simultanea, la dosis maxima tolerada y el
efecto farmacolégico observable. De este modo se permiten un ahorro en
tiempo y dinero, y se incrementa la posibilidad de que una dosis aplicada por
vez primera posea un valor terapéutico real y nulo potencial toxico (Paxton,
1995; Bonate & Howard, 2000a). En este sentido, el criterio que la FDA
propugnaba fue criticado y tachado de empirico, simple y no cientifico, al
tiempo que se exponian las perspectivas del empleo de la alometria
(Boxenbaum & Dilea, 1995). Las razones que se esgrimen actualmente a
favor de la alometrfa incluyen un mayor grado de seguridad en la eleccion de
la dosis inicial, es cuantificable, supone una base diferente como segunda
opcién de seguridad, facil de establecer y parece funcionar (Bonate & Howard,
20002).
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CONCLUSIONES

1. Los wvalores de los parametros que definen el
comportamiento farmacocinético de la fenilbutazona en el
presente estudio para caballo, burro, oveja, perro, conejo,
rata y raton, son semejantes a los descritos en la bibliografia.

2. Los parametros cinéticos se ajustaron con precision
(>0,90) a la ecuacion alométrica clasica (y=a " WP),
ofreciendo los siguientes exponentes: 0,8945 para el Vd,
0,8647 para el aclaramiento y -0,0128 para la semivida de
eliminacion.

3. De las transformaciones en tiempo invariable realizadas en
este estudio (tiempo equivalente, apolisicrones, kalinicrones,
dieneticrones y sindesicrones) fueron los sindesicrones, en
cuyo calculo se encuentran implicados tanto el peso
corporal como el cerebral, los que ofrecieron el mejor ajuste

(B1%).

4. A pesar de que el escalaje alométrico de la fenilbutazona
presenta unos indices de ajuste elevados, la alomettia no
puede ser utilizada como herramienta fiable en la prediccion
del comportamiento cinético de este farmaco.
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VIIL.- RESUMEN

El objetivo del presente trabajo ha sido la realizacion del estudio
alométrico de la disposicién plasmatica de la FBZ en distintas especies de
animales domésticos, a partir de datos obtenidos experimentalmente. Para
ello se administraron dosis tnicas (5 6 7,5 mg/kg) de FBZ por via
endovenosa (bolus) a caballos, butros, ovejas, petros, conejos, ratas y ratones
(n=4 -5). Mediante analisis no compartimental de los datos de concentracién
plasmatica del farmaco en funcién del tiempo, se calcularon los parametros
que describen el comportamiento farmacocinético de la FBZ en las distintas
especies, no encontrandose diferencias con los datos aportados previamente
por otros autores.

Los parametros farmacocinéticos (Cl, Vdss, tng y MRT) se
sometieron a un escalaje mediante ajuste a la ecuacién alométrica clasica
(y=a"W"). Asi se obtuvieron los valores de los exponentes que se encuentran
dentro del intervalo establecido para los diferentes tipos de parametros: Cl
(exp=0,864; parametro de velocidad de un proceso, exp=0,75), Vdss
(exp=0,894; parametro dimensional, exp=1,0) y ty,z (exp=-0,012, pardmetro
de tiempo, exp=0,25).

Utilizando los exponentes alométricos de los pardmetros cinéticos,
se tealizaron diversas transformaciones matematicas de la wvariables
dependiente (concentracion plasmatica) e independiente (tiempo) sobre las
graficas de disposicion del farmaco. Los datos de estas transformaciones en
tiempo invariable (tiempo equivalente, apolisicrones, kalinocrones,
dieneticrones y sindesicrones) fueron nuevamente ajustados a ecuaciones
exponenciales del tipo y=a-e*. De todos ellos, los sindesicrones, en cuyo
calculo se encuentran implicados tanto el peso corporal como el cerebral,
ofrecieron el mejor ajuste (31%).
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VIIL.- SUMMARY

The aim of the present work was the performance of an allometric
study. This study, focused on the plasma disposition of PBZ in different
domestic animal species. Data were obtained experimentally after
administration of a single dose (5 or 7,5 mg/kg bw) intravenously (bolus) to
horses, donkeys, sheep, dogs, rats and mice (#=4-5). Drug plasma
concentration data regarding time were analysed through a non-
compartmental model. This procedure led to the acquisition of the kinetic
parameters that defined the pharmacokinetic behaviour of PBZ in the
different species. No significant clinical differences were founded between
our data and those referred previously by other authors.

Kinetic parameters (Cl, Vdss, tsg and MRT) were fitted to an
allometric scaling through the classical allometric equation (y=a WP). By
mean of this approach were obtained the exponents, which were near to
those described for each parameter: Cl (0,864; parameter related to processes
rate, =0,75), Vdss (0,894; dimensional parameter, =1,0) and tyg (-0,012, time
parameter, =0,25).

According to the allometric adjustement of the kinetic parameters,
different  mathematical  transformations were performed. These
transformations took into account the dependent (plasma concentration) and
the independent variables, from the drug concentration plot. As result we
obtained the time invariant transformations (equivalent time, apolisichrons,
kallynochrons, dienetichrons and syndesichrons) that were again adjusted to
exponential equations (y=a-e*). Syndesichrons, which transformation
includes body and brain weight corrections, showed the best fitting (31%).
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ANEXO

RECTAS DE CALIBRACION CROMATOGRAFICA

ABC ABC ABC,;/ Recta calibracién
CCFBZ | 'pp. FBZ | ABCrp
5378 | 2,1248 | 03951
05 62558 | 238 | 03814
’ 48374 | 07195 | 01487
36342 | 1,1734 | 03229
7,4059 | 0,6082 | 0,0821
75112 | 05887 | 0,0784
1,0 CCraz = 0,0869 +
7,867 | 006461 | 00821 0.12€0
64101 | 05367 | 00837 | (ABCy/ABCrsy);
6,7901 | 42867 | 0,6313 (2 =0,9582)
1856 | 40083 | ogcaal | ecuperabilidades
50 |1 5 > = 83,14%
70714 | 47301 | 0,6689
56384 | 35837 | 0,6356
38664 | 59369 | 1,5355
100 3,8058 | 58502 | 15372
30436 | 49178 | 12470
4539 | 55864 | 12308

TABLA A.1: Datos de drea bajo la curva cromatografica frente a

oncentracion de feni)

tazona en plasma (mg/ 1) utilizados para el

cdlenlo de la recta de calibracion y la recuperabilidad plasmatica en

caballos.




cC ABC ABC | ABGC,/ Recta
FBZ P.I. FBZ ABCeggz calibracion
32714 | 0,1342 | 0,0410
33591 | 0,1243 | 0,0370
48596 | 0,0808 | 0,0166
0,25
42168 | 0,04705 | 00111
3,5426 0,149 0,0420
3,6042 | 0,1418 | 0,0393
0s 45533 | 0,1194 | 0,0262
’ 49452 | 0,1812 | 0,0366
4,6816 0,8687 0,1855 CCrpz = -0,0102
+0,1224
25 4,4535 0,9134 0,2050 (ABCyi/ ABCray)
47388 | 1,6617 | 03506 (2 =0,9925)
Recuperabilidadrsz
48643 | 1,5796 | 0,3247 = 88,80 %
5,2676 3,037 0,5765
co 51071 | 28267 | 0,5534
’ 52119 3,691 0,7081
51115 | 35467 | 0,6938
42932 | 50969 | 1,1872
43851 | 49688 | 1,1331
10,0
49492 | 62567 | 1,2641
48338 | 59901 | 1,2392

oncentracion de fenil

TABLA A.2: Datos de drea bajo la curva cromatogrfica frente a
tazona en plasma (mg/l) wtilizados para el

calenlo de la recta de calibracion y la recuperabilidad plasmatica en

burros.




CC ABC ABC ABC,i/ Rect libracié
FBZ P.I FBZ ABCrsz ecta calibracion

0,707 0,213 0,3012
0,603 0,298 0,4941
1,116 0,441 0,3951

1
0,78 0,536 0,6871
0,887 0,542 0,6110
0,867 0,503 0,5801
1,033 0,548 0,5304
1,046 0,821 0,7848
1,906 1,6 0,8394

2
1,784 1,514 0,8486
1,539 0,64 0,4158

CCrz = 0,5222 + 0,0201
1,421 0,718 0,5052 (ABCyi/ ABCrsz)
(2 = 0,8235)
4,187 1,772 0,4232 Recuperabilidadrsz =
102,27 %

4,295 1,655 0,3853
3,441 2,492 0,7242

5
3,567 2,552 0,7154
4,356 2,029 0,4657
4366 2,072 0,4745
5,099 1,701 0,3335
5,327 1,748 0,3281
6,714 6,91 1,0291

10
6,799 7,062 1,0386
6,426 5,694 0,8860
6,617 5,987 0,9047

TABLA A.3: Datos de drea bajo la curva cromatogrdfica frente a

concentracion de fenilbutazona en plasma (mg/ 1) utilizados para el
cdlenlo de la recta de calibracion y la recuperabilidad plasmatica en
ovejas.




CC ABC ABC ABC,;/ Recta calibracion
FBZ P.I. FBZ ABCgspz
4,0194 0,2794 0,0695
0,25
4,0783 0,2565 0,0628
0,5667 0,2563 0,4522
0.5 0,483 0,2156 0,4463
’ 4,771 1,9993 0,4190
4,9297 2,068 0,4194
35202 | 14271 0,4054 CCrpz = 0,1934 +
2,5 0,1170
3,6514 1,5088 0,4132 (ABCyi/ ABCrpy)
50353 | 34574 | 0,6866 (2 =0,9196)
Recuperabilidadrsz
50 5,5028 3,6633 0,6657 = 94,70 %
’ 4,8723 2,9683 0,6092
5,5038 33385 0,6065
4,2394 5,189 1,2239
4,0674 7,6651 1,8845
10,0
4923 6,6425 1,3492
5,1928 6,6475 1,2801

TABLA Ad: Datos de drea bajo la curva cromatografica frente a

oncentracion de fe

I

tazona en plasma (mg/l) wtilizados para el

calenlo de la recta de calibracion y la recuperabilidad plasmatica en

perros.




CC ABC ABC ABC,;/ Recta calibracion
FBZ P.I. FBZ | ABCrpz
44464 | 0,1078 | 0,0242
47671 | 0,1145 | 0,0240
0,25
51174 | 02313 | 0,0451
51615 | 0,1743 | 0,0337
- 50128 | 1,6128 | 0,3217
’ 5,2665 1,7224 | 0,3270 CCrsz = 0,0375 +
0,1383
5,2504 41324 0,7870 (ABCyi/ ABCrpy);
52339 | 42686 | 08155 (2 = 0,9869)
5,0 Recuperabilidadrsz
3,8803 3,338 0,8602 = 9591 %
3,8726 | 3,6502 | 0,9425
57446 | 7,5879 | 1,3208
55279 | 74734 | 1,3519
10,0
4,9998 6,958 1,3916
51635 | 7,2552 | 1,4050

TABLA A.5: Datos de drea bajo la curva cromatografica frente a

oncentracion de feni)

zona en plasma (mg/ 1) utilizados para el

cdlenlo de la recta de calibracion y la recuperabilidad plasmatica en

conejos.




CC ABC ABC ABC,;/ . .,
FBZ PL FBZ ABCrry Recta calibracion
1,6142 0,317 0,1964
1,5705 0,2962 0,1886
0,5 0,3569 0,3678 0,7832
0,3518 0,3399 0,8849
0,336 0,222 0,6607
1,5686 1,2285 0,7832
1,6952 1,5 0,8849
0 1,122 1,1817 1,0532
2,
1,1488 1,1786 1,0259
’ ’ ’ CCrpz = -0,6253
1,703 1,919 1,1268 +0,9616
(ABC,i/ ABCkggy)
1,717 1,402 0,8165 (2 = 0.9661)
1,3074 4,533 3,4672 Recuperabilidadrsz
= 90,96 %
5.0 1,3891 4,1331 2,9754
’ 1,3096 4,9863 3,8075
1,3877 4,59 3,3076
1,301 11,597 8,9139
1,368 15,756 11,5175
1,2309 12,237 9,9415
10,0
1,3664 10,431 7,6339
1,3356 9,9404 7,4426
1,0946 11,3076 10,3303

TABLA A.6: Datos de drea bajo la curva cromatogrifica frente a

oncentracion de fenilbutazona en plasma (mg/ 1) utilizados para el

calento de la recta de calibracion y la recuperabilidad plasmitica en

ratas.




cC ABC ABC | ABC,/ o
FBZ P.L FBZ ABCrry Recta calibracion
52985 | 0,1036 | 0,0195
5,499 0,1734 | 0,0315
0,25
58884 | 0,0654 | 00111
57183 | 0,02872 | 0,0050
5,3863 1,3781 0,2558
5,9037 1,1907 | 02016
2,5 CCrgz = -
5,2277 1,1088 | 02121 0.0514+ 0.1334
5372 1,1424 | 02126 | (ABC,i/ABCrsz
)
5,3337 3,2817 0,6152 (r2 = 0,9823)
51932 | 32579 | 06273 | Recuperabilidad
5,0 =103,77 %
5,241 34405 | 0,6564
52549 | 34644 | 0,6592
4,4812 6,471 1,4440
4,304 6,2696 1,4566
10,0
5,0133 5,6034 1,1177
5,0608 5,6693 1,1202

TABLA A.7: Datos de drea bajo la curva cromatografica frente a
concentracion de fenilbutazona en plasma (mg/ 1) utilizados para el
cdlento de la recta de calibracion y la recuperabilidad plasmtica en

ratones.




CONCENTRACIONES PLASMATICAS TRAS ADMINISTRACION ENDOVENOSA DE FBZ

TI(I;:nl\i/:lI))O CABALLO-1 | CABALLO-2 | CABALLO-3 | CABALLO-4 | MEDIA * SEM
2,5 28,45 26,70 25,62 20,72 2537 *3731
5 22.26 21,67 12,63 17,55 18,53 + 4,45
10 9,86 20,24 17,67 15,73 15,87 +441
15 16,75 11,85 18,13 12,38 14,78 £3]13
20 16,17 14,31 7,84 7,83 11,54 +434
30 718 332 14,95 10,27 8,03 +491
45 427 10,92 10,65 5,36 7,80 +347
60 3,14 4,15 8,09 8,06 586 259
90 5,22 6,50 9,47 5,80 6,75 + 1,88
120 8,36 932 8,34 5,42 786 1,68
180 2,96 5,88 7,59 5,33 544 191
240 2,87 6,67 4,03 4,54 453 *£1,59
300 3,52 5,91 3,42 4,23 427 *1,15
360 2,33 4,12 4,26 1,33 3,01 £142
480 1,76 2,88 1,99 1,81 211 +0,52
600 2,06 2,83 4,70 1,62 2,80 *136 )

TABLA A.S:

1440 1,91 1,48 1,77 1,28 1,61 £0,28 Datos de

concentracion plasmatica (mg/ 1) de fenilbutazona tras administracion de una dosis sinica (7,5 mg/ kg) del farmaco por via endovenosa en  caballos

(n=4).



Tl(ﬁﬁg’o BURRO-1 BURRO-2 BURRO-3 BURRO-4 BURRO-5 | MEDIA * SEM
5 4447 40,95 63,99 93,49 61,18 60,82 + 20,85
10 26,72 30,62 48,24 56,34 39,15 4021 +12.24
15 2413 20,28 30,84 28,44 2592 * 4,67
20 19,46 22,68 31,49 29,48 24,59 25,54 +492
30 9,51 14,36 34,30 20,59 21,02 19,96 +9,32
45 7,68 8,57 25,26 15,40 12,95 13,97 +7,05
60 3,95 5,98 18,90 10,78 9,43 9,81 + 5,76
90 1,64 2,58 12,11 6,90 5,90 583 +414
120 1,50 1,48 9,39 485 3,59 416 +325
180 0,35 0,60 4,60 1,70 1,11 1,67 +1,71
240 0,74 0,33 2,71 0,76 0,76 1,06 + 0,93
300 0,32 0,30 1,51 0,41 0,42 0,59 +0,51
360 0,48 0,38 1,25 0,39 0,35 0,57 *0,38
480 0,20 0,28 0,66 0,21 0,32 0,33 +0,18
600 0,16 0,42 0,31 0,25 0,14 0,25 +0,11
1440 0,14 0,75 0,18 0,25 0,18 0,30 +0.25

TABLA A.9: Datos de concentracion plasmatica (mg/!) de fe

endovenosa en burros (n=>5).

7

zona tras administracion de una dosis dinica (5 mg/kg) del farmaco por via




TIEMPO

(min) OVEJA-1 | OVEJA-2 | OVEJA-3 | OVEJA-4 | OVEJA-5 | MEDIA * SEM
5 - 192,60 176,23 163,83 136,27 177,55 *+ 1443

10 150,20 155,87 166,56 139,20 169,72 156,31 + 12,40
15 135,59 149,02 144,65 122,04 162,82 14282 + 1521
20 128,15 144,56 124,18 128,96 132,08 131,59 + 7,78
30 123,72 144,89 127,92 102,70 95,25 118,90 * 20,01
45 97,84 108,75 106,14 91,81 117,28 104,36 + 9,87
60 99,53 105,45 109,85 123,15 127,88 113,17 +11,96
120 88,40 92,79 100,15 94,09 99,02 94,89 * 479
180 109,15 83,15 103,42 73,96 85,22 90,98 =+ 14,74
240 84,72 73,07 96,18 78,56 85,59 8362 + 865
300 80,87 69,78 71,45 75,73 80,85 75,74 *5,16
360 57,59 57,09 85,12 71,98 89,75 7231 *+ 15,14
480 67,27 52,58 79,46 55,45 82,18 67,39 * 1348
600 60,28 51,11 73,11 66,06 69,49 64,01 + 8,62

1440 26,79 19,83 69,15 36,94 46,01 39,74 +19.21

TABIL.A A.10:
Datos de

concentracion
Pplasmitica (mg/1) de
Sfenilbutazona  tras
administracion de
una dosis dinica (5
mg/ kg) del firmaco
por via endovenosa en
ovejas (n=35).



Tl(lfn“ifll;o PERRO-1 PERRO-2 PERRO-3 PERRO-4 | MEDIA + SEM
5 54,16 4821 72,00 73,54 61,98 + 12,71
10 36,61 4211 59,23 4599 + 11,79
15 33,86 32,00 4327 4836 3938 +7,76
20 28,62 33,61 40,87 52,44 38,80 + 10,34
30 28,47 30,57 31,03 45,19 33,82 +767
45 28,76 29,32 31,25 38,34 31,92 +4.41
60 23,74 23,38 26,62 34,63 2710 + 523
90 16,85 22,44 15,86 27,79 20,74 + 553
120 17,36 15,66 14,93 23,83 17,95 * 4,06
180 10,34 12,29 7,60 11,55 10,45 + 2,06
240 8,56 9,27 5,47 10,89 8,55 +227
300 3,77 6,07 2,71 8,11 5,17 +242
360 0,63 2,64 1,88 5,03 2,55 +1,85

TABLA A.11: Datos de concentracion plasmatica (mg/1) de fenilbutazona tras administracion de una dosis sinica (5 mg/kg) del fiarmaco por via
endovenosa en perros (n=4).



Tl(liﬂf;o CONEJO-1 | CONEJO-2 | CONEJO-3 | CONEJO-4 | MEDIA * SEM
5 49,78 80,18 68,62 80,78 69,84 =+ 14,50
10 42,04 52,96 4750 +7,72
15 6,84 4885 31,16 65,88 38,18 + 2525
20 6,89 44,65 40,26 52,25 36,01 + 20,04
30 15,8 25,92 49,91 48,93 3514 + 17,00
45 13,08 348 4843 48,85 36,29 + 16,79
60 36,77 32,18 39,45 36,13 + 3,68
90 26,47 36,82 34,86 36,51 33,67 * 487
120 36,85 22,23 16,03 20,22 23,83 9,05
180 1,58 18,34 17,99 20,46 14,59 +874
240 0,3 9,82 16,6 17,19 10,98 * 7,86
300 0,61 12,49 12,63 8,58 6,90
360 9,13 6,91 741 9,18 8,16 + 117
480 1,18 491 2,24 4,02 3,00 1,69
600 0,19 2,98 1,36 3,53 2,02 1,53
1440 0,18 0,51 0,25 0,51 0,36 + 0,17

TABLA A.12: Datos de concentracion plasmatica (mg/1) de fenilbutazona tras administracion de una dosis sinica (5 mg/kg) del farmaco por via
endovenosa en conejos (n=4).



Tl(fnl\ifll)’o SERIE-1 SERIE-2 SERIE-3 SERIE-4 | MEDIA +*SEM
5 18,55 18,26 13,48 14,39 16,17 % 2,60
10 19,54 28,71 9,35 18,33 18,908 * 7,91
15 18,04 19,67 9,75 19,33 16,92 *4,79
20 12,66 20,06 12,26 13,87 1471 *3,63
30 21,38 21,16 14,85 21,93 19,83 +333
45 17,20 11,26 25,50 9,24 15,80 +7,29
60 16,74 25,56 12,08 16,03 17,60 * 5,68
90 18,82 22,39 8,04 11,43 15,17 *6,59
120 15,50 16,32 14,86 15,24 15,56 +0,73
180 13,76 15,22 5,01 11,02 11,33 %552

240 17,14 19,25 9,25 7,78 13,35 *568
300 8,59 11,9 6,64 8,54 9,04 + 265
360 5,98 8,74 5,21 6,64 185
420 10,22 441 7,69 731 *4,10
480 5,06 7,84 3,73 5,54 2,09
600 4,94 2,12 4,52 4,06 3,86 1,52
1440 2,53 1,66 1,15 1,78 + 0,69

TABLA A.13: Datos de concentracion plasmatica (mg/1) de fenilbutazona tras administracin de una dosis sinica (5 mg/kg) del fiarmaco por via
endovenosa en ratas (k=4).



TIEMPO | CONCENTRACION

(min) | FENILBUTAZONA
5 14,70
10 12,15
15 9,98
20 5,54
30 3,11
45 2,09
60 1,47
90 1,38
120 1,02
180 0,84
240 0,29
300 0,20
360 0,22
480 0,19
600 0,26
1440 0,20

TABLA A.14: Datos de concentracion plasmdtica (mg/l) de fenilbutazona tras administracion de una dosis sinica (5 mg/kg) del

fa’mmm por via endovenosa en ratones.



PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE FENILBUTAZONA TRAS ADMINISTRACION

ENDOVENOSA
CABALLO-1 | CABALLO-2 | CABALLO-3 | CABALLO-4 | MEDIA * SEM
o (min)x10°2 5,78 10,53 4,84 6,21 684 +253
ty, (min) 11,99 6,58 14,30 11,14 11,00 +324
B (min)x10-3 0,72 1,23 1,43 1,47 121 +034
ty (min) 959,03 561,74 481,61 471,16 61839 + 230,67
Vd,, (ml/kg) 1674,12 932,15 754,28 121422 114369 + 401,13
Cl (ml/h/kg) 1,27 1,22 1,09 1,82 135 +032
AUC 3903,00 5099,00 6029,00 3597,00 465700 + 1120,99
MRT (min) 1313,03 759,99 687,64 664,12 85620 + 307.28

TABLA A.15: Pardmetros farmacocinéticos de fonilbut

caballos (n=4).

ona tras administracion de una dosis iinica (7,5 mg/ kg) del firmaco por via endovenosa en




BURRO-1 | BURRO-2 | BURRO-3 | BURRO-4 | BURRO-5 | MEDIA  + SEM
o, (min)x10-2 6,23 4,67 3,11 11,10 6,79 638 + 3,00
t/4q (min) 11,11 14,83 2221 6,21 10,20 1291 +603
B (min)x10-3 2,34 1,61 3,52 3,67 3,24 288 +0.88
t4g (min) 295,98 427,79 196,65 188,46 213,35 26445 + 100,82
Vd,, (ml/kg) | 797,75 1264,69 194,08 307,85 362,32 58534 + 44341
Cl (ml/h/kg) 3,96 2,64 1,31 1,98 2,44 247 098
AUC 1238,42 1771,77 3800,72 | 2504,40 203315 | 226960 + 970,38
MRT (min) | 201,22 477,93 148,04 154,78 148,17 | 22603  *142,56

os de fenilbutazona tras administracion de una dosis sinica (5 mg/ kg) del farmaco por via endovenosa en burros (n=35).

TAB
LA
A.16:
Pardm
etros
Sfarmac
ocinétic



OVEJA-1 | OVEJA-2 | OVEJA-3 | OVEJA-4 | OVEJA-5| MEDIA t SEM
o (min)x10-2 6,01 3,30 5,13 5,29 8,76 5,82 +202
tisg (min) 10,46 20,96 13,50 13,07 7,91 13,18 * 4,89
B (min1)x10-3 1,00 1,12 0,31 0,73 0,61 0,75 0,32
ty,g (min) 696,32 618,15 225348 945,33 1127,46 1128,15 + 660,75
Vd,s (ml/kg) 43,86 45,75 50,98 48,99 45,60 47,04 + 2388
Cl (ml/h/kg) 0,04 0,05 0,01 0,03 0,02 0,03 £0,02
AUC 83991 73923 113842 89658 101633 92609 + 15528
MRT (min) 951,86 833,77 325324 1333,85 1528,27 158020 * 976,53

TABLA  A17:

Pardmetros
Sfarmacocinéticos  de
fenilbutazona
administracion  de
una dosis dinica (5
mg/ kg) del firmaco
por via endovenosa
en ovejas (n=3).

tras



PERRO-1 | PERRO-2 | PERRO-3 | PERRO-4 | MEDIA * SEM

o (minf)x102 | 30,60 11,20 17,00 47,50 26,58 + 16,15
ty,, (min) 2,26 6,17 4,06 145 349 +2.10
B (min)x103 | 9,35 6,66 8,95 8,65 8,40 + 120
t, (min) 74,06 103,99 77,36 80,02 83,86 + 13,64
Vd,, (ml/kg) | 126,46 135,28 114,16 92,34 117,06 + 18,62
Cl(ml/h/kg) | 1,03 0,87 1,04 0,66 0,90 +0.18

AUC 4689,62 | 520602 | 459747 | 7445,00 54845 +1334,1
MRT (min) | 122,64 154,89 109,23 138,27 131,26 + 19,72

TABLA A.18:
Pardmetros farmacocinéticos
de  fenilbutazona  tras
administracion de una dosis

dnica (5 mg/kg) del

‘}%Wd[() por via Eﬂdﬂi/eﬂ(}.fd

en perros (n=4).



CONEJO-1 | CONEJO-2 | CONEJO-3 | CONEJO-4 | MEDIA + SEM

o (min-)x10°2 20,70 9,44 12,05 3,97 11,54 +6,97

t/4q (min) 333 7,33 5,74 17,42 846 * 6,20
B (min)x10? 3,67 313 3,91 3,36 352 + 0,34 TABIA
t,,5 (min) 188,62 220,92 176,92 205,79 198,06 + 19,31 L A
Vd,; (ml/kg) 159,02 132,98 102,05 107,89 12549 % 26,07 farmacocinético
CI (ml/h/kg) 0,92 0,49 0,55 0,42 060 *022 |,
AUC 5373 9898 8362 11761 8849 + 2702 s
MRT (min) 171,35 266,12 182,53 255,66 21802 4887 | 4o

sinica (5 mg/ kg) del farmaco por via endovenosa en conegjos (n=4).



SERIE-1 | SERIE-2 | SERIE-3 | SERIE-4 | MEDIA *SEM
a (min)x102 0,29 024 432 1,26 153 +192
t/:q (min) 236,17 284,66 160,29 54,85 183,99+ 100,16
B (min)x10° 0,796 1,490 0,989 1,500 1216+ 0,384
g (min) 870,53 463,73 700,56 434,98 617,45 + 206,46
Vd,, (ml/kg) | 241,00 260,33 393,42 237,96 28320 % 74,14
ClI (ml/h/kg) 0,62 0,47 0,64 0,57 0,58 0,08
AUC 6309 9558 7004 8071 7736_+ 1415
MRT (min) 387,67 548,96 612,97 412,72 490,58 % 108,07 e
Pardmetros farmacocinéticos de fenilbutazona tras administracion de nna dosis sinica (5 mg/ kg) del farmaco por via endovenosa en ratas (k=4).




VALORES DE LOS

PARAMETROS
o (min)x10-2 6,15
t,, (in) 11,26
B (min7)x10-3 1,30
typ (min) 532,26
Vd,, (ml/kg) 3431,61
Cl (ml/h/kg) 6,33
AUC 706,82
MRT (min) 541,60

TABLA A.21:
Paraneetros

Jarmacocinéticos de
fonilh

Xona  tras

administracién de una dosis sinica (5 mg/ kg) del firmaco

por via endovenosa en ratas (k=4).



PRECISION DEL ESCALAJE ALOMETRICO PARA LOS PARAMETROS

FARMACOCINETICOS
tyig (h)
Valor Valor Valor
experimental estimado bibliografia
RATONES 8,87 6,68 1,5-3,0
RATAS 10,29 6,50 2,78-3,99
CONE]JOS 3,30 6,30 1,8-3,0
PERROS
T
A
B
L
1,40 6,17 2,8-6,7 A
A
2
2
L
a
/
0
r
0S ;
OVEJAS 18,81 6,07 17,92
BURROS 440 5,05 0,63 .
CABALLOS 10,31 5,90 3,5-7,1




dios obtenidos experi / y estimados alométricamente en
este trabajo para la semivida de eliminacion de la FBZ en las
distintas especies animales. Rango de valores encontrados en trabajos
publicados previamente.




Vd,s (1/kg) x peso (kg)
Valor Valor Valor
experimental estimado bibliografia
RATONES 0,09 0,02 -
RATAS 0,06 0,11 0,209
CONE]JOS 0,34 1,02 0,183*
PERROS 1,56 3,98 0,00017
OVE]JAS 2,50 13,25 0,098
BURROS 138,7 53,76 0,147-0,545
CABALLOS 498,8 92,27 0,14-0,25
TABLA A.23: Valores medios obtenidos experiy / y estimados

alométricamente en este trabajo para el volumen de distribucion en el
estado estacionario (corregido por el peso) de la FBZ en las distintas
especies  animales. Rango de valores encontrados en  trabajos
publicados previamente.




Cl (ml/h/kg) x peso (kg)

Valor Valor Valor

experimental estimado bibliografia
RATONES 0,17 0,23 _
RATAS 0,14 0,19 44.6-52.1
CONE]JOS 1,71 1,66 -
PERROS 11,74 8,76 18,4
OVEJAS 1,50 1,48 4,56
BURROS 590,73 259,52 170,3-214,2
CABALLOS 590,63 259,48 18-30

ores  medios btenidos  experi Y estimados

alométricamente en este trabajo para el aclaramiento (corregido por
el peso) de la FBZ en las distintas especies animales. Rango de
valores encontrados en trabajos publicados previamente.

RN A A mAS

~



TRANSFORMACIONES EN TIEMPO INVARIABLE

PESO CORPORAL

(kg) MRL (aiios)
CABALLOS 437,5 £ 58,6 38,7
BURROS 245,0 £ 38,8 31,6
OVE]JAS 50,5 £49 18,3
PERROS 13,67 +1,18 19,7
CONE]JOS 2,77 £0,29 8,01
RATAS 0,241 £ 0,007 4,68
RATONES 0,027 £ 0,002 2,67

TABLA A.25: Peso corporal (kg) de los animales utilizados en este estudio
y Esperanza Media de Vida descrita en la bibliografia (Baggot,

2001).




TIEMPO TRANSFORMACION EN TIEMPO EQUIVALENTE (Tiempo/peso-0128 ) (min /kg-0.0125)
CRONOLOGICO
(min) CABALLOS | BURROS | OVEJAS | PERROS | CONEJOS | RATAS | RATONES
2,5 2,70
5 5,40 5,36 5,26 5,17 5,07 491 477
10 10,81 10,73 10,51 10,33 10,13 9,82 9,55
15 16,21 16,09 15,77 15,50 15,20 14,73 14,32
20 21,62 21,45 21,03 20,67 20,27 19,64 19,10
30 32,43 32,18 31,54 31,00 30,40 29,46 28,64
45 48,64 4827 4731 46,50 4561 44,19 42,97
60 64,86 64,36 63,08 62,01 60,31 58,92 57,29
90 97,29 96,54 93,01 91,21 88,38 85,93
120 129,71 12871 126,16 124,01 121,62 117,83 114,58
180 194,57 193,07 189,24 186,02 182,43 176,75 171,87
240 25943 257,43 252,32 248,02 24324 235,67 229,16
300 324,28 321,79 315,40 310,03 304,05 294,59 286,45
360 389,14 386,14 378,48 372,03 364,86 353,50 343,74
420 412,42
480 518,85 514,86 504,64 486,48 471 34 45831
600 648,57 643,57 630,80 608,10 589,17 572,89
1440 1556,56 154458 1513,93 1459,43 141401 137494

TABLA A.26: Transformacion del tiempo cr

jgico en tiempo

1




TIEMPO TRANSFORMACION EN APOLISICRONES (Tiempo/peso®0297 )(min/kg%0297)
CRONOLOGICO
(min) CABALLOS | BURROS | OVEJAS | PERROS | CONEJOS | RATAS | RATONES
2,5 2,08
5 4,17 424 4,44 4,62 4,85 5,22 5,57
10 8,33 8,48 8,89 9,25 9,70 10,44 11,14
15 12,50 12,72 1333 13,87 14,55 15,65 16,72
20 16,66 16,96 17,78 18,49 19,40 20,87 22,29
30 25,00 2544 26,67 27,74 29,10 31,31 3343
45 37,50 38,15 40,00 41,60 43,65 46,96 50,15
60 49,99 50,87 53,34 55,47 58,19 62,62 66,87
90 74,99 76,31 83,21 87,29 93,93 100,30
120 99,99 101,74 106,68 110,95 116,39 12523 133,73
180 149,98 152,62 160,02 166,42 174,58 187,85 200,60
240 199,98 203,49 213,36 221,89 232,78 250,47 267,47
300 249,97 25436 266,70 277,36 290,97 313,08 334,33
360 299,97 305,23 320,04 332,84 349,16 375,70 401,20
420 43832
480 399,96 406,97 426,72 465,55 500,93 534,93
600 499,94 508,72 533,40 581,94 626,17 668,67
1440 1199,87 1220,92 1280,16 1396,65 1502,80 1604,80

TABLA A.27: Transformaciin del tiempo cronoldgico en apolisicrones.




TIEMPO TRANSFORMACION EN KALINOCRONES (Tiempo/peso®!353)(min/kg?®1353)
CRONOLOGICO
(min) CABALLOS | BURROS | OVEJAS | PERROS | CONEJOS | RATAS | RATONES
2,5 1,09
5 2,19 2,37 2,93 3,50 435 6,07 8,17
10 437 473 5,87 7,01 8,71 12,14 16,34
15 6,56 7,10 8,80 10,51 13,06 18,20 2451
20 8,75 9,46 11,73 14,01 17,41 2427 32,69
30 13,12 14,20 17,60 21,02 26,12 36,41 49,03
45 19,68 21,30 26,40 31,53 39,18 54,61 73,54
60 26,24 28,39 35,20 42,04 52,04 72,81 98,06
90 39,36 42,59 63,06 78,35 109,22 147,09
120 52,48 56,79 70,39 84,08 104,47 145,62 196,12
180 78,72 85,18 105,59 126,13 156,71 218,43 294,18
240 104,96 113,58 140,79 168,17 208,95 291,24 392,23
300 131,20 141,97 175,98 210,21 261,18 364,05 490,29
360 157,45 170,36 211,18 252,25 313,42 436,87 588,35
420 509,68
480 209,93 227,15 281,57 417,89 582,49 784 47
600 262,41 283,94 351,97 522,36 728,11 980,59
1440 629,78 681,45 844,72 1253,68 1747 46 2353 41

TABLA A.28: Transformacion del tiempo cronoldgico en kalinocrones.




TIEMPO TRANSFORMACION EN DIENETICRONES (Tiempo/MLP peso®"?7)(min/afios kg®0297)
CRONOLOGICO
(min) CABALLOS | BURROS | OVEJAS PERROS | CONE]JOS RATAS | RATONES
2,5 0,05
5 0,11 0,13 0,24 0,23 0,61 1,11 2,08

10 0,22 0,27 0,49 0,47 1,21 2,23 4,17
15 0,32 0,40 0,73 0,70 1,82 3,34 6,25
20 0,43 0,54 0,97 0,94 2,42 4,46 8,34
30 0,65 0,81 1,46 1,41 3,63 6,69 12,51
45 0,97 1,21 2,19 2,11 5,45 10,03 18,76
60 1,29 1,61 2,92 2,82 7,27 13,37 25,02
90 1,94 2,42 4,23 10,90 20,06 37,52
120 2,59 3,23 5,84 5,64 14,53 26,75 50,03
180 3,88 4,84 8,75 8,45 21,80 40,12 75,05
240 5,18 6,45 11,67 11,27 29,07 53,50 100,07
300 0,47 8,06 14,59 14,09 36,34 66,87 125,08
360 7,77 9,68 17,51 16,91 43,60 80,24 150,10
420 93,62

480 10,35 12,90 23,35 58,14 106,99 200,13
600 12,94 16,13 29,18 72,67 133,74 250,17

1440 31,06 38,70 70,04 174,42 320,97 600,40

TABLA A.29: Transformacion del tiempo cronoldgico en dieneticrones.




TIEMPO

TRANSFORMACION EN SINDESICRONES (Tiempo/(peso-%%7.peso cerebrall,6%))

CRONOLOGICO
(min) CABALLOS | BURROS | OVEJAS PERROS | CONEJOS | RATAS | RATONES
2,5 0,01
5 0,01 0,01 0,02 0,03 0,02 0,03 0,04
10 0,03 0,03 0,03 0,07 0,04 0,06 0,08
15 0,04 0,04 0,05 0,10 0,05 0,09 0,12
20 0,05 0,05 0,06 0,13 0,07 0,12 0,15
30 0,08 0,08 0,09 0,20 0,11 0,18 0,23
45 0,12 0,12 0,14 0,30 0,16 0,28 0,35
60 0,15 0,16 0,18 0,40 0,22 0,37 0,46
90 0,23 0,24 0,60 0,33 0,55 0,70
120 0,31 0,32 0,36 0,80 0,44 0,74 0,93
180 0,46 0,48 0,54 1,20 0,66 1,11 1,39
240 0,62 0,64 0,72 1,61 0,88 1,48 1,86
300 0,77 0,80 0,91 2,01 1,10 1,84 2,32
360 0,93 0,96 1,09 2,41 1,32 2,21 2,78
420 2,58
480 1,24 1,28 1,45 1,76 2,95 3,71
600 1,55 1,61 1,81 2,20 3,69 4,64
1440 3,71 3,85 435 527 8,85 11,13

TABLA A.30: Transformaciin del tiempo cronoligico en sindesicrones..
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