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ESTUDIO FARMACOCINETICO COMPARATIVO
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RESUMEN

Se llevo a cabo un estudio farmacocinético comparativo de triclabendazole (TCBZ) administrado
por via oral en bovinos y ovinos a la dosis de 10 mg/kg. Para la realizacion de este experimento se
utilizé una formulacion comercial de TCBZ en forma de suspension (Biofasiolex ® Biogénesis S.A.
Argentina). El orden y la velocidad a la que se produce la aparicion del triclabendazole sulfoxido
(TCBZSO) en la circulacion sistémica fueron discriminados mediante la construccion de curvas in-
dividuales de fraccion remanente del farmaco en el sitio de absorcion en funcion del tiempo segun el
método de Wagner-Nelson. Los perfiles de concentraciones plasmaticas de sus metabolitos; TCBZSO
y triclabendazole sulfona (TCBZSO2) fueron analizados mediante el método no compartimental.
El orden del proceso cinético que rige la aparicion del TCBZSO en plasma puede asimilarse a un
proceso de orden cero, lo que se explica por el efecto reservorio del rumen que actia a su vez como
un sistema de liberacion sostenida del TCBZ hacia el tracto digestivo posterior donde es absorbido.
La evaluacion de los parametros farmacocinéticos pone de manifiesto un comportamiento farmaco-
cinético diferente de TCBZSO y TCBZSO02 en bovinos y ovinos.
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SUMMARY

Comparative pharmacokinetic study of triclabendazole in cattle and
sheep.

A comparative pharmacokinetic study of triclabendazole (TCBZ) administered to cattle and sheep
by oral route at the dose rate of 10 mg/kg was carried out. In the present experiment a commercial
suspension of TCBZ (Biofasiolex ® Biogénesis S.A. Argentina) was employed. The order and the
rate of appearance of triclabendazole sulfoxide (TCBZSO) in the systemic circulation were discri-
minated by construction of individual curves of fraction of unabsorbed drug versus time according
to Wagner-Nelson method. The plasma concentration profiles of their metabolites; TCBZSO and
triclabendazole sulfone (TCBZSO2) were analyzed by means of the non-compartimental method.
The order of the kinetic process that governs the appearance of the TCBZSO in plasma was better
explained as zero order process, which is explained by the reservoir effect of the rumen which acts
as a biologic slow release system of TCBZ to the posterior digestive tract where it is absorbed.
The evaluation of the pharmacokinetic parameters shows a different pharmacokinetic behaviour of

TCBZSO and TCBZSO2 between calves and sheep.
Key words: triclabendazole, pharmacokinetics, absorption, cattle, sheep.

INTRODUCCION

Triclabendazole (TCBZ; 6-cloro-5-(2,
3-diclorofenoxi)-2-metil-tiobenzimidazole)
es un farmaco perteneciente al grupo de los
benzoimidazolicos (BZDs) altamente efecti-
vo para el tratamiento de las formas maduras
e inmaduras de Fasciola hepatica'y Fasciola
gigantica en todas las especies rumiantes
(Boray, 1983; Wolft ef al., 1983; Turner et
al., 1984; Kinabo & Bogan, 1988).

Aligual que otros compuestos BZDs, tras
su administracion por via oral o intrarrumi-
nal en bovinos y ovinos TCBZ se oxida ex-
tensamente a sus correspondientes metabo-
litos; triclabendazole sulféxido (TCBZSO)
y triclabendazole sulfona (TCBZSO2) por
accion de las enzimas hepaticas (Bogan et
al., 1985), por lo que no es posible detectar
el TCBZ en la circulacion general. Sin em-
bargo, su metabolito, TCBZSO es activo,
siendo este el responsable de la actividad
fasciolicida (Hennessy et al., 1987).

A diferencia de otros compuestos BZDs
que solamente ejercen su accion uniéndose
a la B-tubulina de los parésitos, TCBZ

y TCBZSO también actian interfiriendo
reacciones enzimaticas que involucran ni-
cleos purina produciendo la disrupcion de la
sintesis de adenosin trifosfato (ATP) dando
como resultado la muerte del parasito (Behm
& Bryant, 1979; 1985).

Este mecanismo de accién determina
que la actividad de TCBZ y TCBZSO esté
condicionada por el tiempo durante el cual
los parasitos estan expuestos a los principios
activos (Prichard et al., 1978), por lo que el
éxito de la terapéutica radica en el mante-
nimiento de concentraciones efectivas de
TCBZy TCBZSO en elsitio de localizacion
de la Fasciola hepatica por tanto tiempo
como sea posible. En este sentido juega un
importante papel el rumen que actia como
un sistema bioldgico de liberacion sostenida
del TCBZ hacia el tracto digestivo posterior
en donde es absorbido.

El TCBZSO se une en un 90-95% a la
albumina plasmatica (Hennessy et al., 1987)
por la que presenta una afinidad especifica
y mayor que la reportada para otros agentes
BZDs cuyo porcentaje de union a proteinas
plasma-ticas no supera el 50% (Hennessy
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et al., 1985).

Este elevado porcentaje de union a la
albumina plasmatica probablemente con-
tribuya a proteger la molécula de su bio-
transfor-macion/eliminacion determinando
su prolon- gada vida media de eliminacion.

El proposito del presente trabajo fue reali-
zar un estudio farmacocinético comparativo
entre bovinos y ovinos de los perfiles plas-
maticos de TCBZSO y TCBZSO2 obtenidos
tras la administracion oral de una suspension
comercial de TCBZ.

MATERIALES Y METODOS

Animales experimentales y tratamiento

Para llevar a cabo este estudio se utiliza-
ron seis terneros de raza Holstein hembra
con un peso promedio de 150 £ 5 kg y seis
ovinos de raza Corriedale hembra con un
peso promedio de 40 + 3 kg. Al momento de
la experiencia todos los animales se hallaban
libres de parasitos y en perfecto estado de
salud. Antes y durante la experiencia los
animales se alojaron en una pradera a base
de alfalfa teniendo libre acceso al agua.

Los animales recibieron un tratamiento
oral con una formulacion comercial de
TCBZ suspension lista para usar al 5% en
ovinos y al 10% en bovinos (Biofasiolex ®
Biogénesis, Argentina S.A.) a la dosis de
10 mg/kg.

Las muestras de sangre en ambas espe-
cies experimentales fueron obtenidas por
puncién directa de la vena yugular derecha
a los siguientes tiempos: pre administracion
de los formulados (muestra cero o control)
yalas, 2,4, 8,12, 18, 24, 36, 48, 72,96 y
120 h post administracion en bovinos y a las
2,4,8,12, 18, 24, 36, 48, 72 y 120 h post
administracion en ovinos. Posteriormente
la sangre se colocd en tubos heparinizados.
El plasma fue separado por centrifugacion
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y posteriormente fue almacenado a -20 °C
hasta el momento de su analisis.

Procedimiento analitico

Triclabendazole sulfoxido y su metabo-
lito TCBZSO2 fueron extraidos del plasma
y posteriormente cuantificados mediante
una modificacion del método reportado
por Sanyal (1994), el cual consistié en la
extraccion de los analitos del plasma utili-
zando columnas de extraccion de fase solida
(SPE) Strata C18 (Phenomenex) segtn el
siguiente procedimiento: Un ml de plasma se
fortificé con 0.5 pg de mebendazole (MBZ)
como estandar interno. Posteriormente, las
proteinas se precipitaron con acetona. Luego
de centrifugar, el sobrenadante se diluyo con
aguay se coloco en un equipo automatizado
de extraccion en fase solida (SPE) (ASPEC,
Gilson). El cartucho SPE fue acondicionado
con 5 mL de metanol y 5 mL de agua. Luego
de adicionar el plasma diluido, el cartucho
se lavo con 10 mL de agua y posteriormente
se eluyd con 2.5 mL de metanol.

El eluato se evapord en atmosfera de ni-
trogeno a un volumen de aproximadamente
300 pl y luego se inyectd en el equipo de
HPLC. Las condiciones operativas bajo las
cuales se realizo la deteccion de los analitos
fueron las siguientes: detector ultravioleta
(Wilson) fijado en 292 nm, fase movil com-
puesta por 50% acetonitrilo en 0.025M de
acetato de sodio. Las condiciones de analisis
fueron isocraticas.

La separacion de los analitos se realizod
con una columna Radial-pak C18 4 um. El
porcentaje de recuperacion fue del orden del
90.94 % para TCBZO-SO y 79.87 % para
TCBZ-SO2 con un coeficiente de variacion
(CV) de 4.12 % y 5.89 % respectivamente.

La minima concentracion detectada pero
no cuantificada fue de 0.015 pg/mL para
TCBZSO y 0.023 pg/mL para TCBZSO2.
El limite de cuantificacion fue de 0.03 pg/
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mL para TCBZSO y TCBZSO2 con una
exactitud de 90.13% y 95.57% y con un CV
de 14.39% y 9.96% respectivamente.

ANALISIS FARMACOCINETICO
DE TCBZSO

Dicriminacién del orden del proceso
de absorcién

El TCBZSO es formado por oxidacion
de su molécula madre el TCBZ durante
su primer pasaje por higado. Por lo tanto,
no podemos referirnos a un proceso de
absorcidn sino a un proceso de aparicion
de TCBZSO en la circulacién general. No
obstante la complejidad de este proceso y
por fines didacti-cos utilizaremos el término
absorcion aparente.

El estudio del comportamiento farmacoci-
nético de TCBZSO y TCBZSO02 se realiz
asumiendo que la cinética de las dos molé-
culas es lineal, es decir que en cada caso el
valor del clearance total (C,) de cada meta-
bolito es independiente de la concentracion
plasmatica (Cp) y el valor del area bajo la
curva de concentracién plasmatica versus
tiempo (ABC) es proporcional a la cantidad
de medicamento presente en el organismo.

Para estudiar el efecto que el rumen
ejerce sobre el orden y la velocidad a la que
TCBZSO ingresa a la circulacion general se
procedio a la construccion de curvas indivi-
duales de fraccion remanente de TCBZSO en
el sitio de absorcion en funcion del tiempo
segun el método reportado por Wagner-
Nelson (1963) de la siguiente manera:

Jrem 0+ =1= faps 0

donde f_ . es la fraccion remante de
farmaco en el sitio de absorcion en funcion
del tiempo y donde f,  es la fraccion acu-
mulativa del farmaco ingresada al organismo
en funcion del tiempo que fuera estimada
como:

X
- 0—
fabs 0=t — 7@_ —
a O-es
donde X _ es la cantidad de farmaco
ingresada al organismo desde tiempo cero a
un tiempo determinado calculada como:

XaO—m = Cp(g) + (}Lz ABC()—! )

donde Cpm es la concentracion plasmatica
a un tiempo dado, Az es la constante de pri-
mer orden aparente estimada a partir de la
fase terminal, ABC_ es el drea bajo la curva
de concentracion plasmatica versus tiempo
acumulativa desde tiempo cero a un tiempo
determinado estimada por el método trape-
zoidaly X ,q_.. esla cantidad de farma-co
ingresada al organismo desde tiempo cero a
infinito calculada como:

Bapw = ’12 ABC_..

donde ABC,_.., es el areabajo la curva
de concentracion plasmatica versus tiempo
desde tiempo cero a infinito calculado por
el método trapezoidal. Posteriormente los
valores promedios de las fracciones de far-
maco remanentes en el sitio de absorcion en
funcion del tiempo estimados para bovinos
y ovinos pudieron ser ajustados mediante la
siguiente ecuacion de primer grado:

C=A-Bx

Esta ecuacion puede asociarse a un proce-
so de orden cero, en donde C es la fraccion
remante de farmaco en el sitio de absorcion a
un tiempo determinado, A4 es la cantidad total
de farmaco presente en el sitio de absorcion
a tiempo cero expresada como unidad, B es
andlogo de la constante de orden cero o k, y
x es el tiempo.

Anélisis no compartimental

En una segunda instancia, el estudio far-
macocinético del TCBZSO se realizé anali-
zando los datos de concentracion plasma-tica
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mediante el método no compartimental. Los
parametros farmacocinéticos fueron calcula-
dos de manera individual y expresados como
su valor promedio y desvio estdndar (DE).
El valor del ABC fue calculado mediante el
método trapezoidal reportado por Baggot
(1977) y extrapolado al infinito dividiendo
la Gltima concentracion plasmatica medida
por el valor de Az. El tiempo medio de resi-
dencia (TMR) fue estimado de la siguiente
manera:

donde ABC_.. es el 4rea bajo el mo-
mento de la curva calculada mediante la
metodologia descripta por Baggot (1977).
Considerando que la velocidad y el orden
al que las concentraciones plasmaticas de
TCBZSO se incrementan son asimilables a
un proceso de orden cero, el tiempo medio de
absorcion (TMA) fue estimado como:

l'le

i

2

TMA =

siendo ¢, el tiempo observado corres-
pondiente a la finalizacion del proceso de
absorcion y que precede al comienzo de
la fase de disposicion. Los valores de la
maxima concentracion plasmatica alcanzada
(C.)V t,. corresponden a los observados
en los datos experimentales. La semivida
de disposicion ¢, @) S€ calcul6 mediante la
siguiente relacion:

In2
M) =
Z

donde In 2 es el logaritmo natural de
dos.

El resto de los parametros farmaco-
cinéticos fueron calculados mediante me-
todologia clasica siguiendo el método no
compartimental.
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Analisis farmacocinético del TCBZSO2
El estudio farmacocinético se realizo
mediante analisis no compartimental de los
datos de concentracion plasmatica de TCBZ-
SO2 tal como fuera descrito para TCBZSO.
La relacion de los valores de las ABC de
TCBZS02 y TCBZSO (S02/S0) se realizd
mediante el siguiente procedimiento:

ABC TCBZS502
S02/SO =0 7"
ABC,_., TCBZSO

donde los simbolos fueron explicados
anteriormente.

Anélisis estadistico

Con el objeto de realizar el estudio es-
tadistico mediante la aplicacion de un test
paramétrico, previa comparacion de los
valores de V/F, CL/F, C_ , ABC, ABMC,
TMR y TMA, estos fueron transformados
logarit-micamente. En el caso de los datos
transformados la homocedasticidad de la
varianza entre los grupos fue verificada por
el test de F.

Cuando las diferencias entre las varian-
zas no fueron significativas la comparacion
de las diferencias entre las medias de cada
tratamiento se realizé empleando el test de
t de comparacion de medias o de Student de
dos colas para muestras no pareadas. Los
valoresde?, ,Az,y¢ , @ fueron comparados
sin transformaciéon por medio del test no
paramétrico de Kruskal-Wallis. Para ambos
procedimientos el limite de significacion (p)
fue fijado en 0.05.

RESULTADOS

Los perfiles de concentracion plasmatica
de TCBZSO y TCBZSO2 expresados como
valores promedio y DE obtenidos tras la ad
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Fig. 1: Perfiles de concentracion plasmatica de triclabendazole sulfoxido (TCBZSO) y
triclabendazole sulfona (TCBZSO?2) obtenidos tras la administracion de triclabenda-
zole
(TCBZ) a terneros como suspension comercial al 10% (Biofasiolex ® Biogénesis S.A.
Argentina) por via oral a la dosis de 10 mg/kg. Las concentraciones plasmaticas estan
expresadas como valores promedio y desvio estandar.
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Fig. 2: Perfiles de concentracion plasmdtica de triclabendazole sulfoxido (TCBZSO) y tri-
clabendazole sulfona (TCBZSO2) obtenidos tras la administracion de triclabendazole
(TCBZ) a ovejas como suspension comercial al 5% (Biofasiolex ® Biogénesis S. A.
Argentina) por via oral a la dosis de 10 mg/kg. Las concentraciones plasmadticas estan
expresadas como valores promedio y desvio estandar.
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ministracion de TCBZ en bovinos y ovi-
nos se presentan en las fig. 1y 2.

Las fracciones remantes de TCBZSO en
el sitio de absorcion en funcion del tiempo
en ambas especies expresadas como valores
promedio y DE conjuntamente con los co-
rrespondientes valores estimados mediante
una ecuacion de primer grado se pueden
observar en la fig. 3.

Los parametros farmacocinéticos del
TCBZSO y TCBZSO2 expresados como
valores promedio y DE se presentan en los
cuadros 1y 2.

Para TCBZSO los valores de CI /F, C
y ABC, no presentaron diferencias entre
especies mientras que el resto de los pardme-
tros farmacocinéticos presentaron valores
mayores en bovinos con excepcion de Az
cuyo valor fue mayor en ovinos.

Enel caso de TCBZSO2, solo ¢ no pre-
sento diferencias entre especies mientras que
el resto de los parametros farmacocinéticos
presentaron valores mayores en bovinos,
excepto en el caso de Az en donde su valor

absorcion
= o
£ [=2]

Fraccién remanente en el sitio de
o
n

fue mayor en ovinos.
DISCUSION

El objeto de un estudio farmacocinético
es el de lograr conocer el comportamiento
de un farmaco en términos de fenémenos
de absorcion, distribucion eliminacion y
excrecion a partir de los datos de concentra-
cion plasmatica de este y/o sus metabolitos
obtenidos luego de su administracién a un
individuo.

A pesar que para el célculo de los pa-
rametros farmacocinéticos primarios tales
como el C/; o el volumen de distribucion al
estado de equilibrio estacionario (Vd(ss)), es
absolutamente necesario contar con datos
de administracion intravascular del firmaco
(Chan and Gibaldi, 1985), es posible a partir
de estudios extravasculares obtener cierta
informacion no solo acerca del comporta-
miento del farmaco en estudio sino también
establecer diferencias o similitudes farmaco-
cinéticas entre especies diferentes.

Q  ovinos

® bovinos
------- Lineal (ovinos)
Lineal (bovinos)

20 25 30 35 40

Tiempo (horas)

Fig. 3: Curvas de fracciones remanentes de TCBZSO en el sitio de absorcion en funcion del

tiempo en terneros (puntos negros) y ovejas (puntos blancos). Las curvas fueron construidas

con el método de Wagner-Nelson y los valores se expresan como promedio y desvio estandar.

Asimismo se presentan los valores estimados mediante regresion lineal para terneros (linea

llena) y ovejas (linea de puntos).

Revista FAVE - Ciencias Veterinarias 3 (1-2) 2004

| 45



E. A. Formentini et al.

Cuadro 1: Parametros farmacocinéticos de triclabendazole sulfoxido (TCBZSO) expresados
como valores promedio y desvio estandar obtenidos tras la administracion oral de triclabendazole
(TCBZ) a terneros y ovejas como suspension comercial (Biofasiolex ® Biogénesis S.A. Argentina)
a la dosis de 10 mg/kg.

Triclabendazole sulfoxido (TCBZSO)

Parametros Bovinos Qvinos
Via/ F (mlL/kg) 678.6 + 187.3 441.1 = 52.8
Cla/F (mL.kg.h™) 195 + 351™ 202 + 4.18™
laps (horas) 30.0 £ 6.57 22.0 + 3.10
Crax (ug.mL™) 107 & 2.92™ 127 + 2.16™
ABCo.» (jg.horas.mL™) 5257 = 100.8™ 5127 + 101.5"™
ABMCq.» (19.horas®.mL™") 26120 = 4908 17663 + 5740
TMRg-2 (horas) 49.9 + 3.88 33.8 + 468
TMA (horas) 15.0 = 3.29 11.0 £ 1.55
Az (horas™) 0.030 + 0.0048 0.046 = 0.008
lyi2(q) (horas) 23.8 £ 3.85 15.5 = 2.93

V/F es el volumen aparente de distribucién sobre la biodisponibilidad; CI./F es el aclaramiento corporal total
sobre la biodisponibilidad; #, es el tiempo estimado de absorcion asociado a un proceso de absorcion de orden
cero; C_ es la maxima concentracion plasmatica observada; ABC es el area bajo la curva de concentracion
plasmatica versus tiempo extrapolada al infinito; ABMC,  es el area bajo el momento de la curva extrapolada al
infinito; TMR es el tiempo medio de residencia extrapolado al infinito; TMA es el tiempo medio de absorcion;
€ es la constante de primer orden aparente de la fase exponencial terminal; ¢,  es la semivida de eliminacion

1/2(d)
global del organismo; ™ indica valores cuya diferencia no es significativa.

Cuadro 2: Parametros farmacocinéticos de triclabendazole sulfona (TCBZSO) expresados como
valores promedio y desvio estandar obtenidos tras la administracion oral de triclabendazole (TCBZ)
a terneros y ovejas como suspension comercial (Biofasiolex ® Biogénesis S.A. Argentina) a la dosis
de 10 mg/kg.

Triclabendazole sulfona (TCBZS02)

Parametros Bovinos Qvinos
trax (horas™) 420 £+ 66™ 380 +90™
Crax  (1lg.mL") 15.6 + 2.3 11.8 + 2.1
ABCy.» (jg.horas.mL™) 1516.7 + 69.7 812.2 + 120.7
ABMCs.» (1g.horas®>.mL™) 150674 + 14831 55661 + 15924
TMRo.2 (horas) 995 + 11.0 67.4 £ 10.7
Az (horas™) 0.0134 + 0.0027 0.0217 + 0.0051
ti2@y (horas) 529 = 85 335 =81
S02/S0 2.96 + 0.48 1.63 + 0.40

¢t es el tiempo observado de maxima concentracion plasmatica; SO2/SO es la relacion entre los valores de

‘max

las ABC de TCBZSO y TCBZSO02; los demas simbolos ya fueron explicados al pie del cuadro 1.
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Cinética del proceso de absorcion

En una primera instancia se procedio a es-
tudiar el efecto que la via de administracion
utilizada ejercio sobre el comportamiento
farmacocinético de TCBZSO.

Las curvas de fraccion de farmaco re-
mante en el sitio de absorcion aparente en
funcion del tiempo fueron construidas con el
método de Wagner-Nelson (1963), el cual es
un método modelo independiente.

Estas curvas (fig. 3) pusieron en evi-
dencia dos fendmenos asociados con la
administracion oral. En primer lugar, los
valores de las fracciones remanentes en el
sitio de absorcion en funcion del tiempo
decrecen en forma proporcional al tiempo
transcurrido desde la administracion, por lo
que en bovinos y ovinos estas curvas pueden
ser adecuadamente descriptas mediante una
ecuacion de primer grado. Este hallazgo
sugiere que el orden y magnitud del proceso
de absorcion pueden asimilarse a un pro-
ceso de orden cero, es decir que el ingreso
del TCBZSO a la circulacién sistémica se
explicaria como una cantidad constante de
farmaco ingresado a la circulacion general
por intervalo de tiempo transcurrido.

Basandonos en el modelo de un compar-
timiento abierto con absorcion de orden cero
y eliminacion de orden uno se deduce que el
incremento de las concentraciones plasma-
ticas durante la fase de absorcion pueden ser
descriptas por la siguiente ecuacion:

o B
pl?) Vd % A,Z

1= ¢~z fabs

C

donde ¢ es el tiempo durante el cual
se produce el proceso de absorcion, k; es
la constante de absorcion de orden cero, ¥,
es el volumen de distribucion. Los demas
simbolos fueron explicados anteriormente.
Tal como se deduce de la ecuacion anterior,
cuanto el valor de z,_tiende a infinito las
concentraciones plasmaticas se incrementan
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hasta alcanzar un estado de equilibrio esta-
cionario o “plateau”. Finalizada la absorcion
se origina la fase de eliminacion exponencial
asociada a un proceso de orden uno aparente,
por lo que el perfil de concentracion plasma-
tica en su totalidad puede ser descrip-to por
la siguiente ecuacion:

ko

C — 1 — ¢ 72 ans | g2l
pt) Vy XA, ( )

En una administracion extravascular
el valor de k, viene dado por la siguiente
relacion:

_FxD

k
b

abs

donde D es la dosis administrada. Sin
embargo en desconocimiento del valor de F,
el valor de &, viene definido por la siguiente
relacion:

ke D

F s

de lo que se deduce que ante la ausencia
de un estudio intravascular el valor estimado
de k, es solamente un valor sobreesti-mado
que no constituye ningun tipo de informa-
cion acerca de la magnitud de la cantidad
de medicamento ingresada por unidad de
tiempo.

El proceso de absorcion de TCBZSO
involucra la disgregacion de las particulas
de TCBZ, la disolucion de las mismas, el
pasaje lento y sostenido de estos al sitio de
absorcion, la oxidacion a TCBZSO en el
higado y el pasaje de este a la circulacion
sistémica. En consecuencia, en lugar de
hablar de un estudio de absorcion lo més
adecuado es hablar de la aplicacion de un
modelo asociado a un proceso de orden cero
para el estudio del perfil de incremento de
concentraciones plasmaticas de TCBZSO.
Aunque son demasiados procesos para ser

explicados simplemente por una constante
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de velocidad como k, esta se justifica por
el hecho de ser la resultante de la liberacion
de TCBZ desde rumen en forma de una serie
de pulsos que junto con los fenomenos de
biotransformacion presistémica dan como
resultado un perfil de absorcion asimilable a
un ingreso a débito constante. En este caso,
el hecho mas importante es la evidencia del
rumen como un reservorio de farmaco que
actiia como un eficaz sistema fisiologico de
liberacion sostenida.

De lo expuesto, podemos considerar el
tiempo en el cual se producen las concen-
traciones plasmaticas inmediatas anteriores
a la fase de eliminacion como el tiempo
observado de duracion del proceso de ab-
sorciéno ¢, .

Tal como se presentan en el cuadro 1,
este tiempo es diferente en las dos especies
siendo mayor en bovinos (30 £ 6.6 h) que
en ovinos (22 + 3.1 h).

Siendo el rumen un 6rgano que se
comporta como un sistema de liberacién
prolongado de los farmacos tipo BZDs,
la diferencia observada en los tiempos de
permanencia de estos dentro de la cavidad
ruminal podrian atribuirse a diferencias en la
digestibi-lidad de la ingesta, las que determi-
narian a su vez diferencias en la velocidad de
pasaje de la misma a través del tubo digestivo
modificando el tiempo durante el cual se
produce la absorcion (Knox & Steel, 1997;
Oukessou & Chkounda, 1997).

Biodisponibilidad, volumen de
distribucion y clearance

Los resultados obtenidos en este estudio
permiten realizar una serie de consideracio-
nes acerca del comportamiento farmacociné-
tico de TCBZSO en bovinos y ovinos.

En primer término, la administracion de la
misma dosis en ambas especies nos permite
realizar algunas inferencias acerca de F'y
Cl, y V. Tras una administracion extravas-

cular el CI, debe ser estimado mediante la
siguiente relacion:

Esta ecuacion no es un modelo sino un
método de calculo en el que la relacion entre
variables dependientes e independientes no
es algebraica. En este caso, el C/_ no es una
variable dependiente del ABC sino que por
el contrario esta es dependiente del C/, que
en el caso de un sistema lineal se comporta
como una constante. Por lo tanto el valor
de CI, calculado tras una administracion
extravascular es en realidad CI/F 'y este
presentara un valor sobredimensionado si la
fraccion de farmaco ingresada a la circula-
cion sistémica es menor a la unidad. Por lo
tanto, si bien los valores de las ABCy_., no
presentaron diferencias entre especies y las
dosis administradas fueron idénticas, el
desconocimiento del valor de F' determina
el desconocimiento del valor real del Cl_y
que la igualdad de los valores de las ABC
no pueda ser considerada como una idéntica
cantidad de TCBZSO ingresada a la circu-
lacién sistémica.

Idéntica consideracion debe hacerse con
el valor del V,, el cual al ser estimado en
un experimento extravascular es homoélogo
al volumen de area o Vd(ma), si tomamos en
consideracion el método de calculo:

FxD

@ ABC,_.. %A,

En el caso de un estudio extravascular
las diferencias halladas entre los valores de
V, pueden ser debidas tanto a diferencias
entre; a) -los valores F, b)-diferencias en-
tre los volumenes de liquidos corporales,
¢)- diferencias en el patron de distribucion
del TCBZSO en los liquidos y tejidos cor-
porales de ambas especies y d)- diferencias
entre especies de la capacidad de TCBZSO

48 | Revista FAVE - Ciencias Veterinarias 3 (1-2) 2004



Estudio farmacocinético comparativo

de difundir a través de las membranas bio-
logicas.

En el caso de un estudio extravascular y
en desconocimiento del valor de F, el valor
estimado de V/, es un valor que se correspon-
de con la relacion; V/F, lo que origina un
valor sobredimensionado de ¥/ si el valor de
F es menor a la unidad.

Con respecto a la variabilidad del valor de
F, toda administracion de un agente BZD en
forma de suspension por via digestiva per-
mite inferir la pérdida de una fraccion de la
dosis administrada ya sea por eliminacion de
particulas sin disolucion, por eliminacion de
moléculas adsorbidas al material particulado
de la dieta (Hennessy et al., 1994) y debidas
a la formacion irreversible de metabolitos
inactivos tanto a nivel liquidos digestivos
(Lanusse et al., 1991), como del higado
(Hennessy et al, 1987).

A su vez el valor de F puede ser dismi-
nuido por un aumento en la velocidad del
pasaje de la ingesta, lo que acorta el tiempo
para que las moléculas disponibles puedan
ser absorbidas (Knox, and Steel, 1997;
Oukessou and Chkounda, 1997).

Con respecto al volumen de los liquidos
corporales, el volumen del agua corporal
en general y el de los liquidos presentes en
el tubo digestivo en particular aumentan en
forma casi proporcional al peso corporal,
por lo que los mencionados volumenes son
expresados generalmente como porcentaje
de peso corporal (Baggot, 1977), de manera
que tanto para bovinos como para ovinos
estos volumenes normalizados por el peso
corporal no deberian presentar diferencias
entre si.

Aunque se podria suponer la existencia
de diferencias en el patron de distribucion
del farmaco en los liquidos corporales, en el
caso de las especies rumiantes el volumen
de los liquidos presentes en las distintas
secciones del tubo digestivo representan
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alrededor del 19.7% del peso corporal, lo
que constituye aproximadamente 30L en un
ternero de 150kg y 9L en una oveja de 50kg.
Este hecho més el menor valor de pH de los
liquidos del tubo digestivo con respecto al
pH sanguineo generan un gradiente de pH
que en el caso de las bases débiles como en
el caso de los BZDs dan lugar a un fenomeno
de atrapamiento ionico (Baggot, 1977), lo
que en ultima instancia determina que una
gran fraccion del farmaco presente en el
organismo se encuentre en el tubo digestivo
originando elevados valores de V.

No obstante lo anterior, no se han re-
portado diferencias significativas entre las
especies bovina y ovina en los valores de pH
entre plasma y los distintos segmentos del
tubo digestivo como para inferir un diferente
patron de distribucion de TCBZSO. Igual-
mente la hipotesis de que TCBZSO presente
diferencias en su patron de difusion a través
de membranas bioldgicas en especies filoge-
néticamente tan cercanas como en el caso de
bovinos y ovinos es poco sustentable. De lo
anterior podemos inferir que las diferencias
halladas en los valores de V', del TCBZSO
podrian ser atribuidas a diferencias en los
valores de F.

Maxima concentracién plasmatica
observada y tiempo estimado de
absorcién

Respecto de la maxima concentracion
plasmatica observada (C__ ), cuando la velo-
cidad de absorcion es asimilable a un proceso
de orden cero, este parametro no tiene el
mismo significado que durante un proceso
de absorcion de orden uno aparente. En el
ultimo caso, el valorde C,___seria proporcio-
nal a la cantidad de fArmaco ingresado a la
circulacion general y el valor de su tiempo
de aparicion o ¢ seria inversamente pro-
porcional a la velocidad de absorcion.

En un proceso de absorcion de orden
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cero, el perfil plasmatico se caracteriza por
describir una parabola hasta el momento en
que finaliza la absorcion que a los efectos de-
nominamos tiempo de absorcion aparente o
t,.. Como consecuencia, las concentraciones
plasmaticas tienden a alcanzar un estado de
equilibrio estacionario (Cp(ss)), por lo que el
valor de C__ durante un proceso de absor-
cion de orden cero corresponde a un valor
extremo mayor dentro de una serie de valores
similares, los que determinan la amplitud
de la dispersion de la C, - De esta manera
el ¢ observado no puede ser relacionado
con la velocidad a la que se lleva a cabo la
absorcion, debido a que atin en un estado de
equilibrio estacionario las concentraciones
plasmaticas presentan fluctuaciones debidas
tanto a errores en la determinacion analitica
de las concentraciones plasmaticas como de
variaciones en la magnitud de los procesos
fisiologicos involu-crados en la disposicion
del farmaco, por lo que en este caso el valor
de ¢ observado no debe ser considerado
como sinénimo de 7, . Este ultimo debe
corresponder al tiempo en el cual se produce
la concentracion plas-matica inmediata an-
terior al comienzo de la fase de eliminacion
de orden uno aparente.

Capacidad de depuracion

La capacidad de un organismo para
eliminar un medicamento se expresa a
través del valor del CI, el que debido a su
bidimen-sionalidad (volumen/tiempo) sélo
puede ser interpretado a través del valor del
coeficiente de extraccion general (CE) que se
define como la fraccion del débito cardiaco
(0Q) que es depurada del medicamento por
unidad de tiempo.

El CI; es la resultante de la eliminacion
del medicamento tanto por la via hepatica y
renal, asimismo como la biotransformacion
en diferentes tejidos y fluidos bioldgicos y

otras formas posibles de eliminacion como
saliva, lagrimas, sudor entre otras. De mane-
ra que el C/, representa la sumatoria de todos
los procesos de eliminacion parciales.

El valor del CE, se estima a partir de la
relacion entre el Cl, y el valor de O estimado
como: 186.w ' donde w es el peso corporal
expresado en kg (Gibbons ef al., 1988).

Los valores promedios de los CE calcula-
dos en este estudio fueron de 0.45% y 0.38%
para bovinos y ovinos respectivamente,
indicando que solamente esos porcentajes
del débito cardiaco fueron depurados de
TCBZSO por unidad de tiempo (h) en ambas
especies.

Sitomamos en consideracion que el valor
del CI estimado en este estudio es un valor
sobredimensionado por F' (CI/F), entonces
el valor del CE también representa un valor
sobredimensionado (CE/F). Esto nos indica
que los verdaderos valores de CE en ambas
especies serian menores a los estimados aqui,
lo que nos sugiere una muy baja capacidad
del organismo de ambas especies para eli-
minar TCBZSO.

Dado el desconocimiento del valor de
no es posible establecer una comparacion
lineal entre los valores de CE para poder de-
terminar una diferencia entre especies, pero
podemos tomar en consideracion la menor
velocidad de eliminacion desde el organismo
0 Az en bovinos (0.030 h') con respecto a
ovinos (0.046 h'') y las diferencias halladas
en los parametros farmacocinéticos del
TCBZSO02 (Cuadro 2), en donde un mayor
valor de la relacion S02/S0 en bovinos (2.96
+ 0.48) con respecto a ovinos (1.63 £ 0.40)
indicaria una mayor capacidad de formacion
de TCBZSO2 en los primeros, lo que se re-
lacionaria con una mas rapida desaparicion
de TCBZSO de la circulacion general en esta
especie con respecto a ovinos.
Comportamiento farmacocinético
y eficacia
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({Que relacion hay entre comportamiento
farmacocinético y eficacia? Esta pregunta
surge como una necesidad légica ante la
generalizacion del uso de la biodisponibi-
lidad relativa como un parametro robusto
para determinar igualdad de comportamiento
farmacocinético e igualdad de eficacia entre
especies.

Sin embargo, ante el desconocimiento
del valor de F, idénticos valores de ABC no
pueden ser interpretados como igual cantidad
de TCBZSO presente en el organismo.

En términos generales, se asume que los
niveles de Cp guardan una relacion lineal con
la cantidad de fArmaco en el organismo y con
los niveles de concentracion en el sitio de ac-
cion del medicamento (C), sin embargo estas
relaciones raramente son 1:1. No obstante
la relacion lineal entre C,yC no implica
una relacion directa entre Cy eficacia. En
este sentido, la respuesta del medicamento
en términos de eficacia es una respuesta no
lineal con respecto a C, tal como lo explica
el modelo de Hill o también llamado modelo
sigmoideo de efecto maximo:

at <
E(t)=- %-I-"i"‘hx ¢ - !(’)

ECq" +C ’(;)

En donde E (?) es el efecto a un tiempo
determinado, E___es el efecto maximo, C(?)
es la concentracion de farmaco en el sitio
de accion a un tiempo determinado, EC_ es
la concentracion plasmatica con la cual se
logra el 50% del efecto maximo, y % es el
coeficiente de Hill.

Tal como se deduce del modelo, se trata
de una funcion hiperbdlica entre £'y C'y solo
es lineal cuando Ces inferior a EC, . Asimis-
mo se deduce que cuando C es mayor que
EC,, entonces, £ tiende a ser constante
e independiente de C.

Un elemento que complica la interpreta-
cion entre C de farmaco y E es que hasta el
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momento no se disponen de datos contun-
dentes acerca de los valores de EC, |y E_
para el tratamiento de Fasciola hepatica.

Esto nos permite inferir en primer término
que no se puede extrapolar el comporta-
miento farmacocinético de TCBZSO de
una especie animal a otra aunque como en
este caso se trate de especies emparentadas
filogené-ticamente.

En segundo lugar, ya que la formulacion
ha demostrado previamente su eficacia en
ambas especies, se debe considerar que el
disimil comportamiento farmacocinético
entre estas no permite realizar una asocia-
cion directa entre perfil farmacocinético y
eficacia.

Lo anterior nos demuestra que si sola-
mente contaramos con los datos de eficacia
en bovinos, el disimil perfil plasmatico de
TCBZSO en bovinos y ovinos no nos apor-
taria elementos de juicio suficientes para
afirmar la misma eficacia en ovinos.

CONSIDERACIONES FINALES

Cuando se realiza un estudio farmacoci-
nético comparativo se asumen de antemano
ciertos supuestos basicos en base a los cuales
se fundamenta el procedimiento a realizar y
que constituyen los limites de la teoria de la
disciplina que se aplica.

En este estudio, asumimos que la cinética
de TCBZSO y TCBZSO2 obedecen a una
cinética lineal. En nuestro caso, aunque el
ingreso de TCBZSO al organismo puede
ser explicado por un proceso de orden cero,
el ABC resultante de la fase de absorcion
guarda relacion lineal con la cantidad de
TCBZSO ingresada, por lo tanto estamos
ante un sistema farmacocinético lineal. Estos
supuestos basicos son los que nos permiten
aplicar el método no compartimental, a la
vez que nos permiten inferir una relacion
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lineal entre Cp y C.

Si consideramos que tanto los volumenes
de liquidos corporales normalizados por el
peso corporal y que la capacidad del TCBZ-
SO para difundir a través de membranas
bioldgicas no deberia presentar diferencias
entre las especies, entonces podriamos infe-
rir que TCBZSO podria presentar en estas
volumenes de distribucion similares. En base
a lo expuesto y tomando en consideracion
que el grado de exposicion optima de los
parasitos se hallaria a mitad de camino entre
la concentracion maxima y la concentracion
media obtenidas (Hennessy, 1994), entonces
observando las figs. 1 y 2 podriamos inferir
que el periodo de exposicion efectiva seria
similar en ambas especies explicando asi la
idéntica eficacia de la formulacion.

En conclusion, se debe tener presente
que un estudio farmacocinético comparativo
entre dos especies solo puede realizarse de
una manera objetiva en presencia de datos
de administracion intravenosa. No obstante
es posible obtener cierta informacion a
partir de una adecuada interpretacion de los
parametros farmacocinéticos obtenidos tras
administracion extravascular del farmaco.

En una primera instancia se puso de ma-
nifiesto el efecto de reservorio fisiologico y
de sistema biologico de lenta liberacion del
rumen, lo que determiné un perfil de ingreso
al organismo asimilable a un proceso de
orden cero.

En segundo lugar se pone de relieve lo
inconveniente de realizar la extrapolacion
del comportamiento farmacocinético de una
especie a otra, aunque como en este caso se
hallen emparentadas filogenéticamente.

Por ultimo se debe considerar la ausencia
de relacion lineal entre C'y E por lo que en
ausencia de los valoresde EC, )y £ impide
realizar una extrapolacion entre la eficacia
asociada a un perfil plasmatico observado en
una especie con respecto a otra.

Lo expresado se evidencia con los re-
sultados obtenidos en el presente estudio
en donde tomando solamente como base la
eficacia de TCBZSO en bovinos no podria
asumirse una idéntica eficacia en ovinos
por la mera comparacion de los perfiles de
concentracion plasmatica obtenidos, ya que
estos son diferentes en las dos especies.
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