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Todos los animales son iguales pero algunos animales son
mas iguales que otros.

George Orwell, Animal Farm. 1948.
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1. ALOMETRIA

1.1. Introducecidn

La Fisiologia comparada se basa en 1la premisa de
que, los animales son mds o menos similares y por tanto
pueden ser comparados. Que sean similares no significa
que sean iguales, y a menudo las desviaciones del patrén
general son mas significativas e interesantes que las
propias similitudes.

La blsgqueda y el estudio de caracteristicas
similares ha sido extremadamente provechoso y ha dominado
los estudios bioldégicos durante 1los Gltimos siglos, los
resultados obtenidos han dado lugar a los fundamentos de
la moderna biologia y han contribuido a los avances de la
ciencia en general.

Como ejemplos podemos mencionar: El1 sistema natural
de <clasificacién (Linnaeus, 1707-1778) en el que se
clasificaba a 1los animales Qe acuerdo con una serie de
caracteristicas similares; el principio de seleccién
natural (Darwin, 1809-1882) el cual establecia que
pequefias variaciones sobre 1la forma inicial de 1los
organismos constituian 1la base de los grandes cambios
evolutivos, y por Gltimo, las 1leyes sobre 1la herencia
genética (Mendel, 1822-1884) las cuales correlacionaban
cada generacidén con la de sus descendientes.

Es conocida la importancia que han tenido estos



principios en el desarrollo de la biologia como ciencia.

En las Ultimas décadas se han abierto nuevos campos
extendiendo hasta nivel molecular los conocimientos sobre
las similitudes en 1los sistemas bioldgicos. Asi, a
principios del siglo pasado se vid que tanto los animales
como las plantas estaban constituidos por células. Mas
tarde, durante este siglo, se puso de relieve que el
metabolismo animal, los enzimas que intervenian, las vias
metabolicas utilizadas mas corrientemente etc..., eran
aspectos que se basaban en los mismos principios univer-
sales.

Recientemente se han realizado grandes avances con
el descubrimiento de 1las similitudes en la transmisidn
genética a nivel molecular, y por Gltimo, otra area en la
que han sido establecidas similitudes bioldégicas es la de
las distintas membranas celulares, a nivel de los
potenciales. y de 1los procesos de transporte activo y
pasivo.

Todos estos avances unifican el concepto de
bioclogia y nos dan una idea de la gran importancia del

establecimiento de dichas "similitudes".

Por otra parte, un campo al que se deberia prestar
mas atencién de la que usualmente ha recibido es el de
las "diferencias" entre los seres vivos, es decir, las
desviaciones observadas con respecto al patrdén general,
que como ya se ha sefialado anteriormente nos pueden dar

mucha informacidn.



Dentro del capitulo de diferencias, puede mencio-
narse la gran dispersién existente en el tamafio de los
distintos organismos; este aspecto, sorprendentemente ha
recibido muy poca atencién a pesar de su importancia ya
que afecta tanto a la estructura como a las funciones de
los seres vivos. Un ejemplo de 1la importancia de este
hecho se manifiesta en los dinosaurios, su gran tamafio
los imposibilitd para vivir sobre la tierra e hizo que
acabaran desapareciendo. Lo mismo sucederia con las
ballenas azules, el hecho de vivir en el mar hace que el
agua soporte su gran peso y permita su vida, mientras que
un animal terrestre con su misma masa se colapsaria bajo
su propio peso.

La comparacidén entre distintas especies ha sido un
tdpico desde el inicio de 1la historia del hombre. Hoy
dia, los problemas que ocasiona la comparacién de

organismos de diferente tamafio estdn bastante definidos.

En el afio 1726, Jonathan Swift ya nos presentd un
problema de este tipo en su novela "Los viajes de
Galliver" (figura 1.1.). En esta historia el emperador de
los Liliputienses debia decidir cuanta cantidad de comida
necesitaba Gulliver para sobrevivir. Swift relataba que
dicha cantidad correspondia a 1728 porciones de un
liliputiense. (En qué se basaba esta estima? iCudl es la

base apropiada para comparar mamiferos de tamafios

diferentes?



Figura 1.1. Gulliver presentd ya en su dia un problema de
comparacidén entre especies. El1 emperador de 1los Lilipu-
tienses tuvo que decidir que cantidad de alimento necesi-
taba "el hombre montafia" para sobrevivir (swift, 1726)



Entre hmamiferos en general, quizds la diferencia
mas visible es su tamafio. Un elefante de 4 toneladas es 1
millén de veces mas grande que una musarafia de 4 gramos.

A pesar de la importancia que tiene el tamafio o en
concreto el peso, si consideramos solo este valor
podemos cometer graves errores. Hace pocos afios, la
revista Science, publicé un trabajo explicando 1la
reaécién del elefante macho ante el LSD. Los autores del
trabajo calcularon la dosis de LSD que se debia adminis-
trar para conseguir cierto estado de excitacidn en el
elefante, basdndose para ello en 1la dosis utilizada
normalmente para provocar 1la rabia en 1los gatos, vy
modificdndola por el peso, con esto obtuvieron una dosis
de 297 mg. Después de administrarle dicha cantidad, el
elefante presentd una espectacular sintomatologia y a los

5 minutos sufrié un colapso y murié.

Con este ejemplo se pueden ilustrar los tragicos
resultados que puede acarrear el hecho de no adoptar un
criterio adecuado a la hora de establecer una comparacidén
entre especies. En el cdlculo de una dosis existen
distintos planteamientos que pueden ser Gtiles.

En la tabla 1.1. se ha calculado la dosis de LSD
para el elefante siguiendo diferentes criterios. Si lo
que se pretende es alcanzar iguales concentraciones de 1la
droga en los 1liquidos del organismo de 1los animales
comparados en el estudio, entonces, bastard con hacer una

simple proporcién entre sus pesos. Si, en cambio,



calculamos la dosis en funcién del metabolismo de cada
animal, obtendremos un valor mucho menor. Pueden haber
ademds otras consideraciones o circunstancias especiales,
si el LSD se acumula en el cerebro, entonces se debe
tener en cuenta el peso cerebral. Por Gltimo se puede
utilizar como base para los cdlculos un animal que no sea
tan tolerante al LSD como el gato, por ejemplo el hombre,
entonces la dosis sera menor.

De todos modos extrapolar resultados de una especie
a otra no es un problema sencillo en la mayoria de los

casos, aunque a veces, el baremo a elegir puede ser mas

evidente y facilitar el analisis.

Tabla 1.1 Posibles criterios para 1la seleccidén de la
dosis (mg) de LSD "apropiada" para el elefante.

Seguin el peso y la dosis efectiva en el gato 297
Seglin el peso y el metabolismo del gato 80
Seguin el peso y la dosis efectiva en hombre 8
Segin el peso y el metabolismo del hombre 3
Segin el peso cerebral del hombre 0.4

Los estﬁdios comparativos realizados entre especies
animales distintas h&n ayudado a ver las consecuencias
derivadas de los cambios de tamafio entre ellas.

Cuando un ingeniero hace cambios en el tamafio de
una estructura debe considerar las consecuencias y las
limitaciones que vendrdn dictadas por 1las dimensiones,
disefio, materiales wutilizados, etc... En el reino animal

se presenta el problema a 1la inversa, se tiene el
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resultado final, es decir el organismo vivo, con un
tamafio y una forma dada y se deben encontrar los comos y
porqués que permiten que el animal sea viable y funcio-
nal.

Para medir el tamaiio del animal se puede tomar su
masa o su area superficial, ambas medidas se pueden
obtener con relativa facilidad. Ha habido gran controver-
sia sobre 1la conveniencia de utilizar una medida u otra,
sobretodo en estudios de metabolismo, intercambio de 0a
etc..., el hecho de que la superficie sea una funcién
reqgular del peso, unido a la dificultad para determinar
con exactitud el area de la superficie corporal (Kleiber,
1967) han hecho que usualmente se prefiera utilizar la
masa para este tipo de estudios, ya que su medida es mas
cémoda y exacta.

Anteriormente ya se ha visto como 1los organismos
vivos difieren de forma importante en su tamafio, por lo
cual se dice que son no-isométricos o que son geometrica-
mente distintos. Un trabajo en el que se relacionan
diferentes especies, es un estudio alométrico (del griego
"alloios" que significa diferente).

El primer cientifico que publicé un estudio
alométrico fué probablemente Galileo Galilei (1637), en
su obra "Dialogues" argumentaba sobre el tamaiio y la
resistencia que deberian tener los huesos de los mamife-
ros de gran tamafio. Si1 se consideraba que el tamailo y la
resistencia de 1los huesos del esqueleto debfan ser

proporcionales a la masa corporal del animal, entonces el



esqueleto deberia ser el 10% del peso corporal total.
Pero si esto fuera cierto los huesos solo tendrian la
funcidén de soportar el peso de la masa corporal de cada
animal.

En el caso del elefante se ha visto que esto no es
asi, sus huesos representan el 25% del peso total de su
cuerpo. Esto es mds de lo que cabria esperar si se tiene
en ‘cuenta solamente su masa, en cambio es menos de lo que
deberia tener si se consideran las fuerzas maximas que el
esqueleto debe soportar en casos de aceleracién vy
deceleracién como por ejemplo cuando corre o salta, en
estos casos estd bajo dimensiones y por ello si un
elefante saltara sus huesos probablemente se romperian y

el animal se colapsaria con el impacto.

1.2 Bases fisiolégicas para los estudios alométri-

cos en Farmacocinética

Aunque el estudio de Galileo fué el primero en
plantearnos este tipo de problemdtica, en 1lo que hace
referencia a cuestiqnes en el campo de la fisiologia y
farmacocinética, fué Adolph (1949), en su ya cldsico
articulo en 1la revista Science, el que mayor influencia
ha tenido.

A pesar de las diferéncias obvias en el aspecto
exterior, la mayoria de 1los mamiferos terrestres tienen
una estructura celular, anatémica, fisiolégica y bioqui-

mica similares. Estas similitudes se hacen mds aparentes



cuando el dérgano se estudia en funcidén del peso corporal
de cada especie.

Huxley (1932) demostrd que relacionando el tamaifo
de un drgano (Y) vy el peso corporal (P) para diferentes
especies, a escala logaritmica (log-log) se obtenian
lineas rectas. La ecuacién obtenida para dichas rectas
era:

log Y=Db log P + log a
donde b era la pendiente y a era la ordenada en el
origen.

El antilogaritmo de esta ecuacidn seria:

Y=aPpP
Yy esta se conoce como ecuacidén alométrica.

Adolph recogié 33 ecuaciones en las cuales se
mostraban diferentes propiedades fisioldgicas expresadas
frente al peso en varias especies animales (tabla 1.2). A
partir de dichas ecuaciones establecié diferentes
correlaciones. Si se tienen dos propiedades distintas Y vy
Z, ambas dependientes del peso P, se pueden expresar una

en funcidn de la otra, es decir:

Y = a, p=? Z = a, pe?
log P = (log Y - log a.)/ by = (log Z - 1log az)/ ba
log ¥ = log a, + by/ ba (log Z - log aa)

Y= a. (% aa)®i/m2

Supongamos que se necesita calcular la produccién

-10-



Tabla 1.2 Ecuaciones que correlacionan diferentes propie-

dades fisioldgicas de los mamiferos respecto

corporales

a4 Sus pesaos

Pardmetro fisioldgico

Ecuacién alométrica

Ritmos fisioldégicos ml/h

- Ingesta de agua

- ExXcrecidén de orina

- Frecuencia de ventilaciédn

Consumo de Oz ml/h
- Basal
- Corte de higado

Aclaramiento ml/h
- Urea

- Inulina

- Creatinina

- Diodrast

- Hipurato

Periodos fisioldgicos h

- Duracidén de un latido

= Duracidén de una inspiracién

- Duracién de una contraccidén gastrica

Intercambio de Nitrogeno g/h

- Nitrdégeno total

- Nitrogeno enddégeno

- Intercambio Nitrogeno Creatinina

Intercambio de azufre g/h

Peso de organos g
- Rifién

- Cerebro

- Corazédn

= Pulmén

- Higado

- Tiroides

- Adrenales

- Pituitaria
--Estémago e Intestinos
- Sangre

Miscelanea

Volumen corriente ml

nimero de nefronas

diametro del corpuisculo renal
peso de citocromo g

peso de hemoglobina g

peso de mioglobina g

=

0:;01 po-9e
0.0064 po-°2
120 po=28

-8 p0.734

.3 PO.TT

ww

.59 P°-72
.74 pA-72
.2 po-es
.14 po-e*®
.4 PO.BQ

(S N S IR

(Vo Il o

[

.0212 poO-o»
+O8L PoeY

.0124 po-®°
.082 po-®7

+112 P29
+055 PO-9e

COoORLrHNOOOMOO

2 % 10~% po-
.7 x 10~% po-2e
.3 % 10=® po-a3

.6 X 10~=® po-

.2 X 10=¢ po-
.1 x 10=* pe-
3 X 107¢ p°-

27

+2 X 10" poa?
o1 X '10™% po-
+09 X 10~% po-*®

ad R 1O7E poIN

(K-
22
78

6.2 & 30 ph92

2600 po-e2

8.1 x 10=* p°-
1 X 10-‘ po..‘

0.013 po-®°
3.9 ¢ 10°* p?

oe
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de orina en funcidén de la ingesta de agua, utilizando los
datos obtenidos en la tabla 1.2. para la produccidén de
orina (U) vy para 1la ingesta de agua (I), se obtendra la

siguiente ecuacién:

U=0.46 I°-*=
La pendiente 0.93, viene dada por el cociente de los
eprnenciales de las ecuaciones para la produccidn de
orina respecto a la de la ingesta de agua.

Stahl (1965) recogid datos sobre los pesos de los
principales organos de los primates y compard estos
resultados con los obtenidos en otros mamiferos y pudo
ver que eran practicamente iguales. Estas observaciones
- sugieren que todos 1los mamiferos tienen en comin una
distribucidén fisiolégica bAasica, que puede ser conside-
rada como un "sistema fisico" comin para todos ellos.

Partiendo de esta idea y tomandoe 1las ecuaciones
alométricas de algunas funciones del organismo se pueden
obtener a partir de sus cocientes, criterios de similari-
dad que definan este sistema fisico.

Por ejemplo, el cociente obtenido a partir de las
ecuaciones alométricas del flujo renal sanguineo respecto
al gasto cardiaco:

flujo renal sanguineo/gasto cardiaco X 100

43.06 P°-77 / 166 P°-7"® X 100 = 25.9%
donde el flujo renal sanguineo y el gasto cardiaco vienen

expresados en ml/min, y los pesos en kg.

o



Esto indica que para 1los mamiferos el flujo renal
sanguineo supone una cuarta parte, mds o menos del gasto

cardiaco total.

De esta forma se pueden establecer muchas mdas
relaciones que confirmarian la hipdétesis ya expuesta de
la existencia de un sistema fisico comin y basico para
todos los animales.

En las ultimas décadas 1los criterios de alometria
utilizados en fisiologia se han ido introduciendo en los
estudios cinéticos de los farmacos, en un primer momento
los estudios de 1las variaciones entre especies en
farmacocinética se habian considerado principalmente como
un conocimiento de tipo descriptivo o empirico.

Generalmente las drogas se administran a dos o mds
especies animales, se miden 1los niveles en sangre y
orina, y sobre ellos se calculan los pardmetros farmaco-
cinéticos correspondientes. Después se buscan las
correlaciones, y los resultados, de algin modo, pueden
ser extrapolados a otras especies, en concreto al hombre,
y asi se establecen los perfiles basicos del farmaco que
serd posteriormente utilizado en 1la clinica humana y
animal. |

Las metodologfas que hoy se wutilizan para 1la
extrapolacién de 1los resultados obtenidos en animales
hasta el hombre son todavia inexactas y han sido difici-
les de encontrar. En esta Gltima década han aparecido en
la literatura algunos trabajos que permiten correlacionar

las distintas especies entre si partiendo de los diversos

= .



aspectos que componen las bases de la farmacocinética.

Durante la década de los '60, algunos bioquimicos y
farmacdlogos empezaron a orientar sus esfuerzos hacia el
estudio de las diferencias que presentan 1las distintas
especies entre si frente a fendmenos como la disposicidn
de los farmacos, semivida bioldgica, volumen de distribu-
cién, aclaramiento plasmatico etc... Asi aparecen a
finales de esta década los primeros estudios alométricos
en farmacocinética.

Esta tendencia ha ido progresando debido fundamen-
talmente a la necesidad de informacidn sobre algunos
aspectos de 1la cinética de los farmacos que no estaban
suficientemente claros debido en gran parte a un déficit
en la metodologia. Un ejemplo seria 1la problemdtica
asociada a las diferencias en la unidén de 1los farmacos a
las proteinas plasmdticas y su repercusién sobre los
pardmetros farmacocinéticos.

otro campo donde se hace patente la necesidad de la
extrapolacién de 1los resultados obtenidos en animales
hasta el hombre, es en el estudio de f&rmacos como los
citotdéxicos, que debido a su gran toxicidad hace inviable
la experimentacidn en voluntarios sanos. De aqui que los
estudios que inciden con fuerza en la alometria son los
andlisis de los pardmetros farmacocinéticos de este tipo
de farmacos.

En 1969, Mellet obtuvo una buena correlacidn entre
el aclaramiento plasmiatico de 1la ciclofosfamida y los

pesos corporales de las diferentes especies estudiadas,
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representd estos valores en escala logaritmica vy obtuvo
una recta. A partir de éste, aparecen otros trabajos en
la literatura haciendo referencia siempre a 1la dependen-
cia entre 1los pardmetros farmacocinéticos y el peso
corporal (Brodie, 1964; Bishoff vy cois., 1971; Klotz y
cols., 1976, y Weissy cols., 1977).

En el afo 1975, Wilkinson y shand, y en el 1976
Rowland, observaron que las sustancias exdgenas producen
sus efectos en el organismo en proporcidén a su fraccién
libre (no ligada a proteinas) en la sangre.

Asumiendo que se hacia wuna administracidén oral y
que los farmacos se metabolizaban totalmente en el higaﬂo

obtuvieron las siguientes ecuaciones:

AUCY = (Fn . dosis)/ Cline
Clae = (Fn . dosis)/{(Cline . T)

donde AUC* es el area bajo 1la curva de concentracién de
farmaco libre en sangre respecto a los tiempos. Fn es la
fraccidén de la dosis que alcanza el higado de forma
inalterada, C“.. es 1la concentracidén media de farmaco
libre en sangre en estadv estacionario, Cline es el
aclaramiento intrinseco y T es el intervalo de dosifica-
cién durante el tratamiento crénico.

A partir de 1las ecuaciones anteriores se puede

llegar a la siguiente expresidén para el Cline:

Cline = (Qn .« Cln)/f* (Qn = Cla)



donde £ es la fraccidén de farmaco libre en sangre, Qn
es el flujo hepatico y Cln es el aclaramiento hepatico.

Boxenbaum (1980) realizé estudios sobre las
variaciones del flujo hepatico respecto al peso del
higado en varias especies. Para comparar la funciédn
hepdtica buscd una sustancia sobre 1la que hubieran
suficientes datos en 1la literatura c¢omo para poder
cal¢ular los diferentes Cline. E1l fadrmaco elegido fué la
antipirina, debido a que ademds reunia toda una serie de
condiciones: a) Todas las vias metabdlicas conocidas eran
oxidativas, y solo pequeiias cantidades de farmaco se
eliminaban inalteradas en la orina; b) Todos los datos
disponibles indicaban que este farmaco tenfa una cinética
de orden 1 a las dosis usuales; c) La diferencia entre Qn
Y Cln era suficientemente grande para permitir una
determinacién precisa del Cline; d) La fraccién de
farmaco no ligado era practicamente la unidad en todas
las especies; e) Los métodos para la determinacidén de
este fadrmaco en sangre, suero y plasma, eran precisos y
muy especificos; y £) En aquellas especies donde el t.,2
era el Unico paradmetro conocido, el Cl, pudo ser calcu-
lado asumiendo que el volumen de distribucién era igual
al agua corporal total.

Una vez consultada 1la bibliografia, Boxenbaum
obtuvo valores de flujo y peso hepdtico para todas las
especies estudiadas, y representando en escala logarit-
mica estos pardmetros frente al peso corporal en cada

caso obtuvo las ecuaciones alométricas correspondientes:
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H= 0.0370 p-94°
donde H y P son los pesos hepdtico y corporal respecti=-
vamente, expresados en kg. cCuando se correlacionaba el

flujo hepdtico (Q.) con el peso corporal se obtenia:

Q. = 0.0554 p-o°¢
donde Q se expresaba en 1l/min. Si se expresaba Q en
funcién de H tal como sugeria Adolph en su trabajo (1949)

se obtenia:

Qn = 0.0554 (H/ 0.0370)9-e9s/0.84a9
si se considera el exponente como la unidad se simplifica

la relacidén del modo siguiente:

Q. = 1.50 1/min/kg higado

A partir de esto Boxenbaum concluyd que, en todas
las especies de mamiferos estudiadas, el flujo hepatico
era aproximadamente igual a 1,5 1/min/kg de higado.

Para el calculo del Cliane Boxenbaum tomaba la
ecuacidén indicada anteriormente, calculando el Cln a
partir de la dosis/AUCy.., f“* era considerada igual a la
unidad y el ¢, se obtenfa a partir de los datos encontra-
dos en la bibliografia.

Cuando los valores de Cline obtenidos de este modo
fueron representados a escala logaritmica frente a los
pesos corporales de todas la especies se obtuvo, excepto
en el caso del hombre, una linea recta. El1l valor del

Cline en el hombre se desviaba aproximadamente una
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séptima parte sobre el valor esperado (figura 1.2.).
Sobre este aspecto Boxenbaum concluyé que "en el hombre
los farmacos se metabolizaban mas lentamente que en los
animales de laboratorio"”. Repitidé el mismo estudio para
la fenitoina y obtuvo los mismos resultados.

Continuando con la antipirina, este mismo autor
realizdé otro estudio alométrico pero esta vez para el V83,

la ecuacién obtenida fué:

VR = 0.756 po-*¢3
Partiendo de la idea de que el higado es el dnico
érgano encargado de la eliminacidén de la antipirina, pudo
calcular su ti,a.

f* Cl%ine Qn 0.693 va
CIM = Ei a2 =

f* Cl%sine + Qn Cln

donde Cl. es el aclaramiento metabdlico (es decir, en
este caso el aclaramiento total). Combinando ambas

ecuaciones obtuvo:

t;,a = 73.7 Po'??

1.3. Concepto de longevidad

Para correlacionar y comparar parametros farmacoci-
néticos entre diferentes especies animales, se hace
necesario buscar las equivalencias entre 1las edades de

cada una de ellas, por este motivo, en los estudios
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alométricos se debe tener en cuenta la longevidad para
cada especie estudiada.

La longevidad, es una propiedad bioldgica caracte-
ristica para cada especie y que estd controlada genetica-
mente (Cutler, 1976). Para cada especie existe un indice
de esperanza de vida méxima (MLP) caracteristico y a él
se adaptan todas las funciones de su organismo cbmo la
gestacién, pubertad, frecuencia cardiaca y metabolismo
(Donckla, 1975).

En algunos ambientes, 1los animales no 1llegan a
alcanzar nunca esta vida maxima esperada ya que antes
nueren bien por accidentes o bien a manos de depredadores
(Cutler, 1979). Si excluimos estos motivos, la mayoria de
los mamiferos mueren por fallos circulatorios o del
sistema inmunoldgico. Asociado a estas formas de muerte
"natural" tenemos el indice de vida maxima que como ya
hemos dicho estd controlado geneticamente.

La longevidad de cualquier especie animal puede
correlacionarse con todos 1los procesos fisioldgicos,
anatdémicos, socioldgicos, bioldgicos etc..., pero para
establecer estas relaciones necesitamos en primer lugar
obtener el modo de calcular el MLP.

Utilizando técnicas de regresién maltiple Sacher

(1959) desarrolld la siguiente ecuaciédn:

MLP = 10.839 C°-¢3e p-o.2ss
donde C es el peso del cerebro en gramos y P es el peso

corporal también en gramos. E1l MLP nos vendri dado en
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anos.

El Gnico problema que presentd esta ecuacidén es que%
no se pudo utilizar el hombre en su cd&lculo ya tiene un

valor de MLP considerablemente mayor del que cabria

esperar por su peso corporal, esto se debe seguramente al

elevado grado de encefalizacidén que presenta.

La utilizacién de este parametro ha permitido
obtener muy buenas correlaciones, Boxenbaum en sus
estudios con la antipirina (1980, 1982), representd en
escala log-log el aclaramiento intrinseco multiplicado
por el MLP frente a los pesos corporales de todas las
especies estudiadas (figura 1.3.). Es decir que asumiendo
una exposicién constante al farmaceo, estariamos repre-
sentando el volumen total de sangre que queda 1libre de
farmaco a lo largo de toda la vida.

En el caso del hombre que presentaba un aclaramien-
to intrinseco muy inferior al esperado, al corregirlo por
el MLP y representarlo graficamente se vid que se
ajustaba perfectamente al valor esperado.

En el afio 1983 Boxenbaum realizé este mismo ajuste
para antipirina, clonazepam y fenitoina en los que el
Cl“ine en el hombre era ﬁnormalmente bajo y en todos los
casos obtuvo una buena correlacidn.

La ecuacidén utilizada era:

MLP X Cl%ine = A | g
En los tres farmacos la b tenia valores cercanos a

la unidad, por tanto podr{famos considerar:
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(MLP x Cl%ine) / P = constante
Esto indicaria que los organismos como el ratén
desarrollan su actividad metabdélica a una gran velocidad
durante su corta vida, en contraste con el hombre que lo

hace lentamente pero tiene una vida mucho mas larga.

1.4.1. Neotenia

Neotenia es un concepto que expresa un cierto tipo
de prolongacién de 1la juventud, o de retardo en el
desarrollo del fendmeno evolutivo (Yates y Kugler, 1986),
este concepto se aplica generalmente al hombre. Mientras
la mayoria de los animales domésticos o de laboratorio
alcanzan la pubertad cuando tienen solo un 30% de lo que
serd su peso final, el hombre tiene ya un 60% de su peso
cuando llega a esta fase.

Una explicacién de este hecho podria ser el alto
grado de encefalizacidén y la longevidad de los hombres en
comparacién con otras especies de mamiferos, incluso de
primates (Gould, 1977).

Si se <calcula el MLP a partir de la ecuacién
habitual se puede observar que la mdxima esperanza de
vida para el hombre se encontraria alrededor de los 27
afios!. Del mismo modo si se calcula la masa cerebral en
un hombre de unos 70 kg se observa que esta deberia ser
de 275 gr mientras que en realidad se situa alrededor de
los 1200 gr.

Algunos autores creen (Calder, 1984; sacher, 1975),
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que la esperanza de vida maxima para un mamifero se
prolongaria en funcién de su masa cerebral, desafor-
tunadamente esto no se ha podido probar a pesar de lo
mucho que se ha escrito sobre el tema. En caso de
comprobarse, esta seria la explicacidén de 1la neotenia en

el hombre.

* 1.4. Equivalencias en farmacocinética

Tanto los pequefios como 1los grandes animales
deberian tener el mismo comportamiento cinético frente a
una droga, por ello cuando se establece un perfil del
comportamiento de un farmaco en una especie animal, cabe
esperar que este se adapte a todas las especies animales.

Dedrick (1970) demostrd que los niveles plasmaticos
de un farmaco (corregidos por 1la dosis) en diferentes
animales de laboratorio se podfan representar frente al
tiempo.

Para ello administré metotrexato (MTX) a ratén,
rata, perro, mono Yy hombre, midié las concehtraciones
plasmdticas y 1las representd graficamente frente al
tiempo a escala semilogaritmica. Los perfiles obtenidos
fueron sorprendentemente distintos, con una eliminacién
muy radpida para ratas y ratones, intermedia para perros y
mones, y mads lenta para el hombre.

Cuando los valores de las concentraciones plasmati-
cas (ordenadas) fueron normalizados dividiendolos por la

dosis por kg de peso, y 1los tiempos (abscisas) fueron a
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su vez normalizados dividiendolos por P°-23, anptonces,
los perfiles obtenidos para cada especie fueron perfecta-
mente superponibles (figura 1.4.).

El valor P°-2% fué elegido empiricamente, y su
eleccidén se basd en el concepto de "tiempo equivalente"
entre especies.

Si se tiene un ratdén de 22 gr (eliminador réapido de
metbtrexato] al normalizar su peso por P°-2® se obtiene
un peso de 0.385; haciendo lo mismo para un hombre de 70
kg (eliminador lento de metotréxato) se obtiene un valor
de 2.89., Si ahora se divide 0.385/2.89 nos da 0.13
respecto a 1, es decir, 1 minuto de tiempo humano sera
equivalente a 0.13 minuto de tiempo para el ratén.

Hablando en términos de farmacocinética, un ratén
depurard el mismo volumen de sangre por kg de peso en
0.13 min que el hombre en 1 min.

Buscando una base fisioldégica que justificara este

valor de 0.25, Dedrick se basé en la ecuacién de Adolph

(1949) para el aclaramiento de la creatinina (Cler).

c1qr = 4-2 P°°‘. c1qr
= 4,2 po-32

Cl.- se expresa en ml/h y P en gr.

Tomando este valor de 0.31 y teniendo en cuenta que
el metotrexato se elimina principalmente por via renal,
es de esperar que las variaciones entre especies para el
Cl del metotrexato no difieran mucho del valor hallado

para la creatinina, y el 0.31 es un valor cercano al 0.25
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utilizado por Dedrick.

En posteriores estudios este mismo autor representéd
a escala logaritmica los valores del ti, 2 del metotrexato
para cada especie, frente a los pesos corporales corres-
pondientes. Obtuvo un buen ajuste y 1la pendiente de la
recta fue de 0.2, valor que también concordaba bastante
con el 0.25 hallado por Dedrick empiricamente.

Poco despues, Boxenbaum (1982) tomando los resulta-
dos obtenidos por Dedrick como punto de partida, calculéd

el aclaramiento plasmatico para el metotrexato:

Clmrx = 10.9 PO-s°®
aqui el Clurx estd expresado en ml/min, y el peso en kg.

Ajustando el Cl.. para estas unidades se obtenia:

Clor = 8.2 PO-o*

Y combinando ambas ecuaciones,

Cl T
= 1,33

Clor

es decir, que el cociente entre el Clurx Y Clo- para las
distintas especies estudiadas era constante e indepen-
diente del peso y de 1la especie utilizada, o sea que
todas las especies tenian un mismo comportamiento ante la
excrecidén del metotrexato.

Realizando calculos similares, Boxenbaum obtuvo
también resultados para el V3

Ve = 0.853 pO«PI0
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donde VB es el volumen de distribucidén expresado en
litros, y P el peso en kg.

Es decir, que tanto el Cl como el V3 del metotre-
xato se pueden expresar en funcién del peso con una

simple ecuacidén alométrica.

1:5. Concepto de tiempo en farmacocinética:

Kallynochron, Apolysichron, Dienetichron vy

Syndesichron.

Como se ha seflalado, los pequeifios animales eliminan
los farmacos de su organismo mas rapidamente (tiempo
cronoldégico) por unidad de peso que los animales de mayor
tamafio.

Pero si se considera 1la eliminacidén de un farmaco
de acuerdo con un reloj interno imaginario para cada
especie, (tiempo biolégico) vemos que los animales
extraen el farmaco de su organismo al mismo ritmo. Cada
especie estd dotada ademds con un "reloj farmacocinético"
propio, considerando que el tiempo farmacocinético es el
tiempo cronoldédgico necesario para desarrollar un fendmeno
farmacocinético independientamente de la especie utiliza-
da.

La primera aplicacién del concepto de tiempo
biolégico o fisiolégico, fué sin duda el ajuste hecho por
Dedrick para el metotrexato en 1970. La premisa de dicho
trabajo, fué considerar que es posible establecer

correlaciones entre la velocidad de eliminacidén de los
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fdrmacos y cualquiera de los procesos bioldgicos internos
de las diferentes especies como son el Cle-, el flujo
sanguineo, el tiempo de residencia media (MRT) de los
componentes sanguineos etc...

Las ecuaciones alométricas para muchos de estos
procesos fisiolégicos de eliminacién de sustancias
enddgenas del organismo como la creatinina o la inulina
fueron descritas por Adolph (1949). Si se toman los
exponentes b de dichas ecuaciones y los comparamos con el
valor b obtenido en la ecuacidén alométrica correspondien-
te a la eliminacién de un farmaco cualquiera podemos
establecer una correlacién entre la eliminacidén de ambos
Yy presuponer que en ambos procesos se siguen vias de

eliminacidén semejantes.

En 1985, Mordenti en un estudio cinético, aplicando
ecuaciones alométricas con diferentes cefalosporinas
observé que mientras el exponente obtenido en la ecuacién
de eliminacidén de estos fadrmacos estaba alrededor de
0.252, para 1la inulina era de 0.27 y para el acido para-
aminohipirico era de 0.22. Vemos que nos movemos siempre
alrededor del 0.25 de Dedrick.

En este mismo trabajo también describid otro modo
de obtener correlaciones y fué dividiendo ecuaciones
alométricas de modo:

ti,2 del Cefmetazol (min) 30.1 pPO-3es ,
= 7253

latidos cardiacos/min 4.15x10"> po-3s
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Asi se obtiene que el 50% de la dosis de Defmetazol
se elimina en 7300 1latidos aproximadamente, para todas
las especies.

Es decir que si se mide el t.,z del Cefmetazollpara
cada animal se obtienen valores distintos (tiempo
cronolégico), mientras que si se parte de algin parametro
interno como por ejemplo 1los 1latidos cardiacos (tiempo
fisiolégico) , entonces el t., 2 del Cefmetanol se vuelve
invariable para todas las especies (figura 1.5).

Dedrick en su estudio con el metotrexato tomé como
referencia el Clc- y dividié el tiempo cronolégico por
P°-23%, considerdndolo como tiempo farmacocinético.

Para calcular este tiempo farmacocinético se
procedié de 1la siguiente forma, se considerd un farmaco
tedrico con un aclaramiento (Cl) y un volumen de distri-
bucién (vd) definidos con sus respectivas ecuaciones

alométricas:

Cl = a p> Vvd = b PY¥
Si se asume que el fdrmaco tiene una cinética de
primer orden, la constante de eliminacién se puede

definir como :

Kax = C1l/Vd = (a/b) P*>V¥
y la concentracién plasmatica después de una administra-

cidén intravenosa sera:

C = D/Vd e~®%t = (D/b PY) e=(asm)(Px-y)=
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donde D es la dosis.

Si tomamos y = 1, entonces, partiendo de la
ecuacién anterior se puede calcular 1la concentracién
plasmatica dividida por 1la dosis por unidad de peso y

representarla en funcién del tiempo dividide por p*—>

c
= (1/b) g=(a/d) (E/Pl-x)

(D/P)

la pendiente de la recta representada a escala semilo-
garitmica es igual a (-a/b) y la ordenada en el origen
es igual a (1/b).

Este ajuste fué denominado por Boxembaum (1982)
como "plot" de Dedrick y para distinguirlo de otros
ajustes alométricos mas complejos, se 1llamé a éste
"ajuste elemental de Dedrick". En él se considerd 1la
unidad de tiempo farmacocinético equivalente a PpP*—*>
unidades de tiempo cronolégico (figura 1.6).

Boxenbaum y Ronfeld (1983), propusieron denominar a

esta unidad de tiempo farmacocinético Kallynochron

(Kln), este nombre viene de la palabra griega "kallyno"
que significa embellecer, favorecer, limpiar, y de
"cronus" que era el dios griego del tiempo. Por tanto
esta palabra se refiere al tiempo requerido para limpiar

o depurar el farmaco del cuerpo.

Kln = tiempo / P*—*
En el caso que la y no sea igual a 1.0 entonces,

cen el ajuste elemental de Dedrick no se pueden obtener
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curvas superponibles Yy se deberd hacer una nueva trans-
formacién.

En primer lugar se deben dividir 1las concentracio-
nes plasmaticas por la dosis y por P¥Y, y representarlas
frente a los tiempos divididos por pP¥v—>.

- (l/b) e-{./b) (E/ Py=x)

(D/P¥)

A este nuevo ajuste se le conoce como "ajuste
complejo de Dedrick". En el se introduce una nueva unidad
de tiempo farmacocinético (t/P¥—=*), que recibe el nombre

de Apolysichron (Apl). El término "apolysis", pertene-

ciente al griego clasico se podria traducir como "libera-
cidén desde". Es decir que el término Apolysichron indica-
ria el tiempo necesario para 1liberar o eliminar el
farmaco desde el organismo.

Obviamente el Kallynochron vy el Apolysichron son
equivalentes cuando y = 1, o 1o que es lo mismo cuando el
volumen de distribucidén es directamente proporcional al
peso.

Hasta este momento se han considerado sélo los
firmacos que se ajustaban a un modelo monocompartimental.
Dedrick y colaboradores (1970) encontraron para el
metotrexato una buena superposicidén entre 1las curvas
biexponenciales de las diferentes especies utilizando el

ajuste elemental.
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Ademds de estas dos nuevas unidades o medidas de
tiempo farmacocinético, Boxenbaum (1984) definid otras

dos: Dienetichron y Syndesichron, ambas son parecidas a

los Apolysichrons pero incorporan dos nuevos conceptos,
el peso cerebral y el MLP.

Tanto una unidad como 1la otra definen el tiempo
empleado por cada especie para eliminar una misma
fraccién de farmaco o lo que es lo mismo para depurar el
mismo volumen de plasma por peso corporal (P¥).

El Dienetichron, cuyo nombre viene del griego
"diene" significa continuo, ininterrumpido e incorpora el
concepto de MLP. Este prefijo quiere indicar que cual-
quier fendmeno que transcurre en una unidad de tiempo es
una secuencia dentro de una continuidad que va desde el
nacimiento a la muerte.

Para calcular 1los Dienetichrons se parte de la
ecuacién:

Cl x MLP = T, PT®
donde T> Y Tea son las constantes correspondientes a la

ordenada en el origen y 1la pendiente de la ecuaciédn

alométrica de Cl x MLP respecto al peso, T, Y Te fueron

las denominaciones utilizadas por Boxenbaum.
-Asumiendo que el volumen de distribucidén se

caracteriza por la ecuacién:

V=D>0PY¥

obtenemos:
-(T2/yY) (£/MLP) (1/P¥~-T®)
c/(p/p¥) = (1/b) e
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donde el tiempo serda (t/MLP)(P¥~T®), esta unidad es
especialmente interesante ya que el Dienetichron es
independiente del tiempo cronoldégico. E1 MLP viene

calculado en minutos (figura 1.8.).

Por su parte el Syndesichron proviene de "syndes"
que tambien es una palabra extraida del griego y que
significa "una unién a la vez".

Para su cdlculo se toma como expresidén generalizada
del MLP 1la ecuacidén de Sacher, solo que Boxenbaum cita
las diferentes constantes como Te, Tio Y Tia.

MLP = T, CTF2©° pT22
Yy se combina con la ecuacién:

Cl x MLP = T, PT®
asi se obtiene:

Cl s Tya CTE3 pPLs
donde, Tria = T>/Te Tia = =-Tao Tie = Ta = Taia
teniendo en cuenta la expresién para el volumen de
distribucidn utilizado para los Dienetichrons obtenemos:

= (Tia/Taa ) (PFRE=Y ) (CT=23)¢

c/(D/p¥) = (1/b) e
donde el tiempo serd t(102)(pT**~¥)(CT™*?*) y vendra
expresado en Syndesichrons.

En la figura 1.8. se observa un ejemplo de una
representacidén grdfica de las concentraciones plasmaticas
de la antipirina en diferentes especies animales, frente

a syndesichrons.
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1.6. Aplicacién de la alometria en farmacocinética

La aplicacidén de todos estos conceptos en farmaco-
cinética no es un simple juego matematico, tiene un
importante fundamento desde el punto de vista clinico
tanto en medicina humana como veterinaria.

Los estudios alométricos, realizados entre especies
diférentes no pretenden determinar de que tipo es la
distribucidén de los farmacos en los d4rganos, ni tampoco
encontrar una justificacidén fisioldégica de todos los
parametros farmacocinéticos, los objetivos de los ajustes
alométricos son otros.

Frecuentemente no se necesita conocer todés los
detalles de 1la distribucién tisular, es suficiente
conocer Yy ser capaces de controlar las concentraciones
del fdrmaco en cada momento. En estos casos el ajuste
alométrico es el método de eleccidén y se puede aplicar

siempre que:

- el farmaco tenga una c¢inética de primer orden en
todas las especies

- el porcentaje de unidén a las proteinas plasmaticas
sea similar y lineal para el intérvalo de concentraciones
utilizadas corrientemente

- los procesos de eliminacidén sean fisicos (renal o
biliar)

- y por Gltimo, que se disponga de suficientes datos

para establecer las regresiones lineales adecuadas
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Los datos existentes en la literatura demuestran la
conveniencia de 1la utilizacidén de los estudios alométri-
cos para predecir 1los parédmetros farmacocinéticos en

humanos o en otras especies de interés.

En el afio 1983, Swabb y Bonner realizaron un
estudio con Aztreonam (un nuevo antibidtico B-lactamico)
y establecieron una buena correlacidén para sus parametros
farmacocinéticos en ratén, rata, conejo f mono. A partir
de estos datos extrapolaron para el hombre y obtuvieron
los correspondientes valores del aclaramiento plasmatico
y el volumen de distribucidén. Comprobaron también que los
valores calculados de este modo estaban de acuerdo con
los obtenidos en un estudio paralelo realizado en

humanos.

Sawada y colaboradores (1984), hicieron un estudio
similar con 6 antibidticos de tipo B-lactdmico. A partir
de los resultados obtenidos en ratén, rata, conejo,
perro, mono y hombre, pudieron calcular varios parametros
farmacocinéticos (ti,a, Cl, Cln, Cline, VA y Vd del
firmaco no ligado a proteinas plasmaticas). Para predecir
la disposicidén de estos antibidticos wutilizaron dos
métodos de extrapolacién, uno fué el ajuste de Adolph-
Dedrick, el cual utilizaba la correlacidén entre Cline ¥ P
de 1las otras 5 especies para predecir el Cline en el
hombre para cada antibidtico y del mismo modo se obtenia

el vd. El1 otro ajuste wutilizado por Sawada fué el de
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Boxenbaum, el cual representaba a escala logaritmica
(log=log) el Cl o el Vvd de los 6 antibidticos B-lactémi-
cos para una especie, en este c¢aso el mono, frente al
hombre, y de este modo no hacia falta utilizar un nimero
tan elevado de especies aunque por otro 1lado tenia el
inconveniente de que tampoco obteniamos informacidn sobre
las diferencias entre especies.

" El tai,2 calculado de acuerdo con este ultimo método
tenia un error menor gque si se calculaba por el primer
método, posiblemente debido a la poca diferencia existen=-
te entre la disposiciénl de los B-lactamicos entre el
hombre y el mono. A pesar de esto, parece mads adecuado
extrapolar 1los resultados oﬁéenidos en los animales al
hombre seqgin el ajuste de Adolph-Dedrick ya que no
requiere a "priori” informaciédn sobre 1la relacién

estructura quimica-propiedades farmacocinéticas entre los

diferentes farmacos utilizados.

En este mismo afilo (1984) Sawada realizdé otro
estudio alométrico sobre el Vd de 10 farmacos diferentes,
todos ellos de naturaleza basica. Para ello calculé el
cociente entre el Vd y la fraccién de féarmaco libre en
los tejidos (Vde/f“:) Yy en el plasma (Vd/£f“). Obtuvo una
buena correlacién tanto en 1la representacidén grafica
(log-logq) com§ en la posterior extrapolacién de los
resultados desde los animales al hombre, pero encontré
que el cociente Vd./f“: era significativamente mas

elevado que vd/f* en todos 1los casos, en general se
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encontraron pocas diferencias entre 1los resultados
obtenidos para dichos farmacos en animales y en el

hombre.

Un extenso trabajo sobre 1la cafeina fué llevado a
cabo en el afio 1984 por Bonati y colaboradores, en él se
utilizaron 7 especies animales: ratén, rata, conejo,
perro, mono, caballo y hombre. Se calcularon: Cl, ti,z ¥
vd, estableciendo correlaciones entre dichos paréametros,
el tiempo farmacocinético y el peso en todas las espe-
cies; considerando tambien las diferencias en longevidad.
Con el ajuste elemental de Dedrick estos autores obtuvie-

ron una buena superposicidén de las curvas.

Un afio mas tarde, en 1985, Mordenti obtuveo los ti,a
para 10 cefalosporinas y dos antibidticos monolactamicos
en diferentes especies de mamiferos, a partir de estos
datos pudo predecir el t.,a para el hombre. Para llevar a
cabo esto calculd la ecuacidén alométrica correspéndiente
ti,a = a P® .,

S6lo un antibidético, Cefotetan no se ajustaba bien
a los resultados espefados, posiblemente debido a las

diferentes formas tautémeras de su estructura quimica.

El conocimiento de la disposicién de una familia de
farmacos en una especie animal resulta insuficiente para
predecir sus propiedades farmacocinéticas en humanos, por

ello buthu en 1985 realizé un estudio con antibidticos
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macrdélidos (Eritromicina, Oleandomicina y Tilosina) en
varias especies de mamiferos y establecidé las correspon-
dientes ecuaciones alométricas. A pesar de 1la concordan-
cia entre 1los valores observados y.los esperados para la
Eritromicina y la Oleandomicina en el hombre, el modelo
alométrico no fué 1lo bastante preciso para discriminar
entre los resultados obtenidos para ambos antibidticos.
Quiiés en casos de farmacos que presentan una variabili-
dad grande entre especies 1la utilidad de 1los estudios
alométricos consista en dar una interpretacidén a las
diferencias significativas encontradas.

En el 1987, Owens Yy colaboradores realizaron un
estudio alométrico con Penciclidina utilizando dos clases
de animales vertebrados, ya que ademds de los datos que
obtuvieron en 1la literatura sobre el ratén,'rata, perro,
mono y hombre, ellos mismos realizaron el estudio de la
cinética de este farmaco en paloma, comprobando que se
adaptaba perfectamente a 1los resultados esperados en

funcidén de su peso.

Otra drea en la que los estudios Slométricos pueden
ser de utilidad es en tokicologia. El cdlculo de regime-
nes de dosificacién para diferentes especies animales se
puede establecer mediante el cdlculo de equivalencias
farmacocinéticas, éstas pueden definirse en términos de
magnitud y duracién de la exposicidén de una especie a un
farmaco dado.

Mordenti, en 1986 realizéd un estudio de este tipo
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con un antibidtico, 1la Ceftizoxima, en 5 especies
distintas. Para establecer las equivalencias farmacociné-
ticas selecciond para cada especie la dosis necesaria
para que se produjera un mismo maximo en las concentra-
ciones plasmidticas. También calculd la pauta de dosifica-
cién para que se produjera una area bajo la curva de
concentracién-tiempo (24 horas) equivalente en todas las
especies.

Relacionando la dosis y la pauta de dosificacidén en
funcién del peso, describié 1las ecuaciones alométricas

correspondientes.

Esta misma autora, tomando de la literatura los
datos necesﬁrios, realizé un estudio con 14 agentes
antineopldsicos en 5 especies animales y a partir de
ellos y por medio de las ecuaciones alométricas corres-
pondientes, calculéd las dosis tdéxicas en funcidn del
peso, demostrando la utilidad de estas ecuaciones para
establecer margenes terapéuticos en estudios de toxici-

dad.

A partir de 1lo éxpuesto hasta ahora se puede
concluir que, en la mayorfia de los estudios alométricos
el primer paso consiste en determinar 1los pardmetros
farmacocinéticos del farmaco elejido, en cada una de las
especies utilizadas.

Para el cdlculo de estos pardmetros se pueden

utilizar modelos compartimentales cldsicos o modelos no
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compartimentales.

En el 1985, Mordenti utilizd 3 métodos diferentes
para predecir 1los perfiles farmacocinéticos segin un
modelo bicompartimental.

En el método I predice los coeficientes A, B y los
exponentes a y B de la ecuacién biexponencial para el
hombre a partir de las especies estudiadas. En el método
II ‘hace lo mismo con las microconstantes (Kia, Kai ¥ Kio)
y el vd del compartimento central, por dltimo en el
método III utiliza el aclaramiento plasmdtico (Cl) y los
vd (Ve, Vss, Varea)-

La autora concluye que es independiente el método
utilizado para obtener 1la ecuacidén biexponencial, pues
con todos se obtuvo una buena concordancia entre los
valores esperados para el hombre y 1los encontrados
experimentalmente.

La importancia de este trabajo reside en que se
deja al investigador en libertad a la hora de escoger el
método a utilizar para obtener la ecuacidén correspondien-

te.

Otro sistema que " permite obviar 1los problemas
anteriores debidos al modelo compartimental es el calculo
de los parametros farmacocinéticos mediante un andlisis
no compartimental basado en la medida de las dareas bajo
las curvas de concentraciones plasmaticas frente a
tiempos (AUC), por el método de 1los trapezoides, y

calculando los momentos estadisticos.
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Este sistema tiene utilidad en farmacos que tienen
gran variabilidad en su comportamiento «c¢inético en las
especies utilizadas. La ventaja consiste en gque al
suprimir el tratamiento de 1los datos por medio de un
modelo u otro no se fuerzan los resultados en ningin
aspecto y por tanto son méas fécilmentg comparables

(Gibaldi y Perrier, 1982).
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2. PROPAFENONA

2.1. Introduccidn

La Propafenona, (2‘-(-2-hidroxiTB—propilamino-
propoxi)=3-fenilpropiofenona) es un antiarritmico
perteneciente a la Clase Ic (Harrison, 1985), que ademas
es activo como antagonista B-adrenérgico.

La propafenona fue sintetizada por los laboratorios
de 1la firma farmacedtica Helopharm KG (Berlin) y fue
comercializada en 1977 en Alemania por la casa Knoll AG
(Ludwigshafen).

La propafenona posee una estructura quimica que

difiere de las de otros antiarritmicos (figura 1.9).

0
|
%:"'CH-['CHZ

CH;—?H—CH;—I;I-CHZ—CHi—CHg
OH H

Figura 1.9. Estructura quimicg de la propafenona.
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2.2. Propiedades farmacocinéticas de la Propafe

nona

La propafenona puede ser administrada por via oral
e intravenosa. Sus propiedades farmacocinéticas han sido
estudiadas tras su administracién por cualquiera de lés
dos vias en sujetos sanos y en pacientes con arritmias

cardiacas.
2.2.1. Absorcidn

Administracidén oral

La propafenoha se absorbe rapidamente tras su
administracién oral alcanzando una concentracidén maxima 2
© 3 horas después de su administracién. Hollmann y
colaboradores (1983), observaron que la concentracidn
madxima alcanzada y el area bajo la curva de concentracio-
nes frente a tiempos eran directamente dependientes de la
dosis administrada. En el caso de sujetos que eran
metabolizadores 1lentos 1las concentraciones plasmaticas
aumentaban proporcionalmente (Siddoway y cols., 1987).

En el 1587, Axelsoﬁ y colaboradores evaluaron los
efectos del 1llenado gastrico sobre la biod{sponibilidad
de la propafenona y comprobaron que en ayuno la concen=-
tracidén maxima se alcanzaba mAs rapidamente, y era
considerablemente superior, por ello estos autores
sugieren que la propafenona sea administrada siempre en

las mismas condiciones de llenado gdstrico para asegurar
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la estabilidad de la biodisponibilidad.

Administracién intravenosa

Varios autores (Hollmann y cols., 1983; Connolly y
cols., 1984; Arboix y cols., 1985) han descrito la
cinética de 1la propafenona  tras una administracidn
intravenosa, tanto en voluntarios sanos como en pacientes
y todos coinciden en describir su comportamiento como un
modelo bicompartimental con una fase a muy corta y réapida

y una fase 8 mas larga y lenta.

2.2.2. Distribucidén

La distribucidén de este farmaco y de su metabolito
principal, 1la 5-0H-propafenona fue determinada en dos
pacientes que murieron unas horas después de administrar-
seles la ultima dosis. Las concentraciones mas altas de
propafenona se encontraron en los pulmones seguidos por
el higado y el corazdén. Las concentraciones de metabolito
encontradas en pulmén y corazén fueron menores que las
del propio farmaco (Latini y cols., 1987).

La propafenona se distribuye rapidamente tras la
administracién intravenosa Y tiehe un volumen de distri-
bucién elevado (Hollmann y cols., 1983).

La unién a proteinas plasmdticas es también
elevada, en un trabajo de Higuchi y colaboradores para el
hombre, perro y rata (1985), esta unién se encuentra
entre un 77 y 89% mientras que segin Seipel y Breithardt

(1980) es superior a un 99%.
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Por su naturaleza basica 1la propafenona se une al

a,-glycoproteina (Gillis y cols., 1985).

2.2.3. Metabolismo y eliminacidn

La propafenona es metabolizada extensamente en el
higado mediante una hidroxilacidén y conjugacidén. Tan solo
alrededor del 1% es eliminado de forma inalterada en
heces y orina (Hege Yy cols., 1984). Los metabolitos se
eliminan a través de las heces.

Aunque se conocen alrededor de 11 metabolitos para
este farmaco, los que encontramos en mayor proporcidén son
la 5-OH-propafenona y la N-depropilpropafenona.

En cuanto al aclaramiento plasmatico, es muy
elevado. En metabolizadores rapidos el aclaramiento
hepatico es flujo dependiente. La clasificacidén en
metabolizadores rapidos o lentos viene dada por 1la
capacidad de estos farmacos para inhibir el metabolismo
de la debrisoquina (sSsiddoway y cols., 1987).

El tiempo de vida media para 1la fase 8 de la
propafenona era de 2.8 horas en voluntarios sanos vy se
alargaba hasta 5 horas en pacientes (Connolly, 1984;
Arboix y cols., 1985), aunque no todos 1los autores
coincidfan exactamente cﬁn. estas cifras 1los valores
medios se movian alrededor de estos valores.

Frabetti y colaboradores, en el afio 1986 observaron
que la propafenona tenia una cinética dosis dependiente

debido a una saturacién de los 1isoenzimas del citocromo
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P-450.

Al comparar los niveles plasmaticos de la propafe-
nona con los efectos farmacoldgicos observados, Connolly
y colaboradores, (1983) establecen una correlacidn entre
dichos niveles y la supresién de las contracciones
ventriculares prematuras en mds de un 70% de los casos.
Gillis y Kates (1986), confirmaron este hecho pero solo
par& las concentraciones de propafencna no ligada a las

proteinas plasmaticas.

2.3. Propiedades farmacodinamicas de la propafenona

En tejidos aislados 1la propafenona causa una
disminucidén dosis-dependiente de la velocidad maxima de
despolarizacidén y de la amplitud méxima del potencial de
accién (Kohlhardt y Seifert, 1980).

La conduccidén en las fibras de Purkinje y el haz de
His se enlentece y el complejo QRS se ensancﬁa, indicando.
una actividad como antiarritmico de clase Ic (Waleffe y
cols., 1981).

Ademds la propafenona tiene una actividad como
antagonista B-adrenéqico,. y tambien, aunque mucho menos,
una actividad como antiarritmico clase III y clase IV

(Dukes y Vaughan Williams, 1984).

En animal entero, la S5-OH-propafenona, enlentece la
conduccidén mds incluso que 1la propia propafenocna (Von

Philipsborn y cols., 1984).
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En voluntarios sanos, el intervalo PR se incrementa
significativamente, en cambio en el complejo QRS se

produce solo un pequeiio cambio.

En pacientes con arritmias ventriculares, la
propafenona enlentece la conduccidén en el nédulo auricu-
loventricular, alarga el periodo refractario en auriculas
y ventriculos, el intervalo PR y la duracién del complejo
QRS (Connolly vy cols., 1983; Doherty y cols., 1984; Shen
y cols., 1984 y Chilson y cols., 1985).

En pacientes con anomalias importantes en 1la
conduccidén, se ha visto que la propafenona produce un
marcado enlentecimiento por lo que se recomienda utili-
zarlo con precaucién en individuos con trastornos del
nédulo sinusal (Seipel y Breithardt, 1980; Connolly vy
cols., 1983).

En el sindrome de wWolf-Parkinson-white, la propafe-
nona disminuye 1la conduccién e incrementa el periodo
refractario en las vias alternativas (Ludmer y cols.,
1987).

En pacientes tratados con propafenona 1la presién
arterial media y la frecuencia cardiaca no cambian a
pesar de que las presiones intracardiacas se incrementen
debilmente ocasionando una disminucién del indice
cardiaco. Las resistencias vasculares, sistémicas vy

pulmonares aumentan (Ibba y cols, 1984).
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2.4, Efectos adversos

a) se han observado en primer 1lugar efectos
adversos a nivel cardiovascular, como son: arritmias,
blogqueo a nivel senocauricular, auriculoventricular, a
nivel del haz de His, y fallo cardiaco congestivo.

Las anomalias en 1la conduccidén y el fallo cardiaco
congestivo ocurre mds a menudo en pacientes con disfun-
cién ventricular esencial y ademds parece estar relacio-

nado con la dosis.

b) Los efectos adversos de origen no cardiovascu-
lar suelen ser principalmente de tipo neuroldgico y
gastrointestinal, no son graves y se solucidnan conti-
nuando con la terapia o disminuyendo la dosis. Dentro de
estos trastornos son frecuentes los vértigos, disturbios
visuales, gusto metdlico, nausea y constipacidén. Menos
frecuentemente se han manifestado anomalias en el
funcionamiento del higado, leucopenia, erupciones

cutaneas... (Salerno y Hodges, 1985).

2.5. Interacciones farmacolégicas

La propafenona puede ocasionar anomalfas en la
conduccidén y también efectos 1inotrdépicos negativos en
pacientes con disfuncidén ventricular esencial, por lo que
se deberdn tomar precauciones cuando se administren otros

fadrmacos cardiovasculares con propiedades similares.
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El extensivo metabolismo de 1la propafenona, su
elevada unidén a proteinas plasmaticas y su cinética dosis
dependiente sugiere la capacidad de esta sustancia para
interaccionar con otros farmacos.

Hay varios trabajos que citan algunas de estas
interacciones, asi, se sabe que la propafenona inhibe el
metabolismo de la debrisoquina (Siddoway y cols., 1987).

Hodges Y colaboradores, (1984) observaron un
incremento en las concentraciones plasmaticas de Digoxina
en individuos en tratamiento con propafenona, aunque
ninguno experimentd signos de toxicidad por digitdlicos.

En el 1985, Buss y colaboradores, indicaron la
posibilidad de una interaccién entre propafenona y
digoxina en pacientes sometidos a una terapia con dosis
bajas de diuréticos y este mismo autor no excluia la
posibilidad de una depleccién de iones potasio y magnesio
que podia ser la causa de la aparicidén de arritmias.

Por (ltimo parece que una combinacidén de antagonis-
tas B8-adrenérgicos y propafenona incremena la eficacia de

este Gltimo como antiarritmico (Hirsowitz y cols., 1986).
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1. MATERIAL

1.1. Productos quimicos

* En el presente estudio se utilizaron principalmen-
te:
- Clorhidrato de [2'-(=-2-hidroxi-3-propilamino-propoxi)=-
-3~ fenilpropiofenona] (clorhidrato de propafenona); para
los tratamientos de los animales y hombres.
- Clorhidrato de 2'-(2-hidroxi-3-etilamino-propoxi)-3-fe-
nil- propiofenona (Li-1115); como patrén interno.
- Propafenona marcada c¢on **C ; para los estudios de
unién de este farmaco a las proteinas plasmiaticas de las
diferentes especies estudiadas.

Estos productos fueron obtenidos directamente de los

laboratorios Knoll (Ludwigshafen, F.R.G.).

* Para la obtencién de las muestras de sangre se

utilizé:

- anticoagulante heparinico 5% (Laboratorios Leo)

* Los disolventes que se utilizaron para la extrac-
cidén del farmaco a partir del plasma fueron:

- Diclorometano

- Tolueno

- 2=-Propanol



* Para la separacién de la propafenona se utilizd una
técnica de cromatografia liquida de alta resolucidn cuya
fase movil estaba constituida por:
- Etanol
- Diclorometano
- Heptano
- Amoniaco

Tanto los productos utilizados para 1la extraccidén
como los constituyentes de la fase movil, eran reactivos

de grado analitico (Merck, Scharlau y Carlo Erba).

* El liquido de centelleo utilizado para el estudio
de unién de la Propafenona a 1las proteinas plasmaticas
fué:

- Instagel II (Packard Instruments)
1.2 Animales

Para el presente estudio se han utilizado 8 especies
animales diferentes: ratén, rata, conejo, perro, cordero,
hombre, ternero y caballo.

Todos los animales fueron seleccionados desechandose
los de sexo femenino para evitar las posibles variaciones
debidas a cambios hormonales. Ademds se tuvo en cuenta el
peso y la edad de modo que en cada especie fueran
similares para todos los animales. Y lo mismo sucedidé con

la alimentacién, menos en el caso del hombre, la dieta
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recibida era identica para todos 1los animales de una
especie.

Antes de comenzar el tratamiento todos los animales
y hombres se sometieron a un ayuno de 12 horas Yy poste-
riormente se les administré el farmaco por via i.v. a una

dosis comin de 2 mg/kg.

Ratones

Los ratones utilizados fueron de la cepa Swiss y

tenian unos pesos medios de 28.6 * 3.0 gramos. La dieta

que les fue suministrada tenia la siguiente composiciédn:

Sustancia seca 10.0 % Azdcares totales 5.9 %

Cenizas 5.8 % Calcio - 0.8 %

Proteina bruta 14.0 % Fésforo 0.6 %

Fibra bruta 5.0 % vit. A 15000 UI/kg

Grasa bruta 2.1 % vit. D 2300 UI/kg
Ratas

Las ratas utilizadas para este estudio fueron de
raza Wistar vy tenian unos pesos medios de 250.0 * 20.5
gramos. La dieta en este caso tenia la misma composicién

qué la de los ratones.
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Conejos

Los conejos participantes en este estudio eran
albinos de la raza NZ con un peso medio de 2.4 * 0.2 kg.

La dieta a la que estaban sometidos tenia la siguiente

composicidn:
Ssustancia seca 87.3 % Azlicares totales 1.8 %
Cenizas 10.0 % Cloruro sédico 0.8 %
Proteina bruta 16.6 % Calcio 1.5 %
Fibra bruta 15.0 % Fésforo 0.6 %
Grasa bruta 3.1 % vit. A 9000 UI/kg
Almidén 13.5 % vit. D 2000 UI/kg
Perros

Los perros utilizados fueron de raza Beagle y
tenian un peso medio de 13.8 * 0.6 kg. La dieta utilizada

para su alimentacidén tenfia la siguiente composicién

Sustancia seca 87.0 % Azlicares totales 5.8 %
Cenizas 8.0 % Cloruro sédico 1.2 %
Proteina bruta 26.0 % Calcio 1.5 %
Fibra bruta 4.0 % Fésforo 0.9 %
Grasa bruta 10.0 % vit. A 20000 UI/kg
Almiddén 17.4 % vit. D 2000 UI/kg
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Corderos

Los corderos utilizados fueron d2 raza Ripollesa y
tenian unos pesos medios de 27.8 % 2.7 kg. La compesiciédn

d= la dieta gque tomaban era :

Sustancia seca 87.0 % Azlcares totales 7.2 %

Cenizas 7.8 % Cloruro sddico 1.1 %

Proteina bruta 17.0 % Calcio 1.5 %

Fibra bruta 4.5 % Fésforo 0.4 %

Grasa bruta 3.0 % vit. A 8000 UI/kg

Almiddén 33.1 % vVit. D 1500 UI/kg
Hombres

Los voluntarios que participaron en este estudio

tenian unos pesos medios de 67.7 * 10.9 kg.

Terneros

Los terneros eran de raza Frisona procedente de
Santander y su peso medio era de 160.4 * 9.7 kg. La dieta

a la que estaban sometidos tenia una composicidn

Sustancia seca 87.0 % Azlcares totales 4.2 %
Cenizas 6.5 % Cloruro sédico 1.0 %
Proteina bruta 14.0 % Calcio 0.8 %

o

Fibra bruta 11.5 % Fésforo 0.4
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Grasa bruta 2.0 % vit. A 7000 UI/kg
Almidén 18.7 % vVit. D 1500 UI/kg

Equiv. Prot. NNP 1.4 %
Caballos
Los <caballos eran de raza Arabe y tenian pesos

medios de 393.0 ¢ 48.9 kg. En este caso la dieta tenia

una composicidn:

Sustancia seca 87.0 % Azicares totales 5.3 %
Cenizas 5.6 % Cloruro sdédico 0.7 %
Proteina bruta 13.0 % Calcio 0.7 %
Fibra bruta 10.0 % Fésforo 0.4 %
Grasa bruta 21 % vit. A 6000 UI/kg
Almidén 30.9 % vit. D 1000 UI/kg

vit. E 55 mg/kg

1.3 Instrumentos

1. HPLC - Cromatégrafo 1liquido de alta resolucidn.
modelo 64 (Knauer), equipﬁdo con un detector espectofoto-
métrico también Knauer. La columna utilizada era una
Silica-60 con un soporte de Lichrosorb, con un tamaio de

particula de 5 um y una longitud de 25 cm.

2. Contador de radicactividad =~ Contador Beckman,

modelo LS 1800 (Beckman Instruments, Inc. Irvine, CA)
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3. Fotodensitdémetro - Fotodensitémetro modelo Digiscan

434 (Atom, Barcelona).
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2. METODOS

2.1. Protocolo experimental

2.1.1. Tratamiento y toma de muestras

Tras un ayuno de 12 horas comenzdé el tratamiento
qué consistia en la administracidén del farmaco, propafe-
nona, a una dosis de 2 mg/kg por via i.v.

Todo el material utilizado era estéril y desecha-
ble. La propafenona venia preparada en viales inyectables
de los laboratorios Knoll, en solucién de 70 mg/20 ml.

A partir del momento de 1la administracidén se
tomaban muestras de sangre a cada uno de los tiempos
establecidos previamente Yy que eran iguales para todos
los animales. Dichos tiempoes eran : 5, 10, 20, 30, 45,
60, 90, 120, 150, 180, 210 y 240 minutos. Para facilitar
la toma de muestras vy causar el minimo "stress" a los
animales se les colocaba una canula en el lugar apropiado
y a partir de ella se obtenian muestras de sangre a cada
tiempo.

En el caso del ratén, se sacrificaron 5 animales a
cada tiempo y se obtuvo una muestra conjunta con toda la
sangre. Con las muestras obtenidas se procedid a la
extraccidén y determinacidén de la propafenona existente a

cada tiempo y en cada animal.
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2.2. Técnicas analiticas

2.2.1. Extraccién de la propafenona a partir del

plasma

Las muestras de sangre obtenidas fueron centrifuga-
das a 2000 rpm durante 20 min para separar el plasma,
posteriormente este plasma fue mantenido en el congelador
a =202 C hasta el momento de la extraccién.

La determinacién del farmaco a partir de las
muestras de plasma se hizo por triplicado menos en
animales con poco volumen de sangre en los gque se tuvo
que hacer por duplicado.

Para la extraccidén, se colocdéd 1 ml de plasma en
cada tuvo y se llevd a pH 9 con NaOH 1N, aifladiendole a
~ continuacién la cantidad suficiente de patrdén externo (Li
1115).

El liquido de extraccién utilizado era una mezcla

de

proporcidén en volumen

Diclorometano 3
2-Propanol 1
Tolueno 7

De esta solucidén, se anadieron 3 ml por cada ml de
plasma, sometiendo todo el conjunto a agitacidén durante
20 min y centrifugdndolo posteriormente durante 10 min a

2200 rpm. A continuacidén, se desechd 1la fase acuosa, se
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recogié la fase orgdnica en tubos cdénicos, y se procedid
a su secado en un rotavapor provisto de un bario termosta-
tado a 372C. Antes de cromatografiar las muestras se
redisolvieron en 100 pl de 1la solucién wutilizada como

fase mévil.

2.2.2. Determinacién de la Propafenona

Para la determinacidén de la propafenona se utilizé
una técnica de cromatoérafia liquida de- alta resolucién
con estandardizacién interna de anadlogos. La cromatogra-
fia es wuna técnica separativa en 1la que 1la muestra se
distribuye en dos fases, una estacionaria y otra mévil,
de modo que cada uno de los componentes de la mezcla a
separar es retenido selectivamente por la fase estaciona-

ria.

Se ha utilizado una técnica puesta a punto por
Brode y colaboradores (1982) y con modificaciones de
Marchesini y colaboradores (15982).

La columna utilizada fue una Silica-60 con una
tamafio de particula de 5 um, con una longitud de 25 cm y

un diadmetro de 0,3 cm.

Como fase mévil se utilizd una solucidén constituida
por:
Etanol 450 ml

Diclorometano 346 "
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Heptano 173 it
Agua 30 "
Amoniaco (25%) 0.4 "

El flujo de la fase mévil fue de 1,2 ml/min. E1l
detector era espectrofotométrico y tenia una longitud de

onda de 254 nm.

Bajo estas condiciones obteniamos cromatogramas en
los que se observaban los picos de la propafenona y del
patrén interno (Li 1115) con unos tiempos de retencidén de

4 vy 7.4 min respectivamente (figura 2.1).

2.2.3. Valoracién de la unién de la propafenona a

las proteinas plasmaticas.

2.2.3.1. Medida de la pureza de la Propafenona

marcada con C**

Antes de valorar el porcentaje de unidén de la
propafenona a las proteinas plasmaticas de los animales
estudiados, se comprobé 1la pureza de la propafenona
marcada con *C (PPF-“Ci. Para ello se tomdé una muestra
Yy se inyectd en el cromatdgrafo a las mismas condiciones
descritas anteriormente para la determinacidon de 1la
propafenona. A partir del momento de 1la inyeccidn se
recogieron en viales diferentes fracciones del liquido a
la salida del detector, simultaneamente se marcaron los

tiempos de recogida en el registrador.
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Figura 2.1. Cromatograma de una
muestra del plasma de perro tratado
previamente, en el que se pueden ver

los picos correspondientes a 1la
propafenona y al patrén interno (Li
1115). Los tiempos de retencidn son

respectivamente 4 y 7.4 min
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Los viales conteniendo las fracciones de liquido de
elucién fueron llevados a seco y después en cada uno de
ellos se adicionaron 6 ml de 1liquido de centelleo
(Instagel II, Packard).

Posteriormente se procedié al recuento de las
muestras en un contador Beckman, modelo LS 1800 con una
eficacia mayor del 80%.

" Como se puede ver en la figura 2.2., toda la
radiocactividad existente en la muestra se encontrd debajo
del pico de la propafenona.

Después de calcular la recuperacidén se comprobd que

el 90% de 1la radioactividad existente en la muestra

correspondia al farmaco marcado con *“C.

2.2.3.2. Obtencién del proteinograma para cada

especie

Interesaba conocer 1la cantidad y el tipo de
proteinas gque se encontraban en el plasma de cada
especie, para poder establecer una correlacién entre los
niveles de proteina (en el caso de la propafenona, a.-
glicoproteina) y el pofcentaje de unién a proteinas
plasmaticas de 1la propafenona en cada especie. Para ello
se realizaron los correspondientes proteinogramas.

Se tomaron muestras de plasma de cuatro animales de
cada especie Yy se separaron las proteinas mediante una
técnica electroforética sobre acetato de celulosa vy

realizando la lectura con un fotodensitdmetro (Digiscan
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Figura 2.2 En la parte superior se observa el cromato-
grama de la propafenona y sus metabolitos principales. En
la parte inferior aparece la medida de la radiocactividad
obtenida en cada fraccién del liquido de elucidén tras la
inyeccidén de la muestra de **C-propafenona.
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Atom 434).

Previamente, se obtuvieron 1los valores de las
proteinas totales para cada animal con 1la técnica de
Biuret.

Para la realizacidén de los proteinogramas se contéd
con la colaboracién del Departamento de Bioquimica del

Hospital de San Pablo (Barcelona).

2.2.3.3. Medida del porcentaje de unidén de la

propafenona a las proteinas plasmaticas

Como en el apartado anterior, en primer lugar se
procedidé a la toma de muestras de plasma de los animales
de cada especie y se mantuvieron en 21 congelador a -20Q
C hasta el momento de su utilizacién.

La propafenona ﬁarcada con **C se diluyé con
propafenona fria hasta obtener la concentracidén adecuada
tanto de radioactividad como de farmaco.

Para la medida de la unién de la propafenona a las
proteinas plasmdticas se procedié en primer 1lugar a
incubar las diferentes muestras de plasma com la soluciédn
de *“C~ 'propafenona. Paré ello se agitd durante una hora
a 372 C la mezcla de plasma mds la solucidén del farmaco
marcado.

Tras la incubacidn se colocaron 2 ml de esta
muestra final en unos tubos especiales provistos de un
filtro en su parte media (AMICON Corp. Danvers MA). Todas

las muestras se hicieron por triplicado.
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Para la centrifugacidén de 1las muestras se utilizd
una centrifuga Beckman, modelo J2-21 (Beckman Instru-
ments, Inc. Fullerton,CA) con un rotor de angulo fijo
(JA-21, 4&ngulo 402) que se gradué a 372 C y 3000 g,
durante 15 min.

Posteriormente a la ultrafiltracién se tomaron 200
Hl del filtrado ydel sobrenadante en viales separados y se
dechntaron sobre 6 ml de Instagel II (Packard Instruments
Co. Inc., Downer Grove, IL). Se procedid al recuento de
la reactividad existente en cada muestra, mediante un
contador Beckman (modelo LS 1800 Beckman Instruments,
Inc., Irvine, CA). Este mismo proceso se llevd a cabo con
una muestra de la mezcla inicial (plasma mds la soluciédn
de farmaco marcado).

Se obtuvo de este modo la medidad de la radiocacti-
vidad del filtrado, del sobrenadante y de la mezcla
total. La fraccién de PPF 1libre (f“) fue determinada
mediante:

fv = dpm filtrado/dpm mezcla total

donde dpm eran desintegraciones por min.

Esta .prueba se reaiizé dos veces a dos concentra-
ciones de farmaco diferentes (250 - 2000 ng/ml).

También se procedié al recuento de 1la posible
radiocactividad del filtro y se observd que era desprecia-
ble.

En todas las muestras 1la recuperacién de 1la

radiactividad fue superior al 95 %.
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2.3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

2.3.1. Teoria de momentos estadisticos: Aplicacidn

al estudio no compartimental de la propafe-

nona.

La wutilizacidn en la farmacocinética de los
analisis no compartimentales es cada vez 'mas frecuente,
el motivo principal es que los estudios compartimentales
"cldsicos" se apoyan frecuentemente en una base fisicléd-

gica muy fragil.

‘ Los métodos de cdlculo de este tipo de andlisis, se
basan en la determinacidén de las &reas bajo las curvas de
concentraciones en funcién de los tiempos. Estos métodos,
son mds sencillos que los del andlisis compartimental ya
que no requieren uﬁ ajuste de 1las curvas, en lugar de
hacer estimas de las constantes de velocidad entre
compuestos, el cdlculo no compartimental nos proporciona
paramet;os mds fisioldgicos como son el aclaramiento
plasmatico total, el volumen de distribucidén aparente, el
tiempo medio de residencia en el organismo...

Para el andlisis farﬁacocinético de la propafenona
se ha utilizado este método ya que como no todos los
animales se ajustaban a un mismo modelﬁ compartimental,
no era posible  establecer correlaciones entre los
pardmetros farmacocinéticos de los distintos animales. Al
utilizar wun método no compartimental disminuye 1la

variabilidad existente y se facilitan las correlaciones.
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Momentos estadisticos

A partir de los datos experimentales de concentra-
ciones plasmdticas obtenidos a distintos tiempos después
de la administracidén de un farmaco, se puede realizar una
representacién grdfica de las concentraciones plasmaticas
alcanzadas a cada tiempo y obtener la curva correspondien-
te independientemente de 1la via de administracién. A
partir de ésta se puede calcular el &rea bajo la curva y
los correspondientes momentos estadisticos, que se

definen de la siguiente forma:

IC dt
o

ﬁ: c dt AUMC
[ ]

AUC

MRT =
&
I Cc dt AUC

VRT

O -
ft’ C dt ﬁt-HRT)’ C dt
] = .

f C dt AUC

donde MRT es el tiempo medio de residencia y la VRT es la
varianza del tiempo medio de residencia del firmaco en el
organismo. |

AUC, MRT y VRT son denominados como:cero, primer y
segundo momento respecto de la curva concentracidén/tiempo
del farmaco estudiado.

Para el andlisis farmacocinético se utilizan sélo
los dos primercs momentos, por encima de éstos el error

que se comete en los calculos es demasiado elevado para
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que sean aceptables.

En el caso de dosis 1nica, la toma de muestras
continuard hasta un punto a partir del cual las concen-
traciones de farmaco ya no son detectables. Por tanto la
medida del AUC tiene dos fases, 1la primera desde el to
hasta el Ultimo tiempo tan, Y la segunda desde t, hasta el
infinito.

. La primera fase se <calcula simplemente por el
método de 1los trapezoides y 1la segunda desde t, a
infinito se calcula suponiendo un decrecimiento monoexpo-

nencial con una pendiente 8 de las concentraciones

plasmaticas:

> Cn
Jia s
Bn
donde B8, es 2,303 veces la pendiente de 1la fase terminal
de la recta obtenida c¢on la grdfica del logaritmo de 1la
concentracién respecto al tiempo.

La suma de las A4reas de ambas fases nos dara el

valor del AUC total.

Aclaramiento plasmético

E1l aclaramiento plasmatico (Cl) es quizdas el
pa:émetro mds importante a 1la hora de describir la
cinética de un farmaco.

El aclaramiento se calcula a partir del AUC Yy la

dosis de farmaco administrada:
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AUC
donde f es la fraccién de dosis biodisponible. En una

administracién i.v., £ = 1

Tiempo medio de residencia

Este concepto fue introducido simultaneamente por
Yamaoka y colaboradores y Cutler en 1978.

El tiempo medio de residencia en el organismo (MRT)
es un pardmetro que caracteriza globalmente todos los
procesos cinéticos que condicionan el paso del farmaco
por el organismo. _

El cdlculo del MRT se basa en la medida del AUC
como ya se ha descrito anteriormente.

Si se compara el MRT con el t., 2, se puede ver que
mientras la semivida bioldégica solo tiene en cuenta la
fase terminal de eliminacidén, el tiempo medio de residen-
cia considera tanto 1la fase de absorcidén como la de
distribucidén y la de eliminacidn.

Solo en el caso de que se administre por via i.v.
un fadrmaco monoexponencial, el ti, a2 ¥y MRT cuantifican un
mismo proceso, 1la eliminacién del farmaco (Taburet y

cols., 198s6).

Volumen de distribucidén aparente

De los muchos parametros que describen la distribu-
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cién de un farmaco, quizds el volumen de distribucidn
aparente en estado estacionario (Vss) sea el mas utiliza-
do.

Los métodos de andlisis compartimental permiten
calcular el Vss a partir de 1las microconstantes de
transferencia entre el compartimento central y el
periférico. E1 método no compartimental a su vez permite
calcular un volumen de distribucidn llamado VB 0 Vareae 2

partir de 1la pendiente 8 de la fase terminal de la curva

de concentraciones respecto a tiempos.

cl

va

En base a 1los momentos estadisticos se calcula
también el Vss independientemente del andlisis comparti-
mental:

Di.v. AUMC
Vss = MRT ., Cl =

AUC?
este ajuste para el cdlculo de Vss es sdélo posible tras

una administracién i.v.

cialculo de los parametros farmacocinéticos de la

propafenona segin el modelo no compartimental

Para el presente estudio sobre 1la propafenona en

diferentes especies animales, se ha utilizado un programa



realizado en nuestro departamento Yy que se basa en las

ecuaciones expuestas anteriormente.
Para el <cdlculo de 1la concentracidén a tiempo cero
se ha extrapolado a partir de 1los tres primeros puntos

obtenidos en todos los animales.

2.3.2. Comparacidén entre especies

Para la obtencidén de las ecuaciones alométricas de
los diferentes pardmetros farmacocinéticos se calculd la
recta de regresién lineal de cada parametro respecto a
los pesos medios correspondientes a las diferentes
especies estudiadas.

Ademds de los paradmetros farmacocinéticos obtenidos
por medio del estudio no-compartimental, habia interés
por conocer otros pardmetros como el Cline.. Para calcu-
larlo se utilizdé el valor del porcentaje de farmaco libre
en plasma (£f“) obtenido para cada especie en el estudio

de la unidén de la propafenona a las proteinas del plasma.

2.3.2.1. Calculo del aclaramiento intrinseco

E1l aclaramiento intrinseco (Cline), S un pardmetro
que mide 1la capacidad inherente de los hepatocitos para
eliminar un farmaco.

Se cree que la propafenona es metabolizada extensa-

mente en el higado, y que sdlo un 1% es excretado sin

-



metabolizar en orina y heces (Hege y cols. 1984) .

Wilkinson vy Shand (1975), demostraron gque un
fdrmaco que se metabolizara exclusivamente por el higado,
el aclaramiento intrinseco era igual al plasmatico, de
modo:

Cline = Cl
pafa calcular el aclaramiento intrinseco de la fase libre
en plasma:

Cl = Cl%ne .f¢

Cl%sine = C1 / £

La determinacidén del aclaramiento plasmiatico de un
érgano por métodos directos no es facil, por ello se
calcula el aclaramiento sistémico medio a partir de la
concentracién del farmaco en sangre, de modo:

D
Cl =

AUC

A partir del Cl sistémico se puede <calcular el
Cline, Y el C1l hepéatico.
Para calcular el aclaramiento hepatico tenemos
Cline Cl%ine - £
Cln = On = On
@ + Cline Qn + Cl%ine . £

Asi pués, el aclaramiento hepdtico de un farmaco

que se elimina principalmente por medio del metabolismo,

Sy iy P
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depende del flujo hepdtico (Q.) y de 1la capacidad

intrinseca del higado para metabolizarlo.

otro factor a medir es el coeficiente de extraccién
E, que cuantifica 1la eficiencia de un Jérgano en la
eliminacidén de un farmaco, bajo unas condiciones de flujo
constante.

Cys = Cege

Cy
donde Cy es la concentracién de farmaco en sangre antes
de alcanzar el érgano y Ce es la concentracidén después de
pasar a través de él.
S1 Cy = Ce, entonces E = 0, por el contrario una

Ce = 0 indica un E = 1 (Gibaldi y Perrier, 1982).

2.3.2.2. Cdlculo de las ecuaciones alométricas

Para la obtencién de 1las -ecuaciones alométricas
correspondientes a cada pardmetro farmacocinético, se
procedidé al cdlculo de 1la recta de regresién por un
método no 1lineal entre dichos parédmetros y los pesos
medios para cada especie. Estos cdalculos se realizaron
siempre a escala logaritmica (log-log) y se obtuvo una
ecuacidén de tipo:

PF = a PP
donde PF seria el parametro farmacocinético a estudiar, P
el peso corporal ya yb los coeficientes caracteristicos

del parémetro.
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Una vez obtenidas las ecuaciones correspondientes
se procedid a 1la representacidén grafica de las mismas
mediante un programa llamado Pad-graph (ISI) y en un
plotter HP-7475-A* (Hewlett-Packard).

Con este procedimiento se obtuvieron las ecuaciones
alométricas para el t1/2, MRT, vd, Vss, Cl, Cln, Cl%inc,
Cl X MLP ¥ Cl%ine X MLP.

Para el cdlculo del MLP nos basamos en la ecuacién
de Sacher (1959):

MLP = 10.839 C©9-83s p~o0.25>3
donde C es el peso del cerebro que se obtiene a partir de
los valores hallados experimentalmente por diferentes
autores (Kestner, 1936; Spector, 1956; Brody, 1964;

Altman y Dittmer, 1972; Sacher, 1975).

2:3:2.3; Ajusées alométricos en coordenadas de

tiempo farmacocinético

Para el <cdlculo de los diferentes tiempos farmaco-
cinéticos (Kallynochrons, Apolysinchrons, Dienetichrons y
Syndesichrons) en las especies estudiadas, se utilizdé un
programa de cdlculo, LOTUS (Lotus Development Corp.,
1985) en el que previamente se introdujeron las constan-
tes alométricas necesarias para cada caso Yy las ecuacio-
nes para transformar los tiempos reales y las concentra-
ciones halladas experimentalmente en las distintas
unidades de tiempo farmacocinético para cada especie

animal.



En el caso del ajuste por syndesichrons se necesita
conocer los valores de Tiz, Tia Y Taiae, Y para ello tal
como indican Boxenbaum y Ronfeld (1984) se debe utilizar
un programa como el PCNONLIN. Si se parte de la ecuaciédn
de Sacher:

MLP = Te CT*° pT22

Yy se combina con:
Cl x MLP = T, PT®
se obtiene:

cl = T;; c'!"!.! P'l"l.i

donde Tiz = T2 /Ts
Taza = ~Tio Y
Tia = Ta = Tia

Una vez obtenidas estas constantes, y teniendo en
cuenta la expresidén utilizada para el volumen de distri-

bucidén, se puede expresar el tiempo en syndesichrons.

(PTEESN) (oMY ¢
Una vez obtenidos 1los valores de los diferentes
tiempos farmacocinéticos, se debia proceder al ajuste de
las concentraciones frente a dichos tiempos, segin el
modelo mas adecuado.
Se realizé un tratamiento de 1los datos por un
sistema compartimental cldsico que permitid ver que la

propafenona se comporta como un fadrmaco bicompartimental
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sea cual sea el tiempo farmacocinético wutilizado, este
dato se conocia por la bibliografia existente (Hollmann y

cols. 1983; Connolly y cols. 1984; Arboix y cols. 1985).

Para el cdlculo de los parametros farmacocinéticos
mediante un ajuste a un modelo bicompartimental se

utilizaron dos programas estadisticos:

- JANA (Statistical Consultants, Inc.)

- PCNONLIN (1986, Statistical Consultans, Inc)

Normalmente, cuando se utiliza un programa de
regresién no lineal por un método de minimos cuadrados,
se necesita en primer 1lugar tener una estima inicial de
los pardmetros que buscamos. El éxito del ajuste final

depende de lo buenas que sean las estimas iniciales.

El programa JANA, calcula estos valotes iniciales
por un método de regresidén lineal y ademds indica si los
datos observados se ajustan a una ecuacidén monoexponen=-

cial, biexponencial o multiexponencial.

E1l PCNONLIN, por otro 1lado, es un programa itera-
tivo de regresién no 1lineal, que incluye diferentes

modelos farmacocinéticos.

Una vez obtenido el ajuste mds adecuado para cada

unidad de tiempo farmacocinético, se procediéd a su

Pl



representacién grafica mediante el ya citado programa de

graficos.

Para la utilizacidén de los mencionados programas se

contaba con un microordenador IBM, PC-XT.

2.3.2.4. Medida de la bondad de los ajustes

alométricos para los diferentes tiempos

farmacocinéticos

2.3.2.4.1, Test de MAICE

En el 1973, AKaike propuso un criterio (AIC) para
determinar estadisticamente el modelo gque mejor se
ajustaba a un grupo de datos experimentales. Mas tarde,
Akaike (1976) y Tanabe (1975, 1976) definieron este AIC o
criterio de informacidén mediante una ecuacidén en la que
se asumia que la randomizacién de los errores correspon-

dia a una distribucidn de Gauss.

AIC = N 1n Re + 2P
donde N es el nimero de datos experimentales, p el numero
de parametros del modelo estimado y Re la suma de los

cuadrados de los residuales:

N

Re = D> Wsy (Cu-Cy)?
i=1

-~

donde Cy es la concentracidén observada, C, es la concen-
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tracién estimada obtenida a partir de 1la ecuacidén del
modelo elegido por medio del método de 1los minimos
cuadrados, por uUltimo Wy es un factor de peso para la
observacién 1i.

La ecuacién con el minino AIC es considerada la
mejor representacidén del ajuste de concentraciones
respecto al tiempo.

Este método estadistico es conocido como estimacidn
del minimo AIC (MAICE).

En el presente estudio se ha utilizado este test
para valorar los ajustes realizados con 1los datos
experimentales a los diferentes tiempos farmacocinéticos.

En primer lugar, se han obtenido para cada caso,
las ecuaciones biexponenciales correspondientes a las
concentraciones plasmiaticas frente a tiempos farmacociné-
ticos, mediante un método de regresidén no linear (PCNON=-
LIN).

Se debe tener en cuenta que para el cdlculo del AIC
los valores del eje de ordenadas, es decir de las'
concentraciones plasmaticas en este caso, deben ser
iguales para todos 1los modelos, ya que de este modo
valoraremos solamente ia influencia de 1los distintos
tiempos farmacocinéticos.

Para ello deberemos realizar las transformaciones
adecuadas, de modo que en los cuatro casos obtengamos
valores idénticos.

Teniendo en cuenta que no se pesaron en ninguin caso

los resultados obtenidos para las concentraciones



plasmaticas, Wi = 1. Por otro lado al tratarse de un
modelo biexponencial, p = 2. Y por dltimo N = 75.

Una vez calculado Re, podemos conocer los valores
de AIC para cada modelo y determinar cual es el que mejor
se ajusta a los valores experimentales, gque sera aquel

que tenga un valor de AIC menor.
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III. RESULTADOS

3.1. Estudio de los niveles plasmaticos obtenidos

en las ocho especies estudiadas

Tras la administracién de una dosis dnica de
propafenona (2 mg/Kg) por via i.v., a todos 1los animales
objeto del presente estudio, se procedié a la determi-
nacidén de las concentraciones plasmaticas alcanzadas a
cada tiempo posterior a la administracién del farmaco,
tal y como se especificé en el apartado anterior.

En las tablas desde la 3.1. a la 3.8. se encuentran
representados‘ los niveles plasmaticos de propafenona
hallados a cada tiempo y para cada especie, en todas las
tablas aparecen los valores individuales para cada animal
dentro de una misma especie.

En el caso del ratén a cada tiempo se sacrificaron
6 animales con los que se obtuvo una Gnica muestra
conjunta, este es el motivo de que aparezca para cada
tiempo un solo valor de concentracidén plasmatica.

Para las ratas se sacrificaron 4 animales a cada
tiempo y por tanto se obtuvieron cuatro valores distin-
tos.

En todas 1las tablas (menos en la del ratdn) se
calculdé la media de las concentraciones plasmdticas y su
desviacidén estandar, se puede observar que en algunos
casos este valor es mds elevado de lo que cabria esperar,

presentdndose asi una gran variabilidad dentro de los
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animales de una misma especie.
En la tabla 3.9. se pueden observar las concentra-
ciones plasmaticas medias (ng/ml) para cada uno de los

tiempos (min) en cada una de las especies estudiadas.

Los niveles plasmaticos de 1la propafenona aparecen
representados graficamente en las figuras 3.1., 3.2.,
3.5., 3.4., 3.5., 3.6., 3.7. y 3.8. Menos en el caso del
ratdén, aparecen en cada figura las medias y sus respecti-
vas desviaciones estandar.

En la figura 3.9., se pueden observar conjuntamente
las curvas de propafenona obtenidas para todos los
animales, en este caso no se han representado las

"desviaciones estandar para no dificultar la visién de la
grafica.

Las curvas obtenidas en cada caso permiten visuali-
zar una rapida desaparicidén del farmaco de la sangre,
posiblemente debida a su distribucidén al resto de los
tejidos. Se observa pues gque las concentraciones de
propafenona disminuyen en el plasma de forma marcada en
la primera media hora y posteriormente se observa una
fase mas lenta de elimin&cién con una pendiente menor.

Los niveles plasmdticos hallados son muy bajos e

inferiores al pug en casi todos los tiempos.
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TABLA 3.1. Concentraciones plasmdaticas de propafenona (ng/ml) en ratdn
tras una administracidén i.v. de una dosis Gnica de 2 mg/kg

Tiempos Concentraciones plasmaticas
(min) (ng/ml)

media (6 ratones/punto)

2.5 584
5 ' 548
10 361
20 195
30 143

60 52
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TABLA 3.2. Concentracidén plasmitica de la propafenona {ng/ml) en
rata tras una administracién i.v. de una dosis tnica de 2 mg/kg.

.

Tiempos Concentraciones plasmaticas Media * SD
(min) (ng/ml)
2.5 519 402 432 451 451.0 * 42.9
5 404 305 428 379 379.0 % 46.1
10 380 316 316 337 337.3 % 26.1
15 299 308 300 376 320.8 £ 32.1
20 350 334 274 272 307.5 % 34.9
30 340 253 305 248 286.5 + 38.1
45 194 187 223 205 202.3 % 13.6
60 170 210 185 150 178.8 £ 21.9
90 141 153 121 116 132.7 % 14.9
150 51 61 53 55 52.0 £.3.7
210 34 36 27 32 32.3 % 3.3
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TABLA 3.3. Concentracidén plasmatica de la propafenona (ng/ml) en conejo
tras una administracidn dGnica i.v. de 2 mg/Kg.

Tiempos Concentraciones plasmidticas Media * SD
(min) (ng/ml)

ne 1 no 2 n2 3 n® 4 no S5 ne 6

5 816 748 824 849 532 995 789.4 * 151.7
7.5 -- 680 600 660 -- 567 626.7 * 45.5
10 516 == 400 540 405 386 448.9 * 64.6
15 300 294 340 369 309 356 328.0 * 28.6
20 240 246 220 274 320 254 259.0 + 31.6
30 152 157 -- 223 165 205 180.3 % 28.2
45 -- 135 -- 209 145 143 142.9 £ 38.6
60 88 80 92 100 128 90.2 + 24.4
90 61 62 78 -- -- 69.7 + 8.1
120 59 39 76 96 67.3 + 21.1
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TABLA 3.4. Concentracidn plasmdtica de la propafenona (ng/ml) en perro
tras una administracién i.v. dnica de 2 mg/Kg.

Tiempos Concentraciones plasmaticas Media * SD
(min) (ng/ml)

n2 1 n2 2 n2 3 n 4 ne 5 ne 6

5 947 - 747 660 525 803 736.3 £ 140.8
10 894 947 780 613 448 672 725.7 £ 169.8
20 803 777 660 384 391 556 594.9 £ 167.4
30 674 712 490 362 342 438 503.1 % 143.0
45 606 477 327 303 336 389 422.8 £ 99.9
60 477 388 407 296 298 284 358.2 £ 71.4
90 428 226 367 220 266 204 285.1 £ 83.3

120 265 177 260 165 228 148 207.1 £ 46.2
150 212 171 220 146 146 123 169.6 * 35.6
180 171 124 187 73 95 86 122.7 + 43.0

210 - 78 133 63 57 - 82.6 + 30.2
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TABLA 3.5. Concentracidén plasmdtica de la propafenona (ng/ml) en cordero
tras una administracidén i.v. unica de 2 mg/Kg.

Tiempos Concentraciones plasmaticas Media * SD
{min) (ng/ml)

n2 1 no 2 no 3 ne 4 ng 5

5 296 304 425 303 174 "300.0 + 79.6
10 216 257 293 136 140 208.3 * 62.3
20 166 222 - 94 113 148.7 * 49.9
30 144 206 234 104 87 155.2 * 56.9
45 116 147 210 75 66 122.6 + 52.6
60 " 94 108 179 74 58 102.6 * 42.0
90 97 112 44 34 71.5 + 33.3

120 | 82 -- 33 46 53.4 + 20.9
150 | 73 s1 30 35 47.3 £ 16.7
180 70 47 21 29 41.6 * 18.8

210 60 © 38 49.0 % 11.0
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TABLA 3.6. Concentracidén plasmatica de la propafenona (ng/ml) en hombre
tras una administracidén dnica por via i.v. de 2 mg/kg.

Tiempo Concentraciones plasmdticas Media * SD
(min) (ng/ml)
nel n22 n23 nQ 4 n? 5 n2 6
5 4300 5250 - 4730 2979 3466 4145.0 * 825.5

10 1200 1889 3300 1475 1214 1807 1814.2 * 714.8
20 580 906I 976 643 680 843 771.3 * 145.2
30 490 565 744 460 615 701 595.8 £ 103.3
60 308 396 590 312 447 458 418.5 * 96.5
90 203 283 461 229 334 333 307.2 £ 84.3
150 96 140 317 135 210 165 177.2 £ 71.3
210 46 70 199 71 124 76 97.6. % 5%1.0
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TABLA 3.7. Concentracion plasmdtica de la propafenona (ng/ml) en
ternero tras una administracidn tnica por via i.v. de 2 mg/kg

Tiempo Concentraciones plasmaticas Media * SD
(min) (ng/ml)

ne 1 ne 2 n2 3 no 4 n2 5

5 477 686 712 710 697 656.6 £ 90.3
10 355 340 549 575 523 468.4 £ 100.1
20 202 272 307 491 430 340.3 % 105.5
30 193 201 227 316 271 241.5 £ 46.3
45 92 194 156 229 219 177.8 * 49.9
60 29 149 114 126 153 114.2 % 45.1
90 i 73 72 73 66 70.8 = 3.1

120 17 55 67 23 40.6 * 20.9
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TABLA 3.8. Concentracidén plasmiatica de la propafenona (ng/ml) en caballo
tras una administracidén Unica por via i.v. de 2 mgl/kg.

Tiempos Concentraciones plasmdticas Media * SD
(min) (ng/ml)
n21l n22 n23 n24 n25 n26 n27
5 858 1452 - 1128 798 987 1070 1048.8 = 213.0

10 754 1103 1272 929 639 588 947 890.4 * 229.0
20 672 953 1178 859 519 492 857 789.9 % 227.8
30 -- 732 1074 f39 456 454 720 696.8 * 193.9
45 446 738 == 658 296 385 543 510.7 £ 153.0
60 419 588 649 559 260 350 451 467.9 * 128.3
90 384 507 601 424 251 238 318 . 388.8 * 123.7
120 328 -329 481 409 195 193 254 312.7 £ 99.8
150 299 315 390 333 164 178 161 262.7 t 86.4
180 205 332 370 215 134 182 115 221.8 * 88.6
210 185 207 328 225 149 109 80 183.3 % 76.2
240 140 - 275 179 131 118 69 152.1 * 63.6
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TABLA 3.9. Concentraciones plasmaticas medias de propafenona (ng/ml) en las
ocho especies estudiadas tras una administracién por via i.v. a una dosis
inica de 2 mg/kg.

Tiempos Concentraciones plasmaticas
(min) : (ng/ml)

Ratén Rata Conejo Perro Cordero Hombre Ternero Caballo

2.5 584 451

5 548 379 789 736 300 4145 657 1049
10 361 337 449 726 208 1814 468 890
15 = 321 328 - - - - =
20 195 308 259 595 149 771 340 790
30 143 287 180 503 155 596 242 607
45 - 202 143 423 123 - 178 511
60 52 179 90 358 103 419 114 468
90 133 70 285 72 307 71 389
120 - 67 207 53 = 41 313
150 52 170 47 177 263
180 - ' 123 42 = 222
210 32 83 98 183

240 152
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3.2. Parametros farmacocinéticos obtenidos tras su

ajuste por momentos estadisticos

Como ya se 1indicé en el apartado de métodos, el
cdlculo de 1los paradmetros farmacocinéticos se realizé
mediante un ajuste por momentos estadisticos. De esta
forma se solventa la variabilidad inter e intraespecie
existente al intentar ajustar 1las curvas de niveles
plasmaticos a modelos de uno o varios compartimentos.

En las tablas 3.10., 3.11., 3.12., 3.13., 3.14.,
3.15., 3.16. vy 3.17., se pueden observar los parametros
farmacocinéticos de 1la propafenona correspondientes a
cada una de las ocho especies estudiadas: el AUC (area
bajo la curva), MRT (tiempo medio de residencia), ti,z
(semivida biolédgica), 8 (pendiente de la fase de elimina-
cidén), VB (volumen de distribucidén en fase 8), Vss
(volumen de distribﬁcién en estado estacionario) y Cl
(aclaramiento plasmatico total).

En la tabla 3.18. se encuentran los valores medios
de los parametros obtenidos con todos los animales de una
misma especie y que se encuentran en las tablas preceden-
tes. |

Se puede observar que el ta., 2 varia entre 30 y 90
min para todos 1los animales objeto de este estudio,
siendo el mas corto el del ratén (30 min) y el mas largo
el del caballo (102 min). Asimismo, se puede observar la
similitud de las B en todos los animales estudiados.

El VA es muy elevado en todos 1los animales,
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concordando con los bajos niveles plasmaticos observados
en las tablas 3.1, a 1la 3.9., y como era de esperar,
aumenta proporcionalmente con el peso del animal, ya que
se trata del Vvd total.

El Cl es tambien muy elevado en todos los casos
estudiados y aumenta proporcionalmente al aumento de peso
corporal. Es necesario sefialar que en el ternero presenta
un valor anormalmente elevado si se compara con el resto
de animales estudiados, esto concuerda con el valor del
AUC que también es mucho menor de lo esperado si se tiene
en cuenta su peso y su situacidn en la escala animal, y
lo mismo sucede con el ti, 2 Y el MRT.

Todo ello indica que el ternero elimina la propafe-
nona de forma mucho mds rdpida que el resto de las

especies.
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TABLA 3.10. Pardmetros farmacocinéticos de la propafenona en raténm,
calculados por momentos estadisticos.

Parametros Ratén
AUC (pg/ml.min) 17559
MRT (min) 40.5
Beta 0.022
Tas2 (min) 31.5
VB (l) 0.15
Vss (1) 0.13
Cl (ml/min) 3.26

Peso (kg) 0.029




TABLA 3.11. Parametros farmacocinéticos de la propafenona en rata,
calculados por momentos estadisticos.

Pardmetros Rata
AUC (pg/ml.min) 32372
MRT (min) 80.6
Beta 0.012
Ti,2 (min) 57.3
va (1) 1.28
Vss (1) 1.25
Cl (ml/min) 15.5

Peso (kg) 0.25




TABLA 3.12. Pardmetros farmacocinéticos de la propafenona en conejo calcu-
lados por momentos estadisticos.

Parametros

AUC (ug!ml.miﬁ)
MRT (min)

Tais2 (min)

Beta

vs (1)

Vss (1)

CL (ml/min)

Peso (kg)

Conejo

n2 1 no 2 ne 3 no & ne 5 n% 6
21551 25442 23580 25735 25914 32882
39.5 66.7 48.5 45.3 72.3 75.2
33.7 60.1 47.9 33.9 51.9 56.1
0.021 0.011 0.015 0.021 0.013 0.012
10.6 16.7 12.7 8.5 14.4 13.5
8.4 12.8 8.9 7.9 13.9 12.6
213.5 192.6 183.6 174.8 192.9 167.3
2.3 - A 2.2 2.9 2.7

2.3




TABLA 3.13. Pardmetros farmacocinéticos de la propafenona en perro calcula-
dos por momentos estadisticos

Parametros Perro

no 1 n2 2 no 3 ne 4 ne S ne 6
AUC (pg/ml.min) 98335 78448 58269 54403 56188 57913
MRT (min) 106.1 87.0 107.6 96.5 101.5 87.4
Beta 0.009 0.010 0.007 0.010 0.008 0.010
Tas2 (min) 75.3 65.8 83.9 69.1 74.3 64.5
ve (1) 30.9 33.9 58.1 51.2 49.6 41.8
Vss (1) 30.2 31.1 51.7 49,7 47.0 39.2
Cl (ml/min) 284.7 356.9 480.5 514.7 462.7 448.9

Peso (kg) 14.0 14.0 15.0 14.0 13.0 13.0




TABLA 3.14. Pardmetros farmacocinéticos de la propafenona en cordero,
calculados por momentos estadisticos.

Parametros Cordero

n% 1 ne 2 ne 3 n2 4 ne 5
AUC (pg/ml.min) 21542 33437 31403 14021 19149
MRT (min) - 97.9 115.6 89.5 89.3 121.0
Ti/2 (min) 70.4 106.5 64.1 69.3 91.5
Beta 0.010 0.007 0.011 0.010 0.008
VB (1) 282.9 275.6 147.2 342.1 413.4
Vss (1) 272.7 207.4 142.5 305.7 379.1
Cl (ml/min) 2785.2 1794.4  1592.2 3423.4 3133.4

Peso (kg) 30.0 30.0 25.0 24.0 30.0




TABLA 3.15. Pardmetros farmacocinéticos de la propafenona en hombre, calcu-
lados por momentos estadisticos.

Parametros

AUC (pg/ml.min)
MRT (min)

Beta

Tis2 (min)

ve (1)

vss (1)

Cl (ml/min)

Peso (kg)

Hombre
ne 1 ne 2 ng 3 n2 4 ne 5 n2 6
83835 114593 163139 165166 109289 109048
48.2 52.2 102.2 106.8 91.6 61.9
0.013 0.013 0.008 0.007 0.009 0.012
$2.3 55.2 89.0 96.1 78.2 56.0
113.9 79.9 122.8 130.9 99.0 86.0
72.8 52.4 97.7 100.9 80.5 65.8
1509.9 1003.6 956.2 944.5 878.4 1063.7
64.8 57.9 77.7 60.0 48.0 58.0




TABLA 3.16. Pardmetros farmacocinéticos de la propafenona en ternero,
calculados por momentos estadisticos.

Parametros Ternero

n2 1 no 2 ne 3 ne & ne 5
AUC (pg/ml.min) 17506 25091 29630 30162 27132
MRT (min) 41.3 50.5 71.3 71.4 37.6
Beta 0.021 0.018 0.010 0.012 0.026
Tis2 (min) 33.8 38.6 69.2 56.1 27.2
ve (1) 885.4 676.1 1030.8 820.5 517.4
vss (1) 750.2 611.8 736.3 724, 4 496.1
CL (ml/min) 18165.2 12115.4 10327.4 10145.1 13194.9

Peso (kg) 159.0 152.0 153.0 159.0 179.0




TABLA 3.17. Parametros farmacocinéticos de la propafenona en caballo, calcu-

lados por momentos estadisticos.

Pardmetros Caballo

ne 1 ne 2 n2 3 n 4 ne 5 n2 6 n2 7
AUC (pg/ml.min) 108463 138747 188364 132353 83092 82470 86231
MRT (min) 151.6 133.0 169.1 143.5 172.6 147.5 86.9
Tis2 (min) 109.7 97.1 119.4 99.9 118.4 103.3 63.5
Beta 0.006 0.007 0.006 0.007 0.006 0.007 0.010
ve (1) 1174.7 813.0 832.2 914.2 1316.0 1156.2 913.8
Vss (1) 1125.2 771.7 819.8 939.5 1329.4  1144.7 866.7
Cl (ml/min) 7421.9 5801.9 4831.1 6346.7 7702.3 7760.4  9973.2
Peso (kg) 403.0 403.0 455.0 420.0 320.0 320.0 430.0




TABLA 3.18. Medias de los parametros farmacocinéticos de la propafenona en
las ocho especies estudiadas, calculadas por momentos estadisticos.

Pariametros Especies animales

Caballo Ternero Hombre Cordero Perro Conejo Rata Ratdn

AUC (pg.min/ml) 117.1 25.9 124.1 23.9 66.8 25.9 32.3 17.5

MRT (min) 143.5 54.4 77.2  102.7 98.7 57.9 80.6 40.5
Beta 0,007 0.018 0.010 0.009 0.009 0.015 0.012 0,022
Tis2 (min) 101.6 45.0 71.1 80.4 72.2 47.3 57.3 313
ve (1) 1017.2 786.0 105.4 292.2 44.3 12.7 " 1.3 0.15
Vss (1) 999.6 663.8 78.4  261.5 41.5 10.8 1.3 0.13
Cl (ml/min) 7119.6 12789.6 1059.4 2545.7 424.7 187.5 15.5 3.3

Peso (kg) 393.0 160.4 61.0 28.3 13.8 2.4 0.25 0.029




3.3. Unidén de la propafenona a las proteinas

plasmiaticas

Para el desarrollo del andlisis alométrico de la
propafenona, se hace necesario conocer la fraccidén de
farmaco 1libre existente en el plasma, pues es esta
fraccidén unicamente 1la que tendrd acceso a los distintos
tejidos, por lo cual es un dato imprescindible para el
cdlculo del Cline (aclaramiento intrinseco).

Los datos existentes en la literatura sobre este
tema eran insuficientes pero sugerfan la posible existen-
cia de una fuerte unién de la propafenona a las protei-
nas, en concreto a la ai.-glicoproteina.

Teniendo en cuenta que los datos disponibles sobre
la composicidén proteica del plasma apuntan a una gran
variabilidad entre especies y también dentro de una misma
especie y raza, se creyd oportuno realizar el proteino-
grama de las especies participantes en este estudio con
objeto de poder analizar posteriormente la relacidn entre
composicidén proteinica y el grado de unidén de la propafe-

nona a dichas proteinas.

3.3.1. Proteinograma

En la tabla 3.19. se pueden observar los resultados
obtenidos tras el andlisis cualitativo y cuantitativo de
las proteinas encontradas en el plasma de las distintas

especies.
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Para cada especie se utilizaron tres animales
distintos, en el caso del ratén y la rata se obtuvo una
muestra Unica con el plasma de los tres animales.

Ademdas de 1los valores individuales, para cada
animal se encuentran representados los valores medios (%
desviacidén estandar) para cada especie. Como indican
estos valores, la albumina supone para todas las especies
el 50% de las proteinas totales, siendo el ternero el que
presenta los valores inferiores (36,5%).

Es necesario destacar 1la gran variabilidad tanto
cuantitativa como cuantitativa existente en las proteinas
plasmdticas de estas especies, hasta el punto de que en
algunas de ellas como el ternero, el conejo y el ratdn se
encontréd una dnica fraccidén a a diferencia del resto de
las especies en las que se pudo distinguir entre a. y aa.
Para la mayorfa de 1los animales la fraccién a represen-
taba un 10% de las proteinas totales excepto en el ratén
que alcanzaba el 21% aproximadamente.

También destaca 1la fraccidén <t en el perro, rata y
ratén cuyo valor es muy inferior al que se encuentra en

el resto de las especies.

3.3.2. Fraccién ligada y fraccién libre de la

propafenona en el plasma

Tras la obtencidén del proteinograma y partiendo de
la propafenona marcada con **C se obtuvo el porcentaje de

unién de esta a las proteinas del plasma.
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Para este estudio y como se ha indicado en el
apartado de material y métodos, se utilizaron dos
concentraciones distintas de farmaco, 250 y 2000 ng/ml.

El motivo de utilizar estas concentraciones fué ver
si al aumentar la concentracidén se conseguia saturar los
lugares de unidén del farmaco a las proteinas plasmaticas.

En la tabla 3.20., se encuentran expresados los
valores de unién de 1la propafenona a 1las proteinas
plasmaticas para 1las dos concentraciones y en las ocho
especies estudiadas.

Un dato a destacar es el elevado porcentaje de
unidén encontrado en todos 1los casos (94-99 %). Como se
puede observar existen diferencias entre las dos concen-
traciones de propafenona utilizadas para el ratén,
cordero, hombre y caballo, y esta diferencia es estadis-
ticamente significativa (p < 0.01).

Los valores de 1las desviaciones estandar y una
recuperacién > 95% aseguran la bondad de 1los resultados
obtenidos.

En la figura 3.10. se han representado los valores
de las fracciones libres de propafenona encontradas en el
plasma, en forma de diaérama de barras, para cada especie
se ha obtenido una primera barra que indica 1la fraccién
obtenida tras la concentracidén de 250 ng/ml y una segunda
barra para la concentracién de 2000 ng/ml.

El farmaco libre no alcanza en ningin caso valores
superiores al 6%, siendo el conejo el que presenta los

valores superiores de farmaco libre.
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TABLA 3.19. Andlisis cualitativo y cuantitativo de las proteinas plasma-
ticas en las ocho especies objeto de nuestro estudio.

Animal Proteinas Albdmina alfa 1 alfa 2 beta gamma
totales
(g/dl) (%) (%) (%) (%) (%)

Caballo 1 7.8 40.0 2.0 8.1 13.0 28.8
" 2 6.5 41.0 2.4 9.7 18.0 28.8
it 3 6.0 50.4 2.7 6.9 15.6 24.4

X % SD 6.70.7 46.5%3.9 2.4%0.3 8,2%1.1 15.5%2.4 27.3%2.1
Ternera 1 6.8 32.0 11.5 32.6 23.8
" 2 5.8 40.6 12.9 29.5 16.9
" 3 6.5 36.8 13.2 36.7 13.2

X * SD 6.4+0.4 36.5%3.5 12.5%0.7 32.9%+2.9 17.9%4.3
Hombre 1 7.7 65.1 2.1 7.7 9.6 14.8
" 2 7.2 64.6 0.9 5.6 10.0 17.8
" 3 8.4 58.8 1.2 6.2 11.0 22.1

X * SD 7.8+0.4 62.8%+2.8 1.4%0.5 6.5%0.9 10.2+0.6 18.2%2.9
Oveja 1 7.6 45.8 4.3 8.6 26.3 14,9
i 2 6.9 49,2 4.6 8.9 20.6 16.6
" 3 6.7 45.9 4.0 10.5 22.1 17.5

X % SD 7.1£0.4 47.0%1.6 4.3%0.2 9.3%0.8 23.0%2.4 16.3%1.1
Perro 1 5.6 57.6 3.7 9.4 22.7 6.6
» 2 5.8 61.2 3.0 9.8 19.9 6.0
* 3 5.9 64.1 1.5 8.2 22,1 4.0

) {

x * SD 5.8%0.1 60.9%2.6 2.7%0.9 9.0%0.8 21.6%1.2 5.5%1.1
Conejo 1 6.7 60.2 8.6 15.9 15.1
" 2 7.4 58.0 9.6 14.5 17.8
* 3 7.1 55.1 7.9 16.0 20.9

X % sD 7.0£2.8 57.7%2.1 = 8.7%0.7 15.5%0.7 17.9%2.3
Rata 1 6.5 68.0 7.3 4.7 12.3 7.2

Ratén 1 6.0 58.9 20.7 12.2 6.8




TABLA 3.20. Unidén de la propafenona a las proteinas plasmiaticas "in vitro"

Concentracidn
Propafenona. HCl Propafenona. HCl1l ligada (%)
(ng/ml)
Ratéon Rata Conejo Perro Cordero Hombre Ternero Caballo
250 98.53 99.08 94.34 99.03 97.74 98.27 98.60 99.20

S.D. %0.04 #£0.01 #0.13 £0.03 #0.15 #0.18 0.17 #0.02

2000 94.45 99.36 94.10 99.00 96.70 96.95 98.64 97.40

5.D. $0.09 #0.04 £0.23 #0.08 #£0.25 #0.10 #0.38 *0.06
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3.4. Cdlculo del Cl%ine

Como ya se ha descrito en apartados anteriores,
para el cdlculo del Cl“i.= s necesario conocer toda una
serie de parametros fisioldgicos caracteristicos para
cada especie.

Autores como Adolph (1949) y Boxenbaum (IBGQ} a lo
largo de sus trabajos han descrito ecuaciones alométricas
para obtener estos pardmetros a partir de los pesos
corporales medios de cada especie,.

En la tabla 3.21. se encuentran los valores
obtenidos a partir de dichas ecuaciones para el flujo
hepatico (Qh), v el peso del higado (H). E1l volumen
sanguineo total (Vsang), se ha considerado para cada
especie como 0.07 1/kg de peso corporal (Altman vy
Dittmer, 1972). También en esta tabla se han incluido los
pardmetros cinéticos correspondientes al aclaramienfo
hepdtico e 1intrinseco (Clh, Cl%i..), 1la fraccidn de
farmaco libre en el plasma (f*) y el coeficiente de
extraccidén del farmaco (E).

Podemos observar que en el ternero y en el cordero
los valores obtenidos péra el Cl%ine son superiores a los
que cabria esperar. Estos valores indican una capacidad
metabdlica superior, sobretodo en el caso del ternero.
Para el hombre, por el contrario, los valores obtenidos

son inferiores a los esperados por su peso corporal.
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TABLA 3.21. Parametros fisioldgicos utilizados en el cdlculo del aclaramien-
to intrinseco de la propafenona en las especies estudiadas.

Parametros

Especies animales

Caballo

Ternero

Hombre Cordero Perro Conejo Rata Ratdn

Qh (ml/min) 11558.4

Vsang (ml) 27510
H (kg) 5.89
£- 0.017

Clh (ml/min) 4405.8
Cl%ne (1/min) 418.8

E 0.4

5187.6
11221
2.73
0.014
3689.2
913.5

0.7

2185.7 1100.0 578.8 121.2 16.0 2.3
4270 1981 966 168 17 2
1.21 0.63 0.34 0.08 0.01 0.002

0.024 0.028 0.010 0.058 0.008 0.035

740.7 768.1 245.0 -73.6 7.9 1.4
44.1 90.9 42.5 3.2 1.9 0.1

0.3 0.7 0.4 0.6 0.5 0.6




3.5. Calculo del coeficiente de esperanza maxima

de vida (MLP)

La longevidad de una especie puede estar relacio-
nada con un gran numero de factores internos y externos,
para su cdlculo se ha tenido en cuenta 1la ecuacidn de
Sacher (1959), que relacionaba el peso corporal y el

cerebral para cada animal.

En 1la tabla 3.22., aparecen representados 1los
valores de 1los pesos antes citados exéresados en gramos,
a partir de ellos se ha obtenido el coeficiente de
esperanza maxima de vida (MLP) en afos.

Para la obtencién de 1los valores de 1la masa
cerebral media para cada especie se han utilizado valores
extraidos de 1la bibliografia (Kestner, 1936; Spector,
1956, Brody, 1964; Altman y Dittmer, 1972; Sacher, 1975)
y también valores obtenidos a partir de la ecuacién
alométrica de Adolph (1949), como podemos observar en las
columnas I y II respectivamente (tabla 3.22.).

Como se puede ver los valores de la columna II, es
decir, los obtenidos teoricamente a partir de la ecuaciédn
de Adolph, son aproximadamente el doble de los valores de
la columna I, obtenidos experimentalmente, menos en el
caso del perro y del hombre. En el perro ambos valores
coinciden mientras que en el hombre el valor real es casi
10 veces superior al calculado teoricamente.

Como consecuencia, para estas especies el valor dsl
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MLP obtenido es también superior al esperado por su peso

corporal.



TABLA 3.22. Parametros fisioldgicos utilizados para calcular el
coeficiente de esperanza de vida mdaxima (MLP), para las ocho
especies animales estudiadas.

Especie Masa cerebral Peso corporal MLP
animal (gr) (gr) (afios)
(1) (1I1)

Caballo 318.3 667.7 393000 23.3
Ternero 129.8 356.4 160300 16.1
Hombre 1526.4 181.2 61000 93.3
Cordero 54.1 105.9 28300 13.7
Perro 73.3 64.0 13800 19.5
Conejo 9.4 18.8 2400 7.8
Rata 1.9 3.9 250 4.7
Ratén 0.4 0.9 30 2.9

(I) valores experimentales

(rI) " teéricos (Adolph, 1949)



3.6. Ecuaciones alométricas de los principales

parametros farmacocinéticos

Una vez establecidos 1los principales pardmetros
farmacocinéticos y fisioldgicos para cada una de las
especies, se han calculado las ecuaciones alométricas
correspondientes a cada parametro respecto al peso de la
especie a la que correspondia y a escala logaritmica

(log=-log).

En las figuras 3.11., 3.12., 3.13,, 3.14., 3.15.,
3.16., 3.17., 3.18. y 3.19., se han representado los
ajustes obtenidos para dichos pardmetros farmacocinéticos
(trs a, MRT, VB, Vea, Cl, Cln, Cl%ine, C1 X MLP ¥y Cl%ine X
MLP). En abscisas aparecen siempre 1los pesos (gr)
correspondientes a cada una de las 8 especies estudiadas
y en ordenadas los diferentes pardmetros analizados, para
cada especie. Se ha utilizado siempre escala logaritmica
(log-log).

En cada figura aparece también la ecuacidén alomé-
trica correspondiente obtenida tras 1la regresidén lineal
de todos los valores. |

En las figuras 3.11. y 3.12. se puede observar como
los valores de t.,a2 Yy de MRT respectivamente, obtenidos
para el ternero, estdn por debajo de 1lo esperado,
mientras que para el resto de especies se halla una buena
correlacién.

En las figuras 3.13. vy 3.14. que representan las
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ecuaciones alométricas halladas para VB y el Vss se puede
observar al 1igual gque en el caso anterior,que se ha
obtenido un buen ajuste.

A la vista de las ecuaciones alométricas obtenidas
cabe destacar, ‘en ambos casos, que los coeficientes son
practicamente iguales (.94) y estdn préximos a la unidad,
dato que se deberd tener en cuenta a la hora de calcular

los diferentes tiempos farmacocinéticos.

Por dltimo en las representaciones alométricas del
Cl, Cln, Cl%ine, Cl X MLP Yy Cl% ne X MLP (figuras 3.15.,
3.16., 3.17., 3.18., v 3.19.), no se aprecian grandes
diferencias pero se puede constatar que hay una gran
mejora en el ajuste cuando se multiplica el aclaramiento
plasmatico y el intrinseco por MLP, sobretodo en el caso

del hombre.

Como se deduce de todas estas grdficas, al aumentar
el peso del animal se incrementan de forma proporcional
los valores de los pardmetros farmacocinéticos correspon-

dientes.

En la tabla 3.23., se muestran dichos parametros
junto con sus respectivas ecuaciones alométricas (t.,=z,
MRT, V8, Vee, Cl, Cln, Cl%ine, Cl X MLP ¥ Cl%ine X MLP) Y
los coeficientes de correlacidén obtenidos en cada caso.
Como se habia expuesto anteriormente, para todos los

casos se han obtenido muy buenos ajustes.
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TABLA 3.23. Ecuaciones alométricas de los principales parametros
farmacocinéticos.

Parametro Ecuacidn coeficiente de
correlacion
Ti/2 (min) 24.08 P-132 r = .920
MRT (min) 32:.50 p-29s r = .838
VB (ml) 7.21 P-9s0 r = ,987
Vss (ml) 6.51 P-°4° r = .985
€l (ml/min) 0.17 p-oss r = .979
Clh (ml/min) 0.07 p-*72 r = .996
CI*sne (ml/min) 6.42 p-ove r=.969
Cl x MLP (1/MLP) 115.69 p-i1e r=.991

CI*4ne X MLP (1/MLP) 4175.43 pt-2se r = .986




3.7. Interpolacién de los resultados obtenidos para

cadé una de las especies animales

En la tabla 3.23. se representan las ecuaciones
alométricas para cada parametro farmacocinético, dichas
ecuaciones han sido calculadas con los valores obtenidos
para todas las especies. Al lado de cada ecuacidn se
observa el coeficiente de correlacidn correspondiente.

Para llevar a cabo la interpolacién de los paréame-
tros farmacocinéticos para cada una de las especies, se
ha eliminado, en cada caso, el valor correspondiente a la
especie a la cual se iban a interpolar dichos parametros.
Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 3.24.,
3.25., 3.26., 3.27., 3.28., 3.29., 3.30. y 3.31.

Como se observa, en la primera columna aparecen los
valores de los parametros farmacocinéticos calculados
experimentalmente a partir de 1la cinética plasmatica de
la propafenona en cada una de las especies.

En la segunda columna se muestran 1los mismos
valores calculados teoricamente a partir de 1la ecuacién
alométrica de cada pardmetro farmacocinético.

En la tercera coiumna - Se observa el porcentaje de

la diferencia entre el valor tedrico y el experimental.
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TABLA 3.24. Valores tedricos y experimentales de los principales
parametros farmacocinéticos obtenidos en ratén.

Parametro valor valor % de
experimental interpolado diferencia
Tis2 (min) 31.5 41.81 24.6
MRT (min) 40.5 54.83 26.1
ve (1) 0.15 0.20 25.0
Vss (1) 0.13 0.19 31.5
Cl (ml/min) 3.26 2.89 12.8
Cln (ml/min) 1.35 1.34 0.7

cI*int (1/min) 0.09 0.18 50.0




TABLA 3.25. Valores tedricos y experimentales de los principales
parametros farmacocinéticos obtenidos en rata.

Parametro valor valor % de
experimental interpolado diferencia

Ti/2 (min) 57.3 40.58 41.2
MRT (min) 80.6 50.52 59.5
ve (1) 1.28 1.30 2.0
Vss (1) 1.28 112 11.6
Cl (ml/min) 15.3 22.22 30.2
Cln (ml/min) 7.87 9. 35 15.6

CI*int (1/min) 1.93 0.66 192.4




TABLA 3.26. Valores tedricos y experimentales de los principales

parametros farmacocinéticos obtenidos en conejo.

Pardmetro valor valor % de
experimental interpolado diferencia
Ti/2 (min) 47.27 £ 10.22 58.69 19.5
MRT (min) 57.92 % 13.56 76.51 24.3
ve (1) 12.73 £ 2.63 10.66 19.4
Vss (1) 10.75 £ 2.40 9.63 11.6
Cl (ml/min) 187.45 * 14.81 135.10 38.6
Cla (ml/min) 73.6 61.77 19.2
CI*int (1/min) 3.2 7.78 58.4




TABLA 3.27. Valores tedricos y experimentales de los principales

parametros farmacocinéticos obtenidos en perro.

Parametro valor valor % de
experimental interpolado diferencia
Tis2 (min) 12,15 £ 7.22 70.04 3.0
MRT (min) 97.68 £ 9.00 86.38 13.0
va (1) 44,25 * 10.58 58.83 24.7
Vss (1) 41.48 * 9.41 52.39 20.8
Cl (ml/min) 424.70 £ 86.5 | 666.59 36.3
Clan (ml/min) 241.30 229.01 53
CIint (1/min) 41,30 31.30 31.9




TABLA 3.28. Valores tedricos y experimentales de los principales
parametros farmacocinéticos obtenidos en cordero.

Pardmetro valor valor % de
experimental interpolado diferencia
Ti/2 (min) 80.36 *+ 16.08 73.19 9.7
MRT (min) 102.66 * 13.25 93.19 20.1
ve (1) 292.24 £ 87.83 95.50 206.0
Vss (1) 261.48 t 81.24 85.25 206.7
Cl (ml/min) 2545.72 £ 727.56 1062.86 139.5
Cla (ml/min) 768.10 512.04 50.0

cI*int (1/min) 90.92 58.85 54.5




TABLA 3.29. Valores tedricos y experimentales de los principales
parametros farmacocinéticos obtenidos en hombre.

Parametro valor valor % de
experimental interpolado diferencia
Ti/2 (min) 71.10'% 19.13 83.94 14.8
MRT (min) 77.20 £ 26.11 111.60 30.8
v (1) 105.40 £ 20.46 271.77 61.2
Vss (1) 78.35 £ 18.70 252.60 - 68.9
Cl (ml/min) 1059.40 £ 229.20 2722.90 61.0
Cla (ml/min) 740.70 1163.55 36.3

CI*int (1/min) 44,20 154.68 71.4




TABLA 3.30. Valores tedricos y experimentales de los principales
parametros farmacocinéticos obtenidos en ternero.

Pardmetro valor valor % de
experimental interpolado diferencia
Tis2 (min) 44,98 £ 15.44 89.59 49.7
MRT (min) 54.42 * 14.44 113.62 52.1
v (1) 786.04 * 176.19 515.41 32.3
Vss (1) 663.76 + 97.18 460.50 44,1
Cl (ml/min) 12789.60 £ 2917.93  4087.49 212.9
Cla (ml/min) 3690.64 2133.49 72.9

CI™int (1/min) 913.5 205.81 343.8




TABLA 3.31. Valores tedricos y experimentales de los principales
parametros farmacocinéticos obtenidos en caballo.

Parametro valor valor % de
experimental interpolado diferencia
Ti/2 (min) 101.61 £ 17.49 96.48 5.31
MRT (min) 143.46 * 26.45 116.79 22.80
v (1) 1017.16 * 181.5 1502.28 32.30
Vss (1) 999.57 + 189.41  1263.90 20.91
Cl (ml/min) 7119.64 * 1530.87 14742.36 51.70
Cln (ml/min) 4405.8 5760.82 23.52

CI*int (1/min) 418.8 812.30 48.44




3.8. Calculo de los diferentes tipos de tiempo

farmacocinético

Ademas del tiempo cronoldgico, comin para todos los
seres vivos, existe un tiempo farmacocinético, diferente
para cada especie y que mide el intérvalo en el que se
lleva a cabo cualquier proceso de tipo farmacocinético
dentro de dicha especie.

Del mismo modo que se utiliza el peso corporal para
correlacionar fenomenos bioldgicos y farmacocinéticos, se
utiliza también como base para el cdlculo de las diferen-
tes medidas de tiempo: Kallynochrons, Apolysichrons,

Dienetichrons y Syndesichrons.

En la figura 3.20., se puede observar la grafica
correspondiente a las concentraciocnes plasmaticas de
propafenona frente a tiempo, en este caso se trata de
tiempo cronolégico. Con los valores obtenidos experimen-
talmente se ha realizado un ajuste por un método de
regresién no lineal (PCNONLIN), y se ha obtenido la curva
que aparece en la figura.

Es de resaltar 1& gran dispersién .de los puntos,
sobretodo en la primera fase de la curva, lugar donde se
puede apreciar la mayor variabilidad entre las diferentes

especies.,

A partir de estos valores experimentales y mediante

la utilizacién de las ecuaciones ya desarrclladas en el
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apartado de métodos, se han obtenido 1las diferentes
unidades de tiempo farmacocinético (kallynochrons,

apolysichrons, dienetichrons y syndesichrons).

3.8.1. Kallynochrons

La primera transformacién realizada a partir del

tiempo cronoldgico es su paso a kallynochrons.

t / pi-u
donde x es el exponente en la ecuacidén alométrica del
aclaramiento plasmatico.

En 1la tabla 3.32. aparecen los valores obtenidos
para cada especie en esta unidad de tiempo, y en la
figura 3.22. se puede observar la representacidén grafica
de las concentraciones plasmadticas (ordenadas) frente a
kallynochrons (abscisas), ambas coordenadas a escala
decimal.

Con estos valores y tras un ajuste por medio de un
programa de regresidén no lineal, se obtiene 1la ecuacidn
de la curva que estd representada en dicha figura.

como eh el caso ahtericr, se puede observar una

gran dispersidén en las primeras fases de la curva.

3.8.2. Apolysichrons

Otra transformacién del tiempo cronoldgico es su

paso a apolysichrons, esta unidad se utiliza cuando el

~151<



TABLA 3.32. Transformacidén del tiempo cronolégico en Kallynochrons para
todas las especies.

Tiempo Kallynochrons
(min)

ratén rata conejo perro cordero hombre ternero caballo

2.5 1.57 1.16 0.85 0.66 0.60  0.54  0.47  0.42

5 3,13 2.32 1.69 1:33 1.2 1.08 0.9  0.83
10 6.26  4.64 3.39 2,66 2.41 2.16 1.89  1.67
15 9.39 6.96 5.08 3.99 3.61  3.26  2.84 2,50
20 12.52  9.28  6.78  5.32  4.81  4.32  3.79  3.34
30 18.79 13.92 10.17  7.97  7.22  6.49  5.67  5.01
45 28.18 20.89 15.25 11.96 10.82 9.73 8,50  7.51
60 37.57 27.85 20.34 15.95 14.43 12.97 11.34 10.01
90 56.40 41.77 30.51 23.92 21.65 19.46 17.01 15.02
120 75.15 55.70 40.68 31.89 28.87 25.94 22.68  20.02
150 93.93 69.62 50.84 39.87 36.08 32.43 28.35 25.03
180 112.72 83.55 61.01 47.84 43.29 38.91 34,02 30.04
210 131.51 97.48 71.18 55.82 50.52 45.40 ° 39.69  35.04

240 150.29 111.40 81.35 63.79 57.73 51.88 45.36 40.05
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exponente de la ecuacidén alométrica del volumen de

distribucidén es diferente a la unidad.

y =1 t / pv-=
donde y es el exponente de la ecuacidén alométrica para el
volumen de distribucién.

En la tabla 3.33., aparecen los valores de tiempo
expresados en apolysichrons para todas las especies.

En la figura 3.22., se observa 1la representacién
grafica de las concentraciones plasmaticas de propafenona
modificadas por la dosis y el peso, frente a los tiempos
en apolysichrons.

Como en el caso anterior se ha calculado 1la
ecuacidén de la curva que mejor se ajusta a los valores
hallados, y se puede observar su representacién grafica
en la misma figura (3.22.).

En esta grafica 1la dispersién de 1los puntos es

menor que en las figuras anteriores.

3.8.3. Dienetichrons

También en este caso se han realizado las modifica-
ciones necesarias para obtener los tiempos expresados en
dienetichrons. Aqui introducimos un nuevo concepto, el

coeficiente de esperanza maxima de vida (MLP).

(£/MLP) x (1/P¥-Te)

donde Te ©s el exponente de la ecuacién alométrica para
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TABLA 3.33. Transformacidén del tiempo cronoldgico en Apolysichrons para
todas las especies.

Tiempo Apolysichrons
(min)

ratén rata conejo perro cordero hombre ternero caballo

2.5 1.9 1.6 1.4 1.2 1.2 1.1 1.0 0.9

5 3.9 3.3 2,8 2.4 2.3 2.2 2.1 1.9
10 7.2 6.6 5.5 4.8 4.6 4.3 4.0 3.7
15 11.6 9.9 8.3 7.3 6.9 6.5 6.0 5.6
20 15.5 13.1 11;1 9.7 9.2 8.7 8.0 75
30 23.2 19.7 16.6 14.5 13.8 12.9 12.1 11.3
45 34.8 29.6 24.9 21.8 20.6 19.5 18.1 16.9
60 46.5 39.4 33.2 29.1 27.3 26.0 24.1 22.5
90 69.7 59.1 49.8 43,6 41.3 39.0 36.2 33.8
120 92.9 78.9 66.4 58.2 55.1 51.9 48.3 45.1
150 116.1 98.6 83.0 72.7 68.8 64.9 60.3 56.4
180 149.4 118.3 99.6 87.2 82.6 77.9 72.4 67.6
210 162.6 138.0 116.2 101.8 96.4 90.9 84.5 78.9

240 185.8 157.7 132.8 116.3 110.1 103.9 96.5 90.2
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el Cl x MLP.

En la tabla 3.34. aparecen los valores de tiempo
expresados =n dienetichrons para fodas las especies, y en
la figura 3.23. se observa la representacion grafica de
las concentraciones plasmdticas de propafenona frente a
dichos valores de tiempo.

Como en casos anteriores aparece también la curva

obtenida tras el ajuste de todos los puntos.

3.8.4. Syndesichrons

Por ultimo, en la tabla 3.35. se encuentran los
valores del tiempo expresados en syndesichrons, en este
caso las modificaciones del tiempo se han hecho d=l

siguiente modo:

pPTlae-v ¢ CTI3 x t x 102
donde C es el valor de la masa cerebral para cada especie
Y Tie ¥ Ti1s, dos exponentes que se calculan por métodos

complejos como se ha expuesto en el apartado de métodos.

En la figura 3.24. se han representado las concen-
traciones plasmdticas de propafenona, corregidas por la
dosis y el peso, como en casos anteriores, frenté a los
tiempos en syndesichrons. Como se puede observar la
mayoria de los valores se encuentran comprendidos entre 1
y 10, por este motivo y para facilitar su visién se ha

ampliado esta zona que aparece en la parte superior de la
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figura.

Como en los casos precedentes, se han realizado los
cdlculos pertinentes para obtener la ecuacidén de la curva
correspondiente que como se puede observar aparece

también representada en la figura.



TABLA 3.34. Transformacién del tiempo cronolégico en Dienetichrons para
todas las especies

Tiempo Dienetichrons
(min)

ratén rata conejo perro cordero hombre ternero caballo

2.5 3.1 2.9 4.5 1.5 2.5 0.4 2.9 2.3

5 : 6,2 5.8 8.9 3.0 4.9 0.8 5.8 4.7
10 12.5 11.6 17.9 6.0 9.8 1.6 11.7 9.6
15 18.7 17.4 26.9 9.0 14.8 2.5 17.5 14.3
20 24.9 23:2 35.8 12.1 19.7 3.3 23.3 19.1
30 37.4 34.9 53.7 18.1 29.5 5.1 34.9 28.7
45 56.2 52.3 80.6 27.1 44.3 7.5 52.5 43.0
60 74.9 69.7 107.4 36.2 59.0 10.0 69.9 57.4
90 112.3 104.6 161.1 54.3 88.5 15.1 104.9 86.1
120 149.8 139.5 214.8 72.3 118.0 20.1 139.9 114.7
150 187.2 174.3  268.5 90.4  147.6 25.1 174.9  143.4
180 224.7 209.2 322.2 108.5 177.1 30.1 .209.9 172.1
210 262.1 244.0 ' 375.9 126.5 206.6 35.1 244.9 200.8

240 299.6 278.9 429.6 144.6 236.1 40.1 279.8  229.5
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TABLA 3.35. Transformacién del tiempo cronoldgico en Syndesichrons para
todas las especies

Tiempo Syndesichrons
(min)
ratén rata conejo perro cordero hombre ternero caballo
2.5 23.5 5.2 1.1 0.1 0.2 0.003 0.11 0.04
5 47.1 10.5 2.2 0.2 0.4 0.005 0.21 0.08
10 94.2 20.9 4.5 0.5 0.8 0.010 0.62 0.16
15 141.3 31.4 6.8 0.7 1.3 0.016 0.64 0.24
20 188.4 41.8 9.1 0.9 1.7 0.022 0.85 0.32
30 282.6 62.7 13.6 1.4 2.5 0.033 1.27 0.48
45 423.9I 94.1 20.4 2.0 3.8 0.049 1.91 0.73
60 565.2 125.5 27.2 2.7 > | 0.065 2.55 0.97
90 847.8 188.2 40.8 4.1 7.6 0.098 3.82 1.45
120 1130.4 250.9  S4.4 5.4  10.2  0.131 5.09 1.9
150 1413.0 313.7 67.9 6.8 12.7 0.163 6.37 2.42
180 | 1695.6 376.4 81.6 8.2 15.3 0.196 7.64 2.90
210 1978.2 439.2- 95.1 9.5 17.8 0.229 8.91 3.39

240 2260.8 501.9 108.8 10.9 20.3 0.262 10.18 3.87
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3.9. Estudio estadistico de los ajustes realizados

seqin tiempos farmacocinéticos distintos

3.9.1. Test de MAICE

En la tabla 3.36. se hallan los resultados obteni-
dos tras 1la aplicacién del test de MAICE para los
distintos ajustes de tiempo farmacocinético. Como se
puede observar en el caso de 1los dienetichrons se ha

A\

obtenido un valor de AIC menor.

En la figura 3.25. aparecen representados mediante
un diagrama de barras, estos resultados. En ordenadas se
muestran los valores de AIC, y en abscisas los diferentes
tipos de ajustes utilizados.

Los resultados mas satisfactorios son los obtenidos
para el tiempo expresado en dienetichrons, por tanto se
puede concluir que este ajuste serd el adecuado para la

cinética de la propafenona en las especies utilizadas.
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TABLA 3.36. Cdlculo del AIC para los diferentes tiempos
farmacocinéticos.

Transformacidn valor AIC
del tiempo

Tiempo cronolégico 1248.38
Kallynochrons 1256.63
Apolysichrons | 1172.67
Dienetichrons 1140.76

Syndesichrons 1154.25
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IV. DISCUSION




IV. DISCUSION

La propafenona, agente antiarritmico de Clase I,
con actividad antagonista B~-adrenérgica, es hoy utilizado
principalmente, en clinica humana en pacientes con
taquicardia auricular y sindrome de Wolff-Parkinson-
White (Hammill y cols., 1987; Ludmer y cols., 1987).

Un limitado numero de estudios comparativos con
otros antiarritmicos, han demostrado que 1la eficacia
antiarritmica de 1la propafenona es superior o similar a
la quinidina, disopiramida o tocainida (Coumel vy cols.,
1984; Dinh y cols., 1985) vy comparable a 1la de la
lignocaina, flecainida vy metoprolol (Nacarella y cols.,
1985; Klempt y cols., 1982; Rehnquist y cols., 1984),.

Algunos estudios realizados experimentalmente en
perros muestran los efectos hemodinamicos y electrofi-
sioldégicos a nivel cardiaco de este farmaco (Harder y
Belardinelli., 1980; Karagueuzian y cols., 1984).

En clinica humana hoy la propafenona se administra
por via oral en tratamientos crdénicos y por via intrave-
nosa en crisis agudas. Es conocido que por via oral la
propafenona sufre un importante efecto de primer paso
(Connolly y cols., 1983).

La cinética de la propafenona tras su administra-
¢ién i.v. ha sido descrita en el hombre por medio de un
modelo bicompartimental (Hollmann y cols., 1983; Connolly

y cols., 1984; Arboix y cols., 1985). Connolly y colabo-
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radores constatan la gran variabilidad en el comporta-
miento cinético de este farmaco. En su estudio encuentran
un voluntario en el que la cinética plasmdtica responde a
un modelo tricompartimental mientras gque en el resto de
los voluntarios la cinética se ajusta bien a un modelo
bicompartimental. Por otra parte, se ha observado que la
propafenona tiene una cinética dosis dependiente
(Frabetty y cols., 1986) debida a una saturacién del
citocromo P-450 (Siddoway y cols., 1987).

Los resultados obtenidos en otras especies, como es
el caso del perro, muestran que la cinética plasmatica de
la propafenona se ajusta bien a una ecuacidén monoexponen-
cial (Puigdemont y <cols., 1987). Las cinéticas en el
resto de las especies estudiadas y que constituyen la
base del presente trabajo, con excepciones puntuales, se
ajustan mejor a una ecuacidén biexponencial como sucede en
el caso del hombre.

Toda esta variabilidad interindividual e interespe-
cies observada, podria ser debida como postulan Siddoway
y colaboradores (1987) al polimorfismo existente en el
metabolismo oxidativo de este farmaco que seguin estos
autores es llevado a cabo por el mismo isoenzima hepdtico
encargado del metabolismo de la debrisoquina. A pesar de
que no se ha evaluado el fenotipo para la debrisoquina
en los sujetos objeto de este estudio, 1los resultados
parecen indicar que en ninguna especie se observaba la
presencia de metabolizadores lentos. Todos los animales

estudiados presentaban una semivida bioldgica corta,
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bajas concentraciones plasmdticas y un elevado aclara-
miento plasmatico (tabla 3.18.). Todas estas caracteris-
ticas corresponden a los metabolizadores rapidos de la
propafenona.

Tras la administracién del farmaco, 1los niveles
plasmaticos obtenidos en 1las ocho especies animales
estudiadas variaban siendo en general muy bajos (tablas
Fodoii Fea; BBy iy 3:5.; 368ay 3.7 ¥ 3.8:); én 1a
literatura sélo se encuentran referencias para el hombre
(Hollmann y cols., 1983; Connolly y <cols., 1984) y
concuerdan con las obtenidas en el presente estudio, a
pesar de que todos 1los autores coinciden en el hecho de
la gran variabilidad interindividual existente.

El numero elevado de éspecies utilizadas junto a la
variabilidad interindividual observada, ha sido el motivo
principal para utilizar un método no compartimental a la
hora de evaluar los resultados y de calcular los princi-
pales parédmetros farmacocinéticos, de este modo se
elimina la variable debida al modelo utilizado.

En el caso concreto del perro, si se intentan
relacionar los resultados obtenidos (modelo monocomparti-
mental) con 1los obsérvados en otras especies (modelo
bicompartimental), se hace dificil exfraer conclusiones
va que se deberdn comparar modelos distintos entre si.

Al utilizar un modelo no compartimental como el de
momentos estadisticos, descrito en el apartado de
material y métodos, la correlacidén entre especies reali-

zada a partir de los paradmetros farmacocinéticos es mas
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correcta ya que dichos pardmetros se obtienen a partir
del area bajo la curva que se calcula del mismo modo para
todos los animales (tablas 3.10., 3.11., 3.12., 3.13.,
3.18.; 3.15.; .16 ¥ 3.17:)¢

Para el hombre se han encontrado en todos los
individuos valores cercanos a una hora (tabla 3.15.),
éstos, son comparables a 1los valores encontrados en los
estudios en humanos realizados por Hollmann y colaborado-
res (1983). Estos autores analizan 1la cinética de la
propafenona tras una dosis total intravenosa de 70 mg y
observan una semivida bioldgica que oscila entre 2.3 y
4.1 horas. Podria decirse que 1la variabilidad no es
significativa y gque no encuentran ningdn metabolizador
lento en el grupo estudiado. Connolly y colaboradores
(1984) en cambio, a partir de 1la administracién de una
dosis de 1 mg/kg encuentran una gran variabilidad
interindividual en todos los parametros farmacocinéticos
calculados. De 1los 15 sujetos participantes en su
estudio, encuentran valores para la semivida bioldégica
que oscilan entre 2.4 y 11.8 horas por 1lo que podria
esperarse la presencia de metabolizadores rdpidos vy
lentos.

En lo que hace referencia al resto de 1los animales
utilizados vemos que los valores para la semivida
bioldégica oscilan segin el peso, obteniendose un valor
minimo para el ratdén con una media de 31.5 min y un valor
maximo para el caballo con una media de 101.6 min. En el

caso del ternero se observa un valor bajo de acuerdo con
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lo que cabria esperar a la vista de los valores obtenidos
para el resto de especies animales. Esto se debe proba-
blemente a un metabolismo hepdtico més répido. La
carencia de estudios bioquimicos en esta especie impide
afirmar tal hipétesis (tabla 3.16.).

Es frecuente que en el engorde de terneros y
sobretodo cuando son destinados a produccidén de carne, se
administren anabolizantes de forma periddica ya sea en la
dieta o bien, mediante implantes subcutaneos. No obstan-
te, a los terneros utilizados en el presente estudio, no
se les administrd nunca este tipo de farmacos. También
existidé un control del pienso y a ninguna de las substan-
cias que se les administraba se 1le conocen efectos como
inductor enziméatico.

Como se puede observar en la tabla 3.18. el ternero
presenta ademds un valor para el aclaramiento plasmatico
muy superior al resto de las especies, hecho que confirma
lo expuesto anteriormente. Para el resto de los animales
estudiados los valores para el aclaramiento varian desde
3.3 ml/min en el ratén hasta 7119.6 ml/min en el caballo.
Aqui, como sucedia en el caso de la semivida bioldgica,
el resto de especies presentan valores intermedios y en
general estos aumentan al aumentar el peso medio de las
especies. Esto concuerda con la teoria de Boxenbaum
(1982) de que los animales de menor tamafio generalmente
eliminan los farmacos de sus organismos mas rapidamente
por unidad de peso que los animales de mayor tamaiflo. En

la tabla 3.18, se puede observar como el ratén elimina la

-171-



propafenona a una velocidad de 113.8 ml/min/kg mientras
gque el caballo 1lo hace a 18.1 ml/min/kg. El resto de
animales presentan valores intermedios, y solo el ternero
como se ha expuesto anteriormente presenta un valor
anormalmente elevado, 79.7 ml/min/kg.

Respecto a la distribucidén, tras la administracidn
i.v. de 1la propafenona se observan valores para el
volumen de distribucién aparente que en el caso-del
hombre son c¢omparables con 1los valores aportados por
Hollmann y colaboradores (1583) y que se situaban
alrededor de 1.7 1/kg. Connolly y colaboradores (1984) a
su vez obtuvieron valores superiores, (3.6 lfkgjﬂ Como se
observa, los resultados obtenidos en este trabajo para el
volumen de distribucién del hombre estin entorno a 1.78
1l/kg. Para el resto de especies estudiadas los valores
variaban: en ratdn, rata, conejo y ternero oscilaban
alrededor de 1los 5 1l/kg, en perro y caballo eran de 3
1/kg y en el cordero alcanzaban valores de 10 1l/kg.

Al no existir en 1la literatura datos para la
propafenona en estas especies no se pueden contrastar
estos resultados, pero dada 1la gran variabilidad obser-
vada para el hombre por 1los distintos autores, y en
concreto por Connolly y colaboradores (1984) que observan
volumenes de distribucién que oscilan entre 1.1 y 10
1/kg, se puede pensar que ademds de las caracteristicas
fisioldgicas c¢omo 1la edad, peso, % de agua corporal,
etc... influyen también 1los factores metabdlicos antes

mencionados.
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Como se observa en la tabla correspondiente
(3.18.), junto a los valores para el volumen de distribu-
cidén aparente en fase B (VB), aparecen los valores para
el volumen de distribucién en estadio estacionario (Vss).
Ambos pardmetros se utilizan para mostrar la distribucidn
del farmaco.

Cuando se quiere valorar la capacidad de un dérgano
para eliminar un compuesto del organismo, el pardmetro
farmacocinético y bioldgico mds apropiado para describir
la eficacia y estabilidad con la que se lleva a cabo este
proceso, es el aclaramiento intrinseco de 1la fraccién de
dicho compuesto que se encuentra libre en el plasma.

Para proceder al calculo dél Cl“ine, en primer
lugar se debe conocer la fraccién de la propafenona que
se encuentra 1libre en el plasma de cada una de las
especies estudiadas.

Para el hombre, perro y rata, Ihay un trabajo
(Higuchi y «cols., 1985) que describe 1la unién de la
propafenona a las proteinas plasmaticas. En las tres
especies la unidén es muy elevada, este autor observa que
"in vivo" es de 69-88% en ratas, 90-95% en perros Yy de
77-89% en hombres. |

Este elevado porcentaje de unién habia sido ya
descrito con anterioridad por Seipel y Breithardt (1980)

para el hombre, y segun estos autores superaba el 95%.

En la tabla 3.20. se puede observar el porcentaje
de unién de la propafenona a las proteinas del plasma en

las ocho especies objeto de este estudio.En todos los
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animales el porcentaje de unidén era elevado (94-99%),
datos que concordaban con los obtenidos por autores
citados anteriormente. También se puede ver que esta
unién aumenta con el incremento de 1la concentracidén de
propafenona presente en el ratdén, el cordero, el hombre y
el caballo, y este aumento es estadisticamente significa-
tivo (p < 0.01). Para el resto de animales no se observan
diferencias del porcentaje de unién de 1la propafenona a
las proteinas al variar 1la concentracién de farmaco

presente (figura 3.10.).

Es conocido gque 1la propafenona posee una unidn
especifica a 1la a.-glicoproteina (Gillis y cols., 1985),
debido a la naturaleza basica de este compuesto.

Con la idea de ampliar los conocimientos sobre la
unién de 1la propafenona a las proteinas, se procedid al
estudio del perfil protéico del plasma de las distintas
especies. Para reducir al méaximo la variabilidad de 1las
estimas realizadas la determinacién se llevé a cabo por
el mismo equipo, al mismo tiempo y empleando las mismas
técnicas.

A pesar de 1la variabilidad interindividual e
interespecie normal en los perfiles protéicos, (tabla
3.20.) debido al control genético de 1la sintesis de
proteinas y también a 1las influencias fisioldgicas, los
valores obtenidos para las ocho especies eran comparables
con los pocos datos disponibles en la literatura para las

correspondientes especies (Caisey y cols., 1980 y Guarino
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v ¢ols., 1973).

No se pudo establecer ninguna correlacidén entre la
'unién de 1la propafenona y las fracciones protéicas
halladas en cada especie, al contrario de lo gque ocurria
con otros farmacos que se unian a la a,—glicoprotein;
(Piafsky y cols., 1977; Belpaire y cols., 1982 vy Urien y
cols., 1988). Posiblemente la propafenona se unia también
a otras fracciones protéicas con diferentes tipos de
puntos de unidén y afinidad, tal como se habia observado
en estudios realizados en fracciones protéicas purifica-
das del plasma humano (Gillis y cols., 1985).

Esta dificultad para establecer una correlacién
también podria ser debida al elevado porcentaje de unién
a proteinas plasmdticas de 1la propafenona, que haria
dificil observar 1los cambios producidos por variaciones

en las cantidades de a- globulina presentes en el plasma.

Una vez obtenida la fraccidén libre de propafenona
en el plasma se puede evaluar la capacidad metabdlica del
higado o en concreto de 1los hepatocitos para este
farmaco.

En la tabla 3.21. aparecen los parametros fisiolé-
gicos calculados para cada una de las especies mediante
diferentes ecuaciones alométricas, y también los valores
de f* (fraccidén libre en el plasma) y Cln hallados para
la propafenona.

La propafenona, es un farmaco con las caracteristi-

cas adecuadas para permitir el cdlculo del Cliane en
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diferentes especies, tal como hizo Boxenbaum (1980) con
la antipirina y como se ha expresado en el apartado de
material y métodos. Asi, 1la propafenona cumple las

siguientes caracteristicas:

La diferencia entre Cln Y Qn es suficientemente
elevada como para permitir el cdlculo del denominador de
la ecuaciédn:

Cl¥ine = (Qn . Cln) / £% (Qn = Cly)

___ La propafenona se elimina mayoritariaménte mediante
metabolismo hepdtico, via hidroxilacidén y conjugacidn, y
solamente un 1% es excretado sin metabolizar en orina y
heces (Hege y cols., 1984)
___ A las dosis utilizadas wusualmente en clinica, 1la
propafenona presenta una cinética de 1 orden, aunque
presenta una cinética no 1lineal a dosis superiores
(Connelly y cols., 1983b).
____ Los datos necesarios para la obtencidén del Cl%ian. han
sido calculados a partir de las determinaciones realiza-
das en el plasma de 1los animales utilizados en este
estudio, o como en el <caso del flujo hepatico se han
calculado a partir de -las ecuaciones alométricas cléasi-
cas.

si se tiene en consideracién el metabolismo
hayoritariamente hepdtico de la propafenona y se asume
que los farmacos producen su efecto dependiendo de la
concentracién de su fraccién libre que se encuentra en la

sangre, entonces el aclaramiento intrinseco de 1la
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fraccién 1libre es el pardmetro farmacoldgico que mejor
define la capacidad del organismo para eliminar el
farmaco.

Wilkinson y Shand (1975) y Rowland (1976) han
obtenido 1las ecuaciones adecuadas para explicar este
modelo. Para utilizarlo se debe partir de un farmaco con
un comportamiento lineal que, como se ha expuesto en el
caso de 1la propafenona, se da a dosis terapedticas
(utilizadas en este trabajo) aunque no a dosis superiores

(Connolly y cols., 1983b).

Como se puede observar de los resultados obtenidos
tras dichos calculos (tabla 3.21.) dos son los factores
que condicionan el aclaramiento plasmatico de la propafe-
nona, por un lado 1la fuerte unién a 1las proteinas
plasmidticas y por otro la dependencia del flujo hepdatico.

E1l hecho de que en algunos animales el aclaramiento
total o sistémico sea superior al flujo hepatico nos
podria indicar 1la existencia de otro sistema de elimina-
cién ademds del metabolismo hepdtico, pero esto estaria
en oposicidédn con 1los resultados obtenidos por Hege y
colaboradores (1984) que describen el metabolismo de la
propafenona como exclusivamente hepdtico.

Si se comparan los resultados obtenidos para el
aclaramiento sistémico frente a los del aclaramiento
hepdtico aparecen diferencias, siendo éstas logicamente
debidas a la influencia del flujo hepdtico.

Cabe destacar también el elevado valor hallado para
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el aclaramiento intrinseco de 1la fraccién de farmaco
libre vy que indica 1la gran capacidad metabdélica del
higado para la propafenona.

La importante diferencia observada entre el
aclaramiento total (tabla 3.18.) y el intrinseco (tabla
3.21.) de 1la fraccidén libre se debe a la fuerte unidn de
la propafenona a las proteinas plasmadticas.

A parte de las caracteristicas de tipo general para
todas las especies, si se comparan los valores individua-
les obtenidos para cada una de ellas, se observa que para
el ternero Yy el cordero la depuracidén del farmaco es mas
rdpida de lo que cabria esperar mientras que para el
hombre 1los valores hallados son inferiores, o éea que
elimina el fadrmaco mds despacio de lo que se podria
preveer. Este hecho se observa para el aclaramiento total
O sistémico y se acentua para el intrinseco (figuras
3:15: ¥ 3+17%7:)

Boxenbaum (1980), en su estudio alométrico con la
antipirina representa graficamente el aclaramiento
intrinseco de la fraccién libre de este farmaco frente al
peso en diferentes mamiferos, vy observa que los valores
referentes al hombre, estidn por debajo de 1los que
teoricamente se esperaban en relacién a su peso; y esto a
su vez estaba en consonancia con la hipdtesis de Brodie
(1964) de que "los farmacos son metabolizados en el
hombre méds lentamente que en los animales de laborato-
rio".

Es ya conocido que 1la variabilidad en el metabo-



lismo de 1los farmacos, que presentan las especies de
mamiferos entre si, se debe principalmente a las diferen-
cias genéticas y también a un gran numero de factores
como son el estado nutricional, la dieta, las condiciones
ambientales, la presencia de enfermedades etc...

En el mismo trabajo citado anteriormente, Boxenbaum
observa que el aclaramiento intrinseco para ei hombre es
aproximadamente una séptima parte menor de lo esperado.

Boxenbaum, considerando al aclaramiento intrinseco
como el indicador del metabolismo de los farmacos, probd
con otros farmacos y encontré que en las benzodiacepinas
se observaba este mismo fendmeno y més tarde con la
fenitoina obtuvo un resultado similar.

Los valores obtenidos para la propafenona, vienen a
confirmar este hecho ya que de acuerdo con lo esperado el
hombre presenta un metabolismo mds lento que el resto de
animales como se puede observar en la tabla 3.18.

En el afo 1982, de nuevo Boxenbaum, establecidé una
correlacidén entre el aclaramiento plasmatico, la longevi-
dad y el peso del animal. Utilizé para ello el indice de
esperanza de vida méxima (MLP) y 1lo multiplicé por el
aclaramiento plasmétiﬁo, con ello se puede conocer el
volumen de plasma que es depurado de fadrmaco durante toda
la vida del animal. Con este ajuste se obtuvo una
correlacién mucho mejor, sobre todo para el hombre, donde
el valor experimental se acercaba mucho md&s al tedrico.

En la tabla 3.22, aparecen representados los pesos

corporales y del cerebro de cada una de 1las especies asi
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como tambien los indices de esperanza de vida méaxima.
Para la masa cerebral se han obtenido 2 valores distintos
para cada animal, el primero se ha obtenido experimental-
mente y el segundo a partir de 1la ecuacidén de Adolph
correspondiente (1949). En la mayoria de los animales el
valor tedrico viene a ser el doble del experimental. Solo
en el perro y en el hombre sucede lo contrario, es decir,
que el valor experimental es superior al tedrico. En el
caso concreto del hombre la diferencia es considerable
(8.4 veces), esto repercute en el cdlculo del MLP que
serd superior a 1lo esperado, tanto para el perro como
para el hombre.

Esta podria ser una de las explicaciones para las
diferencias entre el valor tedrico vy el observado en
algunos de los pardmetros farmacocinéticos. Si se tiene
en cuenta que el MLP estd directamente relacionado con el
peso cerebral de 1los animales, entonces se podria
establecer una correlacidén entre el grado de encefaliza-
cién de un animal y la velocidad de su metabolismo.

Al igual que Boxembaum con la fenitoina vy el
clonazepam, en el presente estudio se obtienen mejores
ajustes al multiplicar el aclaramiento plasmiatico de la
propafenona por el indice de esperanza de vida maxima en
cada una de la especies. Sobretodo en el caso del hombre,
donde se <consigue que el valor experimental se ajuste
mejor a la recta tedrica (tabla 3.23. y figura 3.19.).

En las figuras 3.18 y 3.19 aparecen las representa-

ciones grdficas del aclaramiento plasmdtico por el MLP y
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el aclaramiento intrinseco por el MLP respectivamente, se
observa a simple vista una mejora importante en el ajuste
respecto a las figuras 3.15 y 3.17 en las gque se presen-
taban los mismos valores pero sin modificar por el MLP.
Para confirmar esto en 1la tabla 3.23 aparecen los
coeficientes de <correlacién que vienen a corroborar la

mejora de estos ajustes.

Hasta este momento se ha tenido en cuenta el
aclaramiento para valorar las diferencias entre especies.
No obstante, si se toma el volumen de distribucidén de la
propafenona para cada especie y se representa en coorde-
nadas logaritmicas respecto al peso, se obtienen las
ecuaciones alométricas que podemos observar en las
figuras 3.13 y 3.14. para VB y Vss respectivamente.

Tanto VB como Vss se pueden representar por medio

de dichas ecuaciones y en ambos casos obtenemos exponen=-

-181-

tes muy préximos a 1la wunidad, 1lo cual indica que el .

volumen de distribucién y el peso son directamente
proporcionales.

En el afio 1983, Swabb y Bonner obtienen la cinética
del aztreonam para el honmbre basdndose en los datos en
diferentes especies animales. La buena correlacidén que se
observa para el volumen de distribucidén se debe segun
estos autores a la constancia observada en la unidn a las
proteinas plasmaticas y en la eliminacidén del farmaco por
medio de excrecidn renal. Segin el punto de vista de

estos autores en el caso de una eliminacidén por medio de



metabolismo hepdtico o biotransformacidén no seria posible
obtener tan buena correlacién. No ocurre asi con la
propafenona, donde a pesar de eliminarse basicamente
mediante metabolismo hepatico, se obtienen muy buenas
correlaciones para los volumenes de distribucidén entre

las especies estudiadas.

En el afio 1984, Sawada'y colaboradores realizaron
dos estudios orientados hacia este tema, uno de ellos
sobre 1la prediccidén del volumen de distribucién en
farmacos de naturaleza basica, y el otro en antibiéticos
B-lactédmicos. En ambos casos se obtienen valores experi-
mentales en animales que mds tarde se interpolan al
hombre. En estos trabajos se pueden demostrar que las
diferencias entre especies observadas para el volumen de
distribucidén pueden ser atribuidas en un alto grado a las
diferencias encontradas en la unidén a proteinas plasmati-
cas (f“¥) de las diferentes especies.

Esto se podria aplicar a 1la propafenona, en la
figuras 3.13. vy 3.14. se observa una buena correlacién
para el VB y Vss respectivamente, segin Sawada y colabo-
radores podria estar rélacionada con la poca variabilidad
encontrada en el porcentaje de unién a las proteinas
plasmdticas o en lo que es 1lo mismo, en la fraccién de
propafenona libre en el plasma (f*). El1 alto grado de
unién también juega un papel importante en la eliminacién
del farmaco como ya hemos visto anteriormente, e influye

en la estabilidad del volumen de distribucién.
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Con todo esto se puede afirmar que el volumen de
distribucidén de la propafenona, es un pardametro que puede
ser estimado con bastante precisién utilizando 1la
ecuacién alométrica obtenida en el presente trabajo
(tabla 3.23. y figuras 3.13. y 3.14). |

Las diferencias observadas entre los valores de Va3
Y Vss son normales si se tiene en cuenta que el VB es un
pardmetro mas ligado a la eliminacién del féarmaco
mientras que el Vss representa mejor la fase de distribu-
cidén. Cuando disminuye 1la constante de eliminacién,
entonces el valor de VB se acerca al de Vss (Benet y

Galeazzi, 1979).

En la tabla 3.23, se observan 1las ecuaciones
alométricas obtenidas para todos los parametros farmaco-
cinéticos estudiados en la propafenona.

Para la semivida bioldgica y el tiempo medio de
residencia los exponentes alométricos son 0.112 vy 0.114
respectivamente. Giinther (1973) constaté el hecho, ya
descrito empiricamente por Dedrick, de que 1la mayoria de
los procesos biolégicos o fisiolégicbs ocurren en
espacios de tieﬁpo representados por ecuaciones alométri-
cas con coeficientes cercanos a 0.25. Asi por ejemplo, la
ecuacidn para la frecuencia cardiaca tiene un exponente
alométrico de 0.28, el mismo exponente presenta la
frecuencia respiratoria (Stahl, 1963; Gilinther vy cols.,
1966; Gould, 1966 y 1979%9), para 1la frecuencia.peristél-

tica es de 0.31, y para la duracidén de un ciclo circula-
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torio es de 0.21 (Lindsted y Calder III, 1981).
Glinther obtuvo 1la siguiente funcién para 1los
tiempos bioldgicos (ts):
ts = constante x P°-22
Kleiber (1975) mostré una relacién similar para
valorar los procesos metabdlicos (M):
M = constante x P°-7%

Muchos autores han obtehido ecuaciones con exponen-
tes alométricos cercanos a 0.75 al evaluar diferentes
procesos metabdlicos (Adolph, 1949; Drabkin, 1959; Brody,
1964; Gould, 1966; Lindstedt y Calder III, 1981; Weiss y
cols., 1977). Si se tiene en cuenta que el higado o el
rifién son los maximos responsables de 1los procesos de
eliminacidén de 1los xenobidticos, es légico pensar que el
tamaflo y el flujo sanguineo de estos ©érganos estara
relacionado con su propia capacidad metabdlica. Gould
(1966) vy anteriormente Adolph (1949), propusieron
exponentes alométricos para el peso del rifién y del
higado de aproximadamente 0.85. MAas tarde Boxenbaum
(1980) encontrd un valor de 0.894 para el flujo‘hepético,
y un valor de 0.885, para el exponente alométrico del
Cl ine de la antipirina, farmaco que se elimina totalmente
por metabolismo hepdtico. El elevado metabolismo hepdtico
de la propafenona explicaria, siguiendo el razonamiento
de Gould, que se encontraran exponentes para los aclara-
mientos total, hepdtico e intrinseco de 0.865, 0.872 y
0.896 respectivamente.

La ecuacidén de Kleiber (1975) permite calcular el
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tiempo de intercambio, al relacionar 1la capacidad
energética del organismo, con 1la tasa metabdlica, ambas
ecuaciones expresadas en funcidén del peso:

tiempo de Potencial energético termodinamico
intercambio =

tasa metabdlica

a, P* !
- a1 /aa PQ.!S .

az P°-7°

E1l aumento de 1los exponentes obtenidos para los
procesos metabdlicos de 1la propafenona (0.865, 0.872,
0.896) explica los valores de los exponentes encontrados

para los tiempos bioldgico (0.112, 0.104).

Los exponentes de las ecuaciones alométricas para
vd Y Vss, presentan valores de 0.940 (tabla 3.23) siendo
por tanto muy cercanos a la unidad, esto confirmaria que
el volumen de distribucién aparente para 1la propafenona
es proporcional al peso del animal, proporcionabilidad
que también ha sido observada para bastantes farmacos
como la ciclofosfamida (Mellet, 1969), mgtotrexato
(Dedrick y cols., 1970), antipirina (Boxenbaum, 1982),
fenciclidina (Owens y cols., 1987). Esto se explicaria
por las propiedades fisico quimicas de 1los tejidos que
son similares en todos 1los mamiferos. Los volumenes
fisidlogicos como el plasma o el agua corporal total, se
representan mediante ecuaciones alométricas con exponen-

tes 0.96 y 0.99 respectivamente (Mordenti, 1986). La



semejanza entre los exponentes del volumen de distri-
bucidén aparente y de 1los voluimenes fisioldgicos podria
explicarse ya que los farmacos se distribuyen en estos

volimenes fisioldgicos.

Por Gltimo, para las ecuaciones del Cl x MLP y
Cline X MLP, se han obtenido exponentes préximos a la
unidad. Si se multiplica el aclaramiento intrinseco de un
farmaco, normalizado por el peso corporal del animal, por
el MLP el resultado es una constante:

Cl“ine X MLP / P = constante

Este valor representa el volumen de plasma depurédo
por unidad de peso corporal si el animal estuviera
expuesto al farmaco durante toda su vida. En 1984,
Boxenbaum observé para 15 especies de mamiferos distintas
que el producto Cl®ine X MLP / P para la antipirina era
constante,

En el caso de 1la propafenona el coeficiente
alométrico obtenido es de 1.158 (tabla 3.23), este valor
es cercano a la unidad y por tanto se puede considerar
que para este farmaco el producto Cl*i:ne X MLP es
directamente dependiente del peso. Lo mismo ocurre cuando
se trata del producto de Cl x MLP, para la propafenona el
exponente alométrico obtenido es de 1.116, como en el
caso anterior este valor es muy cercano a la unidad y por
tanto serd también directamente dependiente del peso.
Muchos autores han encontrado relaciones alométricas

similares para distintos farmacos (Boxenbaum, 1983; Owens
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y cols., 1987; Pedraz y cols., 1988).

De lo expuesto se deduce que los resultados obte-
nidos para la propafenona concuerdan con 1la teoria de
Boxenbaum "phase I hepatic pharmacokinetic stuff" la cual
parte de la idea de que cada animal estd dotado de una
capacidad predeterminada geneticamente para eliminar

xenobidticos.

Hasta este momento, se ha valorado la mayor ¢ menor
correlacién obtenida para los diferentes pardmetros
farmacocinéticos de la propafenona, y se han obtenido las
ecuaciones alométricas correspondientes, con sus respec-
tivos coeficientes de correlacién que en 1la mayoria de
casos presentaban un buen ajuste.

Todo el esfuerzo humano y material que supone el
estudio alométrico de un farmaco tiene como compensacién
la obtencidén de mds informacidén, no solo sobre el farmaco
sino tambien sobre el comportamiento cinético de las
diferentes especies frente a él. Ademas cabe destacar la
posibilidad de disponer de unas ecuaciones a partir de
las cuales, interpolando, se pueden obtener los parame-
tros cinéticos tedricos para cualquier especie, desde el
hombre (en casos de farmacos tdéxicos) a otra especies

animales de mads dificil acceso.

A partir de 1las ecuaciones <calculadas se han
interpolado de forma tedrica los parametros farmacociné-

ticos para cada una de las especies que tomaron parte en
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el estudio. Para hacer los cdlculos de dichas ecuaciones,
se ha prescindido en <cada caso del valor del parametro
correspondiente a la especie a la que se iba a interpo-
lar. E1 motivo de esta exclusidén era no influenciar las
ecuaciones con los resultados de la especie a interpolar.
No se apreciaron grandes cambios en las ecuaciones al
prescindir de los resultados de una especie, ni aun en el
caso del caballo o el ratén gque por ser 1los extremos
podian presentar errores mayores. Esto se debe posible-
mente a la significatividad que se 1logra al wutilizar un
ntimero elevado de datos, en este caso ocho especies
animales.

Una vez obtenidas las ecuaciones para cada parame-
tro farmacocinético se procedidé al cdlculo, para todas
las especies, de los valores tedéricos o "interpolados" y
se compararon con los "experimentales " (tablas 3.24.,
3.25., 3.26., 3.27., 3.28., 3.29., 3.30. ¥ 3.31.).

Es de destacar que 1la utilidad de 1los estudios
alométricos no se 1limita solamente a su aplicacién al
hombre sino que tiene también gran importancia en
estudios de medicina veterinaria donde se pueden interpo-
lar los resultados de unos animales a otros de més
dificil manipulacidén o acceso.

En 21 caso de la propafenona y debido a sus efectos
como antiarritmico, tendra aplicacién veterinaria
sobretodo en el perro y en el caballo. Hoy dia los
farmacos antiarritmicos se estdan introduciendo en la

clinica veterindria de una forma importante, sobretodo en
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2stas especies.

La interpolacidén entre especies no siempre es
posible ya que para ello es necesario tener datos de
animales con pesos inferiores y superiores a los del
animal en cuestidén, en el caso del caballo este hecho
dificulta el trabajo ya que las especies de pesos
superiores son de dificil acceso, por tanto lo Unico que
se podra establecer es wuna correlacidén, pero nunca una
interpolacidén. Al estar en el extremo, tendrd mas
influencia en 1la recta de regresidén y su cdlculo estari
ligado a un error mayor. En el resto de las especies, por
tener un tamafio intermedio, la interpolacidén no presenta
excesivas dificultades y es facil obtener buenos resulta-
dos.

Es evidente que los valores tedricos obtenidos para
los parametros cinéticos, se ajustan bastante a los
valores observados en la mayoria de 1los animales
estudiados, tan solo se presentan problemas en el calculo
del aclaramiento intrinseco, esto es hasta cierto punto
légico si se tiene en cuenta que 1la propafenona se
elimina casi totalmente medianté metabolismo hepatico y
por tanto la variabilidad entre especies vy entre indivi-
ducs de una misma especie es mas patente. El resto de
parametros farmacocinéticos no presentan tan marcadas
diferencias. Las diferencias entre los valores observados
y tedricos se encuentran en la Gltima columna de las
tablas, expresadas en porcentajes. Como se ha seflalado

anteriormente, parece gque en todos 1los animales el
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parametro gue se interpola peor es el aclaramiento
intrinseco del farmaco libre en el plasma. Esto podria
estar influenciado por el porcentaje de unidén a las
proteinas plasmdticas que varia de unas especies a otras,
y no guarda ninguna relacidén con el peso.

A parte del Cl“in., es de destacar el buen ajuste
obtenido para el aclaramiento total en todos los animales
excepto en el cordero (tabla 3.28.) Yy en el ternero
(tabla 3.30.). En el caso concreto del ternero, como ya
se habia mencionado, aparecen valores anormalmente altos
para el aclaramiento, es decir, que estos animales
metabolizan el farmaco mucho méas rapidamente de lo que
cabria esperar segin su peso. Debido a esto se obtienen
diferencias elevadas entre los valores experimentales y
los interpolados o tedricos. No existen datos del
metabolismo de los xenobidéticos en estos animales, por 1lo
que se hace dificil sacar conclusiones del comportamiento
de la propafenona en esta especie.

S1i se observan 1los resultados obtenidos para los
volumenes de distribucidn, V8 y Vss, se ve que para el
ratén, rata, conejo, perro vy caballo ambos pardmetros
obtenidos mediante interpclacidén no se apartartan mucho
de los experimentales.

En el hcmbre y el ternero (tablas 3.29. ¥y 3.30.),
aparecen diferencias mayores cuando se comparan los
valores de 1los volimenes de distribucidén obtenidos por
interpolacién y 1los experimentales, en el hombre en

concreto aparecen unas diferencias del 60 % que indican
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que la propafenona se distribuye menos de lo que cabria
esperar a partir de los valores tedricos.

En el caso del cordero (tabla 3.28.) aparecen
diferencias importantes y 1los datos experimentales son
aproximadamente 3 veces los interpolados o tedricos,
tanto para el VB como el Vss. Esto indicaria una distri-

bucidén mucho mayor que la esperada para esta especie.

Por Ultimo, en 1la interpolacién de 1la semivida
bioldégica (ti,=) y del tiempo medio de residencia (MRT)
destacan los valores interpolados para 1la rata vy el
cordero que se situan muy por debajo de los obtenidos
experimentalmente. Para el resto de 1las especies los
resultados para ambos pardmetros estdn cercanos a los
experimentales aunque cabe destacar que las diferencias
en el caso del MRT son siempre ligeramente superiores a
las del t,,=, esta diferencia posiblemente sea debida a
que cuando se calcula el MRT se estdn teniendo en cuenta
las dos fases de disposicidén (a y 8), mientras que en el
t.,z solo se considera la fase lenta de disposicidn (B).

Un aspecto sorprendente del conjunto de resultados

obtenidos con 1la interpolacién de las diferentes especies:

es el Dbuen ajuste alcanzado por el ratdén y el caballo a
pesar de ser las dos especies extremas. Esto es un hecho
gque tiene interés sobretodo en el campo de la clinica
veterinaria donde en muchos casos no se dispone de
especies con suficiente peso corporal para llevar a cabo

la interpolacién y se debe extrapolar. En el «caso de la
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propafenona esta extrapolacidén no presentaria excesivos

errores como se puede apreciar en las tablas 3.24 y 3.31.

Otro aspecto interesante es el buen ajuste obtenido
para el perro. Como se ha comentado anteriormente el
perro junto al caballo, son las dos especies en las que
la terapelitica veterinaria de antiarritmicos es mas
usual, por ello puede ser de wutilidad 1la obtencién de
buenas interpolaciones para la propafenona con vistas a
su posible utilizacién en un fqturo.

En el hombre, que ha sido el centro de la mayoria
de 1los estudios alométricos, 1la propafenona presenta
algunas diferencias entre 1los valores experimentales y
los extrapolados sobretocdo en el aclaramiento y el
volumen de distribucién. Si en especies como el perro se
acusaba el efecto del metabolismo hepatico de este
fdrmaco, siendo éste un animal con una tasa de metabolis-
mo oxidativo alta, en el hombre, Boxenbaum sefiala en
diversos trabajos que la capacidad metabdlica del hombre
estd muy por debajo de 1lo que cabria esperar si se
compara con el resto de mamiferos, este podria ser el
caso de la propafenona. (tabla 3.29).

A parte de ser un fendmeno descrito por diversos
autores, un hecho que podia venir a aumentar el error es
la elevada concentracién observada en los primeros
tiempos y que podria saturar los enzimas responsables del
metabolismo de dicho farmaco dificultando de este modo su

eliminacién.
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Junto a los buenos ajustes obtenidos para la
mayoria de las especies, se deben resaltar las grandes
diferencias observadas en el ternero y el cordero (tablas
3.28. ¥ 3.30.) para ambos resultados, interpolados y
experimentales. Esto indicaria que en estas especies los
valores obtenidos interpolandoe no serian demasiado
fiables para la propafenona.

A la vista de estos resultados se puede concluir
que en farmacos que utilizan el metabolismo hepdtico como
via Unica de eliminacidén, se deberan utilizar con
precaucidén los valores interpolados para el hombre.

Como se habia expuesto anteriormente (ver introduc-
cién) en 1los trabajos de Boxenbaum (1980, 1982) ya se
presentaba esta problemdtica con 1la antipirina. Para
solventar esto se realizdé un ajuste en el que se multi-
plicaba el Cline por el indice de esperanza méxima de
vida (MLP), Y se representaba frente al tiempo. Con esta
modificacién, se obtenia un ajuste mucho mejor en el que
los valores para el hombre se acercaban a los valores
tedricos. Con la propafenona también se ha realizado este
ajuste, tanto para el aclaramiento plasmatico como para
el aclaramiento intrinseco (tabla 3.23.). Aunque 1la
mejora es visible en ambos casos, es de resaltar el
resultado obtenido para el aclaramiento intrinseco en el
hombre, donde se aprecia una mejora del 16%. En el resto
de las especies no se observan grandes cambios. Este
fenémeno viene provocado por la baja tasa de metabolismo

del hombre frente al resto de mamiferos, y la explicacidn
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seguramente reside en su longevidad anormalmente aumenta-
da (figuras 3.17. y 3.19.).

Yates y Kugler (1986), presentaron la teoria de la
neotenia c¢omo una hipdtesis alternativa para explicar
este hecho (ver introduccidén). La neotenia o retraso en
el desarrollo del fendmeno evolutivo se aplica particu-
larmente al hombre debido al alto grado de encefalizacién
y de longevidad que presenta, comparade con otros
primates y con el resto de 1los mamiferos (Gould, 1977).
Si tenemos en cuenta la relacién que parece existir entre
la longevidad y el metabolismo hepdtico, tal vez esta
longevidad aumentada en el hombre justificaria su
metabolismo mas lento.

En el Gltimo apartado de este trabajo se han
calculado los diferentes tipos de tiempo farmacocinético
existentes propuestos por diferentes autores (Dedrick,
Boxenbaum y Ronfeld) con la finalidad de ver con cual de
ellos se consigue un mejor ajuste de todos 1los puntos
experimentales a wuna ecuacidén unica (ver material y
métodos) .

Dedrick y colaboradores en 1970 fué el primero que
realizé modificaciones-en el tiempo para conseguir lo que
llamé "tiempo equivalente" entre una serie de especies
diferentes, frente al metotrexato. Con la utilizacidén de
estas nuevas medidas de tiempo farmacocinético Dedrick y
colaboradores consiguieron superponer las curvas de
niveles plasmdticos para todas las especies.

Partiendo de esta orientacién se han realizado
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ajustes con todos los tipos de tiempos farmacocinéticos
existentes para poder comprovar después, mediante un test
estadistico adecuado, cual de ellos presenta un mejor
ajuste.

En la primera figura, 3.19, se observa una gran
dispersidén en 1los valores de las concentraciones plasméa-
ticas frente a los tiempos cronoldgicos, sobretodo en la
primera parte. La Unica transformacidén llevada a cabo con
estos resultados es la divisién de 1las concentraciones
plasmaticas por la dosis por kg de peso.

Una vez realizada esta modificacién y mediante un
método de regresidén no lineal se comprobd que se obtenia
un mejor ajuste de los datos a un modelo bicompartimental
que a un monocompartimental. Lo mismo sucedié con el
resto de tiempos farmacocinéticos, 1lo que viene a
confirmar el hecho ya explicitado en la literatura de que
la cinética de la propafenona en términos generales se
ajusta mejor a un modelo de dos compartimentos aunque
individualmente se encuentre bastante variabilidad. La
rapidez de la primera fase, que en algunos animales no se
llega a ver, es en donde se presenta la mayor variabili-
dad.

El primer tiempo farmacocinético comprobado es el
kallynochron (tabla 3.32.). Esta medida se utiliza cuando
se considera que el exponente de 1la ecuacidén alométrica
del volumen de distribucidén es igual a la unidad. En el
caso de la propafenona dicho exponente es 0.94, por lo

que se considerd semejante a uno Yy se intentd dicho
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ajuste, aunque méas tarde se hizo de nuevo con apolysi-
chrons, es decir, considerando que el exponente del
“volumen de distribucién era distinto a la unidad. El
motivo de realizar ambos ajustes era obtener mads informa-
cidén y poder ver con que modelo se conseguia una mayor
superposicién de los datos experimentales.

En ambos casos los resultados eran mejores a los
obtenidos para el tiempo c¢ronoldgico, sobretodo en el
caso de los apolysichrons donde 1la dispersidén de los
puntos experimentales era menor (figuras 3.21. y 3.22.).

En la figura 3.23. se observa la representacidn
grafica de los resultados  experimentales respecto a los
dienetichrons. En esta nueva unidad farmacocinética se
introduce el concepto del 1indice de esperanza de vida
maxima. Esta medida de 1la lcngevidad de cada especie es
de gran utilidad en los estudios alométricos como se ha
podido ver en los trabajos de Boxenbaum para el Cl y el
Cline de la antipirina y como se ha descrito anteriormen-
te en este estudio. Los ajustes obtenidos con esta unidad
farmacocinética, el dienetichron, muestran una buena
superposicién de los datos para todas las especies
estudiadas.

Los dienetichrons ademas son particularmente
interesantes debido a que son practicamente independien-
tes del tiempo cronoldgico, es decir, que el tiempo
cronolégico tiene un peso especifico menor en esta unidad
de tiempo que en el resto y que en cambio tienen mas

relevancia factores caracteristicos de cada especie como
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son el peso corporal y cerebral.

Por ultimo se han calculado los tiempos en syndesi-
chrons y como podemos ver en la figura 3.23 la superposi-
cién lograda también es buena, la mayoria de concentra-
ciones se encuentran en los primeros tiempos, se ha
ampliado 1la grafica con 1la finalidad de mejorar su
visidén. Para el cdlculo de esta unidad de tiempo se ha
tenido en cuenta el aclaramiento plasmatico del farmaco y
el indice de esperanza de vida maxima para cada especie.
La diferencia con los dienetichrons es que aqui el tiempo
cronoldégico tiene un valor y una mayor influencia.

Una vez realizados todos 1los ajustes para los
diferentes tiempos farmacocinéticos era necesario conocer
cual de ellos era el mas fiable y el mds significativo, a
pesar de que a simple vista se podia tener una idea de 1la
bondad del ajuste. Se aplicé el test de MAICE (Akaike,
1973) y se obtuvieron unos valores que se muestran en la
tabla 3.36. En ellos se ve que el modelo mds adecuado
para la propafenona es el de las concentraciones plasma-
ticas frente al tiempo en dienetichrons, ya que con él se
consigue la maxima superposicidén de todos los puntos a la
curva Gnica representafiva de la evolucidén del farmaco en

el plasma de todas las especies utilizadas.
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1.- Tras la administracidén de una dosis de propafe-
nona de 2 mg/kg en las ocho especies estudiadas, todos
los animales presentan una semivida bioldgica corta,
bajas concentraciones de farmaco en el plasma y un
elevado aclaramiento plasmatico. Todas estas caracteris-
ticas corresponden a los metabolizadores rapidos de la

propafenona.

2.- La semivida bioldgica aumenta al aumentar el
peso del animal, situandose el minimo en el ratdén con un
valor medio de 31.5 min y el maximo en el cabal}o con
101.6 min. Para el hombre se encuentran en todos los
sujetos valores cercanos a los 60 min. EIl resto de
animales presentan valores intermedios excepto en él caso

del ternero en donde se obtuvieron valores anormalmente

bajos.

3.- Para el aclaramiento plasmatico se observa el
mismo fendmeno, con unos valores que varfan desde 3.3
ml/min en el ratén hasta 7119.6 ml/min en el caballo. El
ternero presenté un valor anormalmente elevado, como era
de esperar a partir del valor obtenido para la semivida

bioldgica.

4.- Se confirmé, para la propafenona, la teoria de
Boxembaum de que los animales de menor tamaflo generalmen-
te eliminan los farmacos mas rapidamente que los de

tamafo mayor. Asi, el ratdn elimina el farmaco a una
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velocidad de 113.8 ml/min/kg mientras el caballo lo hace
a 18.1 ml/min/kg. El resto de animales presentan valores

intermedios.

5.- E1 volumen de distribucidn también aumenta con
el peso del animal, pero al calcularlo por kg de peso se
constata 1la gran variabilidad existente entre las
distintas especies. Asi, mientras para el hombre se
obtiene un valor medio de 1.78 1l/kg, para ratén, rata,
conejo y ternero los valores obtenidos estdn entorno a §
1/kg, para perro y caballo a 3 1/kg y para el cordero se

alcanzan valores de 10 1l/kg.

6.=- E1l porcentaje de unién de la propafenona a las
proteinas plasmaticas es elevado en todas las especies
estudiadas, oscila entre un 94 y 99 %, y aumenta al in-
crementar la concentracién del firmaco presente en el

plasma.

7.- A diferencia de otros fArmacos que se unen a la
al-glicoproteina, con 1la propafenona no se pudo estable-
cer ninguna correlacién entre el porcentaje de unidn y

las fracciones proteicﬁs halladas en cada especie.

8.~ Los elevados valores hallados para el aclara-
miénto intrinseco en todos 1los animales indican la gran
capacidad metabdlica del higade para la propafenona. La
diferencia entre el aclaramiento total y el intrinseco se
debe a la fuerte unidén de la propafenona a las prot2inas

plasmaticas.

~200-



9.- E1 aclaramiento hepéatico y el intrinseco
también aumentan proporcionalmente con el peso del
animal. Para el ternero vy el cordero ambos valores son
mas elevados de lo que cabria esperar, mientras que para
el hombre, el aclaramiento intrinseco observado experi-
mentalmente es inferior al tedrico. Al corregirlo por el
indice de esperanza maxima de vida, se consigue un ajuste
mucho mejor, esto indiéa que la menor capacidad metabd-
lica del hombre frente al resto de especies viene

compensada por su mayor longevidad.

10.~ Los parédmetros farmacocinéticos pueden ser
representados por medio de ecuaciones alométricas que
presentan en todos 1los <casos un buen coeficiente de
correlacién, a pesar de tratarse de un farmaco que se

elimina fundamentalmente por metabolismo hepatico.

11.- Para todos los parametros farmacocinéticos,
axceptuando el aclaramiento intrinseco, se obtienen
buenas interpolaciones en todos los animales, particular-
mente en el ratdén y el caballo, a pesar de ser las dos
especies extremas, Yy por tanto estimadas por extrapola-
cidén. En el ternero y el cordero, se observan errores

mayores que en el resto de especies.

12.- En el hombre, la propafenona presenta algunas
diferencias entre 1los valores experimentales y los
interpolados, sobretodo en el aclaramiento y el volumen

de distribucidén, a la vista de estos resultados se puede
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- concluir que en farmacos que wutilizan el metabolismo
hepdtico como uUnica via de eliminacién, se deberéan
utilizar con precaucidén los resultados obtenidos para el

hombre.

13.~- El1 cdlculo de los diferentes tiempos farmaco-
cinéticos (Kallynochrons, Apolysichrons, Dienetichrons y
Syndesichrons) para todos los animales, muestra una mejor
superposicién de 1las curvas de niveles plasmiticos para
los Dienetichrons, esto ha sido confirmado ‘mediante el

test de MAICE.

14.- E1 estudio de 1la curva de concentraciones
plasmidticas frente a Dienetichrons, mediante un método de
regresién no lineal, muestra un ajuste mejor de los
resultados a un modelo bicompartimental y lo mismo sucede
con él resto de tiempos farmacocinéticos, lo que viene a
confirmar el hecho ya explicitado en la literatura de que
la cinética de la propafenona, en términos generales se
ajusta mejor a un modelo de dos compartimentos aunque

individualmente se encuentre bastante variabilidad.
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