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I. INTRODUCCION.

El estudio experimental de cvalquier molécula quimica
con supuestos acciones terapeuticas conlleva el estudio farma-
codindmico, toxicolégico y farmacocinético en varias especies
animales; y el estudio de su posible mecanismo de accidn, antes
de realizar pruebas en humanos sanos.

Lo utilizacidn de un férmaco tiene como Ultimo fin
obtener una respuesta terapéutica. Esta presenta una gran varia-
bilidad interindividual paro una idéntico dosis de férmoco admi-
nistrodo,

El efecto farmacoldgico es la resultante de la interoc-
cién del férmaco con el receptor, y la intensidad de éste va a
resultar de la conceptrccién del férmaco en la biosfera, donde
estar§ en equilibrio con el plasma y con las proteinqs recepto~
ras propiamente dichas (1l). La velocidad o que se realizan am-
bos procesos, suele ser distinta. El conocimiento de receptores
pre y postsindpticos (12) gue presenfun distintas ofinidades po-
ra los neurotronsmisores y férmucbs complica éste esquema tan

simple.



Los efectos farmacelégicos pueden estar en relacién
con las concentraciones séricas del fdrmaco o éstos pueden con-
sistir en cambios irreversibles en algin biosistema orgénico y
no existir tal correlacién (l). Estos Gltimos cambios suelen
estoblecerse algdn tiempo después de la administracién medicamen-
tosa.

Pora que el fdrmaco actue debe llegar al sitio de ac-
cién o biofase; la concentracién en los diversos tejidos esté
relacionada con lo que existe en suero y, experimentolmente, mu-
chos efectos farmacolégicos guurdunvrelucién con lg dosis de fér-
maco vtilizaedo por lo que se puede inducir que existe una corre-
lacién entre efecto farmacodinémico y concentrocién plasmética
de medicamentos. Asi, algunos autores (PLA DELFINA y al. con da-
tos de BERKOWITZ (2 y 3)) obtienen correlocién lineal entre la
intensidad de la respuesta analgésica y lag concentracién plasmé-
tica de pentazocina.

Para algunos férmacos antiarritmicos (4 y 5) existe una
rel acién lineal entre concentracién plasmética y efectos farma-
colégicos y téxicos, por lo que resulta de sumo interes conocer
los porémetros cinéticos y lo situaciones que modifican estos,

para establecer uno pauto de dosificacién adecvada y evitaer caer



en el rongo de dosis en la que los efectos t6xicos son més pro-
nunciados, pudiendo en éste tipo de medicacién llegar a ser le~
tales.

Para otros entiarrfitmicos, no existe correlacidn entre
las concentrociones séricas y su efecto (6 y 7). En algunos de
ellos se encuentron disociados en el tiempo los niveles de con-
centracién plasmética méxima y el méximo del efecto (8).

Para otros, la desaparicién del frmaco desde el plas-
ma sigue una cinético de primer orden, mientras que el efecto
desaparece con una cinética de orden 0 (9).

Algunos tienen mis de un efecto farmacoldgico como. es
el caso de los antiarritmicos beta-bloqueantes, en los que ade-
més de esta accién, presenton efectos disminuidores de presién
orterial y sicotrépicos, en funcién de si su administrocién se
realiza de forma aguda o crénica. Por tanto, estos efectos son
concentracién 6 tiempo dependientes(10).

Lo respuesta terapéutica viene referida a los pardme-
tros farmococinéticos y formacodindmicos; pero existen situacio-
nes patolégicas que modulen o alteran sustancialmente ombos, en
relacién con la modificacién del estado funcional que producen a

nivel cordiovasculor, renal, nervicso y hepético fundamentalmente.



Por otra parte, numerosos fdrmacos modifican también estas fun-
ciones, alterando, los porémetros yo referidos. Algunos f4rmacos
von a tener metabolitos activos por lo que se puede llegar a una
- situacién de toxicidad u obtener unos efectos no esperables den-
tro del nivel de concentraciones terapéuticas pora un férmaco.

Por todo ello, mejor que hablar de farmacodisponibili-
dud, pgrdmetro farmacocinético referide a concentrocidén plasmé-
tico de un férmaco, deberlamos de hablar de biodisponibilidaed
farmocolégica, parametro farmacodindmico, referido ol gfecto en
relacién o la concehtraci6n de un férmoco en plasma y, si es po-
sible, en su lugar de acciédn.

En el efecto terapéutico juega un papel importante la
distribucién del férmoco y esto permite explicar algunos efectos
ne esperables, otros de Indole toxico y la no aparicidn de efectos
en otras sitvaciones,

El conocimiento de lo distribucién de un férmaco es el
parémetro cinético de mayor interés pora poder relacionar la con-
centracién Kistica frente ul efecto farmacolégico. Esta va a ser
diferente no solo en funcidn de lo dosis administrade sino tombién
de lo via de gdministracién, de la velocidad a la que se incorpo-

ra ol plasma, del flujo songuineo tisulor y de lo cfinidcd de los



tejidos hacia el férmaco,

El objeto de éste trabajo es cuvantificor los parémetros
de distribucién de la medicacidn antiorrftmica en la rota para
observer si algunos efectos poco explicados guardan relacién con

los parémetros cinéticos que en éste trobajo se exponen.



I.1.1. CONCEPTOS BASICOS EN FARMACOCINETICA.

Todo férmaco pare actuar en su lugar de acciédn nece-
sita liberarse desde la forma galénica en que estd formulado;
absorberse del lugor donde se encuentro y pasar a la songre, des-
de donde se distribuye o los lugares en que ha de actuor o bio-
fase. Simulténeomente el organismo eliming dicho férmaco biotrans-
forméndolo y excreténdolo como tal o en forma de sus metubolitos,
segln se muestra en el esquema adjunto.

El término formacocinética fue intreducido por DOST
en 1953 (13 ), aplicdndolo a la evolucién en el tiempo de la con-
centracién plasmética de un férmaco en el organismo humano,

Para WAGNER (14 ) farmacocinético es la dispiplina que
describe la cinética a que obedecen los procesos de absorcién,
distribuecién, metabolismo y excrecién de los medicamentos, sus-
tancias téxicas y algunos compuestos enddgenos; su objetivo es
el estudio del trdnsito de los medicamentos en el orgonismo en
funcién del tiempo y ;us cantidades en el cuerpo y en la excreta,
asi como elaborar modelos cinéticos aplicables a la interpreta-
cién de los datos obtenidos.

/ . .
Lo sangre actuag como un sistema canalizador de los pro-
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cesos de‘incorporacién, distribucién y eliminacién.

Para la formulacién motemética de los procesos que es—
tudioc la farmacoeinética se introdujo el concepto ldgico de "com-
partimiento” (15). Este se define como aquella parte del organis-
mo bien delimitoda por barreras bioldgicas, con coracteristicos
propias que limitan el paso de un fdrmaco o, lo que es lo mismo
que las propiedades fisico-quimicas de un férmoco posibilitarén
su entrade. Este concepto es matemdtico y no corresponde necesa-
riomente con la realidod fisiolégica (16 ).

Segin el ndmero de dreas que se consideren se tendré
un modelo comportimental més o menos numeroso y, por tanto, podria-
mos teper un nimero ilimitodo de modelos compartimentales biold-
gicos.

El siguiente esquema de GIBALDI y PERRIER {17 ), modi-

ficado por GARCIA DE JALON (18 ), muestra un modelo multicompar-

timentol, |
li.v. Jf..p. l?rql
K K
13 12
COMPAT. 3 ___PLASMA | conpazr. 2 | K TUBO
HISTICO COMPART, 1
K CENTRAL e_K~_1 HIGADO DIGESTIVO

DT



En la préctica, un modelo compartimentol es tanto més
Gtil cuanto menor nimero de compartimientos necesite para poder
ser ajustado a los resultados experimentales y cuanta mayor in-
formacién nos proporcione en relacién al comportamiento del fér-
maco estudiado (19 ).

Por ello, el més sencillo es el que tiene un solo com-
portimiento, En éste se considera al organismo come un todo ho-
mogeneo. y en el gue el férmaco se distribuye por igual en todos
los tejidos y tan rapidamente que puede ser considerado instan-

téneo. Esquemoticamente

e .
Férmaco en lugares Farmaco en el Farmaco eli-

. . . — .
de absorcién comportimiento minado

Los movimientos de entrade y salida desde este compar-
timiento (incorporacién y eliminacidén) se pueden definir por la
concentracidn del férmaco a un tiempo dado y las constantes de
velocidad especIfica que regulan ambos ﬁrocesos (19 ).

La constante de incorporacién (Ka) englobo los proce-
sos de liberacién y absorcidn propigmente dichos y la elimina-

cidn por parte del higado en el "first pass effect" en-la via oral;



la de eliminacién (Ke),por su parte,las de metabolismo y excre-
cién.

La aplicacidn de éste modelo no es frecuente en los
estudios farmacocinéticos,

Dado que el organismo humano no es un todo homogeneo
TEOREL ( 20 ) propuso desdoblarlo en dos partesmuy bien diferen-
ciodas & modelo bicompartimental. Este modelo tendria un compar-
timiento central formado por el plasma y tejidos con equilibrio
de distribucién instanténea y homogenea respecto al plasma, y,
por tanto, con eliminacidn similar. El otro comportimiento,peri-
ferico, estoria formado por el resto de los tejidos, con equili-

brio de distribucién més lento.

K K
Farmaco en compar-
timiento central

e

1
Férmaco en lugar

de absorcién

Farmaco

a
—_ . .
eliminado

Ki2 Ka1

Farmaco en compor-
timiento periférico

Ton solo la concentrocidn del férmaco en el comporti-

miento central estaria influenciado por los procesos de incorpo-

10



racidn, distribucién y eliminacién, Al igual que en el modelo
monocompartimental, las constantes de incorporacidén Ko y eli-
minacién Ke son la resultante de varios procesos que los deter-
minan,

El compartimiento periférico estarfa caracterizado,
alcanzado el equilibrio de difusién, por la constante de retor-
no K21.

En ambos modelos, los procesos de liberacién, obsorcién,
distribucién, metabolismo y excrecién comstituyen un proceso di-
némico ( 21 ) determinado por cieftos parfmetros coracteristicos
de comportamiento.

El paso del férmaco de un compartimiento o otro esté
asociado o una constante de velocidad especifica (K) referida,
generalmente, a la concentracidén de férmaco remanente en el com-
partimiento considerado, o @ la cantidad total del férmaco que
existe en ese compartimiento.

Para un compartimiento aislado, es claro ( 18 ) que

Le —| o] —Is

E:E = férmaco que entra,
Z Q= i-_.'E ;S
E:S = férmaco que se elimina. ) Ia o

Joa

férmaco en el compartimiento,

i

11



Para n compartimientos:
-K.t
Ci(t)_Q°+ ZQi. e i

donde Qi y Q° son coeficientes definidos por las constontes de
velocidad Ki y Ci (t) que es la concentracién en el comportimien-
to i para tiempo t.

Cuando la velocidad de salida de un férmaco dC/dt des-
de un compartimiento es constante y por tanto independiente de
la concentrocidn, el proceso eés de orden O [gC/dt =l%

Este suele ser la representacién de la saturccién de algln me-
conismo bioldgico o resultante de la especial formulacidn. galé-
nica de un medicamento.

Cuando la velocidad es proporcional ¢l cuadrado de lo
concentracién \E:lC/dt = KCZ] se hablo de cinética de orden
2, por otra parte, bastante rora.

£l caso més frecuente es el de la cinética de orden 1,
en la cual la velocidad del proceso dC/dt es directamente propor-
cional @ lo concentracién{éC/dt = Ké}

La cinética de orden 1 es lo hobitual pora los procesos
de absorcién, excrecidn y distribucidén y la mds frecuente para

los de liberacién y metobolismo.

12



La de orden O denota fendmenos de soturacidn enzimé-
tica como sucede en la biotransformocién y en los casos de absor-
cidn y excrecidn por mecanismo activas.

Por Gitimo, existen procesos cinéticos complejos, que
bien son el resultado de dos fendémenos que siguen una cinética
de distintos orden, o bien no se ajustan a las ecuacciones propues-

tas.

13



I.1.2. NIVELES HEMATICOS.

El plasma es un sistemsc en el que se realizan simul-
téneamente procesos: de incorporacidn, distribucién y eliminacién.
En clinica habitualmente solo se pueden tomor muestraos de sangre
y orina. A partir de los datos obtenidos sobre lo concentracidn
plosmética de un férmaco a diversos tiempos podemos obtener las
constantes de absorcién y eliminacién. Con las concentraciones
en orinag la constante de excrecién.

El conocimiento de los pardmetros cinéticos que definen
la absorcién y eliminacidén son necesarios para preparar la for-
ma golénica més adecuada y fijar lo dosis optimo pora conseguir
efectos terapéuticos sin alcanzar riveles téxicos.

Los fendmenos de absorcién y eliminacidn suelen ser de
orden 1 (2é y 23 ). Segin ello,la velocidod a la que se realizan

ambos procesos serfa:
dC/dt = KC

y la concentracién a un tiempo dado:

y tomondo logaritmos:
InC = -Kt + In Co

14



expresién que no es otra, groficande los valores de 1nC frente
ol tiempo en un eje de ordenadas, que la ecuacidn de una recta,
cuyo pendiente K define la velocidad @ la que se realiza el pro-
ceso y el término independiente (lnCo) nos permite averiguar la
céncentracién que alcanzarfa un férmaco a tiempo cero en el com-
partimiento considerado, para el proceso que se estudia,

En el modelo monocompartimental ye descrito:

K

e
—

K
A = férmaco en 2 C = férmaco
lugor de absorcién en plasma
B = férmaco

en organismo

E = férmaco
eliminado

siempre que la velocidad de absorcién seo mayor que lo de elimi-
nacién, la cantidad de farmaco en el comportimiento orgdnico se-
rd la cantidod dbsorbida menos la eliminada,

El proceso de absorcién vendré definido como

el

referida a la del lugar de absorcién.

Por otro parte, el de eliminacién

R

dt

y en el compartimiento considerado

15



ré

(o
>
el

n
—
°>
—

[+ 4

]
P
g

[B] = [Bo] . e—Ket + [A] —K-l_’—'z (e“K t. e-Kut)

[e] - [e] + o] Gee®etys [a] [1merket - 2 (o7t - o7ta)]
a e
Para dosis dnica [Bo]y[EcJ son nulas y para administra-

cién extravascular [Ao]es distinta de 0. Por tanto las ecvacio-

nes consideradas se simplifican:

[A] = [Ao] e-.Ku‘t
[B] = [Ao] ;-:—"Ee (e-Ket - e-Kat)

—
m
[S——

fl

[l I 52-- (e_Ket e_Kot)]
K -K -
a e
Expresiones andlogas a las obtenidas para el célculo de la can-
tidad de un nucleido que se forma mediante la desintegracién su-
cesiva de dos isdtopos radiactives, el primero de los cuales se

desintegra a uno velocidad moyor que el segundo (24 ).

16



LA] decrece exponencialmente en funcién del tiempo,

&] aumenta con el tiempo y [B] presenta un méximo. Para el
modelo monocompartimental el equilibrio de distribucién es homo-
geneo y répido con lo que es lo mismo conocer la contidad de B
que la concentracién del férmaco én plasma [C] .

La representocién frente al tiempo de las concentra-
¢iones plasméticas de un férmaco que siga este modelo, nos mues-
tra una curva como la que se representa en el siguiente gréfico.(I)
En el cual existe uno porte inicial en la que se dan los procesos
de incorporacién y eliminacidn., A partir del punto méximo, se rec-
tifica, correspondiendo a la fase de eliminacidén exclusivamente.

La obtencién experimental de la constante de elimino~
cién se realiza mediante el andlisis de regresién lineal de los
puntos experimentales correspondientes ¢ la fase de eliminacién,

pves ( 22 )

- dC/dt = K, C

y su integracién

tomondo logaritmos

InC = -K t + InC
e o
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mg/ml,

mg/ml,

GRAFICA I

2 4 6 8 10 12 h (Tiempo)

2 4 6 8 10 12 h (Tiempo)

Representocién gréfica de las concentraciones plasméticos frente
a tiempo, de un férmaco hipotético que se ajusta a un modelo mo-
nocompartimental, tras su administracién intravenosa (arriha) y
tras su administrocién por una via que requiero absorcién,
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siendo Ke la pendiente de la recta obtenida y lnCo la ordenada
a tiempo O.

A portir del término independiente lnC° podemos obte-
ner, tomando antilogaritmos, C° § concentracién plasmético ideal
que‘se lograria tras la administracién de una dosis del férmaco.
D. Dividiendo lo dosis D por el velor de concentracién a tiempo
0, obtenemos un parémetro de gran interés farmacocinético conoci-

do como volumen de distribucién aparente

D
Va= €
0

que nos indica el volumen ideal en que la dosis del férmaco estd
distribuvida en el organismo, y que, légicamente, se mantiene cons-
tante por ser una caracterfstica orgdnica para el férmaco estudia-

do. Conocidas las cantidades absorbidas A y excretadas E y la

concentracién plasmfitica de un férmoco C para un tiempo dado t

El tiempo necesario para que la concentracién plasmé-
tico de un f&rmaco se reduvzeca a la mitad C = Co/2 se denomina
vida media de eliminacién o més correctamente Periodo de Hemi-
cresis.

19



c
o]
1In 7‘ = —Ket_} + lnCo

Ketl =1ln 2

Nl
t

Supuesta la total absorcidn de un férmaco, el cédlculo
de lo constante que rige el procesc de incorporacién Ko' partien-
do de las curvas de nivel plasmético se realiza mediante el meto-
do de los puntos residuales ( 25 ). Conocidos los pardmetros de
lo recta que define el proceso de eiiminaci6n se extrapolan los
valores de los tiempos experimentales en los que se estén reali-
zando simulténeumente'procesos de absorcién y eliminacidn. A es-
tos puntos asi obtenidos, se les reston sus correspondientes va-
lores experimentacles, obteniendo unos nuevos que,graficados fren-
te o tiempo, determinan una recta que no es otra que la evolucién
en el tiempo de las concentraciones tedricas del férmaco que que-
dan por incorporarse, referidas a la concentrocién plasmética., El
analisis de regresién lineal nos da la pendiente de la recta Ku
y consecuentemente to%' Se asume que, para lo vfa oral, supussta
la total gbsorcién del férmaco y considerando que no existe first

poss effect y no esté el férmaco en upa forma gulénica tal que
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- = Yalores experimentales
x = Valores extrapolodos
% R o = Puntos residuales
1007 *
AY x\
° L 8
\ =
\. \\
\
Kt
lgC = - e
\ <.
\\ 1n 10 + lgco
\.
\
o AY
—t
\
\: 10 .
& \
\
Kt
VMi1IgA = - e
\ In 10 * 194,
\
\
\
Y
A
3 \.
1 - v
2 4 6 8 10 12 14 h,

Tiempo

Célculo de la constante de incorporacién (K ) de un férmaco hipo-
tético por el método de los puntos residuales.
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condicione la liberacidn y haga o la absorcién funcibn de ésta,
la constante definida Ko es idéntica a la de obsorcidn propio-
~mente dicha,

Otro de los métodos para el célculo de Ka a portir de
las concentrociones plaosméticas del fdrmaco es el del méximo de

concentracién en plasma. La ecuaciédn:

K
[B] = [Ao] -Ku_—K' (e-Ket _ e—Kat)
a e
é la igual -
K K
[B] = [AO] Ku-K e Kot - [Ao] Ku-—K o Kot
a e a e

es la expresidn de la diferencio de dos exponencicles decrecien-

tes. Derivando

L K
ddtB]= [Ao] __-KG-K (-Kue—Kﬂt + Kee-Ket)
a e

y para el tiempo en que se consigue la méxima concentracién:

[B] o
d |B 1n =
dat  ~ 0 tnax = Ke
K _-K
Puesto que a e
< K t Ku -K t
[AO] Rq‘—Ke Ko e amax = [AO] m 'Ke K e e max
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SegGn esto, podemos obtener Kc| sgbiendo exactamente el punto de
inflexién de la curva de niveles plasméticos por toma reiterada
de muestras en el momento en que se alcanza el "pic serum” y
cdlculo de Ke por medic del tramo recto de la curva.

Por Gltimo,otro posibilidad pora calculor K° o partir
de los nivelss plasméticos es el método basado en el grado de
absorcién.

Aplicando la ecuacién:

i-}?: Ky (Al -k _[8]

o lo que sustituyendo el grado instanténeo de absorcién por lo

contidad ebsorbida por unided de tiempo d @&Ht
d (B] d [Al
dt = dt 'Ke'[B]

y,por tanto,

d [ _ 4Bl K, 6] [ 2]

dt ~ dt
Pero dado que B , es la contidad totol de férmaco en el organis-

moysegin { 1 ] B= CVd ' sustituyendo éste en [2]

d d ‘
L v 8]
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La suma de los cantidades obsorbidas por unidad de tiempo has-
ta un tiempo dado, seréd lo integral de [3] entre los limites

Oy t

A=Vd(C+K _fcclt)
[+]

A= A =C+K.f€dt [4]
=V
d o

expresién que indica la concentrocién (At) del medicamento ab-
sorbido en el volumen de distribucién paru ese férmaco.

Obtenidos los valores de At correspondientes o las con-
centraciones plasméticas de un férmaco a diversos tiempos y gra-
ficando frente a tiempo obtenemos una curva de absorcién acumu-
lativa, segln muestra el gréfico ( II ) hasta un méximo A,y en

twes Oy por tanto Aoy =K. ’ Cdt que indica
0

la méxima concentracién que habrie en plosma si no hubiese eli-’

el gue C

minacién.
Si graficamos ln(Ag, 'At) en lugar. de A obtenemos

lo concentrocién que gueda por alconzar en svero frente a tiempo.
Estos puntos delimitun una recta, cuye ecuacién, si el proceso

K t

)

sigue una cinética de orden l,es A g5 - At = Aoy ® é

lo que es lo mismo 1ln(Aog —At) = —Kat + 1n Agg
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"GRAFICA II

mg.

bk - = - - - e m r e e m e mwem = om omeom oA o m = =
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40

K t
q

in 10

201

10 v y
» 5 10 15 20 min,

Representacidn gréfico de la curve de absorcién acumulativae (orriba)

de un férmaco hipotético administrado por una via que no sea i.v.,

el porcentaje de dosis que queda por incorporar, frente a tiempo para
el mismo formaco {abajo).
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El ajuste de los puntos obtenidos (1n(A oo -At),t) a
vna recta, nos permite conocer la pendiente de la mismo (Ko)'

En la préctica éste modelo cinético tan sencillo es
de rara aplicacidn puesto que la moyoria de los fdrmacos siguen

una cinética bicompartimental ( 26 )

Férmaco en lugar Ko Compartimiento Ke Farmaco eli-
de absorcién central minado
K12 1 Km]
Compartimiento
periférico

En el compartimiento centrol se engloba el plasma, agua inters-
ticiui y la porcién acuosa de los tejidos bien irrigados (flujo
moyor de 2ml/g_l min_l) en que la distribucidn es muy répida.

El compartimiento periférico estaria formodo por el agua
intracelular profunde y depbsitos intracelulares.

Los procesos de eliminacién se realizan en el compar-
timiento centrol (en éste se engloban hfgado y rifién).

El estudio de las curvas del logaritmo de la concentra-
cién plasmftica frente o tiempo de los férmacos que siguen esta

cinética (gréfica 1II), revelo una parte inicial céncavo segui-
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GRAFICA III

mg/ml.

0,1 v X

10 12 14 16
Tiempo (horas)

Representocién gréfica de las concentraciones plasméticos de un

férmoco hipotético, que se ajusta a un modelo bicompartimental.

27



da de un tramo recto,

InB=-pt+lnB (B:Boe-ﬁt)

cuya ecuacién permite conocer la constante de disposicién lenta
B yla gxtropolacién ¢ tiempo O, lu concentracién hipotética
B° que éste fdrmaco alcanzarfa si el proceso de disposicidn solo
estuviese definido por el 0ltimo tramo de la curva,
La diferencia entre los puntos experimentales del pri-
mer tramo de la curva y los extrapolados segin { 26 ) para co-
da tiempo considerudo; nos dan otra serie de valores qw se ajus~

tan a una recta, cuya ecuacién:

InA = - ¢t + LnA_ (A=A°e‘°“) [5J

nos da una constonte de disposicién répida o¢ , y A° que vendria
determinado por lo ordenada en el origen (lnAo) en la ecuacién
[5].

Las constantes de disposicién of y (3 engloborfan om-
bos procesos de absorcién y distribucién., La: curva . de nivel
plaosmético estaria definida por dos procesos simulténeos deter-
minados por &y (3 hasta el momento del equilibrio de difusién

en el gue solo intervendria ﬁ; .
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Dado que la curva original es la suma de dos exponen-

ciagles, C = A + B, sustituyendo Ay B

C= A J-at + B e_(3 t [6]

o °
proceso bioexponencial regide por dos constantes hibrides of y

ﬁg . ¥ que, cuando se alcanza el equilibrio de distribuciénm,

Xt

el factor A° e se anula,

Es claro que

3

1nB - 1nB
o
t

InA - 1lnA
-
t

q:

Dado que ambas constantes rigen a la vez los procesos
de distribucién (K12 y K21) y de eliminacién (Ke), en el modelo

considerade o(+ B = K12 + K21 + Ke

Por otra parte se pueden considerar dos vidaes medias:

e L 0.69 e . . 0.69
L% T y Py "R

Llomando C @ la concentracién en compartimiento central
y P o su correspondiente en el periférico, puesto que los proce-
sos de distribucién (regidos por Kl2 y K2l) y de eliminacién son

de primer orden ( 22 ), aplicando consideraciones cinéticos ele-
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mentales, la disminucién de concentracién por unidad de tiempo
dC/dt en el compartimiento central equivaldria a la suma de
pérdidas por paso al compartimiento periférico (-K12C) y de
eliminacién (—KeC) més la ganancia por retorno al compartimien-~

to central (K21P)

dc/dt = -K C-KeC+K P

12 21

6,10 que es lo mismo:

dc/dt = .(|<12 + Ke)C + Ky P

cuya integrocién nos define lo concentracidn del férmaco en el
compartimiento central para cuvalquier instante y que se corres-

ponde, precisamente, con la expresién [6 ] , dada anteriormente.
C=A e xt + B e-‘e t

[+] o

de la que se siguen las expresiones siguientes:

s ey g 7]

.3 =K, x Ky
4 S b 5%
Ke &« B

expresién ésta G6ltima de la que se despeje Ke,dcdo que CO, Ao'

Bo' X y /3 son conocidos por la curva experimental



cooc(a

Ko B +B°0(

Susiituyendo el valor de Ke en la ecuacidn

o(.@:K x Koy

aLp= C B Ky
R

K21= Ac>{3+Bl)q
0

Por 6ltimo sustituyendo Ke y K21 por sus valores en

la ecuccién| 7
_ Aoﬁg + Boc* + Co(x FB -
127 C AR +8 X - E

o

K

tomando comin denominador y simplificando
2
B,(O(-3)
C lA 3 +8 C( )

El conocimiento de los pardmetros que rigen la absor-
cién en un modelo bicomportimental solo es posible a partir de
los_porémétros o, ﬁB, K12, K21 y Ke obtenidas por via intra-
venosa y asuniiendo que €stos no varian pore una via considerada.

Por anologia con [4-] del modelo monocompartimental

A, =C+K det+P[8]
t e o
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en la que P representa concentracién en el comportimiento peri-
férico.

LOO y RIEGELMAN ( 25 ) propusieron la ecuacién yue
define P. La evolucién de los concentraciones frente a tiempo en
compartimiento periférico es claro que serd la suma de las entra-
das desde el compartimiento central (regidas por su constante de
transferencia K12), menos la salido desde el periférico que a su

vez estard determinado por su constante de transferenciae K21:

dP/dt = -K21P + Klzc [ 9]
Para dos puntos muy proximos de la curva de nivel plas-
mético (¢, t) y (c* t') a los que se aplica por aproximacién la

ecuacién general de una recta al segmento entre ambos, como tene-

mos:
¢ = a(t-t') + ¢ [ lé} w ¢ -c' = a(t-t')
_ e=c' Ac
"e= YR T A

que por sustitucién en [10]
'&::A:At'i'c' ne=c' +Ac
y que,sustituido en [9 ]

+ Ae)

de/dt = Koy P+ Ky (c'
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que,expresada en funcién de A t e integrada entre los limites

(oy 1:), origina:
Klz(c-c')(t-t')

> + P! e-KZl(t-t')

‘ A
po 22 cereKalt-t)y
Kot

en la que t' es el tiempo cofrespondiente al punto anterior que
se considera (t), c' lo concentracién a tiempo t' y P' el valor
correspondiente de P al punto (c',t').

La ecuacién [ 3] tendrd un méximo A g4 pora el cuolv,

dado que ¢t 0

t—t06= 0 y Pt-’co=

Aos= K, (O Cdt

Al igual que en el modelo monocompartimental , siempre
que la obsorcién siga una cinética de primer orden la respresen-
tocién gré4fica de ln(A.x;-At) en funcién del tiempo nos daré una
recta correspondiente ol fenémeno de absorcién determinado por

lo ecuacién A o - A, = Aooe-Kot

y por consiguiente el analisis de regresién lineal de los puntos
experimentales obteremos la pendiente de la recta que determing

(Ku) y el término independiente lnA ..
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1.1.3, LIBERACION,

Para cualquier via de administracién que no sea la in-
trovenosa el f4rmaco antes de llegar a la sangre requiere pasar
a través de una barrera biolégica (endotélios, mucosas, etc..).

A 8%te proceso se le denomina absorcién.

Las concentraciones plosmaticas de un férmaco varian
cuantitativamente en funcién de la vic de administracién.

Parg que una sustancia seo absorbide por cuslyuier pro-
ceso que no sea pinocitosis, y &ste es un fenémeno muy raro, e€sta
debe encontrarse en solucién.

Lo forma medicamentosa més usual para las vios de ad-
ministracién, salvo las parenterales, presenta el principio ac-
tivo en forma sélida, y aun dentro de las porenterales tombién
la tienen las soluciones microcristalinas intraarticulares, los
pellets subcuténeos, algunas soluciones intromusculares que pre-
cipitan al pH fisiolégico y otras en forma de suspensién.

Asi pues,la absorcién del principio activo de un medi-
camento suele estur precedida obligatoriamente por su disolucién.

El paoso de las moléculas del principio activo desde la

forma galénica ol medio desde el que han de ser absorbidas se co-
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noce como liberacién.

Cuando los procesos de liberacién del principio acti-
vo desde la forma galénica tiene una velocidad grande respecto
a la velocidad de absorcién, entonces la liberacién carece de
importoncia bioldgica. Por el contrario, si lovvelocidad a lg
que se realiza la liberacién (KZ) es pequefia respecto a lo de
la de la absorcién (Ka), entonces ésta se hace funcién de la pri-
mera,

Lo liberacién influye decisivamente en la biodisponi-
bilided de vn f4rmaco, como puso de manifiesto FUREZ ( 27 ) pa-
ra le novobiocina, en la que para determinadas formos farmocéu-
ticas oumentaba 25 y 50 veces y puede ser causa de problemas de
Indole téxico ( 28 ),

Los factores que van a influir en el procesoc de libe-

racién estdén referidos a:

- Propiedades fisico-quimicas del férmaco (solubilidad del prin-
cipio activo)

- Forma farmacéutica (velocidad de disolucién del férmaco desde
su forma galénica)

- Individuo (olteraciones patoldgicas del individuo que condicio-

nan estos pardmetros).
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Las propiedades fisico~-quimicas del férmaco van a
determinar la solubilidad del mismo en el medio orgénico desde
el que debe de absorberse,

La solubilidad de una sustancia es una constanta fi-
sica, y puede ser determinada experimentalmente para una tempe-
ratura doda en un solvente con caracteristicas similares a las
del lugar del organismo en el que el proceso de liberacién se hg
de llevar a cabo.

Cuaondo un sélido es introducido en un solvente, se so-
tura una fino capa de liquido adyacente o la superficie sélida
formando una cepa de difusién., Los elementos constitutivos del
sélido (iones 6 moléculas) difunden desde Z5ta capa al resto
del solvente, siendo reemplozadas por otras del sélido.

.Para una temperatura y solvente dados,la ecuocién que

describe lo cinética de disolucién es la de MOYES-VHITNEY (29 )
dc/dt = KS (cs-c)

que nos indica que lea veloéidud de disolucién (dC/dt), es direc~
tamente proporcional a la superficie del sélido (S) y o la dife-
rencia entre le concentracién o saturacién del sélido en este sol-
vente (Cs) y la concentraocién (C) en el tiempo considsrado.

Lo constante de proporcionalidad que rige la velocidad
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de disolucién (K) es la resultante de dividir el coeficiente

de difusién (D) por el grosor de la capa de difusién (h):
K = D/h

Cuando las constantes de absorcién Ku sea muy gronde
respecto a la disolucidn (K), la concentracién en el liquido

biolégico serd muy pequefia C —> O y por tanto
dc/dt = KSC_ = DS Cs/h

Los principios activos con gran solubilidad tendrén una
velocidad de disolucién muy grande, por el contrario, para los.
de pequeiia solubilidad, en los que se alcanza en estadios inicia-
les la concentracién de soturacidn tendrén una velocidad de diso-
lucién dC/dt —s O y obligan a ung formulacién galénica especial
( 30 ).

La concentracién a soturaciédn de una sustancia debilmen-

te écida se puede expresar ( 31 ):

c, = [HA] + [A’]
en la cual[HA] es la solubilidad intrinseca del dcido no ionizado
y [A'] la concentrucién de su anidn, y expresando la solubilidad
intrinseca del dcido no disociado como Ci y la concentracién de

su anién aplicando la ley de accién de masas A™ = Ky A

A
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siendo KA la constante de disociacidn

y para una base débil

por sustitucién de éstos en la ecuacién de NOYES WHITMEY
K, C, K

A i A
dc/dt = KS Ci+ _-[l-'l—*-]_ =KSCi 1+ m

pora un écido débil

y por .otra parte para una base débil

ES
dc/dt = KS c,| 1 + 01-1
3 KA

Por tanto la velocidad de disolucién de un fcido débil

aunenta siempre que aumente el pH, y por banto los principios ac-

tivos con coracter écido débil se disolverdn con mayor focilidad

en intestino. Los de caracter bdsico débil lo hardn en estdmago.

Influencig de ung forma galénica sobre la velocidod de disolucién.

Segin la ley de NOYES WHITMEY la velocidad de disolu-

¢ién es proporcional a la superficie del sélido. Los principios

activos de baja solubilidad ven limitada la obsorcién por la 1li-

beracién como es el caso de la griseofulvina (Cs= 1 ng/}00 ml),
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la micronizacién de ésta {con un diometro medio de porticula me-
nor de 5 ) ) mostré una biodisponibilidad doble ( 30 ).

Por otra perte, la micronizacién de la eritromicina
mostré una biodisponibilidad menor porque al favorecer la solu-
bilidad en el estémogo aumentd la hidrélisis de é&sta ( 32 ).

La forma salinae de los principios activos influye en
la liberacién en uno U otro sentido. Laos sales séaicas y potdsi-
cas de los principios activos de caracter écido débil y los clor-
hidratos de‘bases débiles incrementan la velocidad de disolucién

porque el pH de la copa de difusién donde se disuelve el &cido dé-

bil es mayor para el caso de la sal
[H*]D sal < [H+]D bcido débil
dC/dt sal > dC/dt Gcido débil

La novobiocina (&cido d&bil) tiene una biodisponibilidad por via
oral 50 veces menor que su forma sédica y 25 menor que la célcica
( 27).

Por el contrario, en ei caso de la base débil el pH pa-

ra la sal es menor que el de la base que le dio origen.

[H+]D sal > [H"]D base débil

dc/dt sal)> dC/dt base débil
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MELSON ( 33 ) encuentrs cumento notable de biodispo-
nibilided poro aquellos férmacos inestables en formo de sal cuen-
do la forma gulénica estd preparada con el principio activo en
sv caracter Gcido o bésico y una cantided equimolecular de sal
inerte para alterar el pH en la capa de disoluci6n~y aumentar,
de ese modo la velocidod de disolucién. HIGUCHI y LEVI (34, 35)
encuentran disminucién de la velocidad de disolucién con el pro-
cedimiento descrito anteriormente, el primero por formacién de
sustancias saolinas insolubles en la capa de difusién que impide
lo solubilizacién del resto del férmaco y el otro p;r adsorcién
del principio activo a les particulas de la sol odicionada,

En funcién ae los diferentes conformaciones reticulo-
espaciales que una sustancia puede adquirir, ésta forma diferen-
tes cristales {polimorfismo). BRANSTATTER-KUMNERT ( 36 ) en
1959 encuentran polimorfismo en un tercio de los compuestos or-
génicos cristalizados. Algunos presentan polifiorfismo muy numero-
so { 37 ).

Para una temperatura y presién solo una forma polimor-
fa es e;table, el resto se convierte en ésta con el paso del tiem-
po.

Las formas polimorfas difieren por propiedades fisico-
quinicas entre las que destccan su solubilidad, debido o que tie-
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nen un nivel de energiac mayor que lo de la forma estable. Si el
tiempo que tardan las formes polimérficas en llegar a la estable
es mayor que el de la vida medio del medicamento, esta propiedad
puede ser Gtil desde el punto de vista farmacéutico ( 38 ).

La solubilidad de un férmaco en forma de polvo amorfo
es mayor que la del mismo en forma cristalina, pues la energia
que necesita una molécula para que salga del reticulo cristalino
es mucho mayor. Esto es de gran importancia pora férmacos como
el estearato de clorunfenicol que corece de actividad biclégica
por via oral en forma cristalina, no os! administrado en forma

.de polve amorfo ( 39‘ ).

El excipiente tiene una gren transcedencia como puso de
manifiesto WAGNER al definirle como el sistema de liberacién del
medicamento.

Dispersién microcristolina o molecular en una. matriz
s6lida hidromiscible ( 40 ), la disolucién en un medio organico
comén ( 41 ), la adiciéh. de agentes humectantes o tenso-activos
y la formacién de solvatos { 42 ) permiten la administracién oral
de f&rmacos no solubles,

La granulacién por via seca o himeda y el tiempo en el
que el medicamento ha sido elmacenado pueden influir en la biodis-

ponibilidad de los mismos ( 43 ).
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La oclorhidrie reduce la absorcién gdstrica de los prin-
cipios activos dcidos; la insuficiencia bilior impide la disolu-
cién y el paso a trovés de la mucosa de numerosos productos li-
posolubles., El funcionamiento de la musculatura del tubo digesti-
vo es importante porque condiciona el tiempo en el que el medica-

mento se encuentra o nivel del sitio de aebsorcién ( 16 ).
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I.1.4. ABSORCION.

Se llama agbsorcién el paso del férmaco desde el lugor
en que se encuentra,a la sangre, para cualquier via de adminis-
traciédn consideroda que no sea la intravenosa.

La absorcién, desde un pyﬂto de vista tedrico puede
seguir cualquier orden cinético. En la préctico el més frecuente
{ 21 ) es ol de primer orden, estando limitado el de orden 0 a
los férmacos cuya absorcién sea funcién de la liberacidn, ya co-
mentada, y & los de obsorcién por mecanismos octivos cuando éstos
se encuentran saturados., Se pueden encontror cinéticesmixtas en
los que simulténeomente se realizan procesos de absorcidn por me-
canismo de difusién simple y transporte active.

La absorcién de orden O vendrd definida por dA/dt = K,
y la concentracién en el lugar de absorcidnm para cualquier tiempo

A -A
considerado A = A - K t y por tanto K_ = =
o a a

t
Para la absorcién que siga cinética 1 lo velocidad de
desaparicién del férmaco en lugar de absorcién serd dA/dt = —Kut
y para cualquier tiempo considerads, por medio de la integracién

entre los limites de tiempo O y t, A = Aoe_Kat, y, tomando logarit-

mos

InA ==K t + 1n A
a o
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El célculo de Ka se puede realizar por métodos direc~
tos o "in situ" en los que se requiere conocer las concentracie-
nes del férmaco en el lugar de absorcién y son exclusives de le
experimentacidn animal, dada lo dificultad o imposibilidad préc-
tica de la toma de muestras en humanos.

Entre los métodos directos 6 experimentoles destocon
los de SOLS y PONZ ( 44 ) modificado por SANZ ( 45 ) y los de
DOLUISIO y SWINTOSKY ( 46 ).

Estos métodos se limitan, en lo préctica, ol estudio
de Ka en una parte limitoda del tubo digestive, estando el medi-
camento en solucidn y no en su forme galénica y ademfis, no se ex-
pone el medicamento a la oeccidén de las variaciones de pH, enzimas
digestivos, a lo accién metobolizante de la zona bacteriana, etc..
que, fisiolégicamente, condicionan la absorcién medicomentosa.

Entre los métodos indirectos destacon los basodos en
la obtencién de Ka y tu% a partir de las curvas devconcentrccién

plasmético por los métodos de los puntos residuales, del tmu y

X

del grado de absorcién, cuya metodologfa general se expuso en un
apartodo onteriox.
Los métodos indirectos sirven paroc cualguier via de

administracién ( 47 ) pero, por una parte, la absorcidn puede
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estar influenciada por el proceso de liberacién y por otra, por

lo eliminacién de una cantidod variable de férmaco por el higa-
do ouando la via de administracidn ha sido la oral. Por todo ello
la constante asi obtenida es mejor definirla constante de incorpo-
racién.

El célculo de Ka en los férmacos cuya absorcién sea un
proceso cinético de orden O, como es el caoso de formas galénicas
de liberacién controlada, férmacos con cocientes de solubilidad
muy pequeiia, absorcién activa soturada y administracién por per-

fusién intravencsa, es claro
AofA
Kq =
t

Salvo el caso de la administracién gota o gota en la que
se conoce Ao' Ay t, el calculo de Ka solo es posible a partir de
las curvas de nivel plasmético, en las que existe una fase de eli-
minacién que sigue una cinética de primer orden y esté claramen-
te definida por el punto de méxima concentracidén (Cmax) que corres-
ponde ol momento en que cesa la absorcién o se suprime la infu-
sién endovenosa. Por tanto, la ecuacidn
-K t
e e

C = Co

se puvede transformar en

cC=¢C e"Ke(t’to)
max
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siendo t el correspondiente a C__,
o max
Durante el tiempo en el que existe absorcién, la con-
centracién por unidad de tiempo es la diferencia entre la que en-

trao (Ko) y lo que se eliming (KeC). Por tanto

dC
3t = Ko-KeC

cuya integrocién entre los limites O y t nos da
K
C = Rg (1 - e-Ket)
e

y, despejando Ka

Mecanismo de absorciédn.

DIFUSION SIMPLE, Es el mecanismo corriente pora todas
las vigs de administracién, y el més frecuente para la vio oral
( 21 ). Este mecanismo no requiere gastos de energia, Se realiza
por el paso o través de membranas bioldgicas con caracteristicas
liposolubles, por lo que los férmocos que sean lip8filos difun-
dirGn facilmente. Poros submicroscépicos de caracteristicas hidré-
filas permiten el paso de moléculas hidrosolubles de muy pequeiio

tamafio { 48 ).
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Su comportomiernto estd descrito por la primera ley de
FICK que establece que el paso o través de una membranc es propor-
cional a la diferencia de concentraciones o ombos lodos de la mem-

brana.

dA
“dt - Kc(cl—c2)

Lo magnitud de Ku es proporcional a los carocteristi-
cas fisico-quimicas del Férmeco que, en Gltimo extremo, determi-
nan su coeficiente de difusién, también lo es al espesor y super-
ficie de la membrana y o la permeabilidad de la membrana para el
férmaco ( 49 ).

‘Dado que la concentracién en el lado de lg membrana
hacia el que difunde el férmaco en el fendmeno de la absorcién
es muy pequefio porque la sangre barre el medicamento de la zono
de absorcién C, — 0, y por tonto

-2 -k [11]
Asi pues, la difusién simple sigue una cinética de or-

den 1,

DIFUSION FACILITADA. Las coracterfsticos que tiene es-
te mecanismo de absorciém son que estd limitado al tubo digesti-

vo; permite el paso de sustancias que no difunden por mecanismo
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pasivo; no requiere gosto de enerpgfa; se necesita un tronspor-
tador que vehiculiza la sustancia de un laodo a otro de la membra-
na; no actda frente a grodiente de concentracién y es un proceso
satureble ( 50 ).

TRANSPORTE ACTIVO. Al igual que lo difusién facilitoda
este mecanismo de absorcién estd limitado a la via de administro-
cién oral.

ActUa contra gradiente de concentracién y gasto ener-
gin. Puede llegor o soturarse al cabo de cierto concentracién dan-
do origen a una cinética de orden 0. Los fdrmacos a transportar
tienen una estructura muy definida y las zonas de absorcién se
encuentran en sitios discretos del tubo digestivo ( 51 ). En és-
te mecanismo hay fendémenos de competicién por la absorcién entre
diferentes férmacos ( 52 ).

SCHANKER puso de manifiesto un transporte mixto para al-
gunas sustancias, suma de un transporte activo y difusidn simple.
En éstos, a concentraciones pequefias la velocidad de paso es muw
cho mayor que o concentraciones altas por la saturacién del meco-
nismo activo, ya que éste tiene una velocidad mayor que la de la

simple difusidn.(51)

Factores que condicionan la aobsorcién de medicamentos a través

del tubo digestivo.
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Los electrolitos orgénicos se encuentran en solucién
en forma ionizaedo y no ionizada. La barrera gastro-intestinal per-
mite el paso tan solo de los férmacos liposolubles (formo no io-

nizada). Segln &sto, la ecuacién [11] se transforma en

dA

-3 Kq Ax = Ko fA

siendo Ax el f4rmaco en su forma no ionizada y f la fraccién del
férmaco en su forma no ionizada.

La relacién entre el pH y el grado de ionizacién de un

férmaco se describe medionte la ecuacién de HENDERSON-HASSELBACH

A

. X

para dcido pKu - ph = log Ai
Ay

para base pKa - ph = log K:

siendo Ax la concentracién del férmaco no ionizada y Ai la for-
ma ionizada.

Lo absorcién de férmacos debilmente bdsicos esté favo-
recida en intestino donde se encuentra en forma no ionizada. Por
otro parte en el estémago esté favorecida la absorcién de los fér-
macos de caracter dcide débil, lugar en el que su disolucién no
se ve faciliteda.

El pH del estémago varla en funcién de la ingestidn de

alimentos ( 53 ), alteraciones patoldgicas ( 53 ), factores die-
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téticos { 54 ), ingestidn de medicamentos ( 55 ), etc.,.

La velocidad a la que el alimento sale del estémago
tiene interés desde un punto de vista farmacocinético. Experimen-
tolmente se ha observado que se aproxima o uno cinética de orden
1, determinada por el volumen del contenido del mismo ( 56 ),

La vida media del vaciado es el tiempo en el que la mitad del
alimento sale del estémago.

El agumento de la vida media de vaciaodo es de gron inte-
rés para aquellos férmocos que se degradan parciolmente por hi-
drélisis ( 57 ) y aquellos que se absorben en cantidades consi~
derables en el mismo.

Numerosos factores influyen en la motilidad géstrica,
entre los cuales cobe sefialar la temperatura del alimento ( 58 ),
componentes de la dieta ( 59 ), fdrmocos que actuan retrasando
el vaciomiento ( 55 ), estado emocional ( 47 ). Todés estos
factores dan lugar a un tiempo medio de permanencia de un férmo-
co en estémogo ten variable como de 1.5 a 5.75 horos ( 60 ).

El tiempc medio de permanencia de los férmacos con re-
cubrimiento entérico administrado por via oral después de uvna co-
mida es de tres horas, pero un 257 de los individuos mantienen
el comprimido en estémago después de 6 horas ( 61 ), Por tonto

lo respuesta terapéutica se verd notablemente retardade., Ademds,
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la probabilidad estadistica de recibir uno doble dosis es muy
considerable por lo que WAGMER ( 62 ) recomienda la administro-
cién de granules recubiertos en lugar de comprimido Gnico.

La influencia de la velocidad de vaciamiento en la ab-
sorcién medicamentosa la ﬁuso de manifiesto LEVY ( 35 ) en suje-
tos ayunos y comidos. .

El tiempo de permanencic en intestino es un factor im-
portante en relacién con-la biodisponibilidud. En sujetos ;on hi-
permotilidad disminuye la absorcién ( 63 ).

Otros factores que pueden modificar los pardmetros de
ubso;gién son la degradacidn del férmoco por enzimas y proteinas
( 64 ), interaccion con la mucina ( 65 ), presencia de sales
biliores en el lugar de absorcién ( 66 ), viscosidod del alimen-
to ( 67 ), quelacidn con componentes de dieta ( 63 ),bcaracter

lipfdico de la dieta ( 69 ) fenémenos de adsorcién ( 68 ),entre

otros.
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I.1.5. DISTRIBUCION.

El férmaco, una vez que alcanza la sangre otraviesa
los endotelios de los vasos y se equilibrae la concentracién del
svero con la de lés diversos tejidos. Este proceso suels ser re-
versible y muy répido.

El paso de plasma ﬁ tejidos estd en relacién con la o-
finidad histica y el flujo hemftico pare dicho tejido. Le afini-
dad es un término que engloba las cuclidodes fisico-quimicas del
férmoco tules como peso molecular, grodo de ionizaciédn, cocien-
te de reparto y las referenfes a las distintos membranas de los
tejidos.

Lo incorporacién y salida de un férmaco se puede reali-
zar en muy distinto grado para distintos tejidos, o pescr de te-
ner idénticos volumenes tisulares de distribucién y coracteristi-
cas de particién identicas (70),

Desde sl punto de vista de la_distribucidn, se han pro-
puesto cuatro grupos de tejidos, en base a su perfusién sanguinea
‘y/o caracteristicas de particién: un grupc de gran vcsculurizocién’
otro formado por musculo, otro por grusa y, por Gltimo,un grupo
de tejidos con pobre vascularizacién.( 71 )

En férmacos en los que lo distribucidn y eliminacién
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estén limitadas predominantemente por la irrigacién sanguinea se
han encontrado grondes diferencias en la bisdisponibilidad de los
mismos, atribuyendose estos a las distintas velocidedes de circu-
lacién sanguinea { 72 ). |

La perfusién tisuler y el volumen.cardiuco, ambos en
relacién al peso, es mayor proporcionalmente en los animoles mas
pequeiios { 73 ) por lo que desde un punto de vista farmacociné-
tico un minuto en la vida de un ratén equivale a 8 minutos en la
del hombre ( 74 ).

Para los férmacos con actividad cardiovascular que pue-
den alteror la perfusién tisuler en mayor o menor grado en fun-
cién de su concentracién ésta puede ser dosis-dependiente.{ 75 )

La distribucién a érganos conlleva miltiples factores
que la determinan incluyendo uniones a macromoléculas en sangre
y tejidos que pueden tener caracterfsticas de no linearidad (sa-
turable), o, la capacidad lineal puede ser tan grande que ocurra
una particién lineal { 76 ).

ROWLAN ( 77 ) ha propuesto una ecuacién que interrela-
ciona el flujo sanguineo del &rgano, el aclaramiento y el coefi-
ciente de extraccidén, basado en un modelo de perfusién con vna eli-
minacién de primer orden y un equilibrio de distribucién entre la

sangre que sale y el mismo tejide.
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Cint
QT + Cint

donde QT indica el flujo de ese organo y cint esté en relacién

Aclaramiento = QT

con la méxima capacidad de ese organo para captar el férmaco por
todos los mecanismos posibles (equilibrio de difusién, concentra-
cibn activa, borreros biolégicas selectives ...), siempre que no
existan limitociones en la coptacién relativas o sv flujo sangui-
neo, Este término (cint) es una caracteristica de cada férmaco
para cada tejido, que esté en relacidén con el cbeficiente de re-
parto, tamafio del &rgano y velocidad a la que sale del mismo.

El acloramiento de cuolquier férmaco depende del flujo
plosmético (QT) y del coeficiente de extracciéﬁ. Por tanto
QT+ cint

siendo ER el coeficiente de extraccién tejido/sangre.

ER =

Por todo lo dicho,el cclaramiento aumenta en funcién de
aumentos de flujo de forma andloga a una acumulacién exponencial,

con un volor asintético equivalente o cint'

A nivel hepético, en el que existen voriaciones conside-

rables de flujo sanguineo, cuando Cin es muy grande comparado con

t
el flujo hemdtico del higado (un ER > 0.8) el acloramiento hepa~

tico refleja mejor el flujo de sangre de éste Srgano que el meta-
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bolismo de &ste férmaco en higado, y pequefias variaciones de flu-
jo hemético pueden duor lugar a grandes olteraciones en su ocla-
romiento.

Por el contrario, cuando el fiujo es mucho mayor gue
Cint (ER <0.2) el acloramiento es independiente del flujo, como
se pone de manifiesto en el gréfico adjunto ( IV ).

El estudio de la distribucién en érganos se realiza por
medio de métodos cualitativos, entre los que destacan los auto-
rod?ogréficos y los pardmetros volumen de distribucién (Vd) y
" constantes de transferencia (K12 y k21) obtenidos a partir de las
curvas de niveles plasméticos, o bien por métodos cuantitatives
basados en la perfusién de Srgonos y la medida del coeficiente
de extraccién (concentracién en el tiempo de los 6rganos frente

a la del plasma).

Avtoradiografia.

Los métodos autoradiogréficos se fundamentan en la pro-
piedad que tienen las rodiaciones ionizantes de impresionar placos
con emulsién fotogréfica.

Tomando una seccién de un animal al que previamente se
le inyecté un férmaco marcado con isotépos radiactivos y ponien-

dola en contacto con una emulsidén fotogréfica, aquellos lugores
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cién (C.E.) y las oscilaciones en el flujo hemdtico del higado (0,5 @

2,5 1/min), tomando como base un flujo de 1,5 1/min. (Tomado de WILKINSON
Ann.Rev.Pharmacol. 15:11 (1975)).
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en los que se encuentre el férmaco guedardn cloramente defini-
dos en la placo fotogréfica después de su revelado.

LACASSAGNE y LATTES en 1924 ( 78 ) fueron los prime-
ros que realizaron estudios de distribucidn de 21°Po en érganos
de conejo.

En funcidn del nivel ol que se desea realizar la inves-

tigacidén auvtoradiogréfica se distingue:

~ Mocroautoradiografie & autoradiografia a nivel de animal
entero,

- Histoautoradiografia 6 autoradiograffa a nivel de tejidos
y érgonos;propio para microscoplo optica. Existen las téc-
nicas del diéing y striping film.

- Autoradiografic a nivel ultraestructural en la que se pue-
den estudiar ld distribucién de férmacos a nivel de célu-
la o suv fraccién,

Cuando se comienza un estudio de distribuciédn cuantita-
tiva no se puede conocer a‘priori“que tejidos son los de mayor in-
terés desde un punto de vista de distribucién y por tanto se pue-
den perder los érgunos de mayor captacién. Previo al estudio de .
distribucién cuantitativa ULLBERG en 1958 ( 79 ) establecié la

importancia de un estudio auvtoradiogréfico previo.
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Estos técnicas nos permiten obtener informacién q_ger-
ca de en qué partes del organismo se encuentre més concentrado
un férmaco; y dentro de éstas si la distribucidn es o no homoge-
nea. Por otra parte,la difusién de un férmaco en un foco necré-
tico 6 en>una caverna sdlo es posible estudiarla en base a estas
técnicas ( 80, 81 ). El estudio de la distribucién intracelular
de los férmacos no puede ser hecho en base o técnicas cuantita-
tivas por lo que es necesario recurrir a ¥stas técnicas autora-
diogréficas { 82 ) como es el caso de la distribucién de 34-no-
repinefrina en los terminales simpdticos descritos por BUDb y
SALPETER en 1969 ( 83),

Las técnicas outoradiegréficas orientan sobre el posi-
ble mecanismo en funcién del lugar de accidn, de algunos férma-
cos como puso de manifiesto WASSER en l§57 (84 ) con 14C-tubo-
curarina y 14C—decametonio.

Los técnicas macroavtoradiogréficas se realizan o ba-
jus temperaturas poro evitar la posible difusién de los férmacos
en el organismo.

PELLERIN en 1957 (85 ) desarrolld una técnica en base
a que,tres inyeccién de los fdrmacos marcados isotdpicamente en
animales, congelar éstos por inmersién en nitrégeno liquide. T ras

realizor un corte por medio de una fresa, coloca en la superficie
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una placa fotogréifice y mantiene a &sta en Intimo contacto hasta
el momento del revelado. Esta técnica es posible tan solo para
isétopos radiactivos cuya emisién sea exclusivamente corpuscular
y de baja energia.

ULLBERG en 1954 (80) desarrolla otra sacrificondo los
animales por inmersién en nieve carbénica y acetona y seccionan-
do con un macrotomo de congelacién este animal obtiene cortes
de 10~15 micras de anchura y el corte as{ obtenido lo pone en
contacto con la placa fotogrdfica. Al cbntrario que la de PELLE-
RIN ésta técnica es vdlida pora cualquier tipo de emisor rodiac-

tivo.

Volumen de distribucidn.

El volumen de distribucién se besa en considerar que
el férmaco en plasma estd en equilibrio de difusién con los dis-

tintos Srgonos. Entonces, segin

siendo D lo dosis administrada y C la concentracién del férmaco
en plasma para tiempo O,
Es cloro que si un férmaco no atraviesa los endotelios,

quedard confinado en el plasma y entonces el volumen de distribu-
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cién no seré mayor de 3 litros. Por el contrario si este pasa
al liquido intersticial svu Vd seréd gproximadamente 8 a 10 litros.
Para un férmaco que se distribuye en todo el organismo el volu-
men de distribucién serd notablemente mayor.

Para cualquier tiémpo considerado y siempre que su eli-
minocién sea exclusivamente renal y toda lo dosis administrodo

halle sido absorbida

en la que E representa la cantidad de férmoco eliminado.

El volumen de distribucidn es un dato aproximetivo y
de relativo valor puésto que puede variar en funcidn de las alte-
raciones de los flujos hemdticos en un mismo organismo ( 86 y 87 ),
y, férmocos gue ulterqn las constantes circulatorios, también lo
pueden modificor. (83 ) El grado de unién o las protefngs plos-
méticas por parte del fdrmaco va a influenciar el volumen de dis-~
tribucién dondo volumenes de distribucién menores de los que en
realidad existen.

Se acepta que la parte de férmaco que difunde a los te-
jidos es solo la no unida a proteinas plasmdtices ( 89 ). Nume-
rosos grupos de fdrmacos se unen o las protefnas plasméticas en

mayor o menor grado y esta unién va a olteror los parémetros de

80



distribucién,

La interaccién de la unidén del férmaco con la protei-
na estd en relacién con enlaces de hidrégenc, enlaces hidréfobos
y fuerzas de Vaon der Wals.( 19 ) Esta unién es reversible, pero
se une mds facilmente que se sepdro y ademés, puede ser .alterada

por variociones de pH. Esta unidn sigue la ley de accién de masas

P [F]=[]
en la que [Pr] representa la concentracién de proteina no unida;

[F ] la concentracién de férmaco libre y [PrF] la concentru-

cién del complejo. Esta ecvacién vendrd definida por una constan-

- gl [2]

y, llamando r la relocién entre moles de fdrmaco unido y moles

te de afinidad

totales de proteina

r = Prf

tF | + lPr]
sustituyendo [PrF] por su valor en [12]
BN ST
~ K, [Pr] [F] +[Pr] L+K [F]

Si existen n puntos de unién distintos
Kk, [F]
Q

r=n
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La unién a protelnos plasmdticas puede jugar un papel
de gran interés en los fhrmacos muy poco hidrosolubles a ph fi-
siolégico y que tienen una gren afinided por la wniédn a protef-
nas ( > 98%), puesto éue estas podrian actuor como solubiliza-
dores bioldgicos y de é&sta forma podrian ser administrades elgu-
nos férmacos (128).

El volumen de distribucidén tombién se altera cuando exis-
ten tejidos capaces de retener el fdrmaco en depésitos intrace-
lulares en los que no es posible el retorno del férmaco a sangre
(%0).

Existen f4rmacos con uno gran liposoclubilided en los que
dado el excaso flujo que tienen los tejidos con afinidad hacia
ellos, el equilibrio de distribucidn es imposible de alcanzar y,
por tanto, el volumen de distribucién resulta falseado (91).

Por (ltimo, lo concentracién a tiempo O resulta distin-
ta para cada vio de odministrocién que se considere, dentrxo de un
mismo férmaco e individuo, por lo que el volumen aparente de dis-
tribucién varla segin la via de administracién.

Las constantes que rigen el paso desde un compartimien-
to a otro (Klz, Kzl) en un modelo bicomportimentol, indican si el

fdrnaco tiene tendencia a permanecer en compartimiento central o
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bien ir a compartimiento periférico. Estos pardmetros son cons-
tantes globales sujetas a multiples variaociones y solo aproxima-
tivas del comportomiento de un férmaco en el organismo.

Las técnicas de perfusién de Srganos bien "in vivo" 6
"in vitro", consisten en perfundir por via arterial el férmaco
f tomar muestras en la sangre venosa que sale de dichos 6rganos.
Por medio de estas técnicas se puede averiguar la captacién in-
trinseca para‘cudu érgano estudiado, segin la formulacién dg
ROWLAN (77). Permiten cuantificar los procesos de incorporacién,
eliminacién y comprobar le existencia o no de metabolismo en el
érgano estudiado. También si la incorporacidn sigue ung cinética
lineal 6, por el contrario existe una no linearided en la misma.
Estas técnicas resulton de.gron interes en el estudio del com-
portamiento hepético (92) que, dada la complejidad de los fené-
menos que acaecen en el mismo, este requiere un estudio cinético
individualizado (93).

Los pardmetros de distribucién en condiciones lo mds
fisiologicas mosibles requieren sacrificer a los animales a tiem-
pos determinados y cuantificar las concentraciones de férmaco en
los érganos a estudic, Dado que el paso a trovés de las membra-

nas biolégicas se realiza por mecanismos de difusién con mayor
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frecuencia y, por tanto, sigue unc cinética de orden 1, podre-
mos ajustar la eliminacidn desde Srganos como si cada uno de
ellos formase un comportimiento {21)., Esta es la dnico técnica
cuantitativa en la que no existe variaciones en los poardmetros
fisiolégicos, como las producidas con los técnicas de perfusién,

que requieren anestesia.
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I.1.6. BIOTRANSFORMACION.

El férmace desaparece de la sangre por un proceso com-
plejo (eliminacién) suma dé otros dos procesos parcioles: meta-
bolismo y excrecién.

Un férmoco se biotransforma en el organismo principal-
mente por unc sola ruta metabélica. Mo obstante algunos férmacos
lo hacen por mGltiples vias, como puso de manifiesto HIRZT paro
algunos tranquilizantes mayores con més de 60 metabolitos.

El porcentaje de dosis biotransformado puede ser ton
importante como un 97% para la lidocaina { 95 ) & tan pequeiio
como menos de un 107 para el practolol (96 ).

La mayorfia de los fdrmacos pierden la actividad biolé-
gica al ser metabolizodos, pero en algunos casos los productos
metab6licos son tan actives o més que el fdrmaco que lo did ori-
gen como puso de manifiesto SRMNG para lo glicinexilida metaboli-
to activo de la lidocaina ( 94 ).

Otras sustancias inoctivas, por medio de la biotrans-
formacién originan metabolitos con accién farmacolégica segin pu-
so de manifiesto ABLAMD ( 98 ) para el 4-OH-olprenclol, metabo-
lito hidroxilado del alprenolol con propiedades beta bloqueantes

selectivas sobre corazén. ( 98 )
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La metabolizacidn suele dar lugor ¢ una mayor polari-
dad en la molécula del metabolito que la que posefa el principio
octivo, por lo cual éste difunde con mayor dificultad a la bios-
fera del receptor y se reabsorbe peor en el rifién por lo que la
vida media suele ser menor que la del férmaco que le dio origen.
Sin embargo, ADJEPON y PRESCOTT ( 99 ) indican que le glicinexi-
lida, metobolito de la lidoctina tiene una vida media biolégica
muchas veces mayor que la de la lidocaine y puede explicor algu-
nos fenémenos téxicos producidos con éste medicamento,

Para WILLIAMS, les rutas metabdlicos més frecuentes son

(100 ).

- Oxidacién
« De cadenas latérules y aliciclicas
. Hidroxilacién aromética.
. Epoxidacidn.
. Dealquilacién oxidativa: O~dealquilacién, N-dealqui-
locién y S-dealquilacidn.
. Desominacién oxidativa.
« Formacién de sulféxidos y sulfonas.

. Desulfurizacién,
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- Reduceién
. Dehalogenacién reductiva,
+ Azorreduccién.
« Nitrorreduccién.

« Reduccién de disulfﬁros.

- Hidrolisis

. Deesterificacién,

- Conjugacidn
« Sulfoconjugacién.
. Conjuﬁacién con éeido olucurénico.
. Acilacidn: conjugacién glicinica, conjugacién con a-
- cetil-CoA.

« Metilacién.

Los érgonos de mayor interés en los que se realiza el
metabolismo de fdrmacos son: higado, plasma, rifién, e intestino.

El proceso de biotronsformocidén sigue una cinética de
primer orden ( 22 ) siempre que no se alcance una concentracién
de férmaco tal que sature los sistemas enzimfticos y la transfor-
me en otra de orden nulo ( 101 ).

Cuando la biotransformacién se realiza per medio de va-

rios pasos metabdlicos secuenciales y uno de ellos tiene una ci-
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nética de orden O, el proceso metab8lico adquiere una cinética
compleja.

Los vias de metabolizacién son caracteristicos de es-
pecie (102, 103).

Lo edad modifica cuantitativamente la biotransformacién,
En recien nacidos se relaciona esta modificaéién con ung tasa me-
nor del enzima glucuronil-transferasa, que media los procesos de
glucurono-conjugacién y es uno de los mds importantes mecanismos
de detoxicacién ( 104 ). Desde otro punto de vista,en octogenarios
se han visto niveles plosméticos tres veces mayores que en adul-
tos jovenes (105 ) atribuible a una menor tase de biotransforma-
cién.

tlumerosas alteraciones patolégicas condicionan el me-
tabolismo de los férmacos. Se cita en la literatura clent{fica
( 106 ) un descenso en la conjugacién en enfermos con hepatopa-
tiocs; aumento en los procesos de acetilocién en personas diabéti~
cas y disminucidn de ésta en hipertiroideos.,

Alteraciones del pH urinario condicionan una mayor o me-
nor vide biolégica del férmaco, con lo que el metabolismo del mis~
mo puede ser alterado.

Lo gestacién (107 ) oumenta lo sensibilided o los far-

macos, hecho posiblemente relacionado con la inhibicién fisiold-
’
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gica en &ste estado de numerosos mecanismos enzimdticos,

Existe competicién entre férmacos por el mismo enzima
que realiza la biotransformacién del.cual ambos son substratoes,
como. la que existe, sobre todo en acetiladores lentos, enire lo
procainamida y otras sustancias ( 108 ),

Numerosos férmacos inducen une mayor biotransformacién
de si mismos 6 de otros ( 109 ). Otros,por el contrario, inhiben
la biotransformacidén bien o través de sistemas enzimbticos midl-
tiples ( 110) 6 bien sistemas espec{ficos { 111 ).

La via de administracién de los fdrmacos puede variar
el esquemo metabblico de los mismos (112).

La variabilided interindividual en los procesos metabs-
licos es muy grande siendo habituales en los estudios estadisticos
unas des.viociones tipicas de 4 50% (113),

El estudio de las variaciones cuantitatives enormemente
manifiestas en la velocidad de acetilacién (114), la existencia
de seudocolinesterasas plosméticas atipicas ( 115), y alteracio-
nes a otrés niveles enzimfticos,que pueden ser puestas de manifies-
to por medio de la vtilizocién de férmacos ha dado origen a una
nueva rama de la farmacologia : Farmacogenética. .

La metabolizacién de algunos fdrmacos en el higado estd

en relacidn con el flujo songuineo del mismo ( 116) y, por tunto,
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en relacién con el estado funcional del corazén ( 117). Algunos
férmacos alteran los flujos hemfticos tisulares con lo que tom-
bién alteron el resto de sus parémetros cinéticos ( 116 ) 6 los

correspondientes a otros férmacos ( 118).
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I.1.7. EXCRECIOHN.

El destino final de un fdrmaco en el organismo es su
eliminacién, en el que pcrticipu~,principalmente/la excrecidn,
Esta se realiza por varias vias (renal, pulmonar, salival, sudo-
ral, por bilis, heces, leche, ...), siendo la més comln la renal.
El conocimiento de los pardmetros de excrecién de un férmaco co-
brar sumo Importuancia poru.aquellos que se metabolizan muy poco
6 los que se exéretan muy ropidamente. El férmaco se va a excre-
tar como tal o en forma de metabolitos.

El proceso de excrecién renal de la mayorfa de los fér-
macos va a seguir una cindtica de orden 1 ( 119 ).

Pare un mismo individue se pueden ver grondes ulterc-
ciones en los parfmetros de eliminacién de un f4rmaco, ello nos
indica que numerosos factores pueden alterar los parémetros con-
siderados.

En la préctica, la via de mayor importencia cuantita-
tiva en la excrecidn, y gque siempre existe , es lo renal. Por
otra porte, la toma de muestras de orina es facil y nos permite
cuantificar dicho proceso.

Los parémetros cinéticos de excrecién de nés interés

son U o 6 cantidad méxima que se exgreta por la via considerada,

71



Ku é constante de transferencia de masas que determina lao velo-
cidad a la qye se realiza el proceso y tu% 6 vida media de ex-
crecién que representa el tiempo necesario para que le cantidad
excretada sea doble que la del tiempo considerado.

" Para el desarrollo matemdtico de éste proceso se recu-
rre a la realizacién de curvas de excrecién ocumulotiva, Pora ello
se representa en un eje cartesiano de coordenadas la cantidad
acumulada frente o tiempo, segln muestra el grfifico V . Légi~
camente con el paso del tiempo, la curva se hace asintética con
el eje de ‘.abscisas. La prolongacidén de ésta hacia el eje de
ordenadas nos define Uog 6 cantidad méxima excretada pore la vie
a estudio,

La representacién gréfice de logaritmo natural de la
cantidad que queda por excretar (Uos - U) é del porcentaje de do-

Uog - U

sis que queda por excretar frente al tiempo, nos da

Ues
una serie de puntos que definen una recta cuya ecuacibn

1n (Uog- U) = =Kt + lnUos

previo el andlisis de regresién lineal, nos permite en la préc-
tica conocer el valor de la constante de excrecién (Ku)'
Segln éstollu vida media de excreciédn vendrio definida

por la expresién
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Representacién gréfica de la curva de excrecion acumulativa de
un férmaco hipotético (orriba), y el porcentoje que quedo por
excretar (abajo), pora el mismo férmaco.
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Dado que la eliminacién es unm proceso cinético de or-~
den 1 y, por tanto, es funcién de la concentracién plasmética,
es claro que la gréfica de excrecibén solo se rectificord después
de haber alcanzado el méximo la curva de concentraciones plasmé-
ticos para las vias de administracién yue requieren obsorcién.
El rifién excreta los férmacos en virtud de tres proce-
so0s:
- La filtracién glomerular se realiza a través de los poros del
endot§lio fenestrado de los capilares del glomérvlo; es un pro-
ceso que no requiere gasto energético pues se realiza a favor

de un gradiente de presién. ( 120 )

La tasa de filtracién glomerular del plasmg 6 "clearance" plas-
mético medido por varios métodos da un valor promedio de 125 ml
uu’.n-1 en el humano, lo que supone el paso de todo el volumen

pldsmotico del organismo @ travéds de la nefrona mis de 60 veces
en un dfa. Por otra parte, el 99% del filtrado se reabsorbe por

los tdbulos ( 120).

El dicmetro de los poros filtrantes es mencr de 10 nm. y no per-

mite el paso a su través de protelnas plasméticas; por tanto,
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la fraccidén de férmaco unido a ellas no se excretard por pro-

cesos de filtracién glomerular,

La reabsorcién tubular es un proceso pasivo de difusién a tro-
vés de los tébulos contorneados de la nefrona., Al ser un pro-
ceso de difusién a trovés de membranas biolégicas tan solo el
fdrmaco en forma menos polar podré reabsorberse y, por tanto,
tan solo el f4rmaco en forma no ionizada lo podré realizar,
Por todo ésto el pH de la orina influird§ decisivamente en la
reabsorcién tubular, segGn lo propuesto en lao ecuacién de HEN-
DERSON-HASSELBACH, BECKETT y MUDGE (121)2) estudiaron la re-
lacién existente enfre el pH urinario y el grado de excrecién

pare algunos férmacos.

La secrecién tubular es un proceso activo que se realiza pre-
ferentemente en el tdbulo contorneado distal.

Se ha descrito un sistema distinto para el transporte de écidos
y de bases ( 123 ). Este sistema puede ser soturado, por lo que
existe un Tmax 6 cantidad méxima excretable por cada sistema

en la unidad de tiempo (122 ),

Se han descrito fenbmenos de competicién entre distintos férmo-
cos para la excrecién de &stos medionte mecanismo activo ( 123 ).

La edad influye en ol clearance renal; asi en nifos
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(124 ) y viejos (125 ) esta se encuentra disminuida. Se ha
encontrado correlacién estrecha entre el grado de insuficien-
cia renal (126 ) y el aumento de vida media biolSgica de mul-~

tiples férmacos cuya via de excrecidn preferente es el rifién,
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1.1.8. BIODISPONIBILIDAD.

Ha sido definida come la fraccidn de la dosis del fér-
maco udministrqdo que el organismo obsorbe en la forma de dosi-
ficacién en que esté formulado. "’

No hay equivalencia entre dosis de férmaco administra-
do y concentracién sanguinea; ésta, esta en relacién con la for-
ma galénica y la via de administracién.

El término biodisponibilidad carece de significado, por
lo que GARCIA DE JALON propone el de farmacodisponibilidad para
definir el concepto ya expresado (127 ).

El objeto de toda teropéuticu e; la de alcanzar un efec-
to formacoldgico y la intensidad de &ste, generalmente, se pone
en relacién con la concentracién plasmitica. Por tanto es tan im-
portante la fraccidn de dosis de férmaco disponible, como la ve-
locidad a la que éste proceso se realizo, puesto que, desde un
punto de vista teérico, podriamos tener una biodisponibilidad del
100% poro olguna via de administracién, con unos niveles plasmé-
ticos por debajo de los teropéuticos. (128)

Por todo ello, en 1973 la F.D.A. establecia gue la bio-
disponibilidad estd caracterizada por la cantidad de principio

activo que se pone o disposicidén del organismo a nivel del sitio
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de accidn y por la velocidad a la que se lleva a cabo. (129)

La importancia que pueden tener los estudios sobre bio-
disponibilidad viene dado por el hecho de que enestudios experi-~
mentaoles con tetraciclines existfan unos diferencias referentes
a la biodisponibilidcd entre unus marcas comerciales con respec-
to a otras de 47 veces ( 130 ).

Esto nos lleva a la conclusidn de que la ii:dentidad
quimica de un principio activo en una forma galénica dada no ase-
gu¥a lo misma eficacia terapéutica,

Por ello, modernamente (1977) lo F.D.A. aconseju rea-
lizor los estudios de biodisponibilidad no solo por la concentra-
cién sanguinea de los fdrmacos, sino también por los efectos te-
rupéuticos.y los metabolitos actives.

Lo cuantificacidn de la bioddéponibilidad se realiza
en base al principio de las 4reas correspondientes de DOST (131 )
que establece que, pare cualguier ndmero de comportimientos de
distribucién en el orgonismo considerado, le cantidad cbsorbida
es siempre proporcional el érea bajo la curva de las concentra-
ciones sangufneas extrapoladas @ tiempo infinito.

Para el modelo monocompartimentol estudiado,

K
A —| 0V, N E
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llemando At a lo contidad de férmaco absorbido a un tiempo t pu-

ra una dosis D del mismo

At =0, +E [12]
donde Qt es lao cantidad de férmoco en el compartimiento y Et el

fédrmaco eliminado, que vendria determinado por

dE
dt = Ke Q

y para saber la cantidad eliminada a tiempo t, integramos ésta

desde O o0 t obteniendo

A
K j Qdt
e -
o

Vd C entonces, podemos escribir
t

Ke Vd’/ Cdt
o

Segin &sto [12 ] se transforma en:
t

A, =0 +K vd[ cdt [13]
[+

La integracién a tiempo infinito, en lo que Qt_’w:O nos da:
G
Aog = K_ Vy / cdt
J o

Si le vio de administrocién es lo venosa A06 = D, po-

By

pero dado que Q

By
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ra cuvalquier otre via A o5 = fD, siendo f un féctor que indica
el procentaje de dosis absorbida,
Para un modelo multicompartimental , [13J se trans-

forma en:
t
A =0 + Z Pice) * Ko Vg /o cdt
siendo Pi las concentraciones de i compartimentos ol tiempo t _
considerodo.

Pero dado que tombién :E:: Pi (t—05) = 0 poaro up mo-

delo de i compartimentos
oG

Ao = Ke Vd / Cdt
o
Segln todo ésto, la comparacién para un ﬁismo individue
de las cantidodes absorbidas después de la administracién intrave-
nosa y por cuvalquier otra via, conteniendo la misma cantidad de

principio octive, seré:

4
[
=
<
&
(@)
[- 9
&+
i
o
n
p-3
s
"
<
—
o
S
—_

dado que Ke y Vd permanecen constantes, en un mismo individuo, se

oc
demuestra el principio enumerado, ya que J/—Cdt no es otres co-
©

sa que el érea bajo la curva (AUC) de las concentraciones plasmé-
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ticos para las formas de dosificocién considerodas.
Puesto que A, = 100%, la ecuacién [14] se puede

transformor en:

AUC

X
Ax = AUC,
iv

x 100

que nos indico la biodisponibilidad relativa de ung via respecto
de la administracién intravenosa.
Esta ecuacidén se verifica cuando todos los pestvlodos

que lo don origen se cumplen, es decir:

- La eliminacién se-realiza a partir del comporiimiento cen-

tral y sigue una cinética de primer orden.

~ No existe secuestracién del fdrmaco de forma irreversible

en algin compartimiento periférico.

- Ke y Vd se montienen exactamente iguales o lo largo de la
experiencia.

La préctica ha demostrado que esto no es rigurosamente
cierto, por lo que pora evitor la dispersién de resultados de un
estudio sobre biodisponibilidad bioldgico, en un modelo bicompar-
timental, considerando que existe relacidn lineal entre el.peso

corporal (P) y el volumen de distribucién (Vd) y la oproximacidn
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més o menos exacta entre beta y Ke y ante la imposibilidad de en-

contrar K_ y Vd para cade individuo
la 7
AUC':Pﬁ[Cdt
o

que nos permite encontrar el drea bajo lo curva corregida (AUC'),
para cada individuo ( B ).

Pora conocimiento de la biodisponibilidad de los fér-
macos que se excretan en orina, al igual que todos sus productos
metabolicos, conocida la cantidad de férmaco administreda (D), se
puede calcvlar lo biodisponibilidad absoluta, sabiendo la cantidad

méxima excretada (Umax)' suma de férmaco y metabolitos, mediante:

nax

biodisponibilidad = 5

En la préctica esto se puede realizar con los estudios
de excrecién de férmacos marcados isotopicamente (19 ).

El cflculo de la velocidad a la que se realiza viene de-
texminade por la constante de incorporacién (Ka) a partir de los
curvas de niveles plasmfticos, cuyas ecuaciones matemdticas, han
tido anteriormente expuestas,

Los foctores que van o olteror la biodisponibilidad de
un férmaco son aquellos que alteran los procesos cinéticos de la

que ésto es resultante: liberacién, absorcidn y en el caso de la
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via oral el denominado first pass effect.

Los factores que ofecton la liberacién dependen de las
caracteristicas del fdrmeco, de la forma golénica y del svjeto
ol que se le va a administror el férmoco, ya comentados.

En la absorcién, odemds de los factores que condicionan
la liberacién, dado que ésta es un proceso secuencial, lo hacen
el pH, la velocidad de solida del estémago, la motilidad del tu-
bo digestivo, modificaciones en la secrecién biliar, interaccién
co otros férmacos (olterccidn de la secrecidn, competicién por
transportador, alteracidén del flujo hemético, pH) metabolismo in-
testinol (flora y pared intestinal) y quelucién)entre otros expues-

tos anteriormente.

First puss effect.

La medicién de la biodisponibilidad de férmacos como el
Propoxifeno por el método del drea bajo lo curva da tan solo un
18% (132 ). Lo vtilizacién de propoxifeno marcado mostré tener
ung buena absorcién en el trocto digestive ( 133 ). Por otre por-
te, lo odministracidn parenteral por via femoral y por via portal
de propranclol mostrd un valor de AUC 12 veces més grande en la

primera. Esto nos hoble de lo importancia que tiene la adminis-~
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tracién por una u otra via para algunos férmocos.

Cuando se inicio la distribucién en organos y tejidos
por vig intravenosa vemos que menos de un 307% de la dosis pasa
através del higado,

Para los que se administroun por via oral el poso a san-
gre es a través del sistema hepéto -.portal. Por é&to,una droga
.que se metoboliza en higado pueds sufrir una biotransformacién
considerable antes de alcanzar la circulacidén general.

La captacidn y eliminacidn por el higedo durante el pri-
mer paso a través da éste se conoce como el fendémeno de first pass
effect ( 134 ).

Pora conocer la causa de la disminucidn de niveles he-
méticos tras edministracién por via orel, se recurre a la inyec-
eién por via portal de lu.mismu dosis y se comparan niveles (135 ),
averiguando asi si la disminucidn de la biodisponibilided es otri-
buible a la falta de absorcidn, o bien al first pass effect.

Los modeles farmacocinéticos habituales son inadecucdos
pora las drogas con sustancial first pass effect. Por ello GIBADI
(136 ) ha propuesto los siguientes modelos en lugar del mono y

bicompartimental clésico:
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i.p Ka1,
oral Compartimiento 2 [ g Plasma i.v.
— 4 | (hepatoportol) e - ——atc.
etc,. 12 Compartimiento 1 i.m.
K20 l 1'(10
K i.v,
21 . etc. K
:r:l Compartimiento 2 13 Comp.3
etc. . (hepatoportal) K | __Plosma_______. Kay :Z:;:o
1? Compartimiento 1
Ko (central)
Klol ‘
Siempre que existo total obsorcién, la biodisponibili-
dad (F)
F = (Auc)ornl ~ Egi
(AC); [ 7 Ky

donde (AUC) representa el érea bajo la curva y K21 es lo constan-
te que define el puso desde el higado, y K20 define la velocidad
g la que se elimina desde el hfgado. Ecuacién vdlida para aquellos
f4rmacos con eliminacién practicomente total por metobolismo he-
pético.

Para aquellos cuya eliminacidn es por metabolismo y

excrecién urinaria



Uos (oral) K,
1

UoG (i.v.) K21+K20

El efecto del first pass effect variard en funcién de
las mognitudes de K2l y K20'

Carece de valor préctico porque K21 y K20 no pueden
determinarss o portir de los valores de concentraciones en plas-
ma. Por ello GIBALDI demostré que:

Q

R 15)

oral

biodisponibilidad =

donde QL es el flujo hepdtico y D‘es lu.dosis por via orol, Ecvo-
cién que he demostradoe su uvtilidad para férmocos como el propoxi-
feno ( 137 ) y el alprenclol ( 137).

La filtracién glomerular es un proceso en el gue no se
oltero el equilibrio entre agua plasmética, unidn o proteinos y
férmoco en eritrocito, por aenalogla, se supuso que el paso através
del higado mantendria este equilibrio, pero existen férmocos pa-
ra los que la extraccién por parte del higado supera la corres-
pondiente a la concentracién de férmaco libre, por lo que porte
se disocia de la unién a protelnas y parte sale del eritrocito
{ 133 ), pudiendo llegar o aclerar todo el férmaco que pasa por

el higado, como ocurre con el propranoclol ( 139 ). Pera férmacos



de éste tipo, uvna disminucién de su unidn a protelnas es irrele-
vante respecto o lo biotransformacidén y por el contrario, puede
oumentar la vida media puesto que la distribucidn es funcién de
la unién a proteinas, como el caso del propranclel ( 140 ),

Se ha sugerido que el gran aumento de la vida media
en pacientes con infarto de miocardio puede estar en relaciédn con
lo disminucién del flujo hepético ( 87 ). La posicidn en decu-
bito supino altera los flujos sanguineos espldcnicos y es de gran
imporfunciu paro los férmacos que tienen gron extraccién hepética
( 141 ). Las olteraciones patolégicas del higado y la presencia
de shunts portosistémicos alteran enormemente la vida media de
los férmacos ( 142 ). En shock ( 143') y después de hemorragios
( 144 ) disminuye el clearance de lidocaina.

Los férmacos que alteran los flujos tisulares pueden
alterar lo._extraccién hepética de otros { 145 ) y parte del efec-
to de inducién enzimédtica propuesta paro el fenobarbital puede

explicarse en relacién con alteraciones de flujo { 146 ),
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I.2.1. CONCEPTO DE ARRITMIA Y CLASIFICACIOI! DE LA MEDICACION
ANTIARRITMICA.

Desde un punto de vista conceptual un férmaco antio-
rritmico es oquel que es copaz de suprimir o prevenir los alte-
raciones potoldgicas del ritmo del corazén.

Para CARLOS MENDEZ (147) las orritmias serian los al-
teraciones del ritmo cardiaco (irreguleridad y desigualdad en
los contracciones del corazén) y los cambios del lugar de la
iniciacidn o secuencia de actuacién del mismo, que se aparten
de lo normal. Estos procesos pueden deberse o« cousos patoldgi-
cas o a intoxicaciones de Indole medicomentoso.

La frecuencia con la que en personas normales, sin sig-
nos de cordipot{a, oparece un episodio de orritmia cardiace,
durente una monitorizacién coardiaca a lo largo de 24 h es de un
35% (148), siendo esta frecuenciac mayor durante el dia. La inmen-
sa mayorfa de estas personas no desarrollan una arritmia perma-
nente, por lo que existen otros foctores que condicionan su apa-
ricién y perpetuacidn como son, la hipoxia, hiperkalemia o tono
simpfitico elevado.

Los mecanismos productores de una arritmia caordioco

fueron postulados en 1964 por HOFFMAN (149):

[-¥:]



Alteraciones del automatismo
Alterociones de la conduccidn

Mixtas

Alteraciones del outomatismo.

Las célulos con activided automftica son: los del no-
do sino-auricular, las célules especializadas de conducecién au-
ricular, los del nodo ouriculo-ventricular y las fibras del sis-
tema His-Purkinje (147). Fisiologicamente no se observa activi-
dod exponténea en el tejido muscular cardioco. El automatismo
de estas células es monifiesta en que tros la repolarizacién
que sigue a un potenciol de accidn aparece una fase 4 de lenta
despolarizacién diastélica que, cuando llega a suv potencial um-
bral genera un nuevo potencial de aceién propagado. Ho& se su-
pone que esto fase es lo resultonte de un equilibrio entre las
corrientes repolarizantes de salida de K y otra despolorizante
originada por activocidn del conal lento de entrada de Na y,
quizas, de Ca,

La frecuencia de activacidn de las células del nodo si-
nusal esté modulada fundamentalmente por el sistema nervioso

simpdtico y el nivel de catecolaminas circulantes; ambos facto-
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tores aumentan la frecuencia por elevor la pendiente de la fa-
se 4 del potencial de accidn, mientras que la estimulacidn va-
gal . la deprime por disminuir dicha pendiente.

Fisiolégicomente solo se observa lo activided de las
células del nodo del seno (marcapasc) porque al tener mayor fre-
cuencic que el resto de las céluvlas autométicas, impiden que es-
tas alcancen el potencial umbral.

Las condiciones pﬁr los que una celulo distinto de los
del nodo sinusal erde mostrar octividad autométice son:

- Aumento o depresién de lo frecuencia del nodo sinusol

- Aumento de la frecuencio de los marcoposos ectdépicos

Lo frecuencia de activacidén de las células autombticos
es la resultonte de tres factores: pendiente de la fase 4, poten-
cial umbral y potenciol diastélico méximo. La disminucién de la
pendiente de la fase 4 se reoliza por estimulacién vagal, hiper-
potasemic y por alguno de los farmacos antiarrftmicos. E1l aumen-
to del potencial umbral lo realizan férmocos como la quinidina,
procainomida y.propranolol. Disminuyen el potencial diastélico
méximo férmacos como la lidocaino y difenilhidontoino, como se

muestra en la figura I .
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FIGURA 1

) 7 DO msec
. ——
o \‘I . R

Factores que alteran la activecidn de las células autcnbticas
cordiccas.

En el gréfico superior, la disminucién de la pendiente dd la
fase 4 desde (@) hasta (b) la realiza el vago, la hiperpotase-
mia y los férmacos antiarrftmicos como los beta-bloqueantes y
el verapamil.

En el gréfico inferior, la elevacién del potencial de accién
(PU-2) a un nivel superior (PU-1) lo realiza quinidina, procai-
namida y propranolel entre otros,

La disminucidn del potencial diastSlico méximo (a) o un nivel
inferior (d) lo realiza lidocaina y difenilhidantoina.
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Las fibras musculores cardfacas despolarizadas hasto
un nivel de -50 mV tienen oscilaciones que representan actividod
automética (150), lo mismo que en las células de Purkinje (151),
cuyo mecanismo de produccién esté en relacién con movimientos del
Ca't. Estos oscilaciones pueden ser propagadas dondo luger a ex-

trosistoles o taquicardias.

Alteraciones de la conduccién é teorfa de lo reentrada del impul-

so cardiaco .

La reentrada implica la conduccién anomala de un impul-
so nervioso de tul forma que este puedo volver a activar células
que ya antes lo habian sido.

Las condiciones requeridas para una reentroda son:

Blogueo ortodrémico de un impulso en alguna zona cardia-

ca

Propragacién del ritmo por una vio alternante

Excitocidn del tejido de lo zona de bloqueo en senti-

do retrogado

Reexcitacidén del tejido de la zona inmediutamenée pré-

xima a la del bloqueo.
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Para que esto se produzea ss preciso que la longitud
de la via alternante sea mayor que la de la onda del circuito,

MENDEZ (152) ha observado que la durocién del potencial
de accién de las células préximas a la zona del bloqueo es me-
nor que en condiciones normales y esta menor duracién condiciona
un menor periédo refroctorio lo que favorece el fendmeno.

WHITE (153) y SHERF (154) mostraron reentradas a nivel
del nodo auriculo-ventricular. En condiciones experimentales la
perte alto del nodo guriculo-ventricular puede ser disociada en
dos vias, funcionalmente separadas, uniendose distalmente durante
un territorio comin pora desembocar en el haz de His. En estos
condiciones experimentales es bosible oplicar estimulos electri-
cos tales que, origienen una reentrada, objetivable por el re-
gistro de potenciales de accién de las diversas zonas considera-
dos.

SASYNIUK (155) mostré un disefio experimental para ob-
jetivar el mecanismo de reentroda a nivel de unién Pyrkinje-mus-
culo, demostrande que es posible tener un bloqueo unidireccional
en misculo papilor anterior derecho eislado de perro, provocando
dos o mas extras{stoles consecutivas en el tejido de Purkinje de

lo preporacién.
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Afritmics de causa mixta. .

El ejemplo mas tipico es el proporcionado por la para-
sistolia, en la que coexiten fendmenos de bloqueo de conduccidn
con alteraciones del autoﬁotismo {foco ect&pico). La persistolia
consiste en la presencia de extrosistoles seporados por interva-
los variobles que son multiplo de un periodo determinado. Se pos-
tulo la existencio de un foco ectdpico con bloqueo de conduccién
de entrada, pero no de salida. Este foco descorgarfia con una
frecuencia determinoda, y el impulso asi originado podré ac£ivar
el resto del tejido cardlaco cuando éste se encuentire repolorizo-
do (156).

En los infartos de miocardio y en intoxicacidn digita-
lica existen zonas con actividad gutométice y otras donde la con-
duccién es lenta, por lo que estas situaciones clinicas pueden
ser origen de arritmios de tipo mixto,

Los factores desencodenantes de arritmias son: el mo-
vimiento circular (157), la disformidad en el restablecimiento
de la excitabilided cardlaca (158) y fectores farmacolégicos (159).

VAUGHAN WILLIAMS (160) ha clasificado los farmacos con
actividad antiorritmico dentro de 4 grupos, segin se muestro en

lo Tobla I .
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TABLA L

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS (segun Vaughan Williams ,1977)

Grups 1

Quinidina
Procainamida
Lidocaina
Difenilhidantoina
Disopiramida
Aprindina
Mexiletina
Ajmalina

Bunamida

Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Propranolol° Amiodarona Verapamil
Pindolol?

Alprenololu . !

'Oxprenolol°

Bretilio

a : todos estos férmacos presentan a altas dosis propiedades estabilizadoras

de membrana .




I.2.2.- Férmacos antiarritmicos del GRUPQ 1

En &ste grupo se incluyen los férmacos con propiedades
astobilizadores de membrana y que interfieren con lo entrada de
Na duraonte lo fase O del potencial de accién. El prototipo es la
quinidina, gque no produce alteraciones sobre el potencial de re-
poso ni sobre la duracién del potencial de accién. Amplitud y ve-
locidad méxima de despolerizecién duronte la fose O del potencial
de occién son los foctores determinantes de su velocidad de con-
duccidn y todos ellos son factores dependientes de la magnitud
de la corriente de entrado répida de Na'. Lo quinidina deprime
estos 3 parémetros por deprimir esta corriente.

La disminucién de la velocidad maxima de despolarizacién
es mayor a frecuencios répidas (161), porlo que disminuye la capo-
cidad de los fibras cardioces pdra responder o frecuencias altaes,
{p.e. fibrilacidn & flutter) y permite lo respuestc ol ritmo si-
nusal més lento. Lo quindina tiene poco efecto sobre la duracién
del potencial de accidn y del periodo zefractorio absoluts; sin
embargo prolonga la durocién del periodo refroctorio efectivo y
disminuye la excitabilidad cardioca.

Lo lidocaino o concentraciones muy bajos de peotesio

(2,7 mM) no altera la méxima velocidad de despolarizecidn. Este
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efecto no ocurre con kalemias fisioldgicas, en laos que se obser-
va una notable disminucidén de la méxima velocidad de despoloriza-
cidn (162). Ademés de esta occién la lidocaing disminuye la du-
racidn del potencial de accién de las células cardiacas. En ge-
neral, acorta més la duracidn del potencial de aoccién en las fi-
bras que lo tienen fisiologicamente més largo (Purkinje), por lo
que la duracién de los potenciales de accién cordiccos se hace
més uniforme y pora algunos autores contribuirfa a la ucciﬁn an-
tiarrftmica, por evitar reentrada a nivel del sistema His-Pur-
kinje-misculo., Pora VAUGHAN WILLIAMS, lo lidocoina serfa ontia-
rritmica, o pesar del acortamiento de la duracidn del potencicl
de accidn y no debido a este fendmeno (163).

La mexiletina, que fue introducida en clinica como an-
ticonvulsivante (164), reduce preferentemente la duracién del
potencial de accidn de las fibres de Purkinje (165). Presenta
propiedades estabilizadoras de membrona y anestesicas locoles
(166), disminuyendo la dv/dt y la velocidod de conduccién y au-
mento el umbral de estimulacién electrica (160). No bloquea las
corrientes lentas de Ca (iSi), dodo que no tiene accidn inotropi-
ca negativa (167). Tras mexiletina, ROSS (168) encuentra un au-
ﬁento del periodo refractorio efectivo del sistema His-Purkinje

y un alorgamiento del intervalo H-V del hisiograma. A concentra-

97



ciones teropéuticas no se ha encontrado alteraciones hemodinémi-
cos apreciables (169).

Lo difenilhidontoina fue introducide en clinica como
antiepiléptico y en 1950 como antiarr{tmico (170). A concentra-
ciones terapéuticas no tiene efecto sobre la duracién del poten~
cial de accidn, ei periodo refracturio efectivo o el automatismo
de los fibros especiglizodos auriculores. La fose 4 a nivel del
nodo del seno se deprime (171), o concentraciones superiores a
las que se necesitan para cousar una depresién en el auvtomatismo
de los focos ectdpicos. Aumenta la conduceidn a través del nodo
auriculo-ventricular (172), acortando el segmento A-H del hisio-
grama,

Sobre el sistema His-Purkinje disminuye la duracién del
potencial de accién y el periodo refractario efectivo (171}, y
aumenta el acutomatismo, pero el cociente periodo refractario
efectivo/durncién del potencial de accidn aumenta, disminuyendo
la posibilidedad de reentroda,

Carece de efectos hemodindmicos significativoes (173).

LASTRA et al., han postulado una accidn antiorritmice
a nivel centrol, disminuyendo la estimulacidn central mediada por

el simpético sobre el miocardio (174).
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La quinidina se cbsorbe completamente por via orol
(175), sus efectos méximos se evidencian entre la 12 y 32 horo
y duran 6-8 horas. La vida media de distribucién répida es de
6-7 minutos y la de distribucidn lenta es de 7 horas, aungue exis-
ten grondes varidciones interindividuales. Se una a lo albdmina
en un 60% (176). Alteraciones patolégicas de proteinas plasmé-
ticas (177) pueden dor lugaer a alteraciones de la unién a pro-
teinas y como consecuencia en su toxicidad. Pasa al cempartimien-
to extracelular y su concentracién en sl coruzdén, higedo, pulmén
y rifién de perro es de 40 veces la del plasma. Un 10-15% de la
dosis administroda aporece en orina sin biot;unsformur. El resto
aparece en forma de metabolitos hidroxilados.que carecen de ac-
tividad antiorritmica., La excrecién renal esta en relacién con
el pH de la orina y después de 24 horas, se ha eliminado pructi-
camente en su totalidad (178).

La dosis suele ser de 1-2,4 g/dia (179) y los niveles
terapéuticos estan alrededor de 2,3 o 5 pg/ml.

La lidocaina no se utiliza por via oral porque solo se
absorbe el 35% de lo dosis (180) y el 70% de la absorbida se des-
truye en el first poss effect por el higado (181). Lo evolucidn

de lo concentrocién plasmética de la lidocaina en el tiempo se
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ajusta a la de un modelo bicompartimentcl (180), con wa vido me-
dio de disposicién répida de 5 min. y otra lenta de 86 min.,
aunque HAYES encuentra un decrecimiento triexponencial (181).

En el ajuste de niveles plasméticos frente o tiempo
de HAYES (18l) o una cinética triexponencial. La primem vida
media (5 min.) corresponde a la distribucién vascular y érganos
muy bien irrigados; la segunda (42 min.) ¢ la distribucién en el
resto'de tejidos y almacenes lipidicos y, por Gltimo, lo tercera
(120 min.) esté en relacidn con log procesos metobdlicos.

BENOWITZ (116) ha relacionado el nimero de vilas medias
de disposicién lenta para dlcanzar el steady-state en irfusién
intravenosa para la lidocaina, en sujetos normales y cor altero-
cioﬁes patoldgicas. Tras 24 h. de infusidn intravenosa, la vida
media de eliminacidn es de 2 h, (181). Se une vn 70% a jrotefnas
del plasma (182).

Después de un bolus de lidocuina se alcanzon riveles
de concentracidn muy altes en pulmén (116) que van disminuyendo
lentamente, con lo que el pulmén actuaria como sistema ¢ perfu-
sién continua biolégico para la circulacién sistémico. En suje—
tos con potologia pulmonar o cardiaca en los que existen sht.;nts

arteriovenosos a este nivel, la administrocién de lidocdina pue-~

100



de dar lugar a fendémenos téxicos por un paso excesivo a circu-
lacién general, oun a dosis considerodas terapéuticos.,

Menos del 3% aparece en forma inalterada en la orina.
La lidocdina se metaboliza en higado formando 1-OH-dimetilanili-
na en m&s de un 70% de la dosis. También se forma etilglicinexy-
lidido, que posee acciones convulsivantes, antiarritmicas y emé-
ticas potentes. Otro metabolito que posee una vida media mayor
que la de la lidocaina es la glicinexylidida (99), que potencic
laos acciones convulsivantes tanto de la lidocaina como de su me-
tabolito active (97).

Los niveles plasméticos de lidocaina se van a ver ofec-
tados en gran medida por fluctuaciones en el flujo del higado
(183), puesto que el principal mecanismo de eliminacién de li-
docaina es el metabolismo, y un 64% dé la lidocaina que posa por
el higado es eliminada €73).

El nivel teropéutico varia alrededor de 1 pg/ml y los
efectos aumentan en relacién con el aumento de concentruci6n;

Lo mexiletina se absorbe bien por tubo digestivo, al-
canzéndose unos niveles méximos en humanos ¢ las 2 h,, La absor-
cidn puede verse disminuida en sujetos con inforto de miocardio

y en los que han tomado narcéticos analgésicos (184). El volumen
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aparente de distribucién es muy grande, con un valer aproximado
para un sujeto normal de 500 1.

Los niveles plosmdticos porag una misma dosis presentan
gran variabilidad, por lo que KIDDIE (185) supuso pudiera estor
en relacién con las fluctuaciones del ph urinorio, discrepando
PRESSCOTT et al. (186). CAMPBELL et al. (5) encuentran correla-
cién entre lo cantidod de férmaco eliminado y el flujo urinario.

La mexiletina se metaboliza en gran proporcién en el
organismo humano (187), encootréndose menos del 15% en forma
inalterade en orina. La biotransformacidn se encuentro-disminui-
da en el infarto de miocardio. Por metabolismo hepdtico se for-
mo 4-OH-mexiletina, gque no tiene actividad antiorritmica.

Los niveles terapéuticos se encuentron entre 0.75 y 2
pg/ml (5). La vido media de eliminacidn plasmética vorfa entre
16,7 (186) y 13,24 (5).

Existe una correlacidn estrecha entre concentrocidn
plasmética y efecto terapéutico (5).

Lo difenilhidantoino es activa por via oral, desde la
que se absorbe totalmente. La perfusidn introvenosa no debe ha-
cerse por provocar trombosis en las venos en que se realiza por

el alto ph que tienen sus soluciones y por via intromusculor pue-

102



de provocar necrosis tisulares en el punto de inyeccidén y nive-
les plasméticos aleatorios (188). Por via oral precipita en el
estémago (ph = 2) y se absorbe en intestino (189). Alcanza el
tmcx entre las 8 y 12 h, y no se obtienen valores plosméti;os
estables hasta 6 6 7 dias después de administrar uno dosis habi-
tual (188), por lo que se recomienda unag dosis inicial de satura-
cién de 1 g. (190).

Dos son los caracteristices cinéticas que definen el
perfil farmacocinético de la difenilhidantoina: su biotransfor-
macién y la unién a proteinas plasmbticas (177).

La concentracién terapéutica ve a estar alrededor de
10-18 wg/ml (190), en cuyo rango un 90% del férmaco estard unide
o proteinas plosméticas (191), pudiendo ser desplezada de éstas
por sulfamidas, salicilatos y fenilbutazona (175), y dar lugar
a reacciones de Indole tdéxica.

No existe relacién lineal entre le concentracidn de di-
fenilhidantoina y su biotransformacién, por lo que se deduce que
lo hace por un mecanismo saturable (192), por lo que la vida me-
dia de eliminacidn va a ser funcién, dentro de cierto rango de
concentraciones, de los niveles que se alcanzan en plasma, osci-

lando alrededor de 22 h. y siendo mayor por encime de 10 pg/ml
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de plasma y menor por debajo de 5 wg/mi (192).

Tan solo un 1 a un 5% del férmaco se elimina inalteru-‘
do por orina (193). La biotransformacién va a ser hecha per hi-
droxilacidn, formandthidroxiFenilhiduntoino en un 70%, desis que
es excretada por rifién después de su glucuronocenjugacién (194).
Lo capacidad metobolizente media es de 10 mg/kg y dia, existien-
do individuos con disminucién, genéticamente determinada, de es-
ta capacidad (menosvde 1 a2 mg.) y otros con capacidad mucho ma-
yor (193), lo que puede explicar, en parte, las grandes fluwctua-~
ciones interindividuales.

En enfermos con hepatopatfas, alteraciones hepdticas
inducidas por halotano o en cirréticos, se han encontrado aumen-
tos notables de concentracion plasmética. WINCKLE (175), a su
vez, ha encontrado un gran ndmero de férmacos que alteran la
concentracidn plasmética de difenilhidantoina, bien inhibiendo
la biotransformacién de la misma, o bien aumentandola (indicto-
res enziméticos).

En los enfermos hepdticos y urémicos, el aumento de la
concentracidn del férmoco libre por encima del 50% del esperable,
puede estar en relacidn con una disminucién en la cantidad de al-

bimina (191), o por alteraciones en el sitio de unién provcca-
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dos por la uremia (195).

Lo difenilhidantoina puede quelar el ion cobre (196)
y desplazar a lg tiroxina de su qnién a las proteinas que lg
transportan en enfermos hipotiroideos a los que se les udminis-
tra esta exogenamente (197).

Se ha encontrado relacidn Iineal entre reacciones ad-

versas y concentracién plasmética para este férmaco (177).
1.2.3.- Férmacos antiorritmicos del grupo II.

VAUGHAN WILLIAMS (160) incluye en su clesificacién,
dentro de éste grupo a los antagonistas de la accién de los neu-
rotransmisores adrenérgicos en el corazén (férmacos antisimpé-
ticos),

l.as catecolaominas aumentan la gCa en la fase 2 del po-
tencial de accién y en presencia de altas concentraciones de po-
tasio pueden inducir la aparicién de respuestas cardiecas len-
tas dando lugar o la aporicién de arritmias.

HOFFMAN y CRANEFIELD en 1960 (193) demostraron que
las catecolaminas aumentan le inclinacién de la fase 4 y dismi-
nuyen al potencial de reposo de las fibras de Purkinje y favore-

cen la aparicién de arritmias cordiccas. El isoproterenol tiene
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un poder arritmégeno 10 veces mayor que el de la adrenalina 4
noradrenalina, aceptdndose que el efecto estario mediado a
través de los receptores beta, adrenérgicos cardfacos {199).

Por ello, los fdrmacos con propiedades beto-bloguean-
tes, los inhibidores de la liberacidn de noradrenalina, los blo-
queantes de hiperactividad simpética cerebral y los bloqueantes
alfa odrenérgicos podriaon ser efectivos en el tratamiento de
las arritmias mediadas por cotecolamines.

Los beta-bloqueantes tienen tombién acciones estabili-
zadoras de membrona mds potentes que procaina y disminuyen la
fase 4 de las fibros marcapasos (160). Lo estabilizacién de la
membrana estd en relacidn con la disminucién de los corrientes
de Na y Ca a través de la membrana (200). Este efecto estabili-
zador se logra con concentraciones 10 a 100 veces mayores que
lus necesorias pora provocar el bloqueo adrenérgico. Por otra por-
te, el d-propranolol tiene igual efecto estabilizodor que el 1-
propranolol, pero un poder beta-blogueante 100 veces menor (201),
sin presentor efecto antiarritmico, por lo que se cancluys que
esta accién es debida al efecto beta-bloqueante. Por otra parte,
el practolol si actua como antiarrftmico aunque no posee efectos

estobilizadores y si beta-bloqueantes. Para VAUGHAN WILLIAMS (163)
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le disminucidén del pH, la hipoxia y lo hiperkalemia aumentan las
propiedades . estabilizadoras de propranolol, por lo que estos
pudieran ponerse de manifiesto o bajas concentraciones del fér~
maco en situaciones potoldgicas.

Todo el numeroso grupo de beta-bloqueantes va a dife-
renciarse entre si en relacién con el grado de actividad de las

siguientes propiedades:

Bloqueo beta-adrenérgico
-~ Accién simpaticomimética indirecteo

Efecto estabilizador de membrana

- Selectivided de bloqueo

Efectos antihipertensivos centrales

Proteccién frente o la hipoxia del mdsculo ventriculor.

El propranolel ocorta lo duracién del potencial de
accidn, observandose poco efecto sobre fibras ventriculares (202).
Deprime la conducciédn auriculo-ventriculer (203), efecto que se
ho atribuido @ su eccién beta-bloqueante puesto que se pone de
manifiesto a concentraciones tan bajos que no es posible atri-
buirlo al efecto estobilizador de membrano. Esto se traduce en
un alargamiento del segmento P-R del electrocardiogromo y del seg-

mento A-H del hisiogrema. El propranolol no altera la conduccién
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en el haz de His (204) ni tompoco lo hace sobre las vias anoma-
las de conduccién (205).

Los signos hemodinémicos que se objetivan tras su ad-
ministrocién son una disminucién de la frecuencia del gasto cor-
dloco y de la tensidn arterial.

Ultimamente se han evidenciado efectos diferentes tras
la administracién prolongade de betg-bloqueantes (206). Adminis-
tradas dos veces al dia duronte 2-3 semunc;, se observa un alar-
gamiento en la duracidén del potencial de accidn (207), objetiva-
ble por un oclargomiento del segmento Q-T del electrocardiograma
"y este efecto persiste hasta 3-4 semanas después de interrumpida
su administracidn, lo que podria explicar el efecto rebote ante
lo supresién brusca de su administracién y la gccién protectoro
de muerte s¢bita ante un inforto de miocardio (208).

Las diferencios entre propranolel y pindolol se refie-
ran més ﬁue nado a sus caracteristicas farmococinéticas y a sus
diferencias en la potencia de accidn (el pindolol es é veces mfs
potente); a que el pindolel es ogonisto parcicl y o que el pin-
dolol es menos estabilizante de membrana (203).

Los beta-bloqueantes pueden precipitar un otague de

insuficiencie cordiaca aguda (209) incluso en el caso en el que
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poseen~octividod simpaticomimética intrfnseca (210). Dada la dis-
minucién de conducidén a nivel de nodo A-V puede provocar blo-~
queo completo auriculo-ventricular. La produccién de broncospas-
mé en sujetos predispuestos o en los que existe patologia res-
piratoria puede ser uno controindicacién para su empleo; no obs-
tante, peoradojicamente, algunos de éstos sujetos toleran bien
esta medicacién. Del efecto broncoespdsmico no estan libres aque-
llos con octividad simpdtica indirecta (211). Al pindolol se le
otribuye la produccién frecuente de pesadillas (203), al igual
que el resto de beta-bloqueantes que atraviesan la barrera he-
mato-encefédlica,

Pueden ser asociados con cardiotonicos y quinidina (212)
Su utilizecién es de preferencia en las orritmias producidas o
muy influenciadas por el estado del sistemo nervioso periférico.

Los niveles plasméticos con octividad antiarritmica en
‘el propranolol son de 30-85 ng/ml (213) frente a 50-150 ng/ml
en el pindolol.

La biodisponibilidad absoluta medida por la relacidn
entre férmacos y metobolitos en oring a dosis administroda es de
0,9 (9), por lo que estas sustancias son muy bien absorbidas

tras su administrociédn per os. El volumen de distribucién aparen-
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te es de 3,61/kg para el propranclol frente o 21/kg pora el pin-
dolol (214 y 215).

Administrado por via intravenoso tiene una t% de eli-
minacién de 2-4 h.,, frente a 3-4 h, paro el pindolol, obtenidas
tras la primera administrecién a un individuo. Para el proprano-
lol por via orol se admite que esta es mayor. Se han encontrado
grandes diferencias interindividuales en los niveles hemdticos
de propranolol (de un orden de 20 veces) y menores en el pindolol
(5 veces) (203).

Tras administracién continuvada por via orol a pacien-
tes que presentan un mismo bloqueo de receptorss beta, unos pre-
sentan niveles pluasméticos grondes, frente a o tros que, por el
contrario, los tienen pequefios (216).

El propranolol se une en gran proporcién a protelnas
plasméticas, teniendo el pindolol un grado de unién intermedio.

El FIRST PASS EFFECT va a influenciar decisivamente
los niveles de propranolol, puesto que el higado puede extraer
el 1007% de la cantidaed que pasa a su través vehiculizado por le
songre en cuclquier formo. Después de una administracidn prolon-
gada, el porcentaje de extraccidn va a ser del 72% (217). Se va

a biotransformar en el higado, elimindndose menos del 1% de for-

110



ma inalterade por el rifidn. Por tanto en sujetos con hepatopa-
tfas (218) y con shunts proto-caves (217) aumentan las concen-
trociones plasméticos de propranolel. La saturacién de los meca-
nismos de coptacién hepética conlleva un aumento en lo vida media
plasmética de éste fdrmaco (219). El principal metabolito del pro-
pranolol es el 4-OH-propranolol (221), que tiene una vida media
de eliminacién menor que la del férmaco del que deriva (222). Se
necesitan niveles plasmdticos de propranclol mds elevados para
producir un mismo bloqueo beta tros la administracidn intraveno-
sa que "per os" (213), por lo que, parte de ésta accién podria
estar en relacidn con este metabolito (175).

Un aumento paradojico de concentracidén sérica de pro-
pranolol en sujetos con insuficiencia renol se atribuye o una
disminucién del FIRST PASS EFFECT en esa enfermedad (220).

No existe correlacidn clara entre los niveles plaosmé-
ticos y los correspondientes efectos terapéuticos de éste férma-
co administrado por via oral.

El propranolol existente en organismo desaparece total-
mente después de 48 h, de haber suprimido su administracidn.

El pindolol se ve afectodo en muy pequefic grado por

el first pass effect, sufriendo poca metabolizacidnm, pues se en--
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cuentra un 40 a un 60%,de fdrmaco inalterodo en orino, Su elimi-
nacién es, preferentemente, por via urinaria, afecténdose su
concentracién plasmética en los sujetos con insuficiencia rencl.
OHNHAUS (223) encuentra correlacién entre el grade de
insuficiencia rencl y la vida medie de eliminacién del férmaco
no unido en plasma, admitiendo un aumento de metabolizacién he-

pética pora explicor este fendmeno.

1.2.4.~ Férmacos antiarritmicos del grupo III.

Diversas arritmias aparecen frecuentemente en el hi-
pertiroideos, pero son muy roras en los mixedematosos, hobiendo-
se demostrodo que los animales hipotiroideos presentan un poten-
ciol de accién (224) y un periddo refractorio absoluto mucho més
prolongade que los de los animales sanos o hipertiroideos,

La duracién del potencial de accién no solo esté acor-
tado en el hipertircidismo, sino que también lo esté en el mio-
cardio isquémico, cuando se vtilizan anestesicos halogenodo5
cuando se administra acetilcolina (a nivel auricular) o isoprena-
lina (nivel ventricular).

La amiodorina, un vasodilatador coronario, aun no sien-

do antitiroideo, prolonga la duracién del potencicl de accién, y
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presenta propiedades antiarrftmicas. Este alargamiento del po-
tencial de accidn es mucho mds manifiesto en aquellas fibras que
presentan potencioles mds cortos.

SINGH y cols. (225) opinan que los efectos de amioda-
rona sobre el potencial de accién son similares a los encontrados
en conejo tiroidectomizado. Por otra parte, los efectos de la
amiodarono administroda conjuntomente con tiroxima se anulan,

El mecanismo de actuacién de la amiodarona seria debido
a su capacidad pore inhibir las corrientes ionicas responsables
de las fases 2 y 3 del potencial de ;cciéﬁ, especialmente la de
salida de potasio (ixi) y, en menor proporcién, la corriente
lenta de calcio. Sin embargo, la amiodarona no modifica lo corrien-
te répida de sodio.

La frecvencio cardiaca disminuye entre un 17 y un 38%
tras la administracién de amiodarona y esta disminucién no se
previene con atropina. El periodo refructa;io efectivo aumenta
un 27% y el intervalo A-H del hisiograma un 44% (226 y 227). No
modifica la velocidad de conduccién del sistema His-Purkinje,
pero si prolonga su periodo refractorio eficoz, por lo yue se
disminuye la capacidad de conduccidn por vias alternantes en las

taquicardias supraventriculares reciprocantes (228).



Lo amiodarona presenta también propiedades antagénicas
no competitivas olfa y beta (229), lo que podria favorecer sv
actividad antiorritmica.

Vo o disminuir la presién arterial por le bradicardia
que provoca y por su efecto directo, vasodilatador periférico.

Se dehalogena por rifidn y el resto se elimina por tubo
digestivo.

La concentracidn plasmdtica suvele oscilor alrededor
de 0,5 ug/ml y las concentraciones tisuleres son 50 a 150 veces
mayores que los del plasma,

Forma depésitos pigmentados en la cérnea (230), pudien-
do producir visidn coloreada y dificultades de acomodacién.

Su efecto no guarda relacién con las concentraciones

plasméticas (6).

I1.2,5.~ Férmacos antiarritmicos del grupo IV.

El verapamil fue introducido en clinica como vasodi-
latedor coronario {231), pero pronto se pusieron de manifiesto
sus propiedades antiorritmicas. No deprime lo corriente répida
de sodio y, por tanto, no modifica el dv/dt, a pesar de tener

propiedades anestésico locales y estabilizantes de membrang 1,6
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veces mayores que lo quinidina (232). Tampoco antagoniza las
acciones del simpdtico ni modifica la duracién del potencial de
accidn, por lo que no pude incluirse en los grupos ya descritos.

El verapamil acorta y deprime la omplitud de la fase 2
del potencial de accidn, ejerce un efecto inotrdpicoe negative
(233) y suprime la despolarizacién de las fibras cardiacas len-
tas. Tddos éstos efectos indican que el verapﬁmil bloquea lao co-
rriente lento de entrada de Ca' " (iSi) (234); de hecho, los efec—
tos del verapamil pueden ser revertidos gumentando la concentra-
cién extracelulor de Ca''.

Existen células nodales y perinodales (células del no-
do A-V) cuya despolarizacién es Ca-dependiente. En condiciones
patolégicas (isquemia, necrosis, hiperkalemia), fibras cardiacas
de despolarizacién répida pueden convertirse en fibras de despo-
larizacién lento, favoreciendo la aporicién de arritmias (235).

El verapamil (y su derivado metoxilado D-600) qumentan
el periodo refractario efectivo y el periodo refractorio absolu-
to del nodo A-V, siendo ambos efectos més evidentes cuanto mayor
sea la frecvencia cordiaca (236), y disminuyen la conducidn tan-
to anterdgrode come retrégrodamente, prolongedo el segmento A-H

del hisiogroma y el segmento P-Q del electrocardiogramo.
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En sujetos sonos la accidn inotrépica negativa del ve-
rapamil se compensa por estimulacién simpdtica refleja. En pa-
cientes con malfuncién cardiaca o en aquellos sujetos a los que
se ha administrado previamente un beta-bloqueante el empleo re-
sulta muy peligrosoc por no poder ponerse en marcha este mecanis-
mo compensatorio.

Es un férmaco muy Gtil en las taquicardias parox{sticas
supraventriculares y taquicardias supraventriculares reciprocon-
tes (sindrome de W.P.\.).

Las concentraciones plasméticas del verapamil en el hu-
mano, se ajustan a un modelo bicompartimental cldsico, con una
vida media de disposicién rdpida de 18 a 35 minutos seguida de una
lenta de 170 o 440 minutos. El volumen aporente de distribucién
es de 270-460 litros y el clearance de 730-1,960 ml/min.. La bio-
disponibilidad absoluta (urinaria) es del 80, independiente de
la via de administracién (237), pero la biodisponibilidad e3 de
10 al 227 para la via oral, por lo que existe un first poss effect
muy pronunciado (237), y se necesiton dosis 10 a 20 veces las v-
tilizadas en la via venoso pora obtener los mismos efectos tero-
péuticos por via oral (238). El grodo de unidn o proteinas plas-
méticas es muy grande (907)) enire un margen muy emplio de con-
centraciones (50 a 300 ng/ml.).
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McILHENNY (239) estudia algunos parémetros cinéticos
de verapamil en rata, perro y mono, detectando trece metabolitos
diferentes por medio de radiocromotografia, slguno de los cuales
se encuentra en el humano.

La vida media de metobolitos en el humano es de 24 h.
por lo que alguno de éstos puede ocumularse, méxime cuando la ad-
ministracién es "per os".

SCHOMERUS (237) encuentra niveles plasmfticos dobles
~ de los metabolitos N-dealquilados del verapamil,'lo cwal podria
contribuir a la accién del férmaco.

SCHELPPER ofirma que los efectos farmacolégicos maxi-
mos no coinciden con el méximo de las concentraciones plasméti-

cas (7).
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I.3. TECNICA EXPERIMENTAL.

El vso de isotopos radiociivos en investigaciones bio~
16gicas, ha caminado parejo con los avances de las técnicas de
deteccibn rodiactiva y producién de isotopos.

Numerosas técnicas analiticas para estudios en biolo-
gia se benefician de las ventojas que presenta el trobajar con
isétopos radiactives. Asi, los analisis por dilucién, por acti-
vacién, por saturacidn, el raodiocinmunoandlisis y los ensayos con
reactivos morcados.

En los estudios farmacocinéticos, al igual que en o-
tras metodologias, el marcaje con un isétopo radiactivo del far-
maco estudiado es de gran utilidaed porque aumenta extraordingria-
mente la sensibilidad analitica, permitiendo trabajar a concen-
traciones de férmaco en un orgonismo parao las que los limites
inferiores de sensibilidad de la mayoric de los otros son insu-
ficientes pora cuantificar, Por tanto, permite trobajar dentro
del rango de dosis terapéuticas para algunos férmacos de gran
potencia farmacodindmica.

Por otra parte, los métodos de extraccién engorrosos

de otras técnicas se ven grandemente simplificados en ésta.
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Para algunos procesos farmacocinéticos es de gran in-
terés vtilizar férmacos marcados por que permite estudiar proce-
sos globales del férmaco como tal y biotransformado.

l.a gran sensibilidad analitica permite trabejor en ani-
males pequefios, puesto qué se necesitan muestras minimas pare cuan-
tificer el férmaco.

Para detectar el lugar en que se encuentra el princi-
pio activo dentro de un organismo o nivel de &rganc, célula o
fraccién subcelular solo puede hocerse por estudios autorradio-
gréficos, y para ello, es preciso contar con el férmace mercado
isotépicamente.

Los estudios cuantitotivos de distribucién se realizan
con mayor comodidad y exactitud utilizondo isétopos rodiectivoes,
puesto que la extraccibén de los férmacos por los métodos cldsicos,
conlleva unos coeficientes de reparto distinto para caeda grupo
de &rganos en funcién de sus caracteristicas constitutivas y re-
sulta engorroso y menos reproductible y exacto.

Los férmacos pueden ser marcados de manera especifica
o inespecifica. En el primer caso se conoce el sitio exacto de lo
molécula en la que se encuentra el isétopo radiactivo y este mor-

caje solo puede hacerse medionte sintesis quimica o biolégica de
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lo molécula a partir de un precursor marcado., Estos métodos sue-
len ser los dnicos factibles paru el morcaje de moléculas con cor-
bono rodiactivos y para aquellos elementos en los que no son po-
sibles las reacciones de intercambio isotépico.

El marcaje inespecifico es mdltiple y no se saobe el lu-
gar que ocupa el isétopo dentro de la molécula, Suele ser reali
zodo por reacciones de intercambio isotépico, con el isdtopo en
forma de gas o en un solvente marcado en presencia de un catoli-
zador apropiando (240),

La técnica de contaje mas Gtil para los isotopos fo-
diactivos emisores de particulas beta de baja energia, que son los
que hemos manejado en nuestro trabajo, es lo especirometria de
centello liquido. Esta técnica exige que la muestra se encuen-
tre en solucidn,

El tiempo de resolucién en los aparatos modernos es de
16_9 segundos, lo que permite el contaje de muestras de gran oc-
tividad, El ruido de fondo es muy pequefio por lo que también pue-
den .cont_orse 'muestras de muy baja actividod. Tiene uno repro-
ductivided muy busna y discrimina niveles energéticos, por lo
que se puede .cont ar varios isétopos simultédneamente. Por ¢1-

timo lo eficacio de deteccidn es muy buena para emisores de bao-
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ja energfa y el graodo de dificulted para preparar una muestra
es pequefio, por lo que es Gtil en la medida de los fdrmacos mar-
cados més usuales (241),

La solubili;acién de los tejidos ee logra por lo adi-
cién de una amina cuaternaria fuertemente bdsica disvelta en to-
lueno que es capaz de desestructurar las protefnas hasta nivel
de aminoécidos "o parte de éstos (242).

Para el contaje de las nuestras se dispone de viales de
muy diversos materiales, vidrio con poco contenido de potasio,
pldstico, etc.. Los viales de pléstico son de bajo fondo radiac-
tivo pero pierden el solvente del liguido centelleador y olteran
la tipificacién por el método de estandarizocién externo. Los de
vidrio de bajo contenido de potasio son més caros.

El proceso de centelleo consiste en que la energia ci-
nética de una particula producida por una emisién nucleor o como

"consecuencia de la interaccién de una emisién electromagnética
con la materia del lIiquido de centelleo, excita las moldculas del
solvente y esta energia se transfiere de una molécula de solven~
te a otra hasta que es transferida g una molécula del soluto (cen-
telleador primerio) y, posteriormente, ol soluto centelleodor se-

cundario, que se desactive emitiendo la energfa del estado exci-



tado en forma de un fotén cardacteristico de cade especie fluo-
rescente {243). El némerc de fotones por evento es proporcional
al némero de moléculas excitadas producidas inicialmente.

Los fotones.producidos en el liquido de centelleo por
la emisién radioctiva van a interaccionar con el fotocétodo de
un tubo fotomultiplicaedor y producir un impulso eléctrico, cuya
intensidad va a ser proporcional o la energisc de la particuloe
que lo dio origen,

Este pulso, ¢onvenientemente amplificado,pasa a través
de un discriminador y va a ser contado en una escala. Este §lti-
mo paso permite reducir el fondo radiactive, realizer un andlisis
espectral y el contaje de varios isftopos simulténeamente.

El solvente primario debe tener propiedades que focili-
ten la conversidn de energla y la transmisién de la misma. Los
me jores solventes son los orgénicos y dentro de estos el tolue-
no es el mds vtilizado por su punto de solidificacién bajo, costo
reducido, mayor rendimiento luminoso, y posibilidad de encontrar-
lo en el mercado con un grado de pureza aceptable (244),

El soluto centelleador mas utilizado es el 2-5-difenil-.
oxazol por presentar una buena solubilidad o bajos temperaturas

y ser soluble en solventes acuosos (245),



La mayoria de los centelleodores primarios tienen el
maximo de fluorescencia fuera de la zonae de respuesta méxima de
los fotomultiplicadores por lo que requieren otra molécula que
absorba la emisidn luminosa de éste y la emita de nuevo con una
longitud de onda dentro del rango de méxima respuesta del foto-
tubo. El desplazador de ondas que resulta de mayor utilidad es
el 1,4-bis-2-(4-metil-S-feniloxazolil)-bencenc (246).

Dado que las muestras orgdnicas no se disuelven en me-
dios orgénicos, se recurre a un agente sukfactante (iso-octyl-
fenoxipolietoxi-etanol) para preparar unas muestras homogeneas
(247),

Las cuentas obtenidas pora ung muestra no se correspon-
den con la actividad que éstas tienen, por lo que se define un

factor de rendimiento o eficacia de contaje::

Eficacia = Cpm Cpm = Cuentas por minuto
Dpm Dpm = Desintegraciénspor mi-

nuto.

La eficacia de un contaje es lo resultante de los fac~
tores relatives al disefio del instrumento (que puede cuantifi-
carse con un standar ) y otrosrelativos al contenido del vial,
entre los que destaca el volumen del contenido en el vial (243),

la extincién (quenching) bien por el color o de naturaleza qui-
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mica.

Se llama extincién quimica o cualquier proceso activo
dentro de la muestra, que reduce lag eficiencia de la transmisién
de energia del disolvente al centelleador primario o desde éste
al secundario. Puede ser por acidez, concentracién, dilucidn,
fenémenos dipolo-dipolo o por copturoc de electrones secundarios
(249). La extincién quimico es fundidn exponencicl de la concen-
trocién del agente extintor.

Lo extincién por color es una pérdida de fotones emi-
tidos por el centelleador primario o secundaric debido a la ab-
sorcién de luz por lo sustancic colorante. Este tipo de extin-
cién va a ser funcién del poder absorbente y de lo concentracién
de la sustancia extintora y de la distancia que debe recorrer el
fotén dentro del ligquido coloreado hasta que pueda ser detectado.

Para evitar la extincién de color se decolora le mues-
tra por varios métodos, siendo el mds habitugl la adicidén de per-
éxido de hidrégeno (250).

Las curvas de eficacia/extincién quimica y por color
son diferentes para cadag muestra y energia de emisién, siendo las
de tritio casi superponibles y, en general, se admite quz dentro
de un cambio relativo en lo eficacia de contaje de un 2077, las de
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extincién quimice sirven para el color (251).

£n una reaccidén quimica, una de las formas de disipar
energia es la emisién de luz. Por ello, en determinadas condicio-
nes se pqede alterar el contaje radiactivo y obliga a tomar cier-
tas medidas (252).

La correccidn de la extincién puede ser hecha por va-
rios métodos: tipificacién por estandarizacién interna (253), es-
tandarizacién externa (254), relacién de canales (255) y rela-
cién de canales por estandarizacién externa (256),

Esta Gltime se realiza con una fuete emisora de radia-
cién gomma que, por intgruccién con lo materia (efecto fotoelec-
trico, efecto Compton y produccién de pares) va a provocar un
flujo de electrones, que puede ser considerado constante, sobre
el 1fquido de centelleo, y éste provocard un nimero de cuentas
en funcién de la extincién que tenga cada muestra.

Este método es Gtil norque no necesita aficdir ningun
producto en la muestra y estas pueden volver a contarse,si fuera
necesario. Este método es exacto con octividades bajos y no est§
en relacién con el volumen y posicién del vial dentro de la cé-
mara de contaje. El error del contaje disminuye al utilizar una

relacién de canoles., Mecesita unos standors con activided co-
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nocida para censtruir una curva patrén (257),
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II. MATERIAL Y METODOS

I1.1. METODOLOGIA DE TRABAJO.
1I.1.1, Conservocién de la actividad dptica del Propra-

nolol después del marcaje isotépico.

El isomero levo del clorhidrato de propranoclol fue mar-
cado isotépicamente con tritio (3H) por medio de una reaccién ca-
tglftica de intercambio de hidrogeniones, en la Junta de Energla
Nuclear, de Madrid.

Para comprobar si en dicho proceso se perdfa la isomerfa
éptica del compuesto se reprodujeron las condiciones en las que tu-
vo lugar dicho m;rcaje para proceder a observor lo desviacién del
haz de luz polarizada por polarimétria éptica.

Para ello se dispuso de cuatro ampollas de vidrio que con-
tenfan cada una 480 mg de l-propranclol, 2,4 cm3 de 6cido acético
(5%) y 480 mg de carbén activado con paladio (10%), cerradas a la
llama y en baific a 652C durante 24 horas. Al cabo de éste tiempo se
filtré el contenido de las ampollas sobre papel de filtro hasta
la separacidn del carbdn activade. Se extrajo el filtrade con clo-~
roformo y, tras la evaporacién del disolvente se observé en célule

de polarfmetro de un dec{metro de longitud y 5 cm3 de cabida
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una cantided total de 1,44 g, de una solucién acuosa de l-propra-
nolol ya extrufda, dando uno desviacién del haz de luz que indica
no existe pérdida apreciable de la isomerfa dptica.

El desarrollo del l-propranoclol por cromatografia en ca-
pa fino sobre placa de vidrio con silica gel y un sistema de desa-
rrollo metanol: amoniace (100:1,5),frente a un patrén,mostré un
Rf de 0.45, y una sola mancha, e idéntico al del patrén, lo cual in-
dica no existe alteraciones estructurales de la molécula en los

procesos de marcaje,



11.1.2. Toma de muestras,

El presente trabajo se realizé con rateos machos de ro-
za Wistar de aproximadamente 250 g. de peso al objeto de evitar
variaciones respecto o raza, sexo y edad,

La via de administruci&n intravencsa se realizé pér in-
yeccion répida de la solucién isoténica (en svero fisiolégico) de
los férmacos a estudio en la vena superficiol inferior de la co-
la mediante una jeringa para insulina de 1 ml. de capacidad.

Para la via oral se administrardh las mismas soluciones
que para la via intravenosa y a ideénticas dosis, con ayuda de una
sonda géstrica rigida.

Lo administracién oral fue precedida de un periodo de
ayuno de 10 horos.

Las dosis y volumen inyectado paro cada férmoco se mues—
tran en la Tabla II .

A intervalos definidos de tiempo se sacrificaron un
minimo de 6 ratas por cada tiempo y férmaco al objeto de dismi-
nuir la veriabilidad estodIstica.

Periodicamente ;e sacrificaron ratas a las que no se

les habla inyectado solucién radiactiva pura obtener los viales
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TABLA II

DOSIS Y RADIACTIVIDAD DE LOS FARMACOS ESTUDIADOS, ADMIMISTRADA A RATAS WISTAR
DE 250 g. DE PESO, POR VIA I.V. Y ORAL

Concentrocidn Dosis Volumen inyeccién Radiactividad
solucién adminis. mg/kg (ml) dosis MBq
{mg/ml.)
*l—propranolol 0.25 0.4 0.4 0.21
&
d + "l-propranolol 0.25 1-
0.25 du 0.4 (1-) 0.4 0.11

**Verupamil 2,5 . 3 0.5 0.12
*Mexiletine 10 10 0.25 0.07
0"J.---proprcmolo.l 0.5 2 1 0.17
**Visken 0.25 0.4 0.4 0.08

% = Marcado 3H
2% = " 14C
Ox = viag i.p.

MR = Merabeaveralios



fondo.

Tras la administracién de los férmacos fueron secri-
ficadas por golpe en la regién cervical de la columna vertebral
y posterior decapitacién.

La sangre de la rate fue recogida sobre tubo de centri-
fuga. Se tomé una gota de sangre sobre el primer vial de contaje
para proceder al estudio del contenido radiactivo en la misma.

El peso medio aproximado de lo muestra fue de 40 nmg.

Tras esta operacién se sacéd el contenido encefélico de
la cavidad craneal rompiéndo la calota por medio de unas pinzas
de hemostasia, situando el mismo sobre una placa de Petri para
proceder a su diseccién.Previa a la misma,se corteron las menin-
ges de la tienda del cerebro y se recogié la hip§fisis pera pro-
ceder a su estudio.

Se separ$ el mesencéfalo del resto, y por corte longi-
tudinal se seccioné en dos mitades iguales y por medio de dos
cortes verticales y paralelos se separaron protuberancia, bulbo
y pedénculo del lado derecho para proceder al contaje radiactivo.

A continuacibn se desprendié la parte anterior del lo-

bulo frontal mediante corte vertical e nivel de angulo anterior

131



del quiasma éptico y se hizo incisién verticol .dlrededor del
polfigono arterial de Willis para extraer una porcién oproximada
de 1,5 mm. de anchura de hipotélamo.

A continuacién mediante un poita excavado y el uso de
cuchilla de diseccién se seccionéd le superficie del cerebro en
contacto con la del porta.

La amigdola se recogié mediante un corte en cuiig en el
éngulo del 1lébulo temporal, del lado derecho.

Para la obtencién del hipocampo izgquierdo se levanté
la corteza parietooccipital hasta la visualizacién del mismo uti-
lizando un bisturf de diseccién fino.

La médula espinal se obtuvoe tomando una porcibn de 4
vertebras de columna torécica a las que por rotura de los aréos-
postériores se extrajo la médula espinal correspondiente,

Tros un corte en la lfinea media cbdominal se extrajo
la gléndula suprarrenal izquierda desprendiendola por rotura de
los vasos sanguineos con ayuda de una pinza de diseccién.

Tras la apertura del torex se extrajo el corazén cor-
tundqlpreviumente, el pedfculo vascular y se tomaron muestras
de auricula derecha e izquierdg, sosteniendo ambos por la orejue-

la y cortdndola mediante tijera fina de diseccién. Posteriormente



se.tomé una muestra de miocardio del ventriculo derecho en su
parte externa e iguolmente de ventriculo izquierdo y del tabique
interventricular,

Una muestra del lébule anteroinferior hepético fue to-
mada para el anélisis,

A continuacién se extrajo el rifién izquierdo y medion-
te dos cortes paralelos y verticales hechos a una distancia de
medio milimetro se tomoron muestras conteniendo corteza, medula,
y pelvis renal.

Posteriormente fue obtenida muestra del pulmén derecho
mediante seccién de la punta del l6bulo inferior del mismo.

La muestra de pancreas fue tomada hadiendo un corte a
partir de la cola del mismo.

Una vez retraido el coagulo de la songre'montenidu a
temperatura ambiente en tubo de centrffuga, se tomaron 50 micro-
litros del suvero sobrenadante para proceder a su estudio,

Una vez tomadas las muestras se hizo diseccién del hi-
gado y se procedil a su pesaje.

El tiempo en el que se realizé lao toma de muestra no fue
superior a 10 minvtos.

Todas las muestros fueron recegidas sobre viales de
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contaje de centelleo liquido que contenfa un mililitro de solu-
cién digestante. Todas ellas fueron pesadas por diferencia en una

balanza Mettler modelo H64.



I1.1.3. Preparacién de las muestras para el contaje ra-

diactivo.

Las muest;us de los 6}ganos fueron digeétudos en el
vial de contaje afiadiendo un mililitro de Soluené 100-Tolueno
1:1 (v/v) y puesto en estufa a 60°C duronte 6 horas cerrande her-
méticamente los viales para evitar formacidn de color (CRAMER -

y SPRENGER (1969)( 258 ).

Tras uvna completa digestidén de la muestra ésta fue de-
co%Pruda por el proceder de PACKARD, I.C., Inc. (259 ), afadien-
do a cada vial 200 microlitros de isopropanol y 200 microlitros
de peréxido de hidrégeno ol 30% (v/v), manteniendo el viol o
temperatura ambiente durante 20 minutos y, posteriormente 45 mi-
nutos ¢ 502C en estufa,

Posteriormente se neutralizé le basicidad de la solu-
cién, debide fundamentalmente ol solubilizador, afiadiendo 10 mi-
crolitros de Gcido acético glacial, segin proceder de HELBERG
{ 260), porque reduce significotivamente el tiempo necesario pa-
ra la estubilizaci6n del fondo radiactivo (PENG, 1973)( 261 ).

Para evitor la precipitacién de proteinas que puede pro-

ducir la neutralizacién, se afiude un mililitro de isopropancl en

?
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cada vial y, posteriormente, 10 ml, de la mezcla centelleadora
con vna pipetu automdtica marca Oxford puesta para suministrar

un volumen constante.
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11,1,4. Liquido de centelleo.

Utilizamos una variante del lfquido de centellec de
PATTERSON y GREENE (1965)( 262) aumentando la concentrocién del
centelleador secundario desde 100 mg/l a 250 mg/l y disminuimos
lo concentracién del centelleador primario de 5 g/l o 4 g/1.

Para ello se prepardé una solucién de 2,5 g del cente-
lleador secundario 1,4-bis-2-(4-metil-5-feniloxazolil)-benceno
(dimetil POPOP), en 10 litros de tolueno como solvente. Trascu-
rrido un tiempo de 24 horas se considerd la perfecta disolucién
del mismo. A continuacidn se disolvid en ésta soluciédn 40 g de
2,5-difeniloxuzol(PPO)’como-centelleodor primario,y 5 litros del
iso-octil-fenoxi-poli-etoxi etanol (Tritén X100) como agente sur-
factonte,

La preparacién de 15 litros de mezcla centelleadora,
cantidad suficiente para el contaje de 1,500 viales, permiten
conseguir condiciones de trabajo idénticas para el contaje de
los viales de un férmoco, puesto que para cada férmaco se utili-
z6 un minimo de 750 viales.

Los 15 litros de mezcla centelleadora fueron conserva-
dos hasta el momento de su utilizacién en un barril de acero inoxi-

dable, protegido de la luz y en lugar fresco.
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11.1,5, Técnica de medida.de radicctivided,

Los viales utilizados para el contaje de la radiacti-
vidad contenidoc en las muestras de los diferentes érganos fueron
de borosilicato de pequefio contenido de potasio (bajo fondo ro-
diactivo), todos ellos iguales,con una capacidad de 20 ml.

Una vez preparado el vial se introdujo un minimo de
2 horas en el espectrometro de centelleo l{quido a fin de enfrior
los a 52C temperatura o la que se realizé el contaje, y mantener-
los en oscuridad un tiempo que se considerd suficiente ﬁaru evi-
tor los efectos de la quimioluminiscencia puesto que,viules que
no contenfan radicctividad (viales fondo) no difirieron en el
contaje con aquellos viales que no contenfan radiactividaed, como
los correspondientes a las 48 horas de algunos érganos para ul-»
gun determinado férmaco.

Los viales fueron colocados en grupo,siendo el primero
de ellos el vial fondo e inmediotomente o éste, los viales co-
rrespondientes a su mismo tejido. Después de éste grupo se dejé
un espacio en vacfo al objeto de que en el posterior tratamiento
de datos el programa del ordenador interpretase que el primer

vial de cada serie era el fondo radiactivo.
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El contaje en el espectrémetro de centelleo liquido
{marca Interchnique, modelo SL30) se realizé con los siguientes
condiciones: en modo automético, con anchura de ventona prepro-
gramada para tritio (SH) 6 carbono-14 (14C), en su coso, con lec-
tura en un solo canal, un solo contaje pora cade vial, con fun-
ciongmiento aovtomético de la fuente radiactive paro lo reoliza-
cién de la tipificacién por el método de relacion de canales por
estondarizacibén externa; por Gltimo,se prefijé un tiempo de con-
taje méximo de 40 minutes.y ndmero de cuentas de lx104.

Con éstas condiciones, las muestras que presentaban
un'contaje radiactive mayor de 205 Cpm para las de carbono-l4 §
225 Cpm pora trftio fueron contadas con un error estodistico in-
ferior al 1,32% para el carbono-14 (F = 45 Cpm), y de 1,17% pora
el tritio (F = 25 Cpm), colculondo la desviocién tipica de ocver-
do con el método de WYLD (1970)(263 ).

Los resultados se obtuvieron en cinta perforada de te-
letipo, de una pulgoda de anchura y perforada segin cédigo ASCIIT

pora su posterior trotomiento mediante ordenador.
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I1.1.6. Céleulo del rendimiento de contaje en funcién de lo ex-

tincién (Quenching).
II.1.6.0. Para el tritio.

Se dispuso de 10 viales de vidrio de bajo fondo a los
que se adiciond 5,87 mg de un estandard de 3H-hexudecono, de una
actividad especifica de 4,8x106 + 37 Dpm/g, medida en marzo de
1976 ( Amarshan).

En el momento de nuestra medidu el factor de decaimien-
to radiactivo fue de 0.932, por lo que cada vial contenfia una ec-
tividad de 24,610 Dpm. Se comprobd, tras un contaje previo, que
ninguno de &stos viales diferia 2 (desviacién tipica) de la
actividad que teoricomente contenia.

A continuacién se afiadieron cantidades crecientes (10,
20, 25, 35, 50, 60, 75, 85 y 100 microlitros) de Cl4C desde el
segundo al décimo vial, ol objeto de aumentar progresivamente la
extincién (quenching) de éstos viales.

Tras su contaje, se procedié al andlisis matembtico de
los resultados mediante un ordenador de marca Intertechnique, mo-
delo Multi 20, utilizando el programa que se describe en el apar-
tado 1I1.2,1 y I1.2.2.

Los resultados se expresan en el gr6fico VI y Tabla IIY,
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II1.1.6.b. Para el carbono~ld.

Se dispuso de 10 viales de vidrio de bajo fondo @ los
que se les adiciond 1,337 mg de un estandard de 1,168x10° + 2
Dpm/g de 14C—hexadecuno. Dicha actividad no fue corregida pora el
decaimiento radiactivo. Fue rechazado un vial por tener un né-
mero de cuentas mayor de dos veces la desviacién tipica. Se aifa-
dieron cantidades crecientes (10, 20, 25, 35, 50, 60, 75 y &5 mi-
crolitros) de C14C desde el segundo al noveno vial para aumentar
progreéivamente la extincidn,

Para el tratoamiento de dotos se dispuso de igual meto-
dologia que para el tritio,

Los resultados obtenid;; se encuentran en la gréfica

VII y Tabla 1V.
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I1.1.7. Célculo de sangre remanente en los &rganos.

Para la realizacién del cédlculo de la sangre remanente
que queda en los Srganos estudiados segln la metodologia expuesta
en el apartade II1.1.2, se utilizé 3H£déxtrano inyectada en un lo-
te de 10 rotas machos de roza Histar, en la vena superficial in-
ferior de la cola de la rata, disuelto en 0,25 ml, de svero fi-
siolégico.

A los 30 segundos después de la inyeccién se procedid
al sacrificio de las mismas siguiendoc posteriormente el protocolo
éenerul pora el estudio de la distribucién de. los férmacos expli-
cada en los apartados I1.1.2 y II,1.3.En el tratamiento de resul-
tados se consideré la actividad que presentaba la sangre, expre-
sada en Dpm - F/mg. como el 100% y la actividad radiactiva encon-
trada en coda érgano, expresada en Dpm - F/mg fue dividida por
la de la sangre.

Los resultados obtenidos ee expresan en la Tabla V.

142



11.1.8. Pardmetros cinéticos del 198Au-coloidcl, en lo

rata.

A un lote de 6 ratas machos de roza Wistar y peso apro-
ximado de 250 g. sellas anestesid con pentobarbital sédico. Se
canulé lo vena yugular suéerficial izquierda al objeto de inyec-
tar el l98Au-coloidol, con una actividod especifica de 10,14 mCi/
mg., ¥ la orteria cardtida derecha, al objeto de extreer muestras
de sangre arteriaol cada minuto.

Las muestros de sangre fueron recogidas en tubos de plas-
tico para contaje de isétopos emisores de radiaccién gamma, y,
tras obtener el peso por diferencia en una balanza Mettler, mo-
delo H64 se procedié al contaje de la activided radioctive en un
espectémetro de centelleo sélido.

Al final del experimento, se sacrificé al animal y tras
totul diseccién del higado se procedié al peso en uno balanze Sar-
torious model 3716, tomandose una pequefia porcién del mismo para
medir lo radiactividad que contenfa.

La radiactividad encontrado en sangre, (Cpn - F/mg.)
se graficé frente a tiempo en papel semilogarftmico y se ajustd

a un modelo monocompartimental clésico, Grd&fica VIII.
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La radiactividad contenfda en el higado {Cpm ~ F/mg.)
se multiplicé por el peso total del mismo y el resultado fue di-
vidido por la radiactividad total de la dosis administrada.

Los resultados se expresan en la Tabla VI,
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11.1.9. Macroautorradiografia.

Para el estudio macroagutorradiogréfico se siguié lo
técnica de PELLERIN, 1957 ( 85 ).

A un lote de 5 rotones de raza Swiss/d se les inyectd
0,1 ml. de solucién de 14C-Verupumil, con una concentracidn de
1,25 mg/ml. y una actividad total de 5,84 MBq., por via i.p.

Tras anestesia con eter-etflico, se les congelé en una
solucién de acetona y nieve carbénica (-78¢C) a los 15 minutos,
30 minutos, 1, 3 y 6 horas. Después de 10 minutos de congelacién
se les introdujo en un bloque de goma ardbiga al 5% y éste se en-
frié haste -120°C, introduciendole en un vaso Duwar que contenfa
N2 1fquido, hasta el momento del cortado.

Se hizo un corte medial grosero del bloque que conte-
nfa al onimal por medio de una fresa de taller y posteriormente
se manté ;n un macrotomo de marca Tretander II, utilizando una
cuchillo de 752 de filo de corte hasto obtener la seccién adecua-
da para el estudio avtorradiogréfico.

Se separé el bloque del macrotomo y se puso en intimo
contécto la superficie del rotén a estudio con una placa de emul-

sién fotogréfice sensible o radiaciones nucleares por medio de
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uno prensa y se guard$ en congelador de -902 durante un periode
de 2 semanas hasta el momento de proceder al revelado de la plo-
ca,

El revelado se realizé por medio del revelador D-ll de
Kodak y fijado por los procedimientos habituales.

Una vez seca la placa fue reforzado el negativo median-

te el reforzador al cobre-plata de Zelger.( 264) Figura II.
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11,2, TRATAHIENTO DE RESULTADOS.

Los resultados cbtenidos en cinta perforada fueron
procesodos vtilizando un ordenador Intertechnique model Multi-

20, por medio del siguiente programa:

1.000 PNT 13@,'CALCULE DE ACTIVIDADES Y CURVAS DE RENDIMIENTO', t
2.000 PNT 130,46'-',3¢

3.000 PNT °*@PCION AJUSTE DE CURVA, PULSAR CERO,PPCI®N MEDIDA PULSAR
4.000 PNT "UN@',21

5.000 RED '@PCIBN = ‘,KM4lJ.K3»

6,000 Mal?7,7,65

7-000 PNT 260,'FASE DE TIPIFICACION®,1,26€,20'-',31

8.000 PNT "M@NTAR LA CINTA DE PATRENES EN EL LECTGR DEL TT',3t
9.00C RED *'NUMERO® DE PATRENES = '¥M23,K21, 'ACTIVIDAD = *,KM24,HK2r
16.00 RED °"NUMER® DE CONTAJES DE CADA PATRON = ' ,KM25,K3¢

11.00 PNT @, 'NUMERD DE*',3€,°TIEMP® DE',6€,'CPM’,5€, TIPIFICACIGN'
[2.00 PNT 2¢.,'RENDIMIENTO',t,26, 'MUESTRA',68 "MEDIDA', 18€., "EXTERNA"
13.00 PNT Be&°(%X)*,2¢

15.00 M28 = 4

16.00 1 = 20

17.00 M!I = 0O

18.00 <I,1i7

19.00 M27 = Ma3
20.00 ™M30 = O
25.00 M70 = O

30.00 <200

35.00 PNT 2¢t,'COEFICIENTES®",1,12"'-",

40.00 PNT 3@,'A = ',8M5,5¢,'B = '8MI0,5€,'C = ',8MI15,5&,'D = '.8M20
45.00 PNT 21,'FARA PRPACESAR L@S DATBS DE LAS MEDIDAS!',

50.00 PNT 'MPNTAR LA CINTA PERF@RADA EN EL LECT@R DEL TT. Y PULSAR’
55.00 PNT * $ GB 65, Y RC’,r

60.00 JMP 110

65.00 PNT 178,'FASE DE TRATAMIENT® EN MARCAJE SIMPLE', 1,17€,37"~-',31t
70.00 PNT €.°'NUMER® DE-.3€,’ TIEMPQ DE',3#,'ACTIVIDAD',2¢, 'TIPIFICACION'
75.00 PNT 38, 'ERRBR.2'-60, 'FBNDR', 1,26, MUESTRA',6€, '"MEDIDA',6¢"' (DPM)'
80.00 PNT 68, 'EXTERNA',58,'(2*SIGMA)"',5€8, '(CPM)*,21

90.00 M25 = |
95,00 M50 = -500
100.0 Mal = 1

105.0 (200



110.0
200.0
205.0
210.0
215.0
220.0
222.0
225.0
230.0
235.0
240.0
245.0
250.0
255.0
260+0
265.0
270.0
275.0
280.0
285.0
290.0
295.0
300.0
302.0
303.0
304.0
305.0
310.0
315.0
320.0
325.0
330.0
335.0
340.0
345.0
350.0
355.0
357.0
360.0
365.0
370.0
375.0
380.0
3385.0

HLT

M21 = 0
M22 = O
M26 = M25
PNT ¢

REDtsNsT,20,C,X,Y,2,W

'X?245,245,225

N?110,110,230

c C/T

X X-Z

X Y-W/X

MO = N

(680

Y = Y-1

(740

MO = T

(680

Z = Z+3

Y = Y-2

(740
M412295,325.,295
M51 = MSO

M50 = N
X?303,303,305
PNT Se,'MEDIDA ANOMALA®
JMP 215

M42 = M50-MS51-~1
M4272315,575,535
Ma2 = M42+199
M4275354575,535

Honon

MO = C

(680

Y = Y+!
(740

MO = X

(680

Z = Z+43

Y = Y-2
(740

M21 = M21+C
M22 = M22+X
<M26,215

M21 = M2)/M25
X = M22/M25
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390.0
395.0
400.0
405.0
410.0
415.0
420.0
425.0
436.0
435.0
440.0
445 .0
450.0
455 .0
460.0
462.0
465.0
1‘70'0
475.0
480.0
485.0
490.0
495.0
497.0
500.0
505.0
510.0
515.0
520.0
525.0
530.0
535.0
540.0
54540
550.0
555.0
560.0
562.0
565.0
570.0

A = M21/M24

PNT 2t,68, 'VALOGRES MEDI@S*'.,3#

M30?2400,400,405
M30 = X

M29 = M25-1
M297475,475,415
MO = M21

(680

Z = Z+2

Y = Y+1

MO = MO+.0S
(740

MO = X

(680

Z = Z+3

Y = Y-2

MO0 = MO0+.005
(740

MO = A*100

(680

Z = Z+3

MO = MO+.005
(740

PNT ¢
M437505,505,510
(760

<427.,200

M41?7520,520,530
M31 = X

(870
JMP 35
M6l = T
M62 = C
PNT 36@
MO = C
(680

Z = Z+2
MO = MO+.05
(740
JMP 200
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575.0
580.0
S85.0
595.0
600.0
605.0
610.0
615.0
620.0
625.0
630.0
632.0
634.0
635.0
636 .0
637.0
638.0
640.0
645.0
646 .0
650.0
651.0

652.0 °

660.0
665.0
66740
668.0
670.0
675.0
680.0
685.0
590.0
695.0
700.0
705.0
710.0
715.0
720.0
725.0
730.0
735.0
736 .0
740.0

M63 = C-M62
A = MS5*X+MI0*X+M15*X+M20
MO = M63/A
(680

Z = Z+2

W = M30-X
W7625+615,615
W = X-M31
Ww?625,630,630
M70 = 1

740
MO = X

(680

Z = Z+3
Y = Y-2

MO = MO0+.005
(740
A = M62/M61

B = C/T +A
M632675,675,650
MO = 200%FRCB/M63
M0?652,660,660
MO = MO*x~1.
(680

Z Z+3

Y Y-2

MO = M0+.005
(740

JMP 200

o

1

w-M0
00,700,715
W10

Z+1

JMP 690
Y = w-1
Y?725,725,730
=1
7-Z

?

B n oy

NE 4 < =N

Y-2
12-Z-v

W=~ <N



745.0
747.0
750.0
752.0
753.0
754.0
755.0
7600
765.0
770.0
775.0
780.0
785.0
790.0
795.0
800.0
805.0
Bl1G.0
815.0
820.0
825.0
830.0
835.0
840.0
845.0
850.0
855.0
860.0
870.0
875.0
88¢.0
885.0
890.0
895.0
900.0
905.0
910.0
915.0
920.0
925.0
930.0
935.0
940.0
945.0

PNT
M70
PNT
B =
M70
PNT
)
M1
M2
M6
M3
M7
Mit
My
M8
M12
M15
M9
M13
M17
M19
M5
M10
MLS
M20
Ml4
M18

oo
2322~
[ -

1

?

?

L L T o B TN 1 Y o I B 1}

HE g XY DX AZIHE 22—

Ye,ZMO
?754,754,750
2" *"*

B-2

=0

Be

KX kX kX kX2 {+M 1
K XX X e X+M2
M2

Kok xXxX+M3
M3

= M3

X*X*X+MYy

14

M4

M4

= X*X+M9

M9

M9

M28

= X*XkXxA+M5
X*X*A+MI1CQ
X*A+M15
A+M20

X + Mla
Ml4

"o
@ non [}

wuuunn

—

I %S +N

[*5+T

= MI/W

T+1
M28+1(-T
15.880,880
1
N-A
0,980,930
N+l
A-1%5+N
MI
N-l*5+T

3
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950.0 W = WHMI
955+0 I = A-1%5+T
960.0 MI = MI-y
965.0 T = T+}

970.0 X = M28+1~-T
975.0 X?980,935,935
980.0 A = A+l

985.0 X = M28-A
990.0 X7995,920,920
995.0 N = N+I

1000. X = M28-N
100S. X71010,875,875
1010« )

2005 X =0

3005. MI = 0
5046« PNT 2X, ¢
#

La curva patrén obtenida con los estandards, fue ajus-
tada o un polinédmio de cuorto grado por minimos cuadrados.,

La eficacia del contaje fue obtenida por la expresién

Ef = Cpm Cpm = Cuentas por minuto
Opm Cpm = Desintegraciones por

minuto.
La extincibn {quenching) por el método de tipificacidn
externa por relacién de canales, segin la férmula:
V2—Vl
V2' - Vl'
donde V2 y Vl son ventanas prefijades cuando la muesira estéd en
contacto con el vial v Vz' y Vl' cuando no lo estd.

El agjuste nos permite encontrer los pardmetros A, B,



C y D de lo relacién:

Ef - Aq3 N qu +Cq + D [1 ] Ef = eficacia

extincidn

q

Para el cdlculo de cualquier muestra de rendimiento
no conocido, sebiendo la extincidn de éstao muestro por tipifi-
cacién externa por relacién de canales, aplicondo [15] se ob-
tiene la eficacia de contaje y la roadiactivided contenida median-
te:

an*
Dpm = =F¥

. . - .
Las cuentas por minuto corregidas Cpm~ se obtienen por

la expresién:
fondo radiactive

Cpm* _Cpm -~ F

- T T = tiempo contaje
El error estadistico de contaje se realiza por el mé-
todo de WYLD (263), segin:

24

Error = = x 100
Cpm

donde O representa la desviacién estandard del contaje obteni-

da por:
c, F. .
o=\/_T +‘;[ CT 2 cuentas totales de la
2 2 muestra.

tl t2

FT = cuentas totales del fon-
do.

fl y t, = tiempos de conta-

je de la nuvestra y
fondo respectivamente,
183



Los resultados expresados son la media oritmética de

6 experimentos, y el error estandard de la media (E.S5.M.)} (265):

o

R = -&- : E.S.M, = ——
n n

siendo lo desviocién tipica:

El cjuste de los puntos experimentales (ln C,t) o vna

recta se realizd por minimos cvadrados, segin:

n Lxlny = 7o xTalny
anz - () x)2

o
i

2 (Siny - @ T3

siendo (@) la pendients de la recta y (b) la ordenads en el ori-
gen (lnCo).
El coeficiente de correlacidn lineal (r), mediante la

expresidn:

ny _xlny -3 3lny ¥ox
r =

i V n st - (507 as(ing)? - (57 Lny)?
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II1.3.1. Productos radiactivos.

3H—l-propranolol. Marcaje inespecifico. Actividad
especifico 13,5 mCi/mg. Actividad total 77.5 mCi. Junta de Ener-

gia Nuclear.

14C-Visken. Actividad especifica 56 pCi/mg. Activi-

dod total 560 pCi. Sandoz Basilea.

14C-Veropumil (CN-14C). Actividod especifica 10.3 mCi/

mmol, Actividad total 100 pCi. Knoll A,.G., Ludwigshafen.

14C-Difenilhidantoind. Actividad especifica 10.3 mCi/

mmol. Actividad total 250 pCi. The Radiochemical Centre, Amershan,

Batoh 18.017.

3H-Mexiletine. Activided especifica 109 mCi/mg. Activi-
dad total 551 pCi. C,H. Boehringer Sohn Ingelheim A.M, Rhein Ham-

burgo.

3H-Dextrono. Actividad especifica 10 nCi/g. Acti-

vidad total 250 pCi. The radiochemical Centre Amershan.



198 y-coloidal, Actividad especifica 10.14 mCi/mg.

2]
Actividad total 10 pCi. Diametro de particula 200-300 A, Jun-

tda de Energia Muelear., 10.6.77

3H—hexadecano. Actividad espec{fica 4,81 x lOéﬂme/g.

en marzo de 1976, The Radicchemical Centre Amershan.

1 hexadecano. Actividad especifica 1.168 x 10° Dpn/g.

1 de enero de 1977. The Radiochemical Centre Amershan.

11.3,2. Féarmacos vtilizados.

. Y-npropranolel clorhidrato PD/AS 4865/70 suminis-

trado por ICI. Cheshire (U.K.).

d-propranolol clorhidrato ADH 51036/76 suminis-

trado por ICI. Cheshire (U.K.)

Difenilhidantoina (Dilantin sédico) Rec: 434153
110-151300 . Detroit,
Visken (Pindolol)(LB-46) suninistrado por Sandoz

Basilea.



Verapamil (ilanidon) Batch n? 53065 suministrado por

Knoll, Ludwigshofen.

Mexiletine {K8 1173) suministrado por Boehringer Sohn

Ingelheim Ail,Rhein,

Pentobarbital sédico. Laboratorios Abbott,

11.3.3. Otros productos.

- 2-5 difenil-oxgzol. Packer Inc.

-~ 1,A-bis-2-(4-metil-5-feniloxazolil)-benceno. Packer Inc.
- iso-octil-fenoxi-poli-etoxi etanol. Packer Inc,
- Soluenézl 100. Packer Inc.

- Tolveno. Carlo Erba.

- Acido aéetico glocicl. Merck,

- Isoproprancl, Herck,

~ Carbén activado con Pd al 107, Merck.

- Metonol. Merck.

- Hidroxido aménice. Fysher.

- «Cloreformo. Fysher.

- Cromatonlacas en gel de sllice de 0.0 mm, 2020, Merck.
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- Cloruro sédico. Merck.
~ Alcohol etilico. Merck,
-~ Peréxide de hidrogeno al 303, Merck,
- Tetracloruro de corbono. Merck,
- Acetona (comercial),
- Goma ardbiga (comercial),
- Mitrogeno liquido,
- Nieve carbénica. (Coromino industrial).
-~ Revelodor Dll. Kodak
~ Fijador . Kodak,
~ Reforzador cobre-plata {Celger)
- Sulfato de cobre
- Acido acético glacial

Yoduro potdsico

~ Hidréxido aménico

Nitrato de plata
- Acetato sédico

- X=OMAT # Film (X1-5). Kodak.
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161
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179
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I1¥1.6.7. 14C-visken Oral teieinrecnecorrnnnnes . 249
I111.6.8. 3H—mexiletinq LeVe crievevsecsvenncess 262
111.6.9. 3H-mexiletina oral t..cecvensvesnieess 280

I111.6.10. 14C-c!ifenilhiduntoinu 1eVe tineeannes 297

I11.6.11, 14C-difenilhidantoinc oral ...v0.....313
111.6.12, 14C-\ierupamil R 4

111.6.13. l4c-veropami1 OrAL seeeseresonscnanes 343
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I7I.1. CONSERVACION DE LA ACTIVIDAD OPTICA DEL 1~PROPRANOLOL
TRAS EL PROCESO DE MARCAJE,

Tras simulacidén del marcaje segin la metodologia ex-
puesta en el apartado II.i.l., el desarrollo en cromatografia
en capa fina mostré una mancha con un Rf de 0.45, idéntico a
un patrén,

Por polarimetria éptica (Leitz), la cantidad ensdyo-
da mostré una desviacién del haz de luz polarizade hacia la iz-

quierdo de 5.892,
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I11.2. RESULTADOS DEL CALCULO DEL RENDIMIENTO DE CONTAJE Y

TIPIFICACION DEL LIQUIDO DE CENTELLEO UTILIZADO,

La Teobla IIT muestra los resultados obtenidos tras
el contaje de los 10 patrones con extincién progresiva, prepo-
rados segin el apartado II.1.6., pura el Tritio en nuestras con-
diciones de traobajo. En ello se expreso el rendimiento de conto-
je para cudo‘uno de aquellos, as{ como los valores de extincidn
(quenching) por extandarizacién externa y relacién de canales,
que, poniendo en ordenadas el rendimiento y en abscisas la ex-
tincién en un eje de coordenadas, origina una curva (gréfica VI)
cuya ecuacibn que la define, calculada mediante el programa que
se expone en el aportado III.5, se expresa en la mismo gréfica.

La Tabla IV muestra el rendimiento y tipificacién ob-
tenidos para el carbonoc-14 y los resultados han sido graficados
en la gréfico VII.

La ecvacién que define la relacién Rendimiento/extin-

cién (quenching) para el tritio es:

R = -0.00995 q° + 0.079528 q° - 0.06329 q + 0.000112

Para el carbono-14:

R = -0.0067 q° + 0.018097 q> + 0.245982 q + 0.000371
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TADLA III

CALCULO DEL RENIDMIENTO DE CONTAJE PARA TRITIO (3H) POR EL METODO DE TIPIFICACION
EXTERNA, UTILIZANDO 3H-HEXADECANO COMO ESTANDAR INTERNO Y CONCENTRACIONES PROGRE-~

SIVAS DE Cl 4.C COMO AGENTE EXTINTOR,

VIAL ACTIVIDAD CONTAJE RENDIMIENTO QUENCHING
(Dpm.) (Cpm.) % (tipificacién
externa)
1 24.610 10.618 43.15 4,60 =
2 24,610 - 8.943 36.34 4,02
3 24,610 8.128 33.03 3.57
4 24,610 . 7.738 31.44 3.33
5 24,610 6.568 26.69 2.96
é 24.610 5.604 22,77 2.74
7 24.610 4.627 18.80 2,53
8 24,610 4,229 17.18 2,44
9 24,610 3.730 15.16 2,34
1o 24,610 3.507 14,25 2.24

2 Muestra sin extincién por C14C.
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TABLA 1V

CALCULO DEL RENDIMIENTO DE CQNTA.JE PARA CARBONO-14 (14C) POR EL METODC DE TIPI-
FICACION EXTERNA, UTILIZANDO "“C~HEXADECANO COMO ESTANDAR INTERNO Y CONCENTRACIO-
'NES PROGRESIVAS DE C1,C COMO AGENTE EXTINTOR

4
VIA ACTIVIDAD CONTAJE RENDIMIENTO QUENCHING
(Dpm. ) (cpm.) % (tipificacién
externo)
1 1.562 1,359 ' 87.05 4.69 *
2 1.562 1.274 81.56 3.94
3 1.562 1.199 76.77 3.36
4 1.562 1.155 73.99 ' 2.99
5 1.562 1,078 : 69.01 2.74
6 1.562 1.005 64,35 | 2.61
7 1.562 1.022 65.49 2,58
8 1.562 927 59.39 2,30
9 1.562 769 49,28 2.07

2 Muestra sin extincién por c14c
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111.3. PORCENTAJE DE SANGRE REMANENTE EN ORGANOS.

Los resultados del porcentaje de sangre remanente en
los diversos tejidos estudiados, tras lo muerte por deglUello de
lo rata y colculodos por medio de la aedministracién de 3H-Dex-
trono se exponen en la Tabla V.,

El S.N.C. y pancreas tienen un porcentuje de sangre
remanente menor del 7.5% baozo y venirfculo entre un 13 y un 17%
y la Hipéfisis gléndula suprarrenal, auriculas, higado y pulmén

entre un 26 y un 31%.
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891

PORCENTAJE DE SANGRE REMANENTE EN ORGANOS DE RATA, TRAS LA ADMINISTRACION I.V.

DE 3H-DEXT RANO

TASLA V

HIPOFISIS 27.51 + 2,22
PEDUNCULO 5.32 + 1.72
PROTUBERANCIA  7.52 + 2,34
BULBO 3.52 + 0.59
CEREBELO 4.70 + 1.97
HIPOTALAMO 2.92 + 0.66
CORTEZA 4.44 + 1.66
AMIGDALA 2.25 + 0,71
HIPOCAMPO 2.03 + 0.82

M. ESPINAL 3.93 + 1.79

G. SUPRARRENAL
AUR. DERECHA
AUR. TZQUIERDA
VENT. DERECHO
VENT. IZQUIERDO
TABIQUE

HIGADO

PULMON
PANCREAS

BAZO

29.92 + 5.74
27.66 + 6.79
26,01 + 8,33
13.74 + 2.29
13.92 + 2.94
17.28 + 3.18
31.33 + 6.84
29.22 + 5.95

7.42 + 1,61
15.68 + 2.14




1I1,4. FLUJO SANGUINEO HEPATICO: DATOS EXPERIMENTALES.

El célculo del aclaramiento hepdtico seglin el método
" de Woodcotk, J.P, se muestra en la Tabla VI y su representacidn
en el grdfico VIII,

La vida media de eliminacién del 198Au-coloidcl desde
plasma fue de 0.9 minutos, con un procentaje de extraccién hepd-

tica total de 85.02%.
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TADLA VI

PARAMETROS CINETICOS DE LOS NIVELES HEMATICOS DE l98AU—C0LOIDI\L TRAS SU ADMINIS-

TRACION I.V. EN RATA

PORCENTAJE DE ACU-

RATAS » Cy0 K, t
(Con/ng) (min-1) (nic) MULACION HEPATICA
1 0.99 8.06 0.700 0.99 90.78
2 0.97 9.20 0.666 1.04 89.92
3 0.99 22,13 ©0.826 0.84 80.31
4 0.99 11,42 0.879 0.79 80.42
5 0.99 18.41 0.834 0.83 80.67
6 0.99 13.84 0.772 0.89 88.01
0.90 + 0.04* 85.02 + 2.07"

# Valor medio + E.S.M.



10

Cpm./mg,

0,1

GRAFICA VIII

198

NIVELES HEMATICOS DE Au-COLOIDAL TRAS SU ADMINISTRACION

I1.V. EN LA RATA

I= 0, 99

1¢C = -0,335t + 1,141

K = 0,77 min™" ty = 0.90 4 0.04 min.

2 3 4 t{min).
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111.5. Programa para el procesomiento de dotos en ordenador.

1.000 PHT 13€,'CALCULEZ DE ACTIVIDADES Y CURVAS DE RENDIMIENTR®',
2.000 PHNT 13€,46'~-',31

3.C00 PNT *@PCI®N AJUSTE DE CURVA, PULSAR CER@,@PCIOGN MEDIDA PULSAR -
4.000 PNT "UNB',21

5.000 RED '@PCIBN = ', KN&l,K3+

6.000 M41?7.,7,65

7.000 PHT 26€, " FASE DE TIFIFICACION', t,26€,20"'~",31

8.000 PNT 'MENTAR LA CINTA DE PATRONES EN EL LECTBR DEL TT',3t
9.00C RED 'NUMER@® DE PATRENES = "kM23,K2t,"ACTIVIDAD = ',KM24,K27
10.00 RED 'NUMER® DE CONTAJES DE CADA PATR@N = ',KM253K31

11.00 PNT ®€,'NUMER@ DE*,36, TIEMPO® DE',66, 'CPM',56,  TIPIFICACION®
12,00 PNT 26, 'RENDIMIENT®' , 1,26, "MUESTRA',6® "MEDIDA', 186, "EXTERNA"
13.00 PNT 80'(2)*,21

15.00 M28 = &

16.00 1 = 20

17.00 MI = 0

18.00 <I.,17

19.00 M27 = M23
20.00 M30 = 0O
25.00 M70 = O

30.00 (200

35.00 PNT 21,'CREFICIENTES? ', 1,12'~", ¢

40.00 PHT 3@,'A = ',BM5,58,'B = '8MI0,58.,'C = ',8M15,5&,'D = ’,8M20
45.00 PNT 21, FARA PRBCESAR LGS DAT@S DE LAS MEDIDAS!', ¢

50.00 PNT 'MENTAR LA CINTA PERFORADA EN EL LECTOR DEL TT. Y PULSAR'
55.00 PNT ' § G@ 655 Y RC's1

60.00 JMP 11O

65.00 PHT 17€,'FASE DE TRATAMIENT® EN MARCAJE SIMPLE',1,17€,37 '-',231
70.00 PNT e, 'NUMERG DE',3€, 'TIEMPG DE',3€,'ACTIVIDAD',2€, 'TIPIFICACION'
75.00 PNT 3, 'ERROR,%',6€, "FOND®',v,2@, '"MUESTRA',6€, '"MEDIDA',62"' CDPM)*®
80.00 PNT 6%, 'EXTERNA®,56, "' (2*SIGMA)Y', 5@, (CPM)Y' .21

90.00 ™25 = |
95.00 M50 = -500
100.0 M4l =1
105.0 (2090
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110.0
200.0
205.0
210.0
215.0
220.0
222.0
225.0
230.0
235.0
240.0
245.0
250.0
.~ 255.0
260.0
265.0
270.0
275.0
280.0
285.0
290-0
295.0
300.0
302.0
303.0
304.0
305.0
310.0
315.0
320-0
325.0
330.0
335.0
340.0
345-0
350.0
355.0
357.0
360.0
365.0
370.0
375.0
380.0
3385.0

HLT

M21 = 0
M22 = 0
M26 = M25
PNT ¢

RED1,NsT,20,C:XsYs2Z,W
X7245,245.,225
N?2110,110,230

C c/sT

X X-Z

X Y-wsX

MO = N

(680

Y = v-1

(740 ‘-

MO = T

(680

Z = Z+3

Y = Y-2

740

M417295,325,295

M51 = MSO

M50 = N

X?303,303,305

PNT Se.,'MEDIDA ANGMALA®

touu

JMP 215

M42 = M50-MS1-1
M427315,575,535
M42 = Ma2+199
M42?535,575,535
MO = C

(680

Y = Y+l

(740

MO = X

(680

Z = Z+3

Y = y-2

(740

M21 = M21+C

M22 = M22+X
<M26.,215

M21 = M21/M25
X = M22/M25
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390.0
395.0
400.0
405.0
410.0
415.0
420.0
425.0
430.0
435.0
440.0
445.0
450.0
45S.0
460.0
462.0
465.0
470.0
475.0
480.0
485.0
490.0
495.0
497.0
500.0
505.0
510.0
515.0
520.0
525.0
530.0
535.0
540.0
545.0
550.0
555.0
560.0
562.0
565.0
570.0

A = M2l/M24
M307400,400,405
M30 = X

M29 = M25-1
M29?475,475,41S

PNT 21t,68, 'VALORES MEDI@S?

MO = M21
(680

Z = Z+2

Y = Y+I

MO = MO+.05
(740

MO = X

(680

Z = Z+3

Y = Y-2

MO = M0+.005
(740

MO = A*100
(680

Z = Z+3

MO = MO+.00S
(740

PNT 1
M417505,505,510
(760
<M27,200
Ma1?520,520,530
M3l = X

<870

JMP 35

M6t = T

M62 = C

PNT 36@

MO = C

(680

Z = 7+2

M0 = MO+.05
(740

JMP 200

',3e



S75.0 W63 = C-M62
580.0 A = M5%X+MIO*X+MI5*xX+M20
585.0 M0 = M63/A
595.0 (680

600.0 Z = Z+2

605.0 W = M30-X

610.0 W?625,615,615
6{5.0 W = X-M31

620.0 W?625,630,630
625.0 M70 = |

630.0 (740

632.0 MO = X

634.0 (680

635.0 Z = Z+43

636.0 Y = Y-2

637.0 MO = MQ+.005
638.0 (740

640.0 A = M62/M61
645.0 B = C/T +A
646.0 M637675,675,650
650.0 MO = 200%FRCB/M63
651.0 M0?652,660,660
652.0 MO = MO=*-1.
660.0 (680

665.0 Z Z+3

667T«0 Y Y-2

668.0 MO = MO+.005
670.0 (740

675.0 JMP 200

won

680.0 2 = 0 -
685.0 W = |
690.0 Y = W-MO

695.0 ¥?700,700,715
700.0 W = U*{0
705.0 Z = Z+1

710.0 JHMP 690

7150 Y = W-1!

720.0 Y?725,725,730

725.0 Z = |
730.0 Y = 7-Z
735.0

736+0 Y = Y-2
740.0 B = 12-Z-Y



745.0
747 .0
750.0
752.0
753.0
754.0
755.0
760.0
765.0
770.0
7175.0
780.0
785 .0
790.0
795.0
800.0
805.0
g10.0
815.0
820.0
825.0
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I11.6.1. DISTRIBUCION DE 3H-l-PROPRANOLOL POR VIA INTRAVENOSA.

La representacién de los niveles de l-propronolol fren-
te o tiempo tros su administrocidén intravenosa viene expuesta en
el gréfico IX, en el que se observa como éste se ajusta a un mo-
delo bicompartimental, en el que existe una constante de distri-
bucién répida alfa, de 2,33 h™l y otra lenta, beta, de 0,175 h™L,
Las constantes de distribucién mue;tran vna tendencia del forma-

CO O permanecer en compartihiento central y a ser eliminado en
gran proporcién desde éste.

La concentracién en érganos (Teblas VII, y VIII y gré-
ficos XI, XII, XIII y XIV) muestra que dentro del sistema nervio-
so central no existen diferencias apreciobles en coptocién entre
las diferentes portes del mesencefalo estudiadas. Lo mayor cap-
tacidn corresponde a corteza cerebral, con un grupo intermedio for-
mado por hipotélumo; amfigdala e hipocampo. La médula espinal,
fue la parte que captd menor cantidod a todos los tiempos estu-
diados, siendo el comportamiento de la hipéfisis irregular, con
un méximo de caoptacidn a los 30 minutos.

La gléndula suprarrenal capté el doble que el sistema

nerviose centrol considerado en su conjunto.
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Las diversas partes del corazén no mostraron diferen-
cias entre si estadisticamente significativas, existiendo un
valor promedio superior para auriculos en relacién a ventriculos
y ligerumente mayor para corazén derecho.

El érgono de mayor captacién fue el pulmén (10 veces
el tejido cardfaco), seguido por el rifién, que muestra wna gran
afinidad hacia el férmaco.

La relacién de concentraciones frente a la del plasma,
muestra un vuior de 4 veces para el méximo de la corteze e hi-
péfisis y de 2,7 + 0,08 para el resto de las partes del sistema
nervioso central estudiadas, salvo la médula espinal.

El pulmén aumenta 45 veces la concentracién a las 0,75
horas y el miocardio 2,8 veces.

El higado y rifién aumentan lo relacién con el tiempo,
por lo que la eliminacidén desde éstos se realiza a una velocidad

menor que la del plasma.
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GRAFICA X

H PROPRANOLOL, TRAS SU ADNINISTRACION 1.v. (0,4 mg/kg)
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE 1~
EXPRESADA EN ng.Eq/mg Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

3

TABLA VII

H PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)

5 15° 30° lh 2h 6h
SANGRE 0.121 + 0,002 0.104 + 0,005 0,087 + 0,007 0.080 + 0.006 0.066 + 0,002 0.044 + 0.006
HIPOFISIS  0.52 + 0.029 0,509 + 0.034 0.741 + 0.104 0.501 + 0.031 0,249 + 0.044 0,059 + 0.014
PEDUNCULO  0.381 # 0.036 0.447 + 0.029 0.394 + 0.017 0.321 + 0.022 0.128 + 0,013 0,041 + 0.005
PROTUBERAN- :

CIA 0.344 + 0,026 0.437 * 0,039 0.356 + 0.035 0,291 + 0,018 0,143 + 0,008 0.025 + 0.014
BULBO 0.378 + 0.027 0.455 + 0,034 0.388 + 0.018 0.314 + 0.019 0.153 + 0,008 0.034 + 0,008
HIPOTALAMO  0.448 + 0.061  0.488 + 0.039 0.401 + 0.017 0.314 + 0.017 0,149 + 0,006 0,029 + 0,009
CORTEZA 0.559 + 0,056 0.700 + 0,036 0.585 + 0,036 0.481 + 0,029 0,231 + 0.045 0.048 + 0,013
AMIGDALA  0.435 + 0.027 0.509 + 0.025 0.458 + 0.021 0,434 + 0,036 0.205 + 0,008 0,053 + 0,011
HIPOCAMPO  0.399 + 0,029 0,485 + 0,033 0.471 + 0,018 0,436 + 0,022 0.208 + 0,014 0,042 + 0,013

‘M. ESPINAL 0,189 + 0,013 0.256 + 0,022 0,243 + 0,009 0.22L + 0,004 0,154 + 0.008 0.037 + 0.011 .
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TABLA VIII

3

CONCENTRACION EN ORGANOS DE 1-"H PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)
EXPRESADA EN ng.Eq/mg Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

5’ 15°

30°

lh

2h

6h 24h

G.SUPRARRENAL
AUR. DERECHA
AUR. IZQUIERDA
VEN. DERECHO

' VEN. IZQUIERDO

TABIQUE
HIGADO
RINON
PULMON
SUERO .
PANCREAS

1.403 + 0,14 0.960 + 0,055
0.540 + 0,028 0,315 + 0,022
0.512 + 0,026 0,311 + 0,020
0.528 + 0,021 0,309 + 0,018
0.477 + 0,018 0.303 + 0,019
0.472 + 0,021 0,281 + 0,013
0.430 # 0.022 0.452 + 0.033
1.121 + 0,047 0.897 + 0.038
5.769 + 0.797 7.665 + 1,362
0,193 + 0,007 0,173 + 0,006
0.776 + 0,072 0.581 + 0.101

0.636 + 0.037
0.258 + 0,011
0.265 + 0,048
0.262 + 0,008
0,252 + 0.006
0.210 + 0,011

0.434 + 0.051.

0.916 + 0.085
5.386 + 1,190
0.151 + 0.008
0.386 + 0.019

0.492 + 0,058
0,206 + 0,034
0.185 + 0,020
0.186 + 0,017
0.175 + 0,015
0.171 + 0,015
0.398 + 0,022
0.965 + 0.080
1.572 + 0,138
0.132 + 0,004
0.332 + 0.052

0.167 + 0.021
0.090 + 0.004
0.087 + 0.009
0.065 + 0,011
0.080 + 0.007
0.074 + 0,007
0.281 + 0.027
0.540 + 0.025
0,607 + 0,068
0.093 + 0.006
0.141 + 0,015

0.026 + 0,01

0.030 + 0.012

0.023 + 0.0L

0,032 + 0.009

0.026 + 0,009

0.019 + 0.005

0.091 + 0,014

0.150 + 0.016 0.036+0,008
0.057 + 0,021 0,018+0.003
0.049 + 0,010 0,002+0,001
0.141 + 0,007




GRAFICA XI

CONCENTRACION DE 1-°H PROPRANOLOL EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)
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GRAFICA XII

CONCENTRACION DE 1->H PROPRANOLOL EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)
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GRAFICA XIII

CONCENTRACION DE 1- H PROPRANOLOL EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V.
(0,4 mg/kg)
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TABLA IX

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-°H PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO,
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)

5° 15° 30- lh 2h 6h
HIPOFISIS 251 £ 0.29  2.94 £ 0,19  4.84 £0.5 3.79 +0.30  3.90 + 0.81  0.9L + 0.20
PEDUNCULO 2.0 + 0.23  2.60 + 0.22  2.65 + 0,19 2,42 + 0,18  1.92 + 0.22  0.57 + 0,07
PROTUBERANCIA 1.67 # 0.20  2.42 + 0.20  2.37 + 0,21 2,21 + 0,19 2,15 + 0,19 0,65 + 0.15
BULBO 1.97 + 0.18 2,64 +0.22 2,6 + 0,16 2,37 + 0,15  2.29 + 0.19  0.68 + 0.15
HIPOTALAMO  2.09 + 0.19  2.84 + 0,26  2.69 + 0.17 2,37 + 0,15 2,32 + 0.13  0.62 + 0.17
CORTEZA 3.15 + 0.33 4,17 +0.20 3.79 +0.43 3.73 + 0.2l  2.68 +0.28 0,82 + 0.11
AMIGDALA 2.28 + 0.19  2.96 + 0,19  3.59 + 0.42 3,05 + 0,14  3.09 + 0,22 1,07 + 0,05
HIPOCAMPO 2.08 + 0.18  2.82 +0.23 3,17 + 0.19 3.29 + 0,17 3,25 +0.32 0,86 + 0.08
M. ESPINAL  0.99 +0.08  1.49 + 0,15  1.85 + 0.21 1.66 + 0,04  2.30 + 0.14 0,92 + 0,07
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TABLA X

3

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-"H PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO,
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg).

5 15 30° 1h 2h 6h

G. SUPRARRENAL  7.35 + 0.83  5.53 + 0,21 4,27 + 0,3  3.73 + 0.51 2,50 + 0,36  0.59 + 0.10
AUR. DERECHA 2.85 + 0.21  1.82 + 0,12 1,71 + 0,14 1,58 + 0.29 1,44 + 0,12  0.72 + 0.10
AUR. IZQUIERDA  2.70 + 0.18  1.79 +0.11 1,81 +0.33 1,41 +0.18  1.30 + 0,11  0.46 + 0,11
VENT, DERECHO 2,75 + 0,15  1.79 + 0,11 1,76 + 0,10 1,41 + 0,15 0.98 + 0.18 - 0.58 + 0.10
VENT. IZQUIERDO 2.48 +0.12 1.75 + 0,12  1.69 + 0,09 1.33 +0.13  0.92 + 0.15  0.45 + 0.11
TABIQUE 2.46 +0.15  1.63 + 0.09 1,40 +0.07 1,29 +0.13  1.24 + 0,09  0.62 + 0.04
HIGADO 2.24 + 0,14 2,61 +0.19 2,89 +0.17 3,00 + 0.17 3,25 +0.8 2,18 + 0,18
RIFON 5.85 + 0.36 5,17 + 0.33 6,27 + 0,88 7.30 + 0.60  8.06 + 0.38  3.88 + 0.40
PULMON 30.27 + 4.55 45,46 + 8.95 36,3 +7.68 1.9 +1.28  8.87 £ 0.59 1,18 + 0,18
PANCREAS 4,04 +0.38  3.34 + 0,23 2,79 + 0,23 2,68 + 0.33 2,13 + 0,27  0.82 + 0.16
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GRAFICA XVI

15
RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-3H PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-SH PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO
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111.6.2. DISTRIBUCION DE 3H—l-PROPRANOLOL POR VIA ORAL,

Los niveles plasmiticos de l-propranolol tras sv ad-
ministroéién oral frente a tiempo, vienen reflejados en la gra-
fica X, en la que ee observa un paso muy répido desde el tubo
digestivo.

Los valores en érganos se recééen en las tablus‘XII
y gréfico XIX. Las concentraciones obtenidaos en sistema nervio-
so central fueron despreciables. Taodos los érganos tienen el
méximo de captacién a los 5 minutos, siendo el higado el que ma-
yor cantidad muestra de entre todos los érganos estudiades, se-
guido por rifi6n. La gléndula suprarrenal y miocardio presentan
unos valores 30 y 10 veces menores que los correspondientes a

la via intravenosa.
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE 1-

TABLA XII

]

EXPRESADA EN ng.Eq./mg. Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

157

307

lh

2h

H PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg)

6h

G. SUPRARRENAL
AUR. DERECHA
AUR. IZQUIERDA
VENT. DERECHO
VENT. IZQUIERDO
TABIQUE

HIGADO

RINON

PULMON

SUERO

PANCREAS

0.0463 + 0.0105
0.0504 + 0.0077
0.0512 + 0.0082
0.0320 + 0,007

0.0435 + 0.0055
0.0269 + 0.0075
1,0716 + 0.2187
0.2138 + 0.0367
0.0932 + 0.019

0.123 + 0.0214
0.0466 + 0,003

0.020 + 0.0026
0.047 + 0,007
0.025 + 0.004
0.014 + 0.003
0.008 + 0.004
0.007 + 0.001
0.447 + 0,098
0,203 + 0.05
0.072 + 0,026
0.096 + 0.013
0.043 + 0.012

0.023 + 0.0098
0.032 + 0,0084

© 0,020 + 0.0064

0.014 + 0,0076
0.011 + 0.0055
0.009 + 0.0031
0.2042+-0.0555
0.131 + 0,0291
0.036 + 0.0097
0.0932+ 0,0103
0.034 + 0.0082

0.012 + 0,008

0.016 + 0.0068
0.014 + 0.0076
0.008 + 0.0048
0.006 + 0.0036
0.004 + 0.00728
0.271 + 0.0042
0.122 + 0.0125
0.010 + 0.0053
0.087 + 0.0076
0.0248+ 0.0086

0.008 + 0.005

0.2056 + 0,0255
0.0752 + 0.0199

0.0721 + 0.0033
0.0181 + 0.0067
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GRAFICA XIX

CONCENTRACION DE L-°H PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS,
1,5 TRAS SU ADMINISTRACION ORAL

mg.Eq/mg.

0.5 l
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RifAdn
Pulmén
Pancreas
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IXI.6.3. DISTRIBUCION DE 3H-l-PROPRANOLOL POR VIA INTRAPERITO-

NEAL.

La representacién grdfice de las concentraciones fren-
te a tiempo del 3H—l-propranolol por via intraperitoneal a una
dosis 5 veces superior que por via intravenosa (gréfica XX)
muestra un paso a sangre muy rdpido y una conformacién que se
ajusta @ un modelo bicompartimental, con una vida de elimina-
cién lenta mayor que por via intravenosa.

Al igual que por via intravenosa, los parametros que -
definen la velocidad de paso de uno o otro compartimienio, in-
dican una tendencia del propronolol a estor en compartimiento
central y una vida de eliminacidn similar para ambas vias de
administracién,

Lo concentracién en &rganos (tablas XIII, X1V, y gré-
ficos XXI, XXII, XXIII y XXIV) muestran unos niveles enorme-
mente elevados de concentracién he;stica y pulmonar,

Los niveles en miocardio estén aumentados tres veces;
en gléndula suprarrenal cinco; en sistema nervioso central dos

veces y en riién cuatro veces,

La hipdfisis, al igual que por via intravenosn, mues-



tro un méximo o los 30 minutos de la inyeccién.

La relacién de concentraciones frente a svero (tablas
XV y XVI, gréficos XXV, XAVI, XXVII y XXVIII) es menor pare via
intraperitoneal que para la intravenosa en el sistema nervigso
central, por lo que pasa proporcionulmente menos en relacidn a
los niveles hemédticos para esta via.

Lo gléndula suprarrenal mantiene lo misma relacién,
siendo el miocardio el que la tiene 1jgerumente inferior, por

via introperitoneal, y el pdncreas cuatro veces.
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GRAFICA XX

NIVELES PLASMATICOS DE l-sH PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg)
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE 1-3H-PR0PRAN0L0L I.P. (2 mg/kg), EXPRESADA EN ng.Eq./mg.

TABLA KIII

Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE, TRAS SU ADMINISTRACION I.P.

15 30° lh 3h 6h 24h

SANGRE 0.678 + 0,061 0,549 + 0.059 0,416 + 0,045 0.414 + 0,048 0,280 + 0,036 0,0ll + 0.004
HIPOFISIS  1.457 + 0.215 2,519 + 0.572 1.874 + 0.433 0.461 + 0.093 0.285 + 0,069 0.015 + 0.005
PEDUNCULO  1.119 + 0,253 1,187 + 0,093 0.939 + 0,325 0,343 + 0,053 0,110 + 0.03

PROTUBERAN~

CIA 0.976 + 0,137 1,186 + 0.061 0.684 + 0,151 0,286 + 0.093 0,116 + 0,016
BULBO 0.942 + 0,107 1.197 + 0.072 0.799 + 0.144 0,410 + 0.036 0.258 + 0,027
HIPOTALAMO  0.991 + 0,084 1.203 + 0,079 0,649 + 0.105 0,428 + 0,034 0,217 + 0,064 0,003 + 0.002
CORTEZA 1,524 + 0.252 1,856 + 0,091 1,450 + 0.463 0.516 + 0.068 0.217 + 0.063
AMIGDALA 1,067 + 0.134 1,409 + 0.094 1.05 +0.186 0,512 + 0.067 0.310 + 0.053
HIPOCAMPO 1,100 + 0,138 1,321 + 0,098 1,046 + 0.208 0.564 + 0.054 0.290 + 0.030
M. ESPINAL  0.601 # 0.052 0.932 + 0.146 0.685 + 0.15  0.582 + 0.061  0.287 + 0.051
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TABLA

IV

CONCENTRACION EN ORGANOS DE 1-3H-PR0PRAN0L0L TRAS SU ADMINISTRACION I.P,

(2 mg/kg) EXPRESADA EN ng.Eq./mg. Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

15 30” lh 3h 6h 24h
G. SUPRARRENAL 4,85 + 0,854 3.365 + 0,292 1,052 + 0,204 0,430 + 0,031 0,206 + 0,027
AUR. DERECHA 1,017 + 0,147 1,004 + 0,036 0.947 + 0.392 0.295 + 0,023 0.180 + 0.016

AUR. IZQUIERDA
VENT. DERECHO -

VENT. IZQUIERDO

TABIQUE
HIGADO
RINON
PULMON
SUERO
PANCREAS

1.158 + 0,160
1.138 + 0,055
1,195 + 0,077
1.036 + 0.116

14,345 + 1,476
3.858 + 0.488

13,385 + 1,455
1,051 + 0.1

1.028 + 0.061
0.954 + 0.081
0.894 + 0.095
0.851 + 0,038
8.184 + 0.665
3.686 + 0,45

7.457 + 0,682
0.898 + 0,096
2,509 + 0,382

0.674 + 0,111
0.536 * 0.126
0.546 + 0,098
0.509 + 0.085
3.923 + 0.814
2.265 + 0,345
8.106 + 1,578
0.730 + 0,08

0.243 + 0.014
0.292 + 0.021
0.313 + 0.01

0.218 + 0.051
1,800 + 0.095
1,037 + 0.163
0.951 + 0.226
0.525 + 0.021
0.470 + 0,027

0.220 + 0.015
0.226 + 0,015
0.250 + 0.019
0.117 + 0,014
1.167 + 0,084
0.531 + 0,084
0.388 + 0,043
0.414 + 0,053
0.365 + 0.061

0.397 + 0,114
0.226 + 0.019

0.027 + 0.005




odwat] 49 ye H1 .0€

-~
w
-

enbtqoy

OpIXaINBZT OTNDTIJUSA

(B%/Bw Z) *d*I NOIWILSINIWAY NS Swil §

SONVON0 N3 Joqoz<xuoma|xmta 34 NOIOVHINIINOD

IXX VOLiV¥9

OYd9Iep OTNITIJUBA
opasInbzy DTNOT.INY

Dys5siop DINOTINY

'5w/'b3'5u

203



r02

1,5

ng.Eq./mg.

0,5

Protuberancia
Hipotalamo
Corteza

Amigdala

Hipocampa

GRAFICA XXII

CONCENTRACION DE 1-3H-PR0PRAN0LOL EN ORGANOS
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GRAFICA XXIII
CONCENTRACION DE 1-3H-PROPRANOL0L EN ORGANOS

TRAS SU. ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg) -
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TABLA XV

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-3H—PR0PRANOL0L EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO,

TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2. mg/kg)

L0z

15° 30° lh 3h 6h

HIPOFISIS 1.41 +0.19  3.12+0.86 3.29 + 1.28  1.55 + 0,49  0.74 +0.18
PEDUNCULO 1.08 + 0.21  1.67 +0.3  1.13 +0.28  1.34 + 0,44  0.26 + 0.06
PROTUBERANCIA 1.00 + 0.20  1.75 + 0.29  0.87 + 0,17  1.30 + 0.46  0.68 + 0.10
BULBO 0.93 + 0.15  1.42 +0.23  0.97 + 0.13  1.30 + 0.33  0.64 + 0,03
HIPOTALAMO 1.07 + 0.15 1,43 +0.26 0.85 +0.13  1.33 +0.32  0.49 + 0,12
CORTEZA 1.44 +0.28 2,20 + 0,35 1,58 + 0.46  1.83 + 0.54  0.43 + 0.12
AMIGDALA 1.05 + 0.20  1.68 + 0.30 1,31 + 0.16  1.67 + 0,40  0.85 + 0.22
HIPOCANPO 1.10 + 0.19  1.59 £+ 0.31  1.29 +0.18 1.64 +0.38  0.73 + 0.09
M. ESPINAL 0.59 + 0.06 1.07 + 0,17  0.83 + 0.14  1.39 + 0.26 0,52 + 0.11
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l—aH-PROPRAINDLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL. SUERO

TABLA XVI

TRAS SU ADMINISTRACION I.P. (2 mg/kg)

15° 30° lh 3h 6h

G. SUPRARRENAL 482 +0.9 4 +0.65 1.28 40,26 1.60 +0.50  0.50 + 0,03
AUR. DERECHA 1,20 + 0.25  1.19+ 0.19  1.04 + 0.38  0.96 + 0.25 0,72 + 0,19
AUR. IZQUIERDA 1.02 + 0.35 1,23+ 0.2L  0.79 + 0.16 1,22 + 0.44  0.55 + 0,04
VENT. DERECHO 115 + 0.19  1.14+0.20 0.68 + 0.1 0.9 +0.24  0.60 + 0.13
VENT. IZQUIERDO 1.22 + 0.2 1,08+ 0,22  0.64 + 0.11  0.91 + 0.2 0.65 + 0.1

TABIQUE 1.05 + 0.21  1.0l+ 0.15  0.67 + 0.08  0.82 + 0.2 0.68 + 0,09
HIGADO 14.73 +3.05  9.83+ 1.97  3.10 + 0.36  4.75 + 1.04 3,11 + 0.64
RINON 3.90 + 0.78  4.48+1.1 2,88 + 0,29 3.71 +1.24 1,33 +0,22
PULMON 13.56 + 2,59 8,68+ 114 7.43 + 2,48 3,85 + 1,30 0,95 + 0,32
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GRAFICA XXV
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GRAFICA XXVI
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GRAFICA XXVII

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-SH~PROPRANOLOL EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERC
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GRAFICA XXVIII
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111.6.4. DISTRIBUCION DE 3H—l—PROPRANOLOL INTRAVENOSO EN PRE-

SENCIA DE d-PROPRANOLOL.

Los niveles hemfticos de l-propranolol en presencia
de d-propranolol se expresan en la gréfica XXIX. En ésta se ob-
serva céme la presencia de d-propranoclol transforma lo distri-
bucién del l-propranolol en monocompcrtimental con una vida me-
dia de eliminacién de 4,47 h,, mayor que la calculado a portir
de beta (4 h) o de lo eliminacidn propiamente dicha, Kyqs (2,85h).

Los valores de las concentracicnes en érganos se ex-
presan en los tablas XVIII y XIX y en las grdéficas XXXI, XXXII,
y XXXIII, XXXIV en las que se observa cémo los valores en suero
son menores en los primeros tiempos, aumentando progresivamente
en los finales.

En sistema nervioso central se observe un aumento co-
si doble de las concentraciones en valores absolutos, siendo lo
corteza el drgano de mayor coptacién, sin significacidn estaodis-
tica, y, al contrario que en l-propranolol solo, las conecentra-
ciones alcanzadas en hipéfisis son menores que el resto de sis-
tema nervioso central. Anologamente con la administraciédn del

f4rmaco por via intravenosa o intraperitoneal, presente un méxi-
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mo a los 30 minutos. Al igual que l-propranolol solo, lao médula
espinal capta menos que el sistema nervioso central.

La gléndula suprarrenal por via intravenosa, capta
doble que l-propranolol solo por ésta via, al igual que corozén,
existiendo un ligero predominio de captacién, no significativo,
de corazén derecho.

Péncreos e higado tienen una captacién similar o la
del l-propranclol sclo.

En pulmén los valores inicicles son menos pronuncic-
dos, pero los tardios mas elevados que en l-propranclol solo.

En rifén se encuentran unos valores mds altos.

>La relacién de las concentraciones frente a svero -
(tablas XX y XXI y gréficos XXXV, XXXVI, XXXVII y xxxvnI)‘ es el
doble para el l-propranolel en presencia de d-propraonolol o to-
dos los niveles de sistemo nervioso central, salve pera la hi-
péfisis que lo tiene similar; la gléndula suprarrenal tiene and-
logo comportamiento o sistema nervioso central.

Miocardio, salvo parc el primer tiempo estudiado, mues-
tro una relacién ligeromente superior.

La relacién de concentracidn para el higado muestro

un 5072 de cumento respecto al l-propranclol administrado solo.
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El rifidn también se ve netamente aumentodo, no exis-~
tiendo diferencia significativa entre.la relacidn respecto a
suero del pulmén, existiendo, al igual que para el l-proprano-
lol solo, un aumento de dicha relacidén o los 15 min. de la ad-

ministracién. El péncreas muestra un aumento muy discrete.
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GRAFICA XXIX

NIVELES PLASMATICQS DEL l-sH PROPRANOLOL EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)
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GRAFICA XXX

NIVELES PLASMATICOS DEL 1-H PROPRANOLOL EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL TRAS SU
ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg)
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CONCENTRACION EM ORGANOS DE 1-

3

TABLA XVIII

ADHMIMISTRACION I.V. EXPRESADA EN ng.Eq./mg. CORREGIDAS PARA SANGRE REMANENTE

5)

157

30°

lh

2h

H PROPRAMOLOL (0.4 mg/kg) EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL TRAS SU

6h

24h

SAMGRE
HIPOFISIS
CEREBELO
BAZO

BULB@
HIPOTALAMO
CORTEZA
AMIGDALA
HIPCCAIPO

0.108 + 0.008
0.391 + 0.039
0,830 + 0,071
0.730 + 0.067
0.799 + 0.029
0.876 * 0.037
0.945 + 0.073
0.922 + 0,075
0.360 + 0,086

MED. ESPINAL 0.667 * 0.069

0.084 + 0.012
0,283 + 0,041
0.903 + 0,064
0.346 + 0,044
0.863 + 0.200
0,913 + 0.131
0.998 + 0.092
0.980 + 0.073
0.978 + 0,109
0.603 + 0,074

0.094 + 0.012
0,437 + 0,033
0.754 + 0.056
0.723 + 0.050
0.753 + 0,052
0.712 + 0.067
0.798 + 0.066
0.794 + 0,064
0.752 + 0.057
0.472 + 0,058

0.071 + 0.008
0.336 + 0.066
0.470 + 0.059
0.461 + 0,049
0.478 + 0.071
0.503 + 0,054
0.630 + 0.058
0.519 + 0,071
0.421 + 0,052
0.328 + 0,029

0.054 + 0.011
0.340 + 0.096
0,333 + 0.029
0.312 + 0.067
0.325 + 0,019
0.386 + 0.036
0.431 + 0.033
0.402 + 0,032
0,364 + 0,049
0.261 + 0,042

0.046 + 0.015 0.002+0.0017

0.065 + 0,016
0.039 + 0.003
0.034 + 0,009

10,035 + 0,012

0,039 + 0,015
0.041 + 0,011
0.033 + 0,009
0.025 + 0,010
0.023 + 0,009
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CONCENTRACION EM ORGANOS DE 1-

3

TABLA  RIX

ADMINISTRACION I.V. EXPRESADA EN ng.Eq./mg. CORREGIDAS PARA SANGRE REMAMENTE

5'

15

307

lh

2h

H PROPRANOLOL (0.4 mg/kg) EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL TRAS SU

6h

24h

G. SUPRARRENAL 2.439 + 0.162
AUR, DERECHA 1,302 + 0.034
AUR. IZQUIERDA 1.238 + 0.039
VEN. DERECHO  1.427 + 0,267
VEM. IZQUIERDO 1.351 + 0.305

TABIQUE 1.201 + 0.255
HIGADO 0.460 + 0.059
RI{ION 1.663 + 0.132
PULHOH 5,596 + 1.059
SUERO 0.146 + 0,012
PAHCREAS 0.755 + 0,145

1.470 + 0.180
0.610 + 0.082
0.536 + 0.063
0.436 + 0,038
0.446 + 0,047
0.383 + 0,038
0.554 + 0,092
1.296 + 0,117
5.523 + 0.946
0.137 + 0.010
0.761 + 0,069

1.242 + 0,149
0.370 + 0,031
0.333 + 0.025
0.316 + 0,034
0.304 + 0.033
0,252 + 0.032

1.094 + 0,044
4,005 + 0.663
0.157 + 0.021
0.598 + 0.047

0.815 + 0,121
0.314 + 0.039
0.273 + 0.034
0.246 + 0.020
0.236 + 0,022
0.220 + C.017
0.463 + 0.097
0.755 + 0,082
1,662 + 0.365
0.124 + 0,022
0.367 + 0,063

0.421 + 0.070
0.160 + 0.020
0.157 + 0.029
0.138 + 0.019
0.146 + 0.027
0.122 + 0,033
0.595 + 0.040
0.668 + 0,099
1.594 + 0,457
0.109 + 0.010
0.227 + 0,031

0.042 # 0.017
0.056 + 0.009
0.055 + 0,009
0.067 + 0.011
0.054 + 0.010
0.041 + 0.015

0.262 + 0.028 0.03+0.009
0.266 + 0.029 0.05+0.013
0.116 + 0.013 0.03:+0.009
0.075 % 0.013 0.03:+0.001

0.060 + 0.010
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GRAFICA XXXII

iP5k CONCENTRACION DE 1-H PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) en ORGA-
! NOS EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL TRAS SU ADMINISTRA-~
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GRAFICA XXXIII

CONCENTRACION DE 1—3H PROPRANOLOL (0,4 mg/mg) EN ORGANOS EN PRESENCIA DE

d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION I.vV.
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1~

TABLA XX

3

H-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS RESPECTO A LA

DEL SUERO EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION I.V.

5 15° 30° Lh 2h 6h 24h
SANGRE 0.75 + 0.02° 0.60 + 0,06 0,624 + 0,10 0.6l + 0,07 0.52 + 0,14 0.86 + 0.36
HIPOFISIS 2,62 + 0.23 2.05 + 0.23 2,92 +0.50 2.76 + 0.47 3.00 + 0.88 1.14 + 0.45
CEREBELO  6.22 + 0.56 5.62 + 0.92 5.20 +0.78 4,18 + 0.44 3,14 + 0,51 0.48 + 0.19
BAZO 5.49 +0.73 7.85 +0.75 8.29 +2.05 5.74 +0.91 3.93 + 1.0l 0.14 + 0.05
BULBO 5.44 + 0,45 5.90 + 1.2 5,13 +0.79 4,09 +0.52 3.1l +0.36 0.54 + 0.22
HIPOTALAMO 4.95 + 1.6  6.18 + 3.8 5.0l +0.82 4.20 + 0.55 3.4l + 0.42 0.55 + 0.21
CORTEZA - 8,30 + 3.16 9.63 + 3.44 5.40 + 0,76 4,41 +0.48 3.76 + 0.35 0.62 + 0.28
MMIGDALA  5.30 + 1.77 6,78 + 2,25 5,17 -+ 0,76 4.15 + 0,33 3,38 + 0,41  0.48 + 0.14
HIPOCAMPO 5,51 + 1.95 6.93 + 2,67 5.21 +0.64 3.89 +0.48 3.21 + 0,42 0.36 + 0.11
M. ESPINAL 3.23 + 0.69 3.67 + 0.94 4,12 +0.56 3.65 + 0.56 2.89 + 0.28 0.46 + 0.29
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TAOLA

vy

NXT

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE l-sH-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS RESPECTO A LA

DEL SUERO EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION 1.V,

5 157 30° lh 2h 6h 24h
G. SUPRARRENAL 17,04 + 1.24 10.99 + 1.50 8.35 + 1.52 7.32 + 1.42 4,13 + 0.84 0.57 + 0.23
AUR. DERECHA 9,28 + 0.96  4.70 + 0.82 2,52 + 0.47 2.88 + 0.57 1.59 + 0;32 0.80 + 0.14
AUR. IZQUIERDA 10.63 + 4.76  4.22 + 1.25 2,48 + 0,35 2.52 + 0.48 1,62 + 0.43 0.79 + 0.15
VENT. DERECHO 7.4l + 1,08  3.48 + 0.42 2,12 + 0.36 2.22 + 0,38 1.35 + 0,28 0.78 + 0.09
VENT. IZQUIERDO 7.97 + 1,95  3.44 + 1.45 2.09 + 0.41 2,10 + 0.29 1.4l +0.32 0.69 + 0.10
TABIQUE 9.92 + 0.57  3.82 + 2,00 1.98 +0.32 2  +0.31 1.29 +0.24 0.58 + 0.14
HIGADO 3.11 £ 0.26  3.99 + 0.54 5.04 £ 0.80 3.83 + 0.60 5.65 + 0,61 3.98 + 0.86 1,95 + 0.41
RIFlON 11,7 + 1,19  9.52+0.74 7.6 +1.23 6.87 +1.02 6.57 + 1.31 3.83 + 0.49 2.49 + 1.36
PULMON 38,9 +6.95 42.31 + 9.4 26,46 + 4.5 14.60 + 3.35 16.96 + 5.53 1.8 + 0.42
PANCREAS 5.44 + 1,07 5,65 + 0.52 4,02 + 057 3.24 + 0.56 2.17 + 0,41 1.0l + 0.30
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GRAFICA X(XV

13
RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-°H-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANGS
RESPECTO A LA DEL SUERO, EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION
1.V,
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GRAFICA XXXVI

158 RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-3H-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS
RESPECTO DE LA DEL SUERO, EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRA-
CION I.V.
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GRAFICA XXXVIII

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 1-3H-PROPRANOLOL (0,4 mg/kg)
EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, EN PRESENCIA DE d-PROPRANOLOL
TRAS SU ADMINISTRACION I.V,
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I11.6.5.- DISTRIBUCION DE 3H-l-PROPRANOLOL ORAL EN PRESENCIA

DE d-PROPRANOLOL.

Tras lo administracién de l-propronolol en presencia
de d-propranolol por vie orel, lo representacién de los niveles
plasméticos frente o tiempo (gréfica XXX) muestra una distri-
bucién monocompartimentél, con una vida media de eliminacién
ligeramente inferior a la obtenide para via intravenosa.

Lo vida media de absorcién (2,35 min.) muestra gue
ésta se realiza muy répida al igual que la forma levo.

Lo distribucién en érganos (tabla XXII, gréfica XXXIX)
muestra una coptocién similar pore lo gléndulo suprarrenal, con
una concentracién despreciable para S,N.C.. Existe un comporta-
miento similor en todo el miocardio, siendo el higudo el érga-
no de mayor ceptocién, con unos valores absolutos similares o
los obtenidos para el l-propranclol sélo. El Srgano de mayor

captacién despuds de éste es el rifién y pulmén.
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TABLA XXII

CONCENTRACION EN ORGAMOS DE 1-H PROPRANOLOL (0.4 mg/kg)
d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL, EXPRESADA EN

EN PRESENCIA DE
ng.Eq./mg. Y

914

g = o

CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE,

5'

157

30° th

2h

G. SUPRARRENAL
AUR. DERECHA
AUR. IZQUIERDA
VEMT, DERECHO

VENT, IZQUIERDO

TABIQUE
HIGADO
RIFON
PULMON
SUERO
PANCREAS

0.0055-0.0032
0.0117-0.0034
0.0093-0,0028
0.0052-0,0022
0.0070-0.0025
0.0063-0.0023
0.2009-0.0686
0.0083-0.0017

0.0064-0.0009
0.136 -0.0019

0.0097-0.0019

0.0218-0.0120
0.0408-0,0097
0.0360-0,0100
0.0276-0.0117
0.0295~0,0130
0.0305-0.0121
1.0447-0.1537
0.1362-0.0175
0.0677-0,0325
0.0760-0.0059
0.0362-0,0117

0.019-0.0043 0.0191-0.0062
0.0585-0,0173 0,0410-0.0074
0,3740-0,0132 0.0333-0,0084
0.0276~-0.0059 0.0265-0,0112
0.0305-0,0105 0,0270-0,0120
0.0316-0,0115 0,0230-0,0115
0,7527-0.2323 0.2459-0,0291
0.1119-0.0178 0.0335-0.0160
0.0429-0.0095 0.0270-0.0047
0.0779-0.0086 0.0699-0.0138
0.0365-0.0056 0.0368-0.0027

0.0114-0.0045
0.0293-0.0084
0.0263-0,0088
0.0249-0.0029
0.0244-0,0031
0.0232-0,0035
0.1257-0.0103
0.0243-0,0068
0.0230-0,0022
0.0421-0,0043
0.0421-0.0043

6h

0.0132-0.0011
0.0197-0.0113
0.0205-0,0090
0.0223-0,0022
0.0199-0,0043
0.0200-0,0039
0.0899-0.00192
0.0181-0.0025
0.0108-0,0013
0.0251-0.0007
0.0283-0,0040




TeT

1,5

ng.Eq./mg.

0,5

l——l Higado
P Ridion
Pulmdén

GRAFICA XXXIX

CONCENTRACION DE l-3H PROPRANOLOL (0,4 mg/kg) EN ORGANOS, EN PRESENCIA
DE d-PROPRANOLOL, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL.

15 30° lh 2h

Tiempo

6h



1I1.6.6.- DISTRIBUCION DE 14C-—PIHDOLOL (VISKEN) INTRAVENOSO.

Lo representacién de los niveles plasmfticos frente
a tiempo (gréfica XL) muestra una disposicién bicomportimental
clésica con unas constantes beta de 0.107 h_l y alfa de 0.865 h_l
Las constontes de transferencia desde compartimiento central

(K12 = 0.303 b~ y K,, = 0,195 h-l) muestran una tendencia del

21
férmaco hacia el compartimiento periférico. La constante de eli-
minacidn K13 = 0,475 h-l muestra ser un fendmeno més lento que
los anteriores.

Las concentraciones en S.N.C. (tablas XXIV y XXV y
gréfices XLII, XLIII, XLIV y XLV), salvo para la hipéfisis, son
muy pequefias en compo;aci6n con las de otros tejidos. La hipé-
fisis muestra valores similores a los de miocardio; éste tiene
diferencias de captacidn muy significativas entre auriculas y
ventriculos pero no entre si.

Los drganos de mayor captacidn son rifién e higado, con
concentraciones diez veces superiores o las de ventriculo y cin-
cuenta veces las de S.N.C. El pulmén tiene unos valores interme-
dios entre ventriculo e higado.

Péncreas y bazo los presentan similares o auvriculae con
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una eliminacién del férmaco més répida en el pdncreos.

La relacién de concentracién frente-a suvero {tablas
XXVI y XXVII y gréficas XLVI, XLVII, XLVIII y XLIX) muestra unos
valores para el S.N.C., salve pora lo hipéfisis, entre wn 10
y un 20%, para todos los tiempos considerados.

En el resto de tejidos exite una tendencia a incremen-
torse con el tiempo, lo que denota que, aunque en valores ab-
solutos las concentraciones disminuyen con el tiempo (tahlas
XXIV y XXV), en relacidn con el suero, los tejidos presentan

una eliminocidn més lenta que éste.
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GRAFICA XL

NIVELES PLASMATICOS DE l4C-VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0.4 mg/kg)

1

1g = 0475 0™
K., = 0,302 h
12 N
: Kyy = 0,195 h
\ v/V =0,82
dp
: 0,1
g — 1\
~
L
-
o™
c
log C =-0,046t - 1,04
B=0.107 -l
\ 1g € = 0,376t - 0.157 tpl- 6.48 h
0,01} ol = 0,865 h™F

\ tq-}=48min

o 30°1h 3h 6h 24h
Tiempo



GRAFICA XLI

NIVELES PLASMATICOS DE L*C-VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg)
LE
’ -1
K., = 0,475 h
fr—\\ 13 -1
I K,, = 0,302 h
12 N
o1} Koy = 0,195 h
é ve/Vp = 0,82
~
o
w f
2 ! 0.04 |
T .
s l
log (Aes-A,) = -1.325¢ - 0.630 .
-1
0,01t K01 = 3.051 h
ta% = 13,63 ain.
g
ol A A 1 7 L 4
0,00L 9,16 0,5 1 3 6 7

Tiempo 24 h
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TABLA XXIV

CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14C-VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) EXPRESADA EN

ng.Eq/mg CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

107 30° 1h 3 h 6 h 24 h

SANGRE 0.585 + 0,025 0.477 + 0.05 0.191 + 0.025 0.104 + 0,016 0.036 + 0.003 0,005 + 0.001
HIPOFISIS  0.799 + 0.169 0.563 + 0,132 0.453 + 0.035 0.229 + 0.038  0.287 + 0.031  0.126 + 0.027
CEREBELO  0.059 + 0,010 0,053 + 0,007 0.0l4 + 0,007 0,018 + 0,003 0.012 + 0,001 0,011 + 0.001
BAZO 0.959 + 0,120 0.913 + 0,063 0.927 + 0.115 0,598 + 0.021 0,576 + 0.074 0.547 + 0.038
BULBO 0.046 + 0,008 0,038 + 0.004 0.031 + 0,003 0.006 + 0,002 0,006 + 0,002 =e<mommmm
HIPOTALAMO 0.043 + 0,010 0,046 + 0,005 0,039 + 0.005 0,011 + 0,003 0,001 + 0,001 —comeo—mm
CORTEZA  0.055 + 0,010 0.063 + 0.004 0,052 + 0.004 0,010 + 0.002 0.004 + 0,001 —ceommmmo
AMIGDALA 0,041 + 0.007 0.05 + 0,007 0,043 + 0,003 0,026 + 0,012 0,006 + 0.003 ~coemmmem
HIPOCAMPO  0.049 + 0,007 0,054 + 0.005 0.046 + 0.003  0.020 + 0,001 0.008 + 0.001 —
M. ESPINAL 0.049 + 0,004 0,041 + 0.008 0.042 + 0.0l5 0,024 + 0,01 0,030 # 0,00l —ceme—mm-e




[:1:14

CONCENTRACION EN ORGANOS DE

10

14

TABLA X0V

ng.Eq/mg CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

30°

L h

3 h

6 h

C-VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg) EXPRESADA EN

24 h

G. SUPRARRENAL
AUR. DERECHA

AUR. IZQUIERDA
VENT. DERECHO

VENT. IZQUIERDO

SEPTWM
HIGADO
RINON
PULMON
SUERO
PANCREAS

0.055 + 0,003
0.694 + 0,068
0.635 + 0,068
0.348 + 0.049
0.329 + 0.04

0.346 + 0.041
2.266 + 0.311
2,530 + 0.312
1.533 + 0.234
0.691 + 0,141
0.600 + 0.083

0.284 + 0.04
0.549 + 0,039
0.557 + 0,042
0.295 + 0,009
0.302 + 0.018
0.294 + 0.01
2.109 + 0,107
2,342 + 0,365
1.116 + 0.15
0.638 + 0.39
0.345 + 0.028

0,341 + 0,011
0.498 + 0.04
0.609 + 0.077
0.265 + 0,016
0.254 + 0,013
0.307 + 0,049
1.966 + 0,038
2.572 + 0,117
0.817 + 0.171
0.311 + 0,019
0.273 + 0.019

0.25 +0.013
0.377 + 0,048
0.399 + 0.043
0.189 + 0,019
0.195 + 0.008
0.186 + 0,006
1.579 + 0.144
2,131 + 0,572
0.405 + 0,032
0.121 + 0,023
0.178 + 0.007

0,272 + 0.019
0.544 + 0,043
0.495 + 0.019
0.214 + 0.015
0.201 + 0,007
0.184 + 0.017
1.363 + 0,134
1,577 + 0.137
0.340 + 0,042
0.048 + 0.006
0.179 + 0.008

0.245 + 0,034
0.361 + 0,013
0.314 + 0,011
0.189 + 0.008
0.208 + 0.006
0.135 + 0,003
0.906 + 0.096
1.442 + 0,127
0.294 + 0,052
0.007 + 0.001
0.110 + 0,013
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GRAFICA XLIV

CONCENTRACION DE “*C-VISKEN EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)

&

1

I

snbiqo|
opIaTnbzT OTNITIIUBA
oyssrep OTNOTITUGA

B

0 I

ppxainbzt oynstIny

oyosisp olndTINY I

L,5F

6w/b3'6u

0,5

24 h

1h 3h 6 h .
Tiempo

30°

10
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1,5

ng.Eq/mg

0,5

ere

GRAFICA XLV

CONCENTRACION DE “#C-VISKEN EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)

.
E Q
[- % - J [- <N
~ = 0+ E
D O NT QO
s22g¢
8178
UIUEI

i
%
:

rﬂ-ngAJjT‘q e

10° 30° 1h 3 h 6 h

Tiempo

24 h



ge

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE = 'C

TABLA XXVI

14

ADMINISTRACION I.v. (0,4 mg/kg)

-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU

10° 30° Lh 3 h 6 h 24 h
SANGRE 0.858 + 0,070 0.823 + 0,064 0,626 + 0,091 0.974 + 0.246 0,76 + 0,051 0.69 + 0.22
HIPOFISIS 1,132 + 0,212 1,745 + 0,256 1.448 + 0,032 1.71 +0.161 6.15 +0.83 19.49 + 6.18
CEREBELO 0,084 + 0,013 0,175 + 0,017 0.048 + 0.02 0,163 + 0,034 0.27 +0.04  1.59 + 0.07
BAZO 1.366 + 0,106 2.722 + 0,363  3.074 + 0,501 5.735 + 1.18  12.36 + 2.22 81.94 + 3.51
BULBO 0.064 + 0,009 0.122 + 0,018 0,095 + 0.006 0.05 + 0.06  0.13 #0.05  —ocemme—em-
HIPOTALANO  0.074 + 0,004 0,145 + 0.010 0,122 + 0,015 0.08 + 0,04 0,015 # 0,012  ~meemmmmmmm
CORTEZA 0.078 + 0,014 0,193 + 0,097 0.168 + 0.0L6 0.106 + 0,034 0,06 + 0,023  —co—mememe
AMIGDALA  0.056 + 0.008 0,159 + 0,017 0.139 + 0.009 0.344 + 0,214 0,12 + 0.04  commmemmeem
HIPOCAMPO ~ 0,068 + 0,009 0.164 + 0,007 0,148 + 0,008 0,191 + 0.055 0.18 + 0.08  ——-mmmmee-
M. ESPINAL  0.064 + 0,018 0,137 + 0.029 0.128 + 0.045 0.128 + 0,055 0,28 + 0,16  ~—e—mmee-




1 2 &4

TABLA XXVII

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE “4C_VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU
ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)

107 30 Lh 3 h 6h 24 h
G. SUPRARRENAL 0,79 + 0.16 1,037 + 0.147 1.116 + 0.092 2.453 + 0.593 5.8l + 0.55 37.17 + 8.94
AUR, DERECHA 1,001 + 0,06 1,651 + 0,167 1.622 + 0,16  3.839 + 1,273 11,73 + 1.56 53,54 + 5.95

AUR. IZQUIERDA
VENT, DERECHO

VENT. IZQUIERDO

SEPTUM
HIGADO
RINON
PULMON
PANCREAS

0.912 + 0.06
0.492 + 0,057
0.47 + 0,047
0.494 + 0,045
3.252 + 0.175
3.87 +0.5
2.174 + 0,281
0.856 + 0,105

1.709 + 0.163
0.918 + 0.078
0.938 + 0,047
0.918 + 0,074
5.8 + 0.429
7.135 + 0.873
3.34 + 0,318
1,008 + 0,049

1.948 + 0,211
0.858 + 0,054
0.822 + 0.045
0.97 + 0,108
6.43 + 0.465
8.414 + 0,706
2,646 + 0,222
0.885 + 0.065

3.980 + 1.195
1.9 +0.,577
1.932 + 0,470
1.827 + 0,462

16.172 + 4.78

19.29 .+ 4.51
3.35 + 0,37
1.754 + 0.393

11.83 + 1.03
4.57 + 0.42
4.33 + 0.4
4.07 + 0.77

29.52 + 4.68

34.48 + 5.65
8.03 + 1.97
3.87 + 0.42

46.27 + 3.45
28.12 + 3.58
30.97 + 3.92
27,46 + 2.65

136.15 + 26,07

217.40 + 41.31
43,94 + 9.61
16.35 + 2,82
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GRAFICA XLVII 19.29 + 4.51
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\F B e
RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE *c-vIsken eN T pé *
ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINIS- . ?
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GRAFICA XLVIII

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C—VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU

ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)

Lh
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GRAFICA XLIX

14

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE
TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (0,4 mg/kg)

Cerebelo
Hipotalama
Corteza
Amigdala
Hipocampa

J

C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERC

10°

30~

1l h

PN o

3h

Tiempo

6 h



111.6.7.- DISTRIBUCION DE 14C—PINDOLOL (VISKEN) TRAS SU ADMI-

NISTRACION POR VIA ORAL.

Los concentraciones de 14C-pindolol frente a tiempo
{gréfica XLI) muestran ung disposicién bicompartimental, al i~
gual que trus su administracién por via intravenosa, con una
constante de incorporecién, calculada mediante el grado de ab-
sorcién de 13,63 minutos.

Las concentraciones en érganos (tablas XXIX, XXX y
gréficas L, LI, LII y LIII) muestran una incorporacién despre-
ciuble para el sistema nervioso central. Los valores para mio-
cordio resultan 6 veces menores que para via intravenosa.

El érganc de mayor captacidén es el higado con valores
dobles que por via intrcvenosd, A los 10 minutos mds de lo mi-
tod de la dosis se encuentra en éste. El rifién presenta valores
inferiores a los obtenidos tras administracién intravenosa, pe-
ro siendo el érgano que més capta, después del higado.

£l pulmén muestra unos valores sensiblemente iguales
a los de otros érganos como péincreas.

La relacién de concentraciones frente a suero, mues-

tra similitud entre via oral e introvenosa para el sisteme ner-
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vioso centrol (tables XXXI y XXXII y gréficos LIV, LV y LVI)
teniendo disminufda la hipdfisis dicha relacidén pore la via
oral,

Todos los tejidos presentan menor esta relacién por
esta via, sdlvo la del higado, que presenta un fendmeno contro-
rio al de la vio intravenosq, puesto que en ésta, la relacién
es decreciente, frente al resto de los tejidos que lo es o lao

inversa.
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TABLA XXIX

CONCENTRACION EN ORGANOS DE VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) EXPRESADA
EN ng.Eg/mg Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

182

307

10° “1h 3 h 6 h
SANGRE 0.102 + 0.034 0,133 + 0,016 0,125 + 0.008 0.031 + 0.005 0.020 + 0.004
HIPOFISIS 0.060 + 0,014 0.104 + 0,015 0.082 + 0.014 0,028 + 0.008 0,044 + 0.005
CEREBELO 0.013 + 0.004 0.020 + 0,003 0.033 + 0.002 0.033 + 0,010 0.0l6 + 0.004
BAZO 0.025 + 0.009 0.112 + 0.029 0.090 +.0.02  0.043 + 0.005 0.037 + 0.006
BULBO 0.010 + 0.003 0.0l4 + 0.002 0,012 + 0,002 0,011 + 0.002 0.008 + 0.001
HIPOTALAMO  0.010 + 0.003 0.0l7 + 0,004 0.0l5 + 0,003 0,013 + 0,005 0.00L + 0.00L
CORTEZA 0.012 + 0,002 0,023 + 0,006 0.02 + 0,005 0.018 + 0.004 0.005 + 0,002
AMIGDALA 0.09 + 0,004 0,018 + 0,003 0.0l7 + 0,005 0.015 + 0,007 0,008 + 0,002
HIPOCANPO ~ 0.0ll + 0.004 0,019 + 0.005 0.018 + 0.003 0,016 + 0.003 0.0l1 + 0,003
M. ESPINAL  0.011 + 0,001 0,015 + 0,004 0.016 + 0,004 0.015 + 0,006 0.013 + 0.004
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GRAFICA XXX

CONCENTRACION EN ORGANOS DE VISKEN TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg) EXPRESADA EN
ng.Eq/mg. Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

10°

30°

lh

3 h

.6 h

G. SUPRARRENAL
AUR, DERECHA
AUR, IZQUIERDA
VENT. DERECHO
VENT. IZQUIERDO
SEPTUM

HIGADO

RIfION

PULMON

SUERQ
PANCREAS

0.026 + 0.015
0.070 + 0.02

0.064 + 0.03

0.036 + 0.010
0.034 + 0.041
0.036 + 0.02

5.200 + 1,153
0.374 + 0,127
0.090 + 0.031
0.109 + 0.031
0.048 + 0,009

0.058 + 0,011
0.099 + 0.008
0.100 + 0.026
0.084 + 0,011
0.086 + 0.015
0.085 + 0,012
3.386 + 0.107
1.717 + 0,624
0.194 + 0,029
0.164 + 0,018
0,108 + 0,014

0.043 + 0.007
0.080 + 0,008
0.090 + 0,037
0.068 + 0.008
0.065 + 0,011
0.076 + 0,013
1.378 + 0.188
0.601 + 0,121
0.094 + 0,015
0.156 + 0.016
0.089 + 0.010

0.027 + 0,004
0.027 + 0.004
0.02%9 + 0.033
0.036 + 0,004
0.037 + 0.012
0.036 + 0,009
0.586 + 0.082
0.189 + 0.013
0.061 + 0,010
0.037 + 0,006
0.054 + 0,013

0.030 + 0.002
0.037 + 0.005
0.034 + 0.021
0.034 + 0.003
0.032 + 0.009
0.030 + 0.006
0.363 + 0.033
0.154 + 0.025
0,050 + 0,011
0.030 + 0.005
0.029 + 0.006




GRAFICA L

4
CONCENTRACION DE 4C-VISKEN EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg)

enbtqo)

opIaTnbzT OTNITIFUBA
0Yoa310p OTNITIIUIA
opzatnbzy bn3TINY
pyssiep DINITINY

[Thir

1.5

Sm/bg'ﬁu

0,5k

Tiempo
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30°

10°
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1,5

ng.Eq/ng

0,5

GRAFICA LI

CONCENTRACION DE “4C_VISKEN EN ORGANGS TRAS SU ADMINISTRACION ORAL
{0,4 mg/ka)
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TABAL  XXXI

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE ~*C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS
SU ADHINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg)

’3-x4

3 h

10° 30° lh 6 h
SANGRE 1.11 + 0.33  0.81 + 0,03  0.83 + 0,09 1.22 +0.35  0.70 + 0.16
HIPOFISIS ~ 0.91 + 0,33  0.66 + 0,05  0.52 + 0,07  0.72 + 0.19 1,68 + 0.39
CEREBELO 0.11 + 0.04  0.12 + 0,04 0,20 + 0.07  0.80 + 0.46 0.5 +0.21
BAZO 0.51 + 0,32 0.65 +0.13 0,56 + 0,09 1.29 + 0,23 1,27 # 0.13
BULBO 0.11 +0.03  0.09 + 0.0l  0.07 + 0,08  0.33 + 0.05  0.38 + 0.08
HIPOTALAMO  0.10 + 0,05  0.10 # 0.04 0,09 + 0.04 0,30 + 0.15  0.03 + 0.02
CORTEX 0.11 + 0,03  0.14 + 0.06  0.12 + 0.06  0.41 + 0.20  0.16 + 0.07
AMIGDALA 0.08 + 0,05 0,10 + 0,05 0,11 + 0,05 0.38 + 0.17  0.26 + 0.11
HIPOCAMPO  0.10 + 0.03 0.1l + 0.04  0.12 + 0,06 0,40 + 0.16 0,30 + 0.15
M. ESPINAL  0.19 + 0.04  0.08 + 0.06 0,10 + 0.05  0.29 + 0.14 0,30 + 0.16
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE

TABLA XXXII

14

C-VISKEN EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS
SU ADMINISTRACION ORAL (0,4 mg/kg)

10° 30° l1h 3h 6 h
G. SUPRARRENAL 0.44 + 0.24 0.36 + 0.06 0.27 + 0.03 0.84 + 0.22 1,11 +0.17
AUR, DERECHA 0.87 + 0.32 0.62 + 0.05 0.52 + 0.02 0.87 + 0.26 1.37 + 0,24
AUR. IZQUIERDA 0.84 + 0.27 0.65 + 0.06 0.60 + 0.04 0.88 + 0.31 1.33 + 0.28
VENT. DERECHO 0.52 + 0,21 0.52 + 0.04 0.44 + 0.03 1.13 + 0,26 1.27 + 0.22
VENT. IZQUIERDO 0.49 + 0.20 0.50 + 0.03 0.41 + 0.02 1.11 + 0.24 1.23 + 0.28
SEPTUM 0.50 + 0,18 0.51 + 0,04 0.49 + 0,04 1.14 + 0,28 1.24 + 0.30
HIGADO 35.54 + 6.77 21,96 + 2,98 8.85 + 0.78  16.55 + 1,13 13.52 + 2.53
RIHON 4,60 + 1,49 9.99 + 3.07 3.75 + 0.59 5,98 + 1,39 5.70 + 1.20
PULHON 1.32 + 0.57 1.19 + 0,12 0.63 + 0.11 1.87 + 0.46 1.90 + 0.52
PANCREAS 0.66 + 0.29 0.58 + 0.05 2,11 + 1.11 1.10 + 0.28

0.66 + 0,14
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IIX.6.8,- DISTRIBUCION DE 3H-MEXILETINE POR VIA INTRAVENOSA.

Los niveles plasmdticos de 3H-mexiletina, tros la ad-
ministracién intravenosa se ajustan a un modelo monocomparti-
mental, como se aprecia en la gréfica LVII. La ecuacidn que ri-

ge la concentracién frente a tiempo es:
1gC = -0,088% + 0,774

La constante que rige la eliminacidn desde plasma
(Ke) es de O,ZOZVA-I. El volumen aparente de distribucién es
1,37 1/kg.

Las concentrociones del férmaco en los distintos ér-
ganos vienen expresadas en las tablas XXXIV y XXXV, y la re-
presentacién en histogromas en las gréficos LVIII, LIX, WX y
LXI, en los que se aoprecia que el érgono de mayor captacién es
el pulmén, con unos valores 5 veces mayores que el tejido car-
diaco, siendo, ademds, irregulor en el tiemps, al igual que la
que muestra la hipéfisis. La mayor captacién dentro de las par-
tes estudiados del S.N.C., es la de la corteza, seguida de amig-
dala e hipocampo, con valores similares y cerebelo y bulbo, con
menor captacién. La médula espinal muestra una incorporacién y

salide de fdérmaco menor que el resto de las parteé estudi adas
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y mucho mds lenta.

La gléndula suprarrenal tiene una distribucién simi-
lar a la del hipotélamo.

El tejido de menor captacién es el del miocardio, sin
que existan diferenciaos en las distintas partes consideradas.

El higodo presentaAun méximo de uptake a los 15 minu-
tos de lo administracién, dentro de los tiempos estudiados, con
un valor similar al del pulmén para ese tiempo.

Le salida del f6rmaco desde los Srganos, a los tiempos
en que la concentro;ién es mayor que la del suero, (tabla XXXVIII)
sigue una cinética de primer orden, con uvnos valores medios de
vida media de eliminacién similares para cerebelo, bulbo, hipo-
télamo y gléndula suprarrenal (27,9 + 0,81 minutos) y una con-
centracién a tiempo cero de 75,58 + 1,84 ng-Eq/mg. Corteza, amig-
dala e hipocampo los tienen de 33,83+ 0,59 minutos. La médula
espinol presenta ung vido media de elimingcién mds larga 65,29
minutos, con uno concentracién inicial 3 veces inferior.a la de
la corteza.

El tejido cardiaco presentc una salida més réfda
(24,64 + 0,34 minutos) y una concentracién media de 32,1 * 0,6

ng-Eq/mg.
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La relaciédn de la concentracién en Srganos respecto
a la del suero viene expresada en las taoblas XXXVI y XXXVII, y
su representacién en los gréficos LXII, LXIII, LXIV y LXV. Esta
relacién tembién puede ser ajustada o una cinética de orden 1,
(tabla XXIX), mostrando la corteza unos velores de 23,67 veces
lo concentrocién del suero a tiempo O, El miocordio es el que

presenta una relocién de concentracién menor con 5,6 veces de

promedio.
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NIVELES PLASMATICOS DE S JMEXILETINA (KOE 1,173) TRAS SU ADMINISTRACION 1.V,
Y ORAL (10 mgr./kg)
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE

3

TABLA XXXIV

H-MEXILETINE (KOE 1.173), TRAS SU ADMINISTRACION INTRAVENOSA (10 ma/kg)
EXPRESADOS EN ng-EQUIVALENTES POR mg Y CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

=6 5 15 30° 1h 6 h
SANGRE 11,43 + 0,45 11,12 +0.69 1071 + 1.52  8.89 + 0.22  7.84 + 0,52
HIPOFISIS 76,95 + 11,20 54,28 + 5,90  80.33 + 7.49  41.88 + 5.49  4.66 + 1.31
BAZO 59.99 + 2.71 34,51 + 4,44 38,77 + 2,77  18.53 + 1.78 —
CEREBELO 61.46 +7.26  50.78 + 3.17  33.20 + 2,34 14,79 + 1.16  0.41 + 0.09
BULBO 63.33 + 6.57 54,63 + 2,94 35,83 + 2.44 18,08 + 1.49 0,91 + 0.4l
HIPOTALAMO 70,55 + 7.90. 56,80 + 2,64  35.6l-+ 2,10 17,28 + 1,20 1,11 + 0.23
CORTEZA 123.15 + 10,07 82,09 + 7.85 56,26 + 2,41  24.07 + 1.64  0.79 + 0.28
AMIGDALA 89.84 + 11,29 59,37 + 3,28  53.60 + 3.08 25,92 + 1.4  1.14 + 0.16
HIPOCAMPO 93.18 + 10.53  66.69 + 3.73  59.32 + 3,78  29.47 + 2,24 0,72 £ 0,23
M. ESPINAL 28.76 + 2,27 40,21 + 3,69  31.45 + 2,25 24,51 + 1,31 0,17.+ 0,13
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE

3

TABLA XXXV

EXPRESADA EN ng~-EQUIVALENTES POR mg. Y CORREGIDOS PARA SANGRE REMANENTE

H-MEXILETINE (KOE 1.173), TRAS SU ADMINISTRACION INTRAVENOSA (10 mg/kg)

n=6 57 15 30° 1h 6 h
G. SUPRARRENAL 72.16 + 5.29  45.48 + 5.24  39.49 +3.25  17.72 + 2.64  0.17 + 0.14
AUR. DERECHA 29,01 + 0,58  17.97 + 0,98  15.28 + 1.63 5,65 + 0.70  0.23 + 0.13
AUR. IZQUIERDA 29.63 + 2,30 20.80 + 3,33 14.83 + 0,95 5.80 + 0.91  0.16 + 0.1l
VEN. DERECHO 133.70 42,00  19.93 + 0.86 12,95 + 0.67 7.12 + 0,61 0.22 + 0.14
VEN. IZQUIERDO 33.03 + 2.36  14.84 + 1.09  13.72 + 0.95 5.93 + 0.44  0.19 + 0.11
SEPTUM 31.75 + 1.85 17.06 + 0.85 13.43 + 0.83 5.85 + 0.64 0.23 + 0,14
HIGADO 42,42 £ 5.69  76.06 + 4.96  58.85 + 4,38 47.64 +3.19 3.1l + 0.45
RIRON 71.80 + 8.20 48,19 + 2.83  47.59 £ 2,67 28,67 + 7.19 0.32
PULMON 160.72 + 15.91 81,58 + 8,56  145.10 + 24,12 44,76 + 4.47 0.6l + 0.19
SUERO 5.94 + 0,61 5.79 + 0,47 5.63 + 0,83 4,38 +0.27 179 +0.38
PANCREAS 49.64 + 3.07 28,75 + 4.46  22.88 + 3.02 9.48 + 0.59  0.52 + 0.08
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GRAFICA LXI
CONCENTRACION DE H-MEXILETINE

(KOE 1173) EN ORGANOS TRAS SU ADMI-

NISTRACION I.V. (10 mg/kg)
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TABLA XXXVI

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 3H-MEXILETINE (KOE 1,173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL

SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg)

5 15 30° lh 6 h
SANGRE 1.01 +0.12  0.78 + 0,40  1.80 + 0.28  2.04 + 0.13  4.56 + 0.52
HIPOFISIS 14,62 + 1.87 9,79 + 1,01 13,58 + 1,73  9.63 + 1,41  1.23 + 0.68
BAZO 11,92 + 1,32 6.15 £+ 0.73 6,46 + 0.51  4.16 + 0.26  0.26 + 0.26
CEREBELO 11,72 + 1,01 9.15 + 0,72  5.53 + 0,45 3,32+ 0.11  0.25 + 0.08
BULBO 12,11 + 0,97  9.83 + 0.67  5.97 + 0.43 4,05 + 0,15  0.60 + 0.26
HIPOTALAMO 13.58 + 1,40  10.26 + 0.76 5,93 + 0,40  3.88 + 0,09  0.73 + 0,19
CORTEZA 23.82 + 1.72  15.07 + 2.17  9.37 + 0.47  5.46 + 0.34  0.39 + 0.07
AMIGDALA 17.12 + 1,75 10,75 + 0.86 8,91 + 0.54 5,87 + 0.28 0,66 + 0,05
HIPOCAMPO 17.74 + 1,29 12.02 + 0,98  10.09 + 0.69  6.65 + 0.36  0.42 + 0.13
M, ESPINAL 5.57 + 0,44 7,07 +0.30  5.21 + 0,37  5.54 + 0,21  0.28 + 0.17
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RELACION DE LAS CONCEMTRACIONES DE

TABLA XXXVII

3

H-MEXILETINE (KOE 1.173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL
SUERD, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg)

5° 15° 30° 1h 6 h
G. SUPRARRENAL 13.97 + 0.97  8.10 + 0.86  6.52 + 0.47  3.69 + 0,18  0.36 + 0.20
AUR, DERECHA 5.78 + 0,60  3.24 £ 0.26 2,54 +0.25  1.26 + 0,12 0,07 + 0.05
AUR. I1ZQUIERDA 5.75 + 0.46 3,80 + 0.79 2,50 + 0.23 1,28 + 0,15  0.32 + 0,18
VENTR. DERECHO 6.56 + 0,49 3,57 £0,21 2,16 + 0,13  1.63 +0.06 ~  0.11 + 0,11
VENTR. IZQUIERDO 6,38 + 0,39 2,68 +0.25 2,28 +0.15  1.35 + 0.09 0.1l +0.11
SEPTUM 6.21 + 0.53  3.06 + 0,19  2.12+0.18  1.32 + 0.11.  0.09 + 0.08
HIGADO 8.50 + 1.38  13.66 + 1.13  9.81 + 0.77  10.84 + 0.78  1.97 + 0.42
RIFION 13.86 + 1.50  8.79 £ 0.91  7.99 + 0.65  6.47 + 1.33 0.0l + 0.0L
PULHON 32,68 + 5.18  14.95 + 1,89  24.48 + 4,36 10,23 + 1.06  0.29 + 0,13
PANCREAS 9.97 + 1.21 4,96 + 0,66 3,71 + 0.46  3.08 + 0,88  0.27 + 0.08
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE "H-MEXILETINE (KOE 1,173) EN ORGANOS RESPECTO A
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GRAFICA LXIIL

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 3H—HEXILETINE (KOE 1.173)
EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION 1.v,
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GRAFICA LXIV

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE CH-MEXILETINE

(KOE 1.173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO TRAS
SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg)
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BAZO
CEREBELO

~ BULBO
HIPOTALAMO
CORTEZA
AMIGDALA
HIPOCAMPO
MED. ESP.
G. SUPRAR.
AUR. DECHA.
AR, IZ0.
VEN. DECH.
VEN. IZQ.
SEPTUM
HIGADO
RINON

PANCREAS

TABLA XXXVIII

0.928
0.999
0.998
0.999
0.998
0.982
0.987
0.983
0.984
0.986
0.998
0.978
0.951
0.980
0.999
0.956

0.937

PARAMETROS DE DISTRIBUCION DE 3H-MEXILETINE INTRAVENOSO

K
1.126

1.561
1.402
1.555
1.737
1.270
1.195
0.637

1.439

1.697

1.750
1.612
1.670
1.717
0.546
0.900

1.701

278

c
o

58,50
72.61
73.58
80.8%4
134.86
93.38
99.29
45,55
75.29
31.70
33.84
33.05
30.38
31.55
82.23
70.42

51.45

Td% {min)
36. 94

26.31
29,66
26,75
33.%
32.75
34.80
65.29
28.90
24,51
23,77
25,80
24.90
24,22
76.20
46.20

58.8



TABLA  XXXIX

PARAMETROS DE DISTRIBUCION DE LA RELACION CONCENTRACION TEJIDOS/

CONCENTRACION EN SUERO DE 3H—MEXILETINA INTRAVENOSA,

r Ky C.E. (t-0)
BAZO 0.930 0.956 10.31
CEREBELO 0.988 1.384 12.56
BULBO 0.977 1.209 12.75
HIPOTALAMO*  0.975 1.366 14,07
CORTEZA 0.978 1.547 23.67
AMIGDALA 0.96 1.064 16.13
HIPOCAMPO 0.971 0.989 17.20
MED. ESP. 0.91 0.261 6.86
G. SUPRAR. 0.968 1.334 13.31
AUR. DECHA. 0,977 1.542 5.64
AUR. IZ0Q. 0.992 1.591 5.99
VENT. DERCH. 0.919 ‘ 1.406 5.74
VENT. IZQ. 0.90% 1.468 5.28
_ SEPTUM 0.94 1.536 5.46
HIGADO 0.991 0.322 13.64
RINON 0.997 0.714 12.36

PANCREAS 0.900 1.110 8.11
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I1T.6.9.- DISTRIBUCION DE 3H—MEXILETINA POR VIA ORAL.

Lo concentracién en plasma frente a tiempo (gréfica
LVII) muestra, al igual que tras la administrocién por via in-
travenosa, una disposicién monocompartimental, con una constonte
de elimipocién Ke sensiblemente igual que por via intruvenosa
(0,231 h-l). El pic serum se alcanza a los 28,9 minutos, exis-
tiendo un retardo en la absorcién de 1,67 minutes. La constante
de incorporacién desde tubo digestivo, calculada por el método
de los puntos residuales muestra un valor de 7,43 h-l lo que
indica una buena absorcién por esta via, con una biodisponibi-
lided del 977,

Las concentruciones en érganos vienen expuestos en las
tables XL y XLI y su representacidn en las gréficas LXVI, LXVII,
LXVIII y LXIX.

Las méximas concentraciones en todos los tejidos salvo
para el higado, se obtiene a los 15 minutos de la administrocidn,
dentro de los tiempos estudiados.

Las concentrociones en pulmén son similares o los en-
contradas por via intravenosa; por el contrario, en el S.N.C.

se encuentran valores entre 7 y 10 veces menores. La disminucidn
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en gléndule suprarrenal es menos evidente.

En miocardio existen unas concentraciones ligeramente
inferiores que tras la administracién por via intravenosa, pre-
dominando una ligerae mayor captecidn en auriculas sobre ventri-
culos.

El higado tiene unos valores casi dobles que por via
intravenocsa. El hecho de que no alcance el mdximo de concentra-
cidn @ los 5 minutos tros la administracion oral puede estar en
relaci6n con el retorde en la absorcién (to = 1,67} y la vidae
media de obsorcidn to% = 5,6 minvtos.

Lo relocién de concentraciones (tablas XLII y XLIII)

y su representacién (gréficas LXX, LXXI, LXXII y LXXIII) muestran
ol higado como érgeno de mayor captacién relative o todos los
tiempos, siendo mayor que por via intravenosa, seguido de pul-
mén y riién;

Las tabllas XLIV y XLV muestran el ojuste a uno ciné-
tica de primer orden de la eliminacién del férmaco desde S.N.C,
en el que se aprecia una disminucién en la velocidad de salida
desde éste (vida media de 69,85 + 2,62 minutos). La médula espi-
nal,-por el contrario mantiene ung vida media similar,

El resto de tejidos tiene una cinétice de eliminacidn
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que no se ajusta a una de primer orden, resultando ésta comple-

jo.
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE

3

TABLA XL

SADA EN ng-Eq POR mg Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANEMNTE

H-MEXILETINE (KOE 1.173) TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) EXPRE-

5 15° 30° Lh 3 h 6 h
SANGRE 0.29 + 0,14 3,07 + 0.61  4.29 + 0.84 4,49 + 0.50  2.64 + 0,11  0.77 + 0.08
HIPOFISIS 1.64 + 0,77 14,33 + 4,49 13,09 + 271 10.87 + 3.53  5.33 + 2,35 1,20 + 0.67
BAZO 0.14 + 0,08 23,62 + 9,10 24.23 + 12,42 8,39 + 0,72  1.59 + 0.72  0.25 + 0.05
CEREBELO 0.19 + 0.1 8,84 +#1.89 7.87 + 2.08 5,18 + 1,85 1,45 + 0,41  0.28 + 0.12
BULBO 0.20 + 0.09  9.48 + 2,67  7.76 + 1.99  5.47 + 1.39 1,42 + 0.23 0.4 + 0.08
HIPOTALAMO 0.22 + 0,12 9.86 + 2,81  7.53 + 2,22  5.23 + 1,62 1,46 + 0,52 0,50 + 0,22
CORTEZA 0.39 + 0,15 14,25 + 2.71 12,20 + 2.20  7.28 ¥ 1.76 2,14 + 0.6  0.36 + 0.18
AMIGDALA 0.28 + 0,12 10.30 + 1,92 11,61 + 1.98  7.84 + 2.01  1.63 + 0.54  0.51 + 0.43
HIPOCAMPO 0.31 + 0,21 11,57 + 2,01 12,85 + 2,81 8,92 + 1,58  1.71 + 0,24 0,33 + 0,18
M. ESPINAL 0.10 + 0,08 7,00 + 2,21 6,81 + 1,99  7.42 + 1,77 1,20 + 0.62  0.20 + 0.16
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TABLA XLI

CONCENTRACION EN ORGANOS DE SH-MEXILETINE (KOE 1.173) TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg) EXPRE-

SADA EN ng-Eq POR mg Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANENTE

5° 15 30° lh 3 h 6 h

G. SUPRARRENAL 0.81 + 0.38 41,40 + 12,89 20,30 + 4,50  8.98 + 0.77  3.85 + 0.64  2.14 + 0.30
AUR. DERECHA 0,70 + 0,28  19.89 + 3.86  10.85 + 2.60  5.79 + 0.58  1.59 +0.05  1.28 + 0.23
AUR. IZQUIERDA 0.71 + 0,31 20,02 + 3,16 10,53 + 2,28  5.94 +0.72 1,71 + 031  0.32 + 0,21
VENTR. DERECHO 0.25 + 0.09  13.06 + 3.99 4.89 + 1,31 2,66 + 0.42 2,46 + 0,15  0.53 + 0.05
VENTR. IZQUIERDO 0.40 + 0.18 15,72 + 2,84 8.19 + 1.51  5.69 + 0,38  1.85 +0.48  0.46 + 0.1
SEPTUM 0.30 + 0.15 14,18 + 2.42 8.07 + 1.40 5,70 + 0.51 1,99 + 0,52  0.48 + 0.2
HIGADO 18.39 + 6,04 123,29 + 30,78 129.78 + 30.42 43.07 + 6.73 17.80 + 5.22  5.87 + 0.77
RIFON 0.49 + 0,14  65.09 + 17.38  47.97 + 11.01 31.95 + 2,96  8.43 + 0,22  4.47 + 1.49
PULMON 0.91 £ 0.25  99.71 + 36,44  55.32 + 16,42 30.23 + 8.91  7.82 + 0.8  1.55 + 0.48
SUERO 0.67 + 0.16  4.96 + 0.83 6.00 + 1,67 5,80 + 1,33 3,32 + 0.45  1.89 + 0.27
PANCREAS 1.22 + 0.5  18.25 + 4,77 11,90 + 3.32  6.98 + 1.27  3.93 + 0.84  1.47 + 0.03
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TABLA XLII

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 3H-ME)(ILETINE (KOE 1173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO

TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)

5° 15 30° lh 3 h 6 h
SANGRE 0.28 + 0.19  0.62 + 0.05  0.65 + 0,04  0.68 + 0.08  0.81 + 0,07 0.4l + 0,02
HIPOFISIS 2,07 + 1,02 2.77 + 0.6  2.45 + 0.4  1.72 + 0,46 175 + 0.97  0.86 + 0,17
BAZO 0.19 + 0,11 4,59 + 1,39  3.95 + 2.04  1.31 + 0,19  0.52 + 0.21  0.13 + 0.01
CEREBELO 0.28 + 0.15  1.78 + 0.89 1,16 + 0,60  0.89 + 0.51  0.44 + 0,20 0.15 + 0.08
BULBO 0.24 + 0,09  1.89 + 0.4 2.3l +0.27  0.83 +0.23  0.45 + 0.13 0.2 + 0.03
HIPOTALAMO 0.32 + 012 1.99 +0.75  L.11 +0.54  0.75 + 0.30  0.44 + 0.20  0.26 + 0,13.
CORTEZA 0.58 + 0,21  2.87 + 1,21 1,79 + 0.38  1.05 + 0.44  0.65 + 0,25 0,19 + 0.09
AMIGDALA 0.42 + 0.18 2,08 + 0,98  1.71 + 0,77 1,13 + 0.51  0.49 + 0.24 0,27 + 0,11
HIPOCANPO 0.46 + 0,19  2.34 + 111 1,89 + 0.65  1.29 + 0.66  0.52 + 0.33  0.17 + 0.09
M. ESPINAL 0.15 + 0.07 1,41 +0.89 1  +0.30 0.36 + 0,18 0.1l + 0.06

1,07 + 0.4
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE

3

TABLA XLIII

TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)

H-MEXILETINE (KOE 1173) EN ORGANOS RESPECTO A LA DEL SUERO

5 15 30° Llh 3h 6 h

G. SUPRARRENAL  2.31 + 1.75 8,25 + 1,93  3.14 + 0.61  1.38 + 0.16  1.20 + 0,37 1,13 + 0,02
AUR, DERECHA 0.92 +£ 0,39 4,14 +0.73 1,61 +0,21l 0,88 + 0,08  0.48 + 0,05 0,68 + 0,09
AUR. IZQUIERDA  1.06 + 0.4l 4,04 + 1.52 1,55 + 0.55  0.86 + 0.39 0,52 + 0.26  0.17 + 0.14
VENTR, DERECHO  0.62 + 0.4  2.67 + 0.68  0.73 + 0.16  0.4L + 0.08  0.77 + 0.16  0.29 + 0,02
VENTR. IZQUIERDO 0.59 + 0,28  3.96 + 1,21 1,20 + 0.48  0.82 + 0.38  0.56 + 0.18 0,24 + 0.16
SEPTUM 0.45 + 0,16 2,86 + 0,99 1,19 + 0.52  0.8L + 0.44  0.60 + 0.24  0.25 + 0.14
HIGADO 30.11 + 7.41 26,71 + 8,61 19,25 + 2.80  6.4L + 0.75  5.26 + 0.89  3.19 + 0.52
RIflON 0.95 + 0.42 12,74 + 2,04 . 7,25 + 0,99  5.07 + 0,8  2.58 + 0.3 2,32 + 0,54
PULMON 2.78 + 1.46 19.14 + 5.46  8.25 + 2.08  5.03 + 1.55  2.38 + 0.09  0.78 + 0.13
PANCREAS 1.54 + 0,68  3.66 +0.65 1,71 +0.25  1.05 +0.18  1.24 + 0.44 0,81 + 0.12




PARAMETROS DE DISTRIBUCION DE 3H—MEXILETINA ORAL

HIPOFISIS
CEREBELO
BULBC
HIPOTALAMO
CORTEZA
AMIGDALA
HIPOCAMPO

MED. ESP.

TABLA XLIV

0.99
0.99
0.99
0.99

0.99

0.8

0.99

0.99

0.433
0.604
0,549
0.514
0.635
0.570
0,670

0,655
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17.14

2.87
9.70
9.34
15.53
13.16
16.61

9.95

Tay (h)
1.60
1.15
1.26
1.35
1,09
1.2 |
1.03

1.06



TABLA XLV

PARAMETROS DE DISTRIBUCION DE LA RELACION DE CONCENTRACION

3

TEJIDOS/CONCENTRACION EN SUERO DE “H-MEXILETINA ORAL

r Ky C.E (t-0)
HIPOFISIS 0.95 0.179 ‘ 2.60
CEREBELO 0.99 0.397 1.54
BULBO 0.93 0.377 1.75
HIPOTALAMO 0.92 0.303 1.38
CORTEZA 0.97 0.422 2,28
AMIGDALA 0,97 0.347 1.86
HIPOCAMPO 0.99 0.445 2,27

MED. ESPINAL 0.99 0.435 1,45
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111.6.10.~ DISTRIBUCION DE'14C-DIFENILHIDANTOINA POR VIA INTRA-

VENOSA.

La representacidén de los niveles plasmdticos de di-
fenilhidantoina frente a tiempo, tros la cdministrecidn de és-
ta por via introvenosa (grafica LXXIV) muestro que ésta se ajus-
ta a un modelo bicompartimental definido por una constante de
disposicign répida alfa = 1.211 ot y otra lenta beta de 0.12
h-l. Las constantes de transferencio desde un comportimiento a
otro indican una tendencia del férmaco o estar en compartimiento
periférico, siendo la velocidad de eliminacidn similar a la de
transferencia desde compartimiento periférico a central.

Las concentraciones en drgonos (tablas XLVI y XLVII)

y su iepre#entacién gréfica (grdficas LXXVI, LXXVII, LXXVIII y
LXXIX) muestran no existen grandes diferencias entre las diver-
sas partes del S.N.C., salvo la corteza del cerebelo, que mues~
tra-una coptacién mayor, a todos los tiempos considerados. La
hipéfisis tiene niveles comparables u los encontrados en miocor-
dio, sin existir diferencias significotivas entre las diversas

partes de éste, a lo largo de todos los tiempos estudiados.

Pulmén, péncreas y gldndula suprarrenal tienen unos
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valores similares de captacién.

El higado mostré las concentrociones mayores & todos
los tiempos estudiados, encontrandose un 207 de la dosis en el
mismo o los 10 minutos de su administracidny

La relacién de concentraciones respecto a suero (ta-
blas XLVIII y XLIX y grdficas LXXX, LXXXI, LXXXII, LXX{III) in-
dican que el sistema nervioso central presenta una concentracién
mitad de la del suero y el miocardic ligeramente superior, a lo
lorgo de los tres primeros tiempos.

El higado la mantiene estable, lo que indica que lo
eliminacién corre poreja con la del suéro.

El rifidn la oumento con el tiempo, lo que sugiere al-
gdn meconismo de distribucién distinto ol de difusién para este

érgano.
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GRAFICA LXXIV

NIVELES PLASMATICOS DE 14C—DIFENILHIDANTOINA TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg)
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NIVELES PLASMATICOS Y GRADO DE ABSORCION DE LA

ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE L

4

TABLA XLVI

EXPRESADA EN ng.Eq/mg CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

C-DIFENILHIDANTOINA TRAS SU ADMINISTRACION I.V, (10 mg/kg)

10° 30° 1h 6h 24h
SANGRE 13.48 + 0.76 7.58 + 0.6 4,26 + 0.67 0.80.+ 0.24 0.14 + 0,07
HIPOFISIS 17.56 + 3,12 8,69 + 1,18  3.38 +0.92  0.18 + 0,18 —
CEREBELO 11,44 + 0.86 8,30 + 2,04  3.2L + 0.64  0.35 + 0.09  amcmemmm
BAZO 7.61 +0.45  5.48 10,39 2,35 + 0.7 0.11 + 0,04  mmcemm
BULEO 8.23 + 0.47 6,60 + 0.47 3,01 + 0,74 0,14 + 0,03 cmmeemem
HIPOTALAMO 7.26 + 0,38 5,75 + 0,4l 2,45 + 0,62 0,04 + 0,04  mm—memem
CORTEZA 9,14 + 0,38 5.59 £ 0,55 2,19 + 0,68 0,10 # 0.06 memmmmmm
AMIGDALA 7.85 + 0,99 6,49 £ 0,95 2,52 + 0,69 0.1 +0,0Ll  =meeeeee
HIPOCAHPO 6.35 + 0.35  6.54 + 1.33 2,53 + 0,67  0.13 + 0.03  mmmmmem-
M. ESPINAL 5,13 + 0,35 4,71 +0,31 3,07 + 0,61 0,11 + 0,03 S—




TABLA XLVII

CONCENTRACION DE ORGANOS DE 14C-DIFENILHIDANTOINA TRAS SU ADMINISTRACION I.V.

(10 mg/kg) EXPRESADA EN ng.Eq/mg CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

ztog

10° 30° lh 6h 24h

G. SUPRARRENAL 26,09 + 1,32 12,11 + 1,59 6,32 + 1.32 0,56 + 0,09  memmmmm
AUR, DERECHA 17,34 + 1,87 10,28 + 0.85 4,79 + 1.3 0.78 + 0,14 0,054 + 0,03
AUR. IZQUIERDA 15,35 + 1,17 8.44 + 0,86 4,39 +0.92  0.74 + 0.15 0,048 + 0.03
VENT. DERECHO 18.89 + 1,39  11.03 +0.78 5,28 + 1,05 0.8 +0,13  0.048 + 0.03
VENT, IZQUIERDO 17.95 + 1,43 10.79 + 0.7 5.16 + 0.95  0.86 + 0.14 0,197 + 0.07
SEPTUH 19.36 + 1.34 11,05 + 0.9 4,94 + 1,02 0,64 + 0,19 0,040 + 0,03
HIGADO 47.69 + 4,15 30,21 + 1,17 14,94 + 2,86 2,45 + 0.07 0,675 + 0.1l
RIFION 10,55 + 1,63 12,59 + 1,03 7.34 + 1,33 2,34 + 0,34  0.18 +0.09
PULHON 23,82 + 6,98 14,67 + 1.75 5,82 + 1,1 0.87 + 0,11 0,11 + 0,03
SUERO 15,43 + 1,71 9.68 + 0,36  5.05 + 0,68 1,22 + 0.1 0.14 + 0,08
PANCREAS 26,02 + 4,67 14,26 +0.73 6,40 + 1.63 0,7 +0,14 ————-
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GRAFICA LXXIX

CONCENTRACION DE -*C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION I.V.
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE  #C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO A LA

TABLA XLVIII

DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION I.V, (10 mg/kg)

100 30°. bh 6h
SANGRE 0.91 + 0,08  0.79 + 0,07 0,83 + 0,04 0,64 + 016
HIPOFISIS 1.16 £ 0.20  0.93 #0.12 075+ 0.12 0,53 + 0,10
CEREBELO 0.76 + 0.06 0,88 + 0,23 0,63 + 0,07 0,28 + 0.06
BAZO 0.50 + 0,03 0.57 + 0,03 0.4 +0.09  0.09 + 0.04
BULBO 0.55 + 0,04 0,68 + 0,03  0.58 + 0,10  0.LL + 0,02
HIPOTALAMO 0.49 + 0,04  0.59 + 0,03  0.47 + 0,08 0,14 + 0,01
CORTEZA 0.61 + 0,05 0,58 0,04  0.42+0.10  0.19 + 0,06
AMIGDALA 0.52 + 0.07 0,68 + 0,11 0,48 + 0,10 0,08 + 0,01
HIPOCAMPO 0.44 +0.07  0.56 + 0,02  0.49 +0.10 0,09 + 0.0l
M. ESPINAL 0.34 + 0,02 0.49 + 0,02 0,60 + 0,08  0.09 + 0,03
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE

TABLA XLIX

1

4C_DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO A LA
DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg)

10 30° 1h 6h

G. SUPRARRENAL 1.75 + 0.16 1.25 + 0,15 0.93 + 0.18 0.46 + 0,06
AUR, DERECHA 1.14 + 0,13 1.06 + 0.07 1.01 + 0,15 0.63 + 0,09
AUR. IZQUIERDA 1.0L + 0,10 0.87 + 0.08 0.86 + 0,12 0.59 + 0.09
VENT. DERECHO 1.25 + 0.10 1.11 + 0.06 0.98 + 0.08 0.65 + 0.08
VENT. IZQUIERDO 1.19 +0.11 1.12 + 0,07 1.0l + 0,10 0.70 + 0.08
SEPTUM 1.29 + 0.12 1.15 + 0,09 0,96 + 0.12 0.51 + 0,13
HIGADO 3.15 + 0.25 3.14 + 0.14 3.21 + 0,21 2.05 + 0,22
RINON 0.71 + 0.12 1.32 + 0,12 1.45 + 0.2 1.92 + 0.54
PULMON 1.53 + 0,55 1.65 + 0,21 1.16 + 0.15 0.71 + 0.08
PANCREAS 1.74 + 0,33 1.48 + 0.09 1.36 + 0.17 0.56 + 0.18
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GRAFICA  LXXX

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE -*C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS
RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (10 mg/kg)
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GRAFICA LXXXI

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE “#C_DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO
A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION L.V. (10 mg/kg)
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Hipofisis
Bazo

Bulbo

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE

GRAFICA LXXXII

14

C~-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS

RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. {10 mg/kg)
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GRAFICA LXXXIII

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C~DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS

RESPECTO A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V, (10 mg/kgq)
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I11.6.11.- DISTRIBUCION DE 14C—DIFENILHIDANTOINA POR VIA ORAL.

Los niveles en plasma, tras la administracién por via
oral (gréfica LXXV) muestran una constante de incorporacién a
plasma, calculoda por el método del grddo de absorcién, muy len-
to (0.646 h™l). La biodisponibilidad por el método del érea ba-
jo la curva muestra ser totel para la vie oral. Este retardo en
la incorporacién estd en relacidn con um incorporacidn muy len-
ta a higodo (tobla LI y LII y grdficas LXXXIV, LXXXV, LXXXVI y
LXXXVII) que es el érgano que tiene una mayor incorporacién a
lo large de los tiempos estudiados. Los niveles de éste son 10
veces superiores (6 h) que por via intravenosa, aunque menores
a la primera hora. El pico de mdxima cuptuci&n estd situado a
las dos horas, tiempo al que estd situvado el méximo para todos
los drganos estudiados.

Los méximos valores para S.N,C. resultoan 8 veces in-
feriores para los méximos encontrados para via intravenosa. El
pulmén muestra unos valores intermedio§ entre bazo y péincreas,
ellcual los tiene mds elevados, El miocardio 5 veces inferiores
que los correspondientes a la md:xima concentracidén por vie in-

travenosa.
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La relacidn de concentraciones frente a suero (tubia
LIII y LIV y gréficos LXXXVIII, LXXXIX, XC y XCI) muestra que
los niveles en S.N.C. son menores que los correspondientes o la
vig intravenosa. El miocardio los presenta sensiblemente iguales,
mostrando el higado una disminucidn en relacidn con el tiempo

El pulmén los mantiene por esta via.
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE

14

TABLA LI

C-DIFENILHIDANTOINA, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL
(10 mg/kg), EXPRESADA EN ng.Eq/mg. CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

10° 30° 1h 2h 6h 24h
SANGRE 0.85 + 0,21 1,59 + 0,38  1.68 + 0,25  3.25 + 0.16  1.41 + 0,37 0.05
HIPOFISIS 1.56 + 0,40  2.48 + 0.25  2.41 +0.40  3.59 + 0,90  2.11 +0.11 0.19
CEREBELO 0.31 £ 0.09 0,57 + 0,15 0.6l + 0,14 1,68 +0.53  0.73 + 0.25 0.09
BAZO 0,83 + 0,2 1,18 +0.18  1.65 +0.19  2.42 +0.38  1.08 + 0.26 0.18
BULBO 0.22 + 0,08 0.53 +0,02  0.57 £ 0.13 1,11 +0,10 0,29 + 0.01 0.08
HIPOTALAMO 0,19 + 0,08  0.40 + 0,08 0,46+ 0,21 0,92 + 0,11 0,08 + 0,03
CORTEZA 0.25 + 0,07 0,35 + 0,09  0.42 +0.15 1,01 +0,20  0.2L + 0.04
AMIGDALA 0.19 + 0,06  0.42 + 0,19  0.44 + 0,11 1.11 + 0,19  0.20 % 0.06
HIPOCAMPO 0.17 + 0,05  0.51 + 0,14  0.47 + 0,09 0,98 + 0,16  0.28 + 0.14
M, ESPINAL  0.14 + 0,06  0.38 + 0.11  0.58 + 0.10  0.87 + 0,14  0.23 +0.08
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE

TABLA LII

14

C-DIFENILHIDANTOINA TRAS SU ADMINISTRACION ORAL
(10 mg/kg), EXPRESADA EN ng.Eq/mg. CORREGIDA PARA SANGRE REMANENTE

10° 30° 1h 2h 6h 24h
G. SUPRARRENAL  1.55 + 0,52 2,39 + 0,39 2,96 + 0,87 4,55 + 0,77 1,65 + 0,36  0.15
AUR, DERECHA 1.45 + 0,30  1.78 +0.27 2,10 + 0,32 3.75 + 0.69  1.51 + 0,46  0.28
AUR. IZQUIERDA  1.28 + 0.29  1.46 +0.31  1.92 +0.22 3.56 + 0.77 1.43 +0.29  0.18
VENT. DERECHO 1,20 + 0.32  1.84 +0.36 1.87 +0.29  3.41 + 0,57 1,32 +0.34  0.15
VENT. IZQUIERDO 1.17 + 0,24  1.76 + 0.42 1,79 + 0.31  3.39 + 0,62  1.35 + 0.29  0.14
SEPTWM 1,21 + 0,18 1,81 +0.32 172 +0.30 3.36 + 0,51 1,30 + 0,24  0.12
HIGADO 6,22 + 1,21 8,00 + 1,60  8.69 + 1.77 13.44 + 3,13 6,35 + 2.16  0:64
RIFON 1,98 + 0,9 1,53 £0.19  2.43 +0.38 4,39 £ 0,72 2,49 £+ 0.5 0,17
PULMON 0.87 + 0.15 1,36 + 0.15 1,76 +0.38 3,01 + 0,51 1,50 + 0.58  0.15
SUERO L1l +0,26 1,99 + 0.3 2,46 + 0,54 4,78 + 0,21 2,30 + 0,56 0,24
PANCREAS 1.55 + 0.49  2.35 £ 0.3 2,93 +0.57 478 +0.68 1,20+ 0.15 0.16
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GRAFICA LXXXV

CONCENTRACION DE 1#C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION ORAL
(10 mg/kg)
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GRAFICA LXXXVI

CONCENTRACION DE 14C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS TRAS

SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)
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GRAFICA LXXXVII

14

CONCENTRACION DE

Cerebelo
Hipotalamo
Corteza
Amigdala
Hipocampo

C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE T

4

TABLA LIII

C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO A LA
DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)

107 30° 1h 2h 6h

SANGRE 0.76 £ 0,02  0.78 +0.07  0.71 + 0,06  0.68 + 0,01  0.61 + 0,01
HIPOFISIS 1,39 + 0.1 1.26 + 0,07 1,01 0,10  0.74 + 0,17 0,99 + 0.29
CEREBELO 0.28 + 0,07 0,3 +0,05 0.2 +0.07 0,35+ 0.08 0,20 + 0,14
BAZO 0.74 + 0,03 0.59 + 0,01 0.7 + 0.08 0,50 + 0,06  0.47 + 0,01
BULBO 0.19 £0.03 0,27 £0,03  0.23 +0.04  0.23 + 0.0l  0.14 + 0.03
HIPOTALAMO  0.17 + 0.05 0,21 +0.04  0.19 +0.05  0.17 + 0,03  0.06 + 0,04
CORTEZA 0,23 + 0,07  0.24 + 0,13 0,17 + 0.09  0.18 + 0,05 0,10 + 0.04
AMIGDALA 0.18 + 0,06 0,20 + 0,04  0.18 + 0,06  0.16 + 0.04  0.08 + 0,03
HIPOCAMPO  0.16 + 0.05  0.20 + 0.04  0.19 + 0.04 0,17 + 0,05  0.07 + 0.03

0.12 + 0.03  0.19 + 0,05 0.2 + 0,04  0.20 + 0,06  0.13 + 0,04

M. ESPINAL
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE
DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)

TABLA LIV

14

C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO A LA

10° 30° lh 2h éh

G. SUPRARRENAL  1.34 + 0.14 1.20 + 0,07 1.17 + 0.11 0.94 + 0.13 0.72 + 0,02
AUR, DERECHA 1.32 + 0.05 0.89 + 0.04 0.90 + 0,13 0.78 + 0,12 0.65 + 0.05
AUR, IZQUIERDA 1,20 + 0.06 0.74 + 0,06 0.84 + 0,07 0.75 + 0.09 0.59 + 0.07
VENT, DERECHO 1,07 + 0.06 0.91 + 0.04 0.79 + 0.05 0.71 + 0.09 0.57 % 0.01
VENT. IZQUIERDO 1,04 + 0.07 0,90 + 0,06 0.77 + 0,06 0.70 + 0,08 0.50 + 0,06
SEPTUM 1.1 +0.04 0.92 + 0.04 0.74 + 0.05 0.09 + 0,04 0.55 + 0,04
HIGADO 5.41 + 0.63 3.96 + 0,32 3.57 + 0,19 2,78 + 0.59 2,69 + 0,28
RIFON 1.94 + 1.01 0.90 + 0,09 1,02 + 0.07 0.91 + 0.11 1.09 + 0,05
PULMON 0.80 + 0.05 0.71 + 0.13 0.72 + 0,03 0.62 + 0.09 0.63 + 0.1

PANCREAS 1.34 + 0.11 1.19 + 0.1 1.21 + 0.09 0.99 + 0.11 0.58 + 0.21
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GRAFICA LXXXVIII

10 RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE “*C_DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO
A LA DEL SUERO TRAS SU ADHMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)
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GRAFICA LXXXIX

14

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE = C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO

A LA DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)
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GRAFICA XCI

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 14C-DIFENILHIDANTOINA EN ORGANOS RESPECTO

A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (10 mg/kg)
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I11.6.12.- DISTRIBUCION DEL 14C-VERAPAHIL INTRAVENOSO.

Lo representacidén de las concentraciones plasmbticas
del verapamil frente a tiempo (grafico %CII) tres lo aedministra-
¢idén por via intravenosa muestra que el férmaco sigue una ciné-
tica de primer orden, definida por una constante de eliminacidn
de 0.610 b1,

Las concentraciones en drganos (teble LVI y LVII y
gréficas XCIII, XCIV, XCV y XCVI) muestran al pulmén como érgo-
no de mayor captacién, o lo lorgoe de todos los tiempos estudia-
dos. Lg gléndula suprarrenal le sigue en captacidn siendo mayor
que la de péncreas y rifién, que la ﬁresentun similar. No existe
diferencia entre las distintas partes del corazén, mostrando vnos
valores de uptake 4 vece; moyores que los del S,N.C.. En éste
después de la hipéfisis, los valores mayores corresponden a cor-
teza, los menores a cerebelo y bulbo, e intermedios en el resto
de lasrpartes estudiadas. La hipéfisis muestra una coptacién
muy elevada, con un méximo a los 30 minutos.

La relacién de concentracion respecto a suero (tabla
. LVIII y LIX), (grdficos XCVII, XCVIII, XCIX y C) muestra ser

constante para el miocardio, suprarrenal, rifidn y pulmén, lo que

327



significa que la salida desde éstos es porecida a la de plasma.
Hipéfisis, higado y pdncreas tienen aumento de rela-
cién con el tiempo.
El gjuste de las concentraciones en drganos a una ci-
nética de primer orden (tablao LX), muestra ung eliminacién desde

S.N.C, muy répida, menor que la de miocardio (t; = 26.4 min). El

1
higado muestra una velocidad de eliminacién muy lenta (3.43 h '),
seguida de hipéfisis y rifién (1.45 h ) y pulmén (0.81).

El estudio avtorradiogréfico muestra (fig. II) a los
30 minutos lo méxima concentracién en mosa intestinal y grosa
perioculer, siguiendo en intensidad pulmén e higado, siendo la

concentracién en rifidn no homogenea, situandose preferentemente

en médula,
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GRAFICA XCIX

NIVELES PLASMATICOS DE “*C_VERAPAMIL, TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (3 mg/kg)
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CONCENTRACION EN ORGANOS DE
EXPRESADA EN ng.Eq. POR mg.

TABLA LVI

C-VERAPAMIL, TRAS SU ADMINISTRACION I.V, (3 mg/kg)
Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANENTE

10° 30 th 6h

SANGRE 0.99 + 0.11 1.05 + 060 0.57 + 0.33

HIPOFISIS ~ 10.81 + 0.15  13.30 # 0.14 9.09 + 0.31 0.76 + 0.23
CEREBELO 0.58 + 0.23 0.12 + 0,08 0.03 + 0,01  —meee
BULBO 0.80 + 0.26 0.25 + 0,17 0.14 + 0,12

HIPOTALAMO 1,15 + 0,27 0,29 + 0,19 0.17 + 0,12

CORTEZA 1.3L + 0.31 0.42 + 0,27 0,23 + 0,19

AMIGDALA 1.19 + 0.40 0.35 + 0.25 0.21 + 0.18

HIPOCANPO 1.24 + 0.25 0.45 + 0.16 0.20 + 0.16

M. ESPINAL 0,71 # 0,15 0.29 + 0,21 0.21 + 0.19
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TABLA LVII

CONCENTRACIOM EN ORGANOS DE 14C-VERAPMIL TRAS SU ADMINISTRACION I.V. (3 mg/kg)
EXPREADA EN ng.Eq. POR mg. Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANENTE

10° 30° 1h 6h 24h

G. SUPRARRENAL  17.79 + 0,30 8.81 + 0,15  4.75 + 0.30 0.18 + 0.15

AUR. DERECHA 4.55 + 0,10 2.68 + 0,32 1.31 + 0,39

AUR. IZQUIERDA 5.31 + 0,16 1.98 + 0,06  1.36 + 0.06

VEMT. DERECHO 4.79 + 0,13 2.21 + 0,20  1.36 + 0.38

VENT. IZQUIERDO 4,58 + 0.11 2,08 +0.14 1,19 + 0.34

SEPTUM 4,38 + 0.12 1.99 + 0,24 1,02 + 0.35

HIGADO 7.49 +0.17 7.66 + 0,18 4.88 + 0.07 2.24 + 0.05 52 + 0.34
RIFON 10.39 + 0.16 5.42 + 0,15  3.19 + 0.37 0.43 + 0.10  0.15 + 0,13
PULMON 46,30 + 0.21 26,28 + 0.25  20.37 + 4,86 0.28 + 0.23

SUERO 1.39 + 0.35 0.76 + 0,30  0.41 + 0.19

PANCREAS 11,87 + 0.11 6.88 + 0,26 4,65 + 0.31 0.02 + 0,01
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GRAFICA XCIV

CONCENTRACION DE 14C-VERAPAMIL EN ORGANQS TRAS SU ADMINISTRACION

I.V. (3 mg/kg)
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GRAFICA XCVI

C~VERAPAMIL EN ORGANOS TRAS

154
14
CONCENTRACION DE
N SU ADMINISTRACION I.V. (3 mg/kg)
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RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE

TABLA LVIIX

14

A LA DEL SUERC, TRAS SU ADMINISTRACION I.V.

C-VERAPAMIL (3 mg/kg) EN ORGANOS RESPECTO

10° 30° lh
SANGRE 0.72 + 0.03 1.31 + 0.26 1.20 + 0.19
HIPOFISIS 7.75 + 0.66 18.95 + 1,24 26.10 + 5.82
BULBO 0.81 + 0.25 0.71 + 0.38 0.34 + 0.08
HIPOTALAYO 1.07 + 0.32 0.36 + 0.08 0.39 + 0.15
CORTEZA 1.73 + 0.80 0.55 + 0.1 0.68 + 0.28
AMIGDALA 0.81 + 0.11 0.78 + 0.31 0.43 + 0,13
HIPOCAMPO 0.87 + 0.06 0.63 + 0.09 0.22 + 0,11
M. ESPINAL 0.49 + 0.04 0.38 + 0.08 0.59 + 0.16
G. SUPRARRENAL 14.63 + 3.74 12,09 + 1.54 12,6 + 2.41
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TABLA LIX

14

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE
A LA DEL SUERO, TRAS SU ADMINISTRACION I.V.

’

C-VERAPAMIL (3 mg/kg) EN ORGANOS RESPECTO

10 30° 1h
AURICULA DERECHA 3.22 + 0.25 3.43 + 0.50 3.05 + 0.49
AURICULA IZQUIERDA = 4.35 + 0.46 5.35 + 1.82 5.88 + 0.56
VENTRICULO DERECHO 3.39 + 0.21 2,87 + 0.35 3.34 + 0.49
VENTRICULO IZQUIERDO 3.23 + 0.15 2,72 + 0,33 2,94 + 0.44
SEPTUH 3.09 + 0.19 2.54 + 0.34 2.27 + 0.50
HIGADO 5.26 + 0.42 10.64 + 1,42 13.80 + 2,74
RIFON 6.60 + 0.44 6.50 + 0,95 7.28 + 1,18
PULMON 40.45 + 6.67 37.08 + 6.04 45.2 +11.73
PANCREAS 8.65 + 0.47 9.66 + 2,06 13.15 + 3.09
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GRAFICA XCVIII

RELACION DE LAS CON-
CENTRACIONES DE l¢-
VERAPAMIL (3 mg/kg)

EN ORGANOS RESPECTO

A LA DEL SUERO, TRAS
SU ADMINISTRACION

"'C o
~ 2 ©
. 4 .
— w
+{ +i
Iy o
o =
© 0
— o~
L L.v.
bt
o
"] [~
~ olw
" Hio
- wle
[518]8]0
&EO.E
121210
[T 30 o ja
h
L1 iR
107 30-

607 Tiempo (minutos)



ort

GRAFICA XCIX

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE “*C-VERAPAMIL (3 mg/kg) EN ORGANOS

RESPECTO A LA DEL SUERO TRAS SU ADMINISTRACION I.V.
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Medula espinal

Higado
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TABLA LX

PARAMETROS DE DISTRIBUCION DE

HIPOFISIS

~ CEREBELO

BUL.BO
HIPOTALAMO
CORTEZA
AMIGDALA
HIPOCAMPO
MED. ESP.
G. SUPRAR.
AUR. DCHA
AR, 170Q.
VEN, DCH.,
VEN. 1z0.
SEPTUM
HIGADO
RIFION
PULHOM

PANCREAS

0.993
0.938
0.954
0.934
0.958
0.%940
0.984
0.929
0.99

0,999
0.933
0.970
0.977
0.937
0,966
0.969
0.999

0.978

0.485
3.492
2.018
2,193
2.018
2,013
2,073
1.382
1.557
1.488
1,563
1.471
1.575
1.717
0.202
0.463
0,854

1,078

14.24
0.846
0.94
1.30
1.54
1.35
1.56
0.76

21.52
5.76
5.79
5.51
5.40
5.38
7.37
7.47

46.95

"13.32

C-VERAPAMIL INTRAVENOSO.

Ta1 (h)
1.429
0.20
0.343
0.316
0.343
0.344
0.334
0.502
0.94
0.47
0.44
0.47
0.44
0.40
3.43
1.48
0.81

0.63
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III.6.13.~- DISTRIBUCION DE 14C-VERAPAMIL ORAL.

Las tablas LXI y LXII muestran las concentraciones
obtenidas tras la administracién oral de verapamil, en el que
se observa la mayor captacién en higado, concentraciones simi-
lares en pulmén y una captacidén muy intensa en hipéfisis. La

gléndula suprarrenal capta cantidades apreciables.
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TABLA LXI

CONCENTRACION EN ORGANOS DE “#C_VERAPAMIL, TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (3 mg/kg)

EXPRESADA EN ng.Eq. POR mg. Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANENTE (n = 1)

10° 30° 1h 3h 6h
SANGRE 0.56 0.83 1.12 0.96 0.47
HIPOFISIS 2.71 8.37 8.30 8.16 4,12
BULBO 0.15 0.23 0.30 0.15 0.13
HIPOTALAMO 0.19 0.31 0.52 0.20 0.17
BAZO ‘ 1.46 4.79 1.89 1.64 1.53
CORTEZA 0.25 0.52 0.77 0.29 0.21
AMIGDALA 0.21 0.35 0.60 0.18 0.14
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TABLA LXII

CONCENTRACION EN ORGANOS DE 14C-VERAPAMIL TRAS SU ADMINISTRACION ORAL (3 mg/kg)

EXPRESADA EN ng.Eq. POR mg. Y CORREGIDA PARA LA SANGRE REMANENTE {(n = 1)

10° 30° 1h 3h 6h
G. SUPRARRENAL 2,57 1.66 3.79 3.44 - 1,52
AUR, DERECHA 1.77 3.30 1.46 1.54 1.02
AUR, IZQUIERDA 1.54 1.48 1.32 1.2k 0.85
VENT, DERECHO 1.33 0.74 1.07 0.96 0.69
VENT. IZQUIERDO 1.62 1.58 1.20 1.12 0.78
SEPTUM 1.58 1.62 1.30 1.07 0.87
HIGADO 44,71 16.78 9.23 4,43 3.58
RINON 2.32 7.64 2,78 1.89 1.13
PULMON 2,48 16.59 7.09 10.68 5.26
SUERO ' 0.87 1.01 1,42 1,58 0,57

PANCREAS 2,12 4.70 2,53 2.15 1.15
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IV, DISCUSION.

1V.1. Referente a Metodologia.

a) Tecnica radiométrica: Al planteornos el estudio de la

b)

distribucién de medicacidn antiarritmica en drganos de
rata, concluimos que la metodologio que mejores cua-
lidades presentcba entre las diferentes posibles, era
la utilizacién de técnicas radiométricas pore cuanti-
ficar los férmacos estudiados, ya que el tamaiio de los
érganos (7 mg. en hipéfisis) y las cantidades totales
a determinar no permiten la utilizacidén de otros téc-

nicas angliticos.

Mareaje isotdpico: El isomero 1- del propranclel fue
marcado isotopic;mente por intercambio catalitico de
hidfoggniones en medio acuoso (267). En general esta
metodologio supone la descomposicién del %907 de las sus-
toancias que se ensayan, perdiendo muchas de ellas sus
caracteristicas de isomeria (267).

Sin embargo en el caso del levo-propronoclel traos

simulacidn de marcaje en idénticas condiciones a las
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c)

sefialadas, el desarrollo en capa fina dél producto ob-
tenido, mostré que no existen alteraciones apreciables
de la estructuru de la molécula estudiadu, por lo que
este método de marcaje isotépico puede ser empleodé.

La desviacién del haz de luz polarizada, no mostrd pér-
dida de actividad dptica, confirmando los datos polori-

métricos aportados por HOWE y SHANKS en 1966 (268).

Preparacién de muestras: El método utilizado por noso-
tros en la preparacién de las muestras pard el contaje
por espectometria en centelleo liquido, dié buenos re-
sultodos ya que se consiguieron muestras incoloras, ho-
mogeneas, de volumen uniforme y.con poca extincién re-
lativa., La digestién de las muestras fue conseguida con
ung solucién més diluida de la que habituvalmente se u-
tiliza del solubilizador (Solueno-l00), manteniendo

las muestras en estufa a 502C. La decoloracién fue sufi-
ciente con la adicién de lao contidad peréxido de hidré-
geno utilizada y la neutralizacién disminuyé muy favo-

rablemente la quimisluminiscencia (261).
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d) Liquido de centelleo: Para el contaje de muestras hete-
reogeneds, se han nropuesto varios liquidos de centelleo,
siendo el mds utilizado el de BRAY (269), pero éste
presento los inconvenientes de formocién de perédxidos
que aumentan lo quimioluminiscencia, tendencia a la pre-
cipitacién de sales cuando se utiliza con muestras con
muchas impurezas, y la vida mediu.§el l-4-dioxano em-
pleado en su confeccién es pequefia {270).

Las condiciones de nuestro trobajo requirieron
un liquido de centelleo que, ademds de cumplir las es-
pecificaciones expuestas por NEAME (270), fuese capaz
de conseguir una solucién homogenea con peguefias canti-
dades de agua (svero), mantener en solucidn lo més es-
teble posible hasta 50 mg. de moderial bioldégico, que
no interoccionase con los solubilizodores tisulares y
que fuese Gtil para el contaje de muestras de baja acti-
vidad radiactiva, Para ello, utilizamos tolueno por ser
el solvente primario que présenta mayor eficacia de con-
taje a menor coste. Como centelleador primario se uti-
1lizé P,P,0. en lugﬁr de butil-P.B.D. porque, a pesar de

que este (ltimo tiene una mayor eficiencia de contaje,
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el empleo de una solubilizodor de tejidos desaconseja
su uso por la formacién de color que éste provoca (271).

La heterogeneidad de las muestras que debian
ser contadas obligé al empleo de Tritén-X-100 como agen-
te surfactante. La adicién de 1 ml, de alcohol permitid
la trosparencia precisa para la realizacidn del contaje
(270).

Lo estobilidad de este liquido de centelleo per-
mitid preparar grandes cantidades del mismo, con lo que
se eliminaron las variaciones de pureza y estabilidad,
siendo las condiciones de contaje idénticas pora un mis-
mo férmaco.

A causo de su difusidn el uso de un liquido ba-
sado en tolueno, impidié la utilizacién de viales de
contaje de pléstico, por lo que nos vimos obligades a
utilizor vigcles de vidrio de bajo fondo.

El tiempo en que estuvieron en la oscuridad an-
tes de su contaje, dentro del espectrémetro de centelleo
fue suficiente poro contrarrestar los efectos de quimio-
luminiscencia.

El rendimiento obtenido fue mayor que el del

1fquido de BRAY.
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e) Método de tipificacidn: El célculo del rendimiento de
contaje en funcién de la extincién con stondars de ac-
tividod conocide y quimicextincién progresiva con te-
traclofuro de carbono, segln proceder de PENG 1973 (261)
que “fue usado resultd aceptable, al ser previamente de-
coloradas las muestras destinadas o su medicién.

El método de tipifigacién'usudo (por estandari-
zacién externa con relacién de conales) fue el adecuado
pues corrige la extincién quimica (251) y dentro de un
cierto limite (un combio aproximado de 205 en eficiencia)

corrige la extincién por celor (270). .

f) Proceso de datos: Para el trata&iento de datos, hicimos
un progroma de ordenador para el ajuste de la relacién
eficocia/extincién de los &tandars, y la transformecién
de cuen{us a actividades radicactivas, porque el trata-
miento de datos por ordenador es mds preciso, rdpido y
fiable que los célculos manuvales a portir de las repre-

sentaciones gréficas.

g) Sangre remanente en Srganos: Dado que la concentracidn
de fdrmaco existente en un tejido es, en parte, la con-

tenida en la sangre que queda en el misme y esta varia
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h)

entre amplios lImites para los diversos tejides objeto
de estudio procedimos a la correccidn de la concentra-
cién en tejido. Para ello, colculamos el porcentaje de
sangre remanente respecto al peso, por medio de 3H—dex—
trano, de un peso molecuiar medio de 75.000, dedo que
el didmetro de éste es mayor que el de la albdmina y no
;e elimina por filtracién glomerular.

Esta correccién carecié de 3ignifi§odo cuan-
do los valores de concentracidn en teiidé frente a los
de svero fueron muy grandes, pero tuvieron una importan-

cia decisiva cuando esta relacién fue pequedia.

Aclaramiento hepético: Dada la importancia del higado
en los fendmenos de distribucién, procedimos al estudio
del flujo hepdtico mediante oro coloidal, con un diame-
tro medio de porticula de 200-300 X, ya que particules
de este tamaiio son fagocitadas en el sistema reticulo
endotelial, y, en nuestru experiencia, al menos un 85%
de la dosis administrado pasé a higado, por lo que, la
eliminacién desde plasma nos define la vida media de

aclaramiento de la sangre por porte del higado (264).
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IV. 2.- Referente a la distribucién de la medicacién antiarrit-

mica en la rata.

IV.2,1,~ Coracteristicas generales que definen la distribucién

de un férmaco.

Es curioso que ningun trotado de formococinétice ac-
tual halla recogido los estudios farmacocinéticos reclizados por
primera vez con los medicomentos arsenicales, llevado a cabo por
MILIAN ontes de 1927 (272).

Ya en 1930 (el concepto de farmacocinético de DOST es
de 1953) ;l Prof. B. Lorenzo-Velazquez (273) afirmaba que "el
pulmén como primerlsistema capilar encontrado por el arsenical
en su camino, es el que retiene mayor contidad de arsénico”, po-
niendo de manifiesto la importancia que tiene la via de adminis-
traciédn sobre los procesos.de distribucién.

También afirmaba textualmente que:"se cree por muchos
en una electividad del arsénico para el higado debido a la ri-
queza arsenical de éste érgano cuando se investiga-en las au-
topsias. MILIAN indico juiciosamente que la mayoria de estas au~
topsias recaen en sujetos que han muerto por ingestién de arse-

nicales, en cuyo caso no es de extrafiar la existencia de un gran
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depdsito de arsénico en éste érgano”.

Por Gltimo recogfla una frase de MILIAN que decfa; "més
que la ofinidad quimica -de escasa importoncia- es la meconica
circulaotoria la que regule la distribucién del arsénico en el
organismo”.

La primera red capilar que encuentra un férmaco inyec-
tu&o intravenosamente es el pulméh. Este se caracteriza por ser
el érgano cuyo flujo especifico 4.5 ml/g. min (Tobla LXIII con
datos de LEVINE (274)j es el mayor del 6rganismo, por lo que, en
€l los procesos de eliminacién serén muy rdpidos y el hecho de
que eea..el organo que mayor captacién tenga a lo largo del tiem~
po va a estar relacionado fundamentalmente con el grodo de afi-
nidad que tenga el f4rmuco hacia el parenquima pulmonar.

El grodo de afinidad hacia los distintos tejidos varia
dentro de amplios margenes en funcién de las caracteristicas es-
tructurales y funcionales de los mismos que, incluso, cambia pa-
ro distintas estructuras dentro de un mismo érgano. Este grado
de afinidad es la resultante de caracteristicas fisico-quimicas
del férmaco que condicionan el coeficiente de particién y la
proteinopexié¢ plasmétice e histica con distintos grodos de afi-

nidad.
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TABLA LXIII

CARACTERISTICAS CONSTITUTIVAS Y CIRCULATORIAS DE ALGUNOS

TEJIDOS
% Agua % Grasa % flujo sang. Flujo sang.
ml/g.min.

Suero 92 0.6 = e e
Hematie 65 0.6 = memem cmm—=
Cerebro %0 . 12,6 14 0.47
Higado 79 21.3 - 29 0.55
Pulmén 78 1.7 100 4.5
RiAdn 80 5.2 22 3
Corazdn 77 8.3 4,8 0.63
Misculo 79 . 7.5 15 0.021
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El pulmén va a comportarse como un sistema de perfu-
sién de férmaco hacia el resto del organismo.{de primer filtro
copilar) pora agquellos férmacos que tienen gran afinidad hacia
su parenquima, como la lidocaino en la que evitan que lleguen
grandes cantidades al mioccardio y alteren profundamente la fun-
cién de éste,

Por otra parte, este aspecto hemodindmico de la circu-
lacién pulmonar favorece la biotransformacién por parte de éste
de algunos medicamenios y autacoides, como las prostaglandinas,
que son inactivodas totalmente en el primer paso por éste brga-
no (2755.

En nuesiras condiciones experimentales, la mexiletino,
levo-propranclol y verapamil, que nuestran gran afinidad hacia
el pulmén (Tabla LXV5 son los férmacos que a lo largo de todos
los ensayos mostraron mayor concentracién en el mismo. Por el
controrio, visken, cuya afinidad hociao éste es pequefio ,ya o los
10 minutos muestra una mayor concentracién en rifién, que es el
érgano que sigue al pulmén en perfusién histica,

En el caso de difenilhidantéina se observa (Tabla XLVII)
como la eliminacién desde pulmén es mds répide que desde higado,

debido o la mayor afinidad de é3te, como se evidencias porque
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f-proprunolol

d-f?proprnno-

lol

Visken

Difenilhideh~
toina

Mexileting

Verapomil

oral

oral

TABLA

Organo mayor
captacidn

pulmdn
higado
higado

pulmén
h{gado

rifién

~ higado

higado
higado

pulmén
higado

pulmén
higado

LAV

Concentracion
$.N.C./concen
tracién svero

4,2-2.4
2.2-1.4
9.6-5.6
0.19-0.12
0.10

0.7-0.4
0.3-0.2

23.8-11.7
2.3-1.1

358

Concentracion
miocardio/con
centracion su
To

2.8
0.41
1.1

1-0.5
0.8-0.5

1.1
1.2

Concentrac
organo ma
captacidn
concentrac
suerp

45
8.7
14.7

42.3
13.7

3.8
35.5

3.15
5.4

32.7
30

40
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a los 10 minutos es el drganc de mayor captacién.

La administaacidn de un férmaco por via oral conlleva
el paso por los sinusoides hepdticos en primer lugar, lo que se
traduce en un equilibrio de difusidn entre &ste y la dosis odmi-
nistrada de fdrmaco, suma de los complejos procesos gque a este
nivel ocurren. La eliminacién desde higado va a ser un proceso
mucho més lento (Tabla LXIII) dado que el flujo especifico de
éste 6rgano es 8 veces inferior a la del pulmén y 5 veces infe-
rior que la del miocardio.

Asi pues, la captacién total de férmaco o nivel hepa-
tico en nuestros estudies, va a ser mayor por via oral que por
via intravenosa (Tabla LXIV), dado que el equilibrio de distri-
bucién por via oresl va o resultar del reparto entre toda la do-
sis y el parenquima hepdtico, mientras que porAvia intravenosa
el equilibrio de distribucién se realiza con menos de un 29% de
la dosis (5% de flujo hepéticoj ye que el pulmén, para los fér-
macos que tienen afinidad por el, reduce la dosis de fdrmaco pues-
ta o disposicién del resto del organismo. Por ello se ve como en
los férmacos estudiados con gran afinidad hocia el pulmén el equi-
librio de distribucién con higado tarde més de 15 ﬁinutos en es-

tablecerse, frente a menos de 10 minutos para los de afinidad:
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TABLA LXIV

RELACION DE LAS CONCENTRACIONES OBTENIDAS POR VIA ORAL RESPECTO

A LAS OBTENIDAS POR VIA INTRAVENOSA EN LCS DIFERENTES TEJIDOS

EN EL PUNTO DE MAXIMA CONCENTRACION.

higado

l-propranclol 2.37

d-l-propranolel 1,89

verapomil 5.84
difenilhidan-

toina 1.72*
mexiletina 1.70
visken 1.49

pulmén

0.125

0.1l

0.4

0.09

0.62

0.14

rifidn SNC miocardio suprarrenal

0.2 - 0.1 .- 0.33
0.1 - 0.1 0.1
2 - - 0.25
0.33 0.125 0.2 0.16
1 0.1-0.14 1 0.5
2 =0 0.16 1

2 Caolculado sobre relacién de concentraciones frente a plasma.
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pequefia (visken, difenilhidantoina).

Por otra parte, la disminucién en la cantidad total
de farmaco a disposicién del resto del organismo y lo menor ve-
locidad de cesidn del medicomento por el higado, que fucilita
una mayor elimipacién, va a dar ibgar, a unos niveles de concen-

tracién histicos més inferiores que tras la administrocién in-

travenosa (Tabla LXIV).

Iv.2.2.- Niveles plosméticos.

Los niveles plasmbticos de los fdrmacos estudiados
muestron unas constantes de desaparicién del férmaco desde el
mismo muy grandes en relacién con las obtenidas para humanos.
Este hecho puede estar en relacién con una velocidad sanguinea
mayor que presentan los animales pequefios (74) puesto que en
base a nuestros estudios de flujo hepdtico, 19 rata lo presenta
de 0.885 ml/g. min. frente a los aportados por Levine (274) en
humonos de 0.55 (tabla LXIXI).

El hecho de que la vida media de Verapamil sea tan
pequefia en la raota estd en relacién con la excrecién hepética

del medicamento a intestino, segln pudimos aprecier por autorra-
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TABLA LXV1

PARAMETROS CINETICOS DE LOS FARMACOS ANTIARRITMICOS ESTUDIADOS QUE SE AJUSTAN A UN
MODELO BICOMPARTIMENTAL

o (h1) B (1)

-1 . s cpeys
K12/K21 Ke/KZl Ka(h ) Biodisponibilidad
l-propranolol 2.33 0.174 <1 >1 >15 91.22%
visken 0.865 0.107 >1 <1 3.051 35.62%
difenilhidan- 1.211 0.120 >1 = 0.646
toina

100%
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diografia (figura II), y la Qxistencio de recirculacién ente~
ro-hepética del mismo, puesto que la vido media en higado es
sensiblemente mayor que lao del plasma. Como norma general, cuan-
do existe recirculacidn entero-hepbtica aumenta la vida media
ptasmética. Pero en otros casos en que lo afinided del m;dica-
mento por el higado es muy grande, pasan cantidades despreciables
de fdrmaco a venassuprahepdticas, como es el caso del verapomil.

Lo absorcién oral de los medicamentos antiarritmicos,
estudiada o partir de las concentraciones plasméticas, mostré ser
muy rédpida para propranolol y mexiletina (tebla LXVI). Le incor-
poracién o plasmo de visken fue menor que la de las anteriores,
posiblemente debido a gran captacién hepdtica., E1 férmaco gue
tuvo menor velocidad de incorporacidn a plasma desde el tracto
gastrointestincl fue difenilhidantoina. Esta lentitud en los pro-
cesos absortivos, que no siguieron una cinética de primer orden,
estd en relacién con la precipitacién de la misma en estémaugo
y posterior redisolucién (189).

Entre los medicomentos de éste estudio que muestran una
distribucién bicomportimental (tabla LXVII) visken y difenilhi-
dontoina tienen tendencia @ permunecer en compartimiento peri-

férico; por el contrario, l-propranolol en el central.
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Lo farmacodisponibilidad de los medicamentos estudia-

dos (tabla LXVII) fue buena salvo en el caso de visken.

1V.2.3.- Distribucidn en hipéfisis.

La hiééfisis mu;stra unas concentraciones en el tiem-
po para los diferentss férmacos estudiados distinta que las co-
rrespondientes al resto del sistema nervioso central debido a
que no presenta homogeneidad en la barrera hematoencefélica (276),
por lo que, desde un pbnto de vista cinético, ésta no debe ser
incluida dentro de este sisteﬁo.

Esta gléndula presenta una mayor coptocién a los trein-
ta minutos después de la administracién introvenosa de verapamil,
mexiletina y levo propranolol, por lo que la distribucién estéd
eondicionada,cl menoslpér dos mecanismos con distinto grado de
velocidad,

ta afinidod de lao hip§fisis hacia los fdrmacos estudia-
dos, expresado por el cociente entre la méxima coptacién en la
misma y la correspondiente concentracién plasmética, fue de ma-
yor o menor hacia mexiletina (14.6), verepomil (7.75), proprano-

lol (4.84), difenilhidantoina (1.16) y visken (1.1).
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Lo concentracidn que ésta presenta tras la administrao-
cidn de levo propranolol intravenoso es mayor que lao del siste-
mo nervioso central considerado-en su conjunto; por el contra-
rio, cuando se odministra l-propranolol y dextro propranolel, la
concentrucién'qqe adquiere de l-propranclol es menor que la del
sistema nervioso central, porque dste capta selectivamente l-pro-
pranolol y no existen diferencias selectivas de captacién por
parte de ésto (tablas VII y XVII).

»Tros la administracién de mexiletina, iu hipéfisis pre-
senta unos ;oloresfde concentracién en los primeros tiempos (5
y 15 minutos), menores que los del cortex cerebral y mayores que
el resto de estructuras cerebrales, siendo mayor que la del cor-
tex a partir de los 30 minutos, debido a que existe un mecanismo
distinto al de simple difusién que, incluso, origina que la con-
centracién méximo se produzca a éste tiempo (tabla XXXIV). Este
proceso tendria uno.velocidod menor que la de simple difusién-
que es la que determina las concentraciones en tiempos inicicles-
y, por lo tanto, su efecto se evidencio més tardiamente.

Tras lo adninistracién oral de mexiletina, la hipéfisis
sigue captando mayor cantidad que sistema nervioso central, pero,

al contrario de lo que ocurre tras la administracién de ésta
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por via introvenosa, los niveles en gléndula suprarrenal son
mayores que los de ésta (tabla XL y XLI).

La administracién de difenilhidento{na intravenasamen-
te hace que luvhiééfisis tenga unos niveles de concentracién
dobles que el S.N.C. pero el mecanismc que rige la distribucién
para este farmaco es el de difusién, ya que lo méxima concentra-
cién obtenida ocurre en tiempos iniciales. Los niveies en sSu-
prarrenal son un 507% més elevades que en hipéfisis, siendo simi-
lar la velocidad de eliminacién para ambas (tablas XLVI y XLVII).

Tros lg administracién intravenosa de vgrcpamil, la
hipdfisis presenté unos valores de concentraciédn 10 veces mayores
que los de S.N.C., teniendo un mecanismo de captacidn complejo
y tendencia a permanecer en la misma (tabla LVI),

Pindolol, que apenos atraviesa la barrero hematoence-
f4lica adquiere en hipéfisis unos valores similares o los obte-

nidos en suprarrencl (teble XXIX).

IV.2.4.- Distribucidn en sistema nerviosc central.

La concentracién de fdérmaco en sistemo nervioso cen-
tral en relacién con la de plasma (tabla LXV) muestra que la ofi-

nidad mayor hacia éste tejido. es la mexiletina, (23.8 ¢ 11.7),
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seguida por l-propranolol (4.2 a 2.4) y verapamil (1), siendo
menores las.de difenilhiden toina y visken.

Lo concentracién en S.N,C. es menor que la encontrada
en miocardio, salvo para levo propranolol y mexiletina. Las con-
centrucione; mayores de lfpro?ranolol en S.N.C. explican sus efec-
tos neurolehticos y antihipertensores que son de un comportamien-
to central manifiesto.

Lo parte del S.N.C. que mayor concentracién tuve fue
el cortex cerebral, salvo en el caso de difenilhidantoina en el
que existe una mayor afinidad hocia corteza cerebelosa, lo que
puede exﬁlicar las alterociones cerebelosas y encefalopatia hi-
dantoinica que puede aparecer por sobre dosificacién y adn con
dosificacién normal, que cursa con disfuncién cersbelo-vestibu-
lar objetivables por lesiones anatomopatolégicas de la células
de Purkinje‘cerebelosns (277). Las estructuras cerebraoles que
mostraron mayor captacidén, después de la corteza, fueron hipotéla-~
mo, omigdala e hipocampo y, después de estas, bulbo y médula es-

pinal,

IV.2.5,~ Distribucién en gléndula suprarrenal.

La gléndula suprdrrenal capté doble concentracién de
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l-propranolol que S.N.C., con valores comparables a los de lo hi-
péfisis, o partir del méximo de concentracién pare éste; cuendo
se adiinistrd el l-propronclol junto con d-propranclol ésta se
comporté como el S.N.C., mostrando valores dobles que cuando se
hizo sin d-prop;unolol, por lo que, parece existir wna selecti-
vidad de uptake de ésta gléndula sobre l-propranolol, y mantuve,
odemés la relacién de concentracién respecto al S.N.C. (tabla
VIII y XVIII),

Tras lo administracidén de mexiletine presents un com-
portamiento idéntico al S.N.C. (tabla XXXV).

Tras qdministracién de difenilhidantoina los volores
de concentracién en ésto fueron mucho mayores que iricluso la de
la hip6fisis, mostrando uno ofinidad hacia los componentes his-
ticos muy grande (tabla XLVII).

' En el coso del verapomil, las concentraciones existen-
tes en ésta gldndﬁlq son mucho mayores que las correspondientes
al sistemo nervioso central y similares a las obtenidas en plas-
ma, por lo que éste férmaco atraviesa con dificultad la barrera
hématoencefélica, al igual que el pindolol, en el que hipéfisis
y suprarrenal muestran un comportamiento similar con concentra-

ciones muy pequefias de éste en sistema nervioso central (tablas
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LVII y XXX).

El hecho de que la velocidad de eliminacién de los me-
dicaﬁentos desde sistema nervioso central y suprarrenal sea si-
milar en los férmacos estudios, sugiere que la gléndula supro-

rrenal tenga un flujo hemético similar al del S.N.C,.

1V.2.6.- Distribucién en miocardio.

La o%inidad de los distintos férmocos hacia 8l miocar-
dio varié entre 6 veces para mexiletine, 3,5 pora veropamil, 2,8
para l-propranolol y alrededor de una vez en pindolol y difenil-
hidantoina (tabla LXV).

No existieron diferencias estadfsticemente significa-
tivas entre las distintas partes de miocardio estudiadas, salvo
en el caso de pindolol, que las mostré entre auriculas y ventri-
culo pero no entre ambos, hecho posiblemente relacionado con la

distinta poblacién de receptores en los mismos (tabla XXX).

1vV.2.7.~ Distribucién en higado.

El higado tres administracién por via oral de los fér-

macos estudiados presenté una gran afinidad hecia verapomil (40),
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seguido por mexiletina y visken (35,5 y 30), l-propronolol (8,7)
¥, por Gltimo difenilhidantoina (5,4) (Table LXV).

El cociente entre la méxima concentracidn del higade
obtenida tras la administraocidn oral y la obtenida por via veno-
sa (tabla LXIV)’mostrd que los férmacos administrados por via
oral se acumulan alrededor de dos veces mds que tras la odminis-
tracién intravenosa, salvo en el caso de mexiletina que lo hace
6 veces,

Al contrario que en humanos, la rata presenta mayor
afinidad hepética por pindolol que por l-propronolol, siendo més

importante el efecto del first pass effect en el primero.

Iv.2.8.- Distribucién en pulmén.

El pulmén mostro ser el érganc de mayor captacién a .le
largo de los tiempo ensayados tros la administracién intrevenosa
para l-propranolol, mexileting y veropamil, que presentan una
gran afinidad por el parenquima pulmonar con unas concentracio-
nes relativas alrededor de 40 veces la de plasma (tabla LXV).

En el caso de difenilhidantoina la velgcidad de elimi-

nacién desde pulmén es més grande que la de plasma, teniendo wna
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afinidad hacia el parénquime pulmonar pequeiia, que se manifies-
ta porque,tras administracién oral, las concentraciones alcan-
zadas en el mismo son inferiores a las de plasma (taoblos XLVII
y LII).

Los efectos indeseable; de los beta-bloqueantes a ni-
vel pulmonar, atribuidos a la no selectividad de bloqueo betal
pudieran explicarse debido o un mecanismo distinto del bloqueo
beto2 de entre los miltiples meconi;mos por los que éstos fér-
macos actuan, dada la gran coﬁcentracién que adquieren en ei pul-
ﬁon y que en estos efectos indeseables se pueden obseryar con
bloqueantes beta con accién simpética indirecta.(210).

La administracién intravenosa de l-propranoclol y de l-
y d-propranolol mostré un pico de méximo captacién a los 15 mi-
nutes de su udministraciéﬁ, lo que confirma un mecanismo de cap-
tacién active propuesto por DOLLERY (278) parg el pulmén (tablas
VII y XI). De manerc similar tras administracién de mexiletina
se obtiene un pico de méxima concentracidn a éste nivel a los 30

minutos de su administrocién (tablas XXXV. y XXXVII).

1V.2.9.- Distribuciédn en riién.

El rifidn al ser un érgano en el que simulténeamente se
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dan procesos de filtracién, difusién pasiva, y captacidn y eli-
minacién activas resulta un érgano con un comportomiento cinético
respecto a la distribucidn muy complejo (120) existiendo aumen-
tos de concentracién en el tismpo para l-propranclol, visken y
difenilhidcntoina.

Pindolol mostxrd vna afinidad hacia el parenquima renol
(3.8) moyor que hacia el resto de estructuras del érganismo de
lo rate estudiadas(tabla XXXII),

Lo distribucién intraparenquimatosa de verapamil no se

-mostré uniforme en todo el rifién ya que tuvo una mayor captacién

en la parte medular que en la cortical, comprobado aqutoradiogra-
ficamente (figura II).

La afinidad de los fdrmacos estudiados hacio éste fue
de mayor a menor para mexiletina, propranolol, verapamil, visken

y difenilhidantoina.

IV.2,10,- Distribucién en péncreas.

El pancreas mostrd unos..valores superiores a los del
miocardio en todos los féirmacos estudiados. Tuve mayor afinidad

por'éstos que el S.N.C. salvo en el caso de mexiletina, que fue
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ol antiorrftmico que mayor ofinidad presenté por el mismo de en-
tre los férmacos estudiados, seguido de verapamil, l-propranolol,

difenilhidantoina y pindelol,



V. CONCLUSIONES.



V., COMCLUSIONES.

DE TIPO METODOLOGICO:

19,- Demostramos que el levo propranclol marcade isotépicamen-
te con tritio por una reaccién de intercambio catolitico
de hidrogeniones, utilizado en el presente trabajo, nb al-
tera su estructura ni pierde sus caracteristicas poluri;
métricas por los condiciones fisicoquimicas o que se ve

sometido €n dicho proceso.

29,- El liquido de centélleo utilizodo en nuestros ensayos mues~
tro todas los coracteristicas de un buen liquido de cente-
lleo, siendo especialmente util en los trabajos con mate-
rial bioldgico y tenieﬁdo una eficacia de contaje adecua-

da.

3%, - El porcentaje de sangre remanente en los tejidos, en rela-
cién al peso, tras muerte por deglello y sangrado de lo

rota, colculado en nuestros ensayos, fue menor del 7.5%
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para el sistemo nervioso central y poncreas, entre un 13
y 1753 para bozo y ventriculos y entre un 26 y 31.6% paro

el resto de tejidos estudiados.

La vida media de aclaramiento hemético por el higado, cal-
cvlado por técnica de captacién de oro coloidal, fue de

0.9 min.

El, programa de ordenador, en lenguaje LEM I, propuesto en
el presente trabajo, mostré gran vtilidad para el célculo
de la relacidn eficacia/extincién de patrones con extinciém
progresiva, calculo de tipificacién por estandarizacién
externa con relacién de canales y del error estadistico de

contaje de las muestros o ensayo.
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REFERENTE A LA DISTRIBUCION DE LA MEDICACION ANTIARRITMICA EN

LA RATA.

1.~ La distribucién general de todo férmaco en el organismo de-
pende de la vio por la cual el medicamento es administrado,
del graodo de afinidad por las proteinas de cada tejido y del

grado de perfusién sanbu!neu.

2.- Lo via de administracién hace que el férmaco se fije en la
primera red copilar gue encuventra a suv paso, por lo que la
administracién introvenosa da las mayores concentraciones en
pulmén en los tiempos iniciales. Cuando la vio de administra-
cién es la oral, los mayores concentrociones aparecen en hi-
gado siendo los del pulmén netamente inferiores, e incluso

menores a las concentraciones plasmdticas.

3.- En nuestras condiciones experimentales, las concentraciones
en higado de los férmacos udministrudos por via oral son mo-
yores que las obtenidas tras odministracién intravenosa, en-
tre un 150% pora el pindolol y un 584% para verapamil. La ad-

ministracién oral conlleva una disminucidn homogenea de las
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concentracidénes de los medicomentos en el resto de las estruc-

turas orgdnicas de la rota estudiodas.

Las curvas frente a tiempo de los niveles plasméticos de di-
fenilhidantoina, pindolol y l-propranolol adoptaron una dis-
posicién de tipo bicompartimental. Mexiletina y verapamil

de tipo monocompartimental.

Lo hyffisis, desde un punto de vista de distribucién, mostré
un comportamiento diferente al del resto del sistema nervioso
centrol, siendo el mecanismo de distribucién para verapamil,
mexiletina y l-propranolol distinto del de simple diéusién.
La afinidad de los distintos férmacos antiarritmicos estudia-
dos expfesoda por la relacién entre la méxima cpatacién en
teiida y la concentracién correspondiente ;n el suvero, fue
pora la hipéfisis de mayor a menor mexiletina, veropamil,

l-propranolol, difenilhidantoina y pindeolol.

La afinidad de los férmacos antiarritmicos hacia el sistema®
nervioso central excluida la hipéfisis fue, de mayor a menor,

mexiletina, l-propranolol, difenilhidantoina, verapamil y pin-



dolol. Dentro de las diversas partes estudiadas la que ma-
yor captecién presentd fue el cortex cerebral, salvo en el

casc de difenilhidantoina, que fue el cortex cerebeloso.

La gléndulo suprorrenal mostré ser una de las estruéturos con
mayor afinidad hacia el conjunto de los medicamentos estudia-
dos, teniendo und velocidad de eliminacién de los mismos si-

milar a la que presenté el S.N.C,

No existen diferencias estadIsticamente significativas entre
las diversas estructuros miocordicas, excepto en el caso de
visken que las present$ entre auricules y ventriculos. Le
afinidad que presentan los antiarritmicos objeto de estudio
hacia miocardio fue de mayor a menor: l-d-propranolol, mexi-

letina, Qeropamil, l-propranolol, Jifenilhiduntoinu y visken.

El higado mostré. ser el drgano de mayor captacién tras admi-
nistracién intravenosa en difenilhidantoina, con una aofini-
dad decreciente ;por mexiletina (13,6) verapamil (5,3), pin-

dolol, diflenilhidantoina y l-propranclol (3).
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10.~ La distribucidn renal es un fenémeno complejo en el caso
de propranolol, pindolol y difenilhidantoina. La méxima ofi-
nidad por el parenquima renal fue pare mexiletina, l-propra-
nolol, veropomil, pindolol y difenilhidantoina en sentido

decreciente.

11.- Confirmamos que en el pulmén existe un mecanismo de capta-
cién activo para el levo propronolol y se postula parao mexi-

letina la existencia de un mecanismo similar.

12,- Levo propranolol mostré una tendencia a distribuirse en el

orgonismo de la rata intermedia entre la mexiletina y la de

pindolol, caracterizandose por ser el pulmén el érgano de
mayor captocién absoluta mostrando una afinidad similer por
el.S.N.C. y miocardio y una gron afinidad hacia gléndula su-

prarrenal y rifién.

13.~ Lo administracién de la misma cantidad de levo propranolol
marcado con una cantidad equimolecular de dextro prépronolol
frio, mostré un aumento en la eliminacién de aquel, siendo

similar la captacién en pulmén y adquiriendo unos niveles
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14,~

15.~

16.~

en S.N.C. y miocardio dobles que cuando el l-propranolol mar-

cado fue administrado solo.

La distribucién del pindolol se caracterizé por no pasar en
concentrociones apreciables al S.N.C. y mostrar una tenden-
cic o permanecer en suero. La méxima afinidad la mostrd el

higado seguido de rifién y pulmén.

Dentro de los férmacos ontiarritmicos estudiados ;Exiletina
presenté la maeyor tendencia a distribuirse en tejidos, sien-
do la corteza cereLral el tejido que tuvo mayor captacién
dentro del S.N.C., teniendo éste una afinidad doble que la
del miocardic. Los érganos de mayor captacién fueron por é&s-

te érden: pulmdén, higado y rifién,

La difenilhidantoina se caracterizé por una distribucién un
tanto homogenea en todos los tejidos, destacande la corteza
cerebelosa con una concentraocién mayor que el resto del S.N,
C. siendo los érganos de mayor afinidad la gléndula supra-
rrenal, pulmén e hfgado. La difenilhidantoina tras su ad-

ministracién oral mostré una incorporacién a songre muy len-
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ta, debida o una velocidad de absorcién pegqueiia.

17.~ La distribucién de verapamil se coracterizé por la tenden~
cia a concentrarse en los tejidos, teniendo el pulmén unag
captacién 40 veces mayor que la del plasma y lo gléndula su—
prarrenal 15 veces mayor, en cambio la afinidad por el sis-
tema nervioso central fue pequéiia. Mostrd una velocidad de
eliminacién desde plasma muy rapido, debida al poso a intesi-
tino y recirculacién entero-hepdtica, confirmado por -auvto-

rradiografia.
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