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RESUMEN



El piroxicam es un f&rmaco relativamente nuevo que aparecid
en el mercado nacional en 1978 y desde entonces, la inclusién
de este medicamento a los recursos médicos se ha incrementado
por la gran efectividad mostrada en casos de artritis reumatoi
de, osteartritis y gota. Sin embargo, se encuentra poca in--
formacidén acerca de su farmacocinética, ya que no ha sido re--
portado el modelo al gue se ajusta ni tampoco si existen dife-
rencias entre sexoe, En base a esto se efectud un estudio de
farmacocinética en 8 voluntarios clinicamente sanos, 4 del -
sexo masculino y 4 del sexo femenino a los cuales se les admi-
nistraron 20 my de Piroxicam (Feldene, producto innovador), -
por via oral y se.colectaron muestras sanguineas y salivales -
durante siete dfas. TLas muestras fueron analizadas por un mé
todo de cromatografia de lfguidos de alta resolucidn, cuya li-
nearidad y repetibilidad se validaron en un rango de concentra
ciones de 0.1 a 10 ug/ml en plasma y de 0.06 a 10 pug/ml en sa-
liva,

Se encontrd que el Piroxicam se ajusta a un modelo abierto
de dos pompartimentos con administracién de primer orden en am
bos sexos. El sexo resulto ser un factor determinante marcan
do amplias difercncias en la disposicidn del Piroxicam,

Los pardmetros farmacocinéticos que presentaron amplias di-

ferencias entre sexos fueron la concentracidn plasmitica mdxi-
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ma, alfa, beta, volumen de distribucidn, tiempo de vida media
de distribucidn y tiempo de vida media de eliminacién, lo due
ocasiona amplias diferencias en la disposicidn del Piroxicam -
entre sexos, A pesar de lo anterior, se encontrd que la re--
presentacidn del modelo farmacocinético es la misma en ambos -
BEXOS;.

Se evaluaron algunas técnicas matemitjcas aplicadas a la -
farmacocinética para la obtencidén de ciertos parimetros como -
son k20' voliimen de distribucidn y caracterizacién de la velo-
cidad de absorcidn del Piroxicam.

Se encontrd que la cinética de absorcidén del Piroxicam es -

de primer orden, y que se absorbe rdpida y completamente.

2.



ABSTRACT



Piroxicam is a relatively new drug, and it appeared in the
national margut in 1978, and its inclusion to therapeutic re--
course has been increased because the great effectiveness in -
rhéumatoid arthritis, ostecarthritis and gout. However, the-
re are not many reports about its pharmacokinetics, since the
pharmacckinetic model and differences between sex have not been

.informed. Taking this as a basis, a pharmacokinetic study was
carried out with 8 healthly volunteers, 4 female and 4 male, --
who received 20 mg of Piroxicam (Feldene, Innovator product), -
by oral administration, Blood and salivary samples were co--
llected during seven days. Samples were analysed using a -~
high performance liguid chromatography method which was linear
and accurate from 0.l to 10 pg/ml in plasma and from 0.06 to -
10 pg/ml in saliva.

| Data were fitted to a two compartment open modellwith first
order administration in both sex.

an important factor was the sex, which marked wide differen-
ces in the disposition of the Piroxicam,

The pharmacokinetic parameters that show wide differences -
were peak plasma concentration, alpha, beta, distribution halgf
life and elimination half life. Moreover the representation

of the pharmacokinetic model is the same in both sex,



Several mathematical techniques applied to pharmacokinetics
were evaluated for the obtaining a certain pharmacckinetic pa-

rameters like k o volume of distribution and characterization

2
of absorpticn rate of Piroxicam.
It was found out that absorption kinetics of piroxicam is -

of first order and its absorption is complete and fast.
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INTRODUCCTION



El Piroxicam es un f4rmaco relativamente nuevo que fué sin
tetizado en los Estados Unidos de Amfrica, y desde 1978 se en-
cuentra en el mercado nacional. Este fdrmaco ha demostrado
ser mis potente gue cualguier otro antiinflamatorio no esterol
dal utilizado en la clinica y Gracias a esta efectividad, se -
ha incluido entre los antiinflamatorios no esteroidales de Pri
mera eleccidn, ya que presenta muy pocos efectos secundarios.

La utilizacion de este firmaco en la clinica se ha incre--
mentado gradualmente a pesar que no eatd incluido en el cuadro
Bidsico de Medicamentos, es un fuerte candidato para ser incor-
porado debido a su gran efectividad terapeltica.

£8 obvio gue la investigacidn bisica sobre firmacos nuevos
debe acrecentarse antes y durante la aparicidn del firmace en
el mercado, y ya que en la literatura no se encuehtra informa-
cién concerniente a la farmacocinética del Piroxicam en pobla-
cidn mexicana, ni tampoco informacidn referente al modelo far-
macocinético al que se ajusta la disposicidn del Piroxicam, es

te trabajo plantea los siguientes objetivos;



1, peterminar la farmacocinética del Piroxicam en una muestra

de la poblacidn mexicana.

" 2. Encontrar las posibles diferencias entre sexos en la dispo

sicién del Piroxicam.
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INTRODUCCION

la inflamacién es una reaccién defensiva de los tejidos co
neqtivos y articulacicnes, que se desencadena a consecuencia -
de wna lesidn celular. tUna de las manilestacicnes mis gra--
ves de los procaesos inflamatorios es, sin duda, la artritis -~
reumatoide, la cual ha sido combatida con férmacas antiinflama
torios de tres grupos diferentes:

a) No esteroidales.

b) Derivados del oro, la cloroquina y la fenilbutazona,

c) Infmunosupresores y corticosteroides.

cﬁn los f4rmacos del segundo grupo, se expone al paciente
a riesgos, que aln cuando no se presentan comunpmente, son rea-
les v en algunos casos letales, Al iniciar la terapia con -
fdrmacos del tercer grupo, generalmente presentan efectos se--
cundarios graves, 1a estrategia mis utilizada en la terapia
de pacientes reumdticos, es iniciar el tratamiento con firma--
cos del primer grupo, utilizéndolos haasta sus limites de toxi-
cidad antes de utilizar f&rmacos del segundo o tercer grupo.

El ﬁﬁmero de firmacos para el tratamiento de este tipo de
afecciones se encuentra reducido en casos patolfgicos de seve-
ridad media y aguda, ya gue la eleccidn del tratamiento en es-
tos casos, normalmente recae sobre el segundo grupo de firma--

cos (1,2), Debido a esto, en los dltimos afios se ha incre--



mentado la investigacidén para el desarrollo de firmacos antiin
flamatorios no esteroidales (3). De este tipo de investiga-
ciones, surgié la sintesis de un firmaco antiinflamétorio no -
esteroidal de la familia de las benzotiazinas, denominado gené
ricamente 'Piroxicam', del cual a continuacidn se describen -~

sus propiedades generales.
2.1, HISTORIA

Uno de los grandes problemas para la introduccidn de un -
nuevo firmaco al mercado es su coSto, estimado entre 7 y 10 mi
llones de délares, lo cual implica que sdlo unas pocas organi-
zacicnes pedrian absorber los gastos de investigacidn. Una
razén de los altos costos ha sido el empirismo en el diseflo de
fArmacos, Este problema ha empezado a Buperarse‘con‘el desa
rrollo de técnicas fisicoquimicas farmacoldgicas para el desa-
rrollo de modelos de correlacién de estructura actividad, debj
das a Hansch (1969), Fujita (1967}, Free-Wilson (1964), Kubin-
yi y Kehran (1976), y otros mis. Con estos modelos, es posi
ble seléccionar aquellos compuestos que ofrezcan meﬁores proba
bilidades tedricas de poseer alguna actividad terapelitica o -
farmacolégica especifica.

Aplicando estos méteodos de relacidn estructura actividad,

el Piroxicam era uno de los compuestos que tedricamente presen



tab; altas posibilidadgs de mostrar un efecto antiinflamatorio
con pocas reacciones téxicas {4).

Afin cuando en 1972, aparecid el informe de la sintesis de
estos compuestos, no fué sino hasta 1976 cuando se inicia la -

investigacidn de piroxicam en animales.
2,2, DESCRIECION

El Piroxicam es un compuesto orgdnico de la familia de las

benzotiazinas, y su estructura es la aiguiente?

i

PM = 331.5

OH

Figura 2.1,: Estructura guimica del Piroxicam,



Nombre quimico:

1,1-5xido de 4—hidroxi—2—meti}—2ﬂ-l.2-benzoﬁidzin—3-(n—(2-piri
;dil))—carboxamida.

.

.. pérmula condensada;:

Cys5 Hyy 04 N3 S

El Piroxicam es un compuesto &cido en virtud de la enoliza
eidn del sustituyente 4-hidroxi. Parmacoldygicamente, este -
compuasto pertenece al grupo de los antiinflamatorios no este-
roidales, aungque su estructura quimica es muy diferente a los

compuestos pertenecientes a este grupo.

2,3, PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

pDescripeién; El Piroxicam es un pglvo cristalino, blan-
co, inodoro, muy poco higroscbpico, estable al aire, Punto -
de fusidn: 198 - 200 °C recristalizado de metanol.

Solubilidad: Es muy poco soluble en agua (aproximadamen
te L mg en 2000 ml), en &cidos diluidos y en la mayoria de los
disolventes organicos. Es altamente soluble en &ter, alechg
les y en soluciones alcalinas,

pka : 6.3 en dioxano:agua {(2:1), (7).

p¥a : 1.3 v 5.1 en hexano:agua (l:1), (8),



2.4, PROPIEDADES FARMACOIOGICAS

INTRODUCCION

las reacciones inflamatorias pueden clasificarse en dos -
grupos: reaccidn de inflamacidn aguda, y reaccién de infla-
macién crénica,

a) Ia inflamacién aguda incluye, invariablemente, los sig
nos considerados clisicos: calor, fubor, deolor, tumor
{hinchazén) y pérdida de la funcién. Los cuatro pri-
meros términos se deben a Celsus en el siglo I a.C., ¥
el {iztimo a Galeno en el siglo II d.C.

Cuando el tejido es lesionado, se produce una compleja
respuesta, la cual se inicia con una vasocconstriccién

pasajera, seguida de vasedilatacidn local con aumento

del riego sanguineo, originando el enrojecimiento (ru-
bor), y el aumento de temperatura (calor). Lo8 me--
diadores de la dilataciédn incluyen histamina, cininas

y prostaglandinas, Durante esta etapa, la inflama--
‘eidn puede detenerse con antihistaminicos, pero cuando
la lesién ew intensa, existen otros mediadores que man
tienen la vasodilatacidn, ya que al progresar la ros--
puesta antiinflamatoria, el endotelio vascular se in--
flama, aunentando su permeabilidad, provocando un au--

mento en la viscosidad de la sangre por pérdida de 1i-



guido plasmitico hacia el tejido lastimado; ademds,

las plaquetas y los leucocitos tienden a fijarse en la
pared endotelial alterada y los eritrocitos se acumu--
lan formando pilas (roleaux), que ayudan al incremento
de la viscosidad. Por otra parte, el aumento de la

permeabilidad del endotelio, origina un incremento sus
tancial en el desplazamiento de las proteinas plasmiti
cas hacia los tejidos, originande la formacién de un -
exudado inflamatorio; este sufre un aumento conside-
rable de presidn osmdtica tanto por el aumento de pro-
teinas plasmiticas como por la desintegracidn de macro
moléculas de constituyentes celulares provenientes del
tejido lesionado:; ' este exudado es la causa del signo
tumor (hinchaz&n). Los restos de células lesiocnadas
son atrapados como 'material extrafio! (sobre todo, des
pués de la opsonizacién), y las prostaglandinas ayudan
a mantener la exudacidn celular, Este exudado puede
formar pus, el cual es capaz de llegar a formar un ab-
sceso ¥y 8i la inflamacién (supurada), incluye superfi-
cies epiteliales, se puede provocar la formacidn de 1
ceras, El dolor causado por la inflamacidén depende

de la estimulacidn de las terminaciones nerviosas por

sustancias como la histamina, serotonina, cininas, jus!

12,
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&cido y‘pol:asi.o procedentes de las células lesionadas;
asfimismo, la hinchazén contribuye al dolor, y lac pros
taglandinas presentes diminuyen el umbral de las termi
naciones sensitivas (hiperalgesia). El dolor se in--
erementa con el movimiento de la regidn inflamada, -
siendo esto la causal prineipal de la pérdida de la fun
cién.

b) 1Ia inflamacidn crénica ocurre cuando no se contrela o
elimina la respuesta inflamatoria inicial, Esta si-
tuacidn es comfin en transtornos como silicosis, tuber-
culosis, enfermedades de la coldgena, y en particular
en los transtornos autoinmunes. En general, la inva
sién del tejido conective origina la formacién del te-
Jido fibroso (fibosis). Ademis, existe hiérplasia -
generalizada o localizada del sistema reticulo endote-
lial y del tejido linfoide, dependiendo de la naturale

za del proceso inflamatorio.

Los firmacos utilizados en el tratamiento de la inflamacidn
pueden agruparse en tres grupos diferentes (1,2,5) :
1, Fdrmacos no esteroidales:' Generalmente son antiinflamato
rios débiles, sin embarge, relativamente seguros, Nor=--

malmente no presentan reacciones toxicas, y con excepcién



de la irritacién gastrointestinal, ninguna de las manifes-

taciones restantes es grave.

2. Fdrmacos derivados de la cloroguina, compuestos derivados -

del oro (tioles), y fenilbutazona: Son antiinflamato---
rios de potencia media, y en pocos casosd se presentan reac
ciones adversas severas, ILa cloroquina puede presentar

ceguera temporal, los tiéles de oro pueden producir sindro-~
me nefrético y anemia apldstica letal. 1a fenilbutazona
es efectiva en el tratamiento de la artritis reumatoide, y
en algunas ocasiones se presenta anemia apldstica y erite-
ma multiforme. las sales de oro causan 164 muertes por

millén de tratamientos, la fenllbutazona causa 10.7 muer--

1lg.

tes por un milldn de tratamientos, comparados con 4.4 muer

tes debidas a la indometacina (6). Aln cuando este gru-
po de fArmacos produce reacciones indeseables con una fre-
cuencia muy baja, desafortunadamente son letales, Tera=-
pedticamente, este grupo de férmaéos, presenta.muy pocas -
ventajas en el uso prolongado sobre los del grupo anterior
Los efectos indeseables producidos por estos fArmacos pue-
den‘detectarse a tiempo, pero esto requiere de un alto gra
do de cooperacidén paciente-médico, lo cual presenta muchos
problemas, principalmente, en la terapia de pacinetes ambu

latorios.



3. Pérmacos inmunosupresores y corticosteroides{ Estos son
los firmacos mis potentes en rewmatologia, y ademds los -
mas ﬁeligroaoa. Una terapia de esteroides provoca efec-
tos indeseables graves a altas dosis, y la terapia con in-
munosupresores se complica por el mantenimiento de una sep
sig prolongada y por la induccidn de otros padecimientos -
por la inmunosupresién. Estos fArmacos deben ser utili-
zados como @ltimo recurso, sblo en casos de reumatismo se-
vero, Ia terapia con esteroides ocasiona serias compli-
caciones a dosis bajas, y en pocos cascs, desaparecen al -
suspender el tratamiento, Los pacientes sometidos a aes-
te tipo de terapia presentan una mortalidad creciénte fal
igual gue con firmaces inmunosupresores), debido principal
mente a infecclones gue se presentan durante el curso de -

la terapia,

Una de las manifestaciones mis graves de los procesos in--
flamatorios es sin duda, la artritis reumatoide; aproximada-
mente el 30% de los pacientes afectados, no responde a la tera
pia con firmacos no esteroidales {1), y desafortunadamente se
convierten en candidatos para teraplas con farmacos mds téxi--
cos. Las formas de severidad media de inflamacién, como reu

matismo no articular, osteartritis y gota, normalmente respon-~

lsl



den Facorablemente a la terapia con farmacos no esteroidales,
los cuales son mis seguros, y por ningiin motivo deberia utili-
.zarse otro tipo de antiinflamatorios (1,5).

pado due el Piroxicam pertenece al grupo de farmacos anti-
inflamatorios no estercidales, se hard una breve descripcién -
de este grupo de compuestos. Los mis utilizados son los si--
guientes:

a) salicilatos.

b) Derivados del dcido antranilico.

c) Derivados del dcido fenilacético,

d) pirazolonas.

é) Derivados del Indol e Indazol,

f) Quinolinas,

En la figura 2.2,, se presenta ﬁn fdrmaco pertepeciente a -
cada uno de los grupos mencionados. como puede observarse -
en esta figura, lo que proporciona la caracteristica dcida a -
estos compuestos es el grupo carboxflico, sin embargo, el Pi--
roxicam presenta una estructura quimica diametralmente diferen
te., A fesar de ello, el pPiroxicam ha demostrado ser un farma
co antiinflamatorio no estercidal muy potente con propiedades

farmacolégicas fnicas.

le,
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Figura 2.2.: Estructura quimica de algunos anti-inflamatorios

no-esteroidales {entre paréntesis se indica el -
grupo farmacoldgico al que pertenecen),



2.4.1. ESTUDIOS FARMACOIOGICOS : FASE PRECLINICA

Se determiné la potencia farmacoldgica del Piroxicam en a-
nimales de laboratorio, compardndolo con otres antiinflamato--
rios no éateroidales, demostrando sef'zoo veces mAsS potente -
que la aspirina y 10 veces mis potente que cualguier otro anti
inflamatorio no esteroidal probado (3). Lo anterior se es--
quematiza'en la figura 2.3., en la cual se puede observar la -
gran diferencia de potencia del Piroxicam en relacién a los de
mis fidrmacos antiinflamatorios del mismo grupo.

En perros con sinuvitis inducida con urato (modelo animal
para la gota), se observd que el Piroxicam disminuye la pre---

‘aién dei fluido sinovial y la migracién de los leucocitos poli
morfonucleares..

En pruebas d;stinadas a evaluar la actividad antiartritica
y antiproliferativa, el Piroxicam demostrd ser aproximadamente
15 veces m&s potente que la fenilbufazonaAen ar;ritis {en ra--
tas), tan potente como la fenilbutazona en la fibrosis provoca
da por %a implantacidn de algoddn en ratas.

En'éatudios sobre analgésicos, se encontrd gue el Piroxi--
cam mostrd una marcada actividad analgésica, siendo 1l veces -~
mis potente que el Naproxen y 64 veces mis gue la Aspirina,

Se observd gue el piroxicam no posee actividad cardiovascu

lar notable en animales de laborateric, Aln las dosis altas

1s.



Inhibicidon de la formacidn de eritema

Figura 2,3, :‘

lg,

Comparacidén de la potencia farmacolégica del

piroxicam (medida como la inhibicidn de la -

formacién de eritema), con diferentes anti--

inflamatorios no-estercidales.

Dosis (mg/Kg) p.o.
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{15 mg/Kg), no afectan la presidn arterial, el ritmo cardiaco,
o modifican la respuesta a catecolaminas exégenas o enddgenas,

En la tabla 1I.l,, se resumen los estudios de seguridad e-
fectuados en animales, en la cual se puede cbservar claramente
gue el Piroxicam presenta una gran seéuridad.

En estudios de toxicidad crénica, se encontrd gue el trac-
to gastrointestinal del perro es el mis sensible al Piroxicam,
mientras qﬁe en ratones y ratas se presentan lesiones modera--
das, y no se encuentran lesiones en monos, Al efectuar una -
ravisidn de los estudios farmacoldgicos (7)., se reportd que es
tudios crénicos en roedores, al administrar la mayoria de los
firmacos anti-inflamatorios no-esteroidales se presentaba ne--
crosis papilar renal y debido a que estos f&rmacos inhiben la
biosintesis de prostaglandinas, se realizan estudios para corre
lacionar esta propiedad con la lesidn. Al administrar Piroxi
cam a monos no se encontrd ulceracidn del tracto gastrointesti
nal ni necrosis papilar renal, por lo cual se puede asumir que
estas dos lesiones podrian ser correlacionadas. Sin embargo,
estas lesiones podrfan ser unicamente fenémenos due se presen-
tan en %nimales de laboratorio, ya ¢ue en humanos no se ha en-
contrado evidencia convincente para correlacionar la adminig--—
tracidn de este grupo de Edrmiacos con estas lesiones.

Ia inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas es una-

20.
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- mabla 11.l.: Evaluacién preclinica de seguridad del Piroxicam,

TIFO DE ESPECIE
ESTUDIO
LD50=
pral Ratén
I.P.
Oral Rata
I.P.
oral parro

Bstudios crénicos:

3 meses Rata
12 meses rerro
12 meses Primate
18 meses Raton

Estudios de
reproduccidn Rata

Conejo

DOSIS
(mg /kg)

360
360

270
220

700

(¥4} a
. .
o (€]

o

[
mMENMOULNHFO

* s & & 4 @

.
[= N ReRe Rl Nala]

O N
.
[« o =]

o wm
.
o0

OBSERVACIONES

En la necropsia, todas las

especies mostraron adhesidn
y erosién en estémago e in-
testino. Todos los demis -
signos de toxicidad se con~
sideraron comz secuelas de

dafio gastrointestinal.

A las dosis mis altas se ob
servaron lesiones gastroin-
testinales mucho mAds seve--
ras en hembras que en ma---
chOB.

Necrosis papilar renal.

No se encontraron signos de
toxicidad atribuibles al -
farmaco,

Necrosis papilar renal y le
siones gastrointestinales.

Parto blogueado a altas do-
sis, Parto prolongadoc a o--
tras dosis. Ningilinh efecto
sobre el producto. No tera-
togenecidad.

No se encontrd toxicidad en
las madres. No teratogeni-
cidad. Ningiln efecto sobre
el producto,
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propiedad comﬁn.de los fdrmacos antiinflamatorios no esteroida
les, gue probablemente pueda correlacionarse con el retardo en
el tiempo de parto en ratas - esta propiedad también fué encon
trada en el Piroxicam -, sin embargo, en estudios de reproduc-
cién animal, se encontrd gue el PiroXicam no presenta efectos
adversos sobre la reproduceidn.

Se ha fundamentado que la actividad del Piroxicam se debe,
principalmente a la inhibicidén en la biosintesis de prostaglan
dinas, lo cual le confiere propiedades antipiréticas, antieri-
tematosas, antiedémicas, antigotosas, antitrdémbicas, analgési-
ca y antiartriticas, En la figwa 2,4,, se esquematizan las
prugbas llevadas a cabo con Piroxicam en animales sobre los 5
sintomas clésicos.

En la tabla I1.2., se presenta la comparacién de algunas -
de las propiedades farmacoldgicas y farmacocinéticas de los -
farmacos del grupc no esteroidal mis utilizadoﬁ con respecto «
al Piroxicam, en la cual se puede observar que la administra--
cién conjunta del dcido acetilsalieflico con férmacos de este
grupo, presenta interaccién, la cual se manifiesta por la dis-
minucién de la concentracién plasmdtica del fdrmaco a excep---
cién del Piroxicam. Debido a gue la Indometacina, el Feno--
profen, el Naproxén, el Ibuprofen, y la Tolmetina, al igual -
que el dcido acetilsalicilico son &cidos aromiticos, se ha pro

puesto que este podria ser un grupo quimico de interaccidn con

22,
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Figura 2.4.: Pruebas clinicas realizadas al Piroxicam sobre
los cinco sintomas cldsicos, actuande a base de
la inhibicién de la biosintesis de prostaglan--

dinas,
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Tabla II.2.: Algunas de las propiedades farmacodindmicas y
Farmacocinéticas de diferentes anti inflamato

rios no esteroidales,

PIROXICAM INDOME TOLMETIN NAPROXEN IBUPRQ FENIL

TACINA FEN
TIFO QUL
MICO Endlico Carboxi Carboxi- cCarboxi carboxi
lico lico lico lico
POTENCIA
ANTI ~-EDEMA 3o 80 30 34 1s
{Ratas)
VIDA MEDIA
BIOLOGICA
(hr)
Rata 9-16 4 - 1 1
Perro 40 0.3 - 35 2.5
Mono 4.6 0.3 - l.9 -
Humano  30-55 2 1 13.9 3
INTERACCION
CON SALICI-
LATOS (HUMA  NO ST SI sI 51

§o)

BUTAZONA

Endlico

LR e =)

51



petitiva.

Los estudios metabdlicos realizados en animales y humanos
han demostrado que el Piroxicam presenta un alto fndice metabd
lico. En la figura 2.5., se esquematizan las vias metabdli-
cas del Piroxicam. 1a formacién del metabolito ciclo deshi-
dratado (I), es la via metab3lica principal en perro, mientras
que en ratas sélo aparece el metabolito hidroxilado en el ani-
1llo benzotiazinico (II), ¥y la via metabdlica principal en huma
nos es la hidroxilaeidn del anillo piridinico (I11). En ani
males de laboraforio se ha observado la deaaminacién, la des--
carboxilacién y la contraccién del anillo en diferentes propor
ciones para cada_?specie. Estos procesos no Bon de importan

cia en el humano,

25.
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Figura m.u..u. Biotransformacién del Piroxicam.
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2.4.2, ESTUDIO : FASE CLINICA I

Durante esta fase, se evaluaron algunas de las propiedades
farmacocinéticas del piroxicam, as{ como su eficacla y su segu
ridad, encontrdndose lo siguiente;

para determinar las propiedades farmacocinéticas del Piro-
#icam, se realizé un estudio en pacientes, los cuales presenta
ban artritis reumatoide como afeccidn principal (8); el diag
néstico se corrobord tomando como referencia los criterios es-
tablecidos por la Asociacién Americana de Reumatologfa; se -
comprobd ademds que presentaran los signos clésicos de la en--
fermedad, De estos estudios, las concentraciones plasmiti--
cas promedio obtenidas al administrar dosis orales diarias de
10, 20 y 30 mg fuercn de 2,2, 4,7 vy 11,0 yng/ml, respectivamen-
te, 24 horas degpués de la catorceava dosis (20 mg/dia), se
encontraron concentraciones promedic de 3 ug/ml. Con el fin
de determinar si el firmaco presentaba farmacocinética no 1i--
neal, se correlacionaron las concentraciones plasmiticas me—--
dias con la dosis administrada, obteniéndé los resultados mos~-
trades en la figura 2,6., en base a lo cual se concluyd que ol
Piroxicam se ajusta a una cinética lineal, con un nivel de sig
nificancia de 0,1%. Ia vida media encontrada por cstos autg

res fué entre 35 y 56 horas,

27.
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otros estudios (9,10), han demostrado gue el Piroxicam se
une extensamente a proteinas plasmiticas (»90%), sin embargo,
no es desplazado de su unidn por la presencia de otros antiin-

flamatorics,

AlGn cuando la principal via de elimihacidn es por la orina
el metabolismo es la principal via de detoxificacidn, ya que -
se ha demostrado que todos los metabolitos son farmacoldgica--
mente inactivos, Solamente del 5 al 15% del fidrmaco se eli-
mina por orina (11},

En pacientes con artritis reumatoide, la concentracién -
plasmitica mAxima alcanzada después de la administracidn oral
de 30 mg {Cmax), es de 4 ug/ml y el tiempo ngcesario para lle-
gar a esta concentracidn (tmax), es de dos horas.

El piroxicam se absorbe principalmente en la parte alta -
del tracto gastrointestinal; es bién tolerado y bién absorbi

do,
EFICACIA

Se diseflaron estudios en los cuales se evalud la toleran--
c¢ia al piroxicam incluyendo enfermedades como artritis reuma--
toide, espondilitis anquilosante, desdrdenes musculoesgueléti-
cos agudos como bursitis aguda, tendinitis, gota aguda, ostear

tritis y en afecciones dolorosas como dolor postfractura o do-

29



lor postoperatorio.

De estps estudios, se concluyd due el Piroxicam es efecti-
vo en los estados patoldgicos arriba mencionados, presentando
la ventaja de la administracién de una dnsis'diaria, lo cual -
es deseable en el caso de la terapia crénica.

En la artritis reumatoide y en la espondilitis anquilosan-
te , el efecto farmacolégico Se presenta dos semanas después -
de iniciado el tratamiento, con un incremento en el efecto du-
rante los primeros tres meses de tratamiento.

Después de su administracidn se encontrd que se presentaba
la desaparicidn del dolor, aumento de la movilidad y disminu--
cidén del tumor (hinchazén). El efecto del Piroxicam scbre -
la artritis reumatoide es significativamente mayor que el pla-
cebo y @8 comparable al obtenido con Indometacina é dosis de -
150 a 200 mg/dia. Estos resultados fueron obtenidos en 11 -
estudjos (l2,13,14,15,16,17,18,19,20,21), en los cuales se en-

contrd que el - 20% de los paclientes no toleréron dosis mayores

30.

de 100 mg/df{a de Indometacina. Ootros datos (22), indican que

dosis de 20 mg/dia de Piroxicam son igualmente tolerados que =
las dosis miximas de aspirina (4200 mg/dfa).

Una respuesta similar se observd en casos de osteartritis,
en los cuales el efecto se presenta a las dos semanas de tera-
pia ¥y se observa una gran mejoria a las 12 semanas después de

la administracidon de 20 mg/dfa.



i,

En la gota aguda, el efecto farmacolégico se presenta seis
horas después de la administracidn de 20 mg/dia, aunque la re-
lacidn dosis-respuesta no se ha establecido completamente (éZ).

En casos de dolor producideos por fractura, operacidén o epi
siotomia, se encontrd gque el Piroxicam presenta una actividad
analgésica mayor que la del placebo y comparable a 648 mg de -

aspirina.
SEGURIDAD

ELl Piroxicam ha demastrado ser bien tolerado en el progra-
ma clinico establecido {23}, ain en terapias prolongadas.

la mayorfa-de los aptiinflamatorios no esteroidales poseen
otros efectos secundarios ademds da la intolerancia gastroin--
testinal, por ejemplo, la Indometacina presenta efectos sobre
el sistema'nervioso central, por lo cual, no es recemendable -
utilizar las dosis miximas permitidas. En el caso de la fe-
nilbutazona, aln cuando la intolerancia gastrointestinal repre
senta el 664 de los efectos secundarios, los efectos dermatolé
gicoe y hematoldgicos son los gque se presentan comunmente en -
terapias cortas.

Los antiinflamatorios no esteroidales mis recientes (Feno-
profen, Naproxén, Tolmetin e Ibuprofen), presentan efectos se-
cundarics scbre el tracto gastrointestinal, aundgue su toleran-—

cla ea superior a la de la aspirina, Indometacina y Fenilbuta-



zZona.

Se estudiaron los efectos gastrointestinales que provoca -
el Piroxicam, tomando como par&metros las apariencias gastros-
cHpicas ¥ la eliminacidn de sangre por via fecal? A dosis de
20 mg/dfa, el Piroxicam mostré una mayer tolerancia gastroin--
testinal que la aapirina (Josis de 3.8 g/dia). El promedio
de pdrdida sangufnea por via fecal fué comparable a la chteni-
da en individuos sanos utilizados como control (0,4 a 0,7 -
ml/dfa), tanto en terapias cortas como prolongadas.

Una caracteristica comin de la mayorfa de los antiinflama-
torios no esteroidales, es que se requieren de dosis mucho mis
altas para obtener la actividad antiinflamatoria dptima, que a

quellas para obtener la actividad analgésica.

2.4,3, ESTUDIQ : FASE CLINICA II

Se efectuaron estudios doble ciego en pacientes controla--
dos para demostrar la efectividad clinica y la seguridad rela-
tiva del Piroxicam.

De eatos estudios (24,25,26,27,28,29), se encontrd que la
eficacia clinica del Piroxicam en casos de osteartritis, artri
tis reumatoide, gota y desdrdenes musculoesqueléticos agudos -
es alta y que posee ]la suficlente seguridad para considerarlo
como un firmaco de primera eleccidn en el tratamiento de estas

afecciones.
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En estos estudios también se determind la interaccién del
piroxicam con otros firmacos antiinflamatorios no esterbidales,
los cuales, en muchos casos se utilizan en combinacién, Se
encontrd que ninguno de estos desplazaba al Piroxicam de su u-
nidén a proteinas.

En un estudio multiinstitucional {390), con una duracién de
14 semanas, se comparé la seqguridad relativa del Piroxicam a -
la del &cido acetilsalicilico, Indometacina e Ibuprofen, encon
trandose que el 12% de los pacientes & los cuales se les admi-
nistrd Piroxicam, presentaron irritacidn gdstrica, mientras -
gue el porcentaje correspondiente al &cido acetilsalicilicao, =

Indometacina e Ibuprofen fué de 33, 38 y 21%, respectivamente,

2.4.4. ESTUDIC : FASE CLINICA III

En otros estudios de tipo controlade (doble ciego: 31,32,-
33,34), vy no controlados (abiertos: 35,36,37), se intentd esta
blecer el régimen Ge dpsificacién en casos patoldgicos especi-
ficos o en poblaciones de pacientes especiales {pacientes ge--
ridtricos y pedridticos, por ejemplo}.

En estos estudios no se pudo determinar la dosis dptima en
nifios y en ancianos, y no existen reportes de la utilizacidn -
del Piroxicam en mujeres embarazadas,

Al parecer, ¢l Piroxicam presenta ventajas terapefliticas en

3.
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las enfermedades ya mencionadas sobre los demds antiinflamato-
rios no esteroidales existentes.

En estudios de terapia prolongada (32,33), se encontré que
la tolerancia al Piroxicam, utilizando dosis diarias de 10 a -
40 mg/dfa por perfodos de 2 afios fué excelente, Cualqguier -
efecto secundario atribuible al f4rmaco no fué de consecuen=---
cias graves y desaparecieron al suspender la terapia. ademds
ge encontrd que no existfan canbios significativos en los valo

rea clinicos evaluados.

2.5, METODOS DE ANALTSIS EN FLUIDOS BIOIDGICOS

Se han reportado diferentes métodos analfticos para la de-
terminacién del Piroxicam en diferentes fluidos biolédgices, co
mo son plasma, ltquido ainovial y orina.

Ishizaki (11}, reportd un método espectrofluorométrico pa-
ra la determinacién del. piroxicam en plasma y orina, el cual u
tiliza 0,1 ml del fluido a analizar. Bl método consiste a -
0.1 ml de plasma u orina, 0.5 ml de Acido acdtico e incubar la
mezcla a 108°C por un periocdo de 20 horas. Después de en---
friax ;>tempera£u:a ambiente, affadir 2 ml de hidrdxido de so--
dio al 20% y 5 ml de acetato de etilo. Agitar mecdnicamente
por 20 segqundos y centrifugar. Tomar una alfcuota de 4 ml -

de 'la fase orgdnica y agregar 3 ml de &cido sulffrice 0.1 N, a



gitdndo mecdnicamente durante 10 segundos. Después de cen=-~
trifugar, separar la fase orgdnica y determinar la fluorescen-
cia, utilizando un filtro de 310 nm para excitacién y 370 nm -
para emisidn., Se obtuvieron recuperaciones de 97.1 y 74.7%
en plasma y orina, respectivamente, y un limite de deteccidn
de 0,2 ng/ml para plasma y 0.5 pg/ml para eorina.

Twomey {3B), desarrolld un método analftico por cromatogra
ffa de 1fquidos de alta resolucidn, el cual utiliza 0.l ml de
plasma, y al cual se le adicionan 0.5 ml de Acido sulfiirico y
se realiza una extraceidn con 4 ml de éter dietilico, se agita
mecdnicamente por 30 segundos y se centrifuga. la fase orgé
nica se transfiere a un tubo cénico y se evapora a sequedad.
El residuo se reconstituye en trishidroxXimetilaminometano 0.05
M vy volimenes de 15 a 50 microlitros se inyectan al cromatdgra
fo equipado con una columna de fase normal con grupq cianc, u-~
tilizando una fase mévil de acetonitrilo:éguazécido acético -
{25:70:5), a una velocidad de 1.2 ml/min realizando la detec--
cién a 365 nm. El método presentdé una recuperacidn promedio
de 77.3% en un rango de concentraciones de 0.5 a 20 ug/ml con
un limite de deteccidn de 0,05 pg/ml, Se reportaron coefi--~
cientes de variacidn de 0.6 a 5.6%.

Otro método por cromatografia de liquidos de alta resolu--
cién para la determinacién de Piroxicam en plasma y en lfguido

sinovial fué el reportado por Avila y colaboradores (39), el -

35.



36,

cual a 0.5 ml de plasma se afiaden 0.5 ml de agua destilada, --
0.15 ml ge &cido clorhidrico L N y B ml de cloroformo, se agi-
ta por minuto y medio y se centrifuga durante 10 minutos. 1la
fase acuosa se descarta, el cloroformo se evapora a sequedad y
se reconstituye con un volumen de 0.1 a 1 ml de metanol, el -
cuAl se inyecta al cromatégrafo equipade con una columma cls'
utilizandd una fase mdvil de metanol:agua acidulada (&cido fos
gérico), a un pH de 2.5 (60:40).

para liguido sinovial se emplean 0.5 ml de ligquido, al cual
se adicionan 0,5 ml de solucifn amortiguadora de carbonatos (-
0.l M, ph 9), ¥ 1.5 mL de alcochol et{lico, se agita la mezcla
por 15 segundo y se centrifuga por 10 minutos. Se transfie~-
ra a un tubo y se adicionan dos porciones de acetato de etilo,
para efectuar la extraccidn por duplicado, El acetato de etji
lo ze evapora a sequedad y se reconstituye en metancl, utilizan
do las mismas condiciones cromatogrdficas gue en plasma. Se
encontré que ia concentracién mfnima detectable fué de 0.05 -
pg/ml, siendo ambos métodos repetibles (#0V 10%), ¥ los por--
cientos.ae recuperacidn promedio fuerdn superiores al 90%.

Hasta la fecha no se han reportado otros métodos de andli-

sis,
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2.6. IMPORTANCIA

'con base en lo anteriormente mencionado, se puede observar
que el Piroxicam es un firmaco que debe ser mis estudiado, tan
to en relacidén a sus reacciones adversas y efectos secundaries,.’
como a su efectividad en diferentes estados patoldégicos.

El piroxicam aparecid en el mercado nacicnal en 1978, y deg
de entonces, la inclusién de este medicamento a los recursos -
medicos ha aumentado gradual, pero Sequramente debido a la efi
cacia que ha mostrado.

En M&xico, existen cuatro laboratorios farmacedticos que -
fabrican Piroxicam en las siguientes presentaciones{

a) Grageas de 20 m3.

b) CéApsulas de 10 y 20 md,

c) Tabletas de 20 mg.

d) Cdpsulas de 10 mg.

El Piroxicam no ha sido evaluado en poblacidén mexicana y ne
se ha demostrado si existen diferencias entre sexos, lo cual po
dria ser de vital importancia para el ajuste y optimizacién de
régimenes de dosificacibn en pacientes, o bién, para explicar -
los efectos secundarios que en un momento dado podrfan presen-~-
tarse,

Igualmente, no se ha probado si existe correlacidn entre -

los niveles plasmiticos v los niveles salivales que presenta -



el firmaco, lo cual podria ser relevante para el establecimien
to de un método de rutina para la cwantificacién del piroxicam

y conocer, simulténeamente su disposicidn en. plasma.

g,
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3.1, ADQUISICION DEL PIRDXICAM.

Ia materia prima de Piroxicam, utilizada como estdndar se-
cundario, fuf amablemente donada por los Iaboratorios Senosian
y el producto innovador (Feldene, Pfizer, lote nimero 904597),
fud adquiride en Tijuana, Baja California Norte.

En la fiqura 3.l., se presenta el diagrama de trabajo se--

guido en este estudio.
3.2. CONTROL FARMACEUTICO.

1as pruebas de control de calidad efectuadas al producto -

innovador fueron las siguientes:

a) variacién dé peso: Se tomaron 20 cépsulas, a las cué
les se les determind su peso individual, cbtepiendo él
valor promedio y la desviacién estdndar que presenta--
ban: 1las especificaciones de la Parmacopea ({SP ﬁl).
sont no debe existir una variacidén mayor del 5%,

b) Contenido guimico: Dadc gue el Piroxicam es un fArma
co relativamente nuevo, no existen monograffas especi-
ficas para el control de calidad, por lo tanto, fuf ne
cesario implementar un método analftico para la cuanti
ficacién de Piroxicam. El método analitico se desa-
rrollo en hase a sus propiedades de solubilidad y a su

comportamiento como cromSforo.
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INSTRUMENRTOS
Espactrofotdmetro varian Modelo 634
Balanza Analitica Mettler Modelo H54ar
REACTIVOS
Etanol, R:A, Merck
3,2.1. CURVA PATRON DE PIROXICAM EN S0LUCION
Se prepard una solucidn etandlica de piroxicam a una -
concentracidn de 0.1 mg/ml, pesando exactamente 10 mg
de Piroxicam y aforando a 100 ml con etanol. De asta
solucidn se tomaron alicuctas para la preparacién de -
diluciones con las sigulientes concentracliones: 1,2,4,-
8,10 ¥ 20 ug/ml, las cualeg Se leyeron directamente en
el espectirofotdmetro a 350 nandmetros, utilizando eta-
nol como blance.
3.2.2. VALIDACION DEL METODD ANALITICO
para determinar la lineridad Yy 1la repetibilidad de en-
te mStodo, se prepararon tres curvas patrén por dfa du
rante tres dias, y se calculd el cpeficiente de corre-
lacién y los coeficientes de variacidn por concentra--
- cién,
‘.ENSAYO DE CONTENIDO QUIMICO

Se extrae el polvo de tres cdpsulas, se pesa el equiva



lente a 10 mg de Piroxicam vy se disuelve en etanol; -

se toma una alfcuota de cinco mililitros y se afora =
con etanol a 25 ml, Esta solucién se lee al espec~--
trofotSmetro a 365 nandmetros; se determina la con--
centracidn extrapolindo en la curva patrén descrita en
la seccidn anterior.

c) Uniéormidad de contenido: Se extrae el contenido de -
una cdpsula, disoclviéndole en etanol, y se toma una a-
licuota de 5 ml, siguiendo el mismo procedimiento des-
crito en el inciso (b). Esta pruesba se realiza por
quintuplicado, determinando el valor promedio y la deg
viacién estdndar. No debe existir mis del 5% de va-

riacién.

Es importante realizar este tipo de control antes de lle--
var a cabo un estudio in gigg. para tener un control efective
de las dosificaciones administradas y controlar adecuadamente
la vaﬁiabilidad presente en el contenido quimico del firmaco -

de interés,
3.3. DETERMINACION DEI, PIROXICAM EN PLASMA

INSTRUMENTOS
Cromatfgrafo de 1fquidos de alta resolucidn Perkin Elmer.

Columa de fase normal CN, Waters, Millipore.
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REACTIVOS
Zcido sulf@rico, R.A., J.T.Baker

Eter etflico, R.,A., Merck

Acetonitrilo, H.P.L.c.; Merck
Trishidroximetilaminometano, R.A., Merck
Metronidazol, esténdar secundario
Piroxicam, esténdar secundario

agua destilada

agua desionizada

etanol, R.A,, Merck

3,3,1, METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR PIROXICAM

EN PLASMA

1a metodologfa utilizada, fué la reportada por Twomey (38),
con ligeras modificaciones:

A 0.1 ml de plasma, conteniendo una concentracién conocida
de Piroxicam, se le agregan 0.2 ml de &cido sulfdrico 0.1 N, y
se aﬂad.en 8 ml de éter etilico. Se agita en vortex'™ por minu
to y medio y se centrifuga por 10 minutos a 2500 rpm. 1a fa
se etfrea se coloca en un tubo cénico y se evapora a sequedad
en bafio marfa a 40°. El residuo se reconstituye con 50 mi-
crolitros de una solucidn de acetonitrilo:trishidroximetilami-
nometano:4cido acético (76:22:2), conteniendo 8 pg/ml de Metro

nidazol (estdndar externo), el cual se inyecta en el cromaté--
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grafo de liguidos de alta resolucién equipado con una columna
de fase normal con grupo ciano, utilizando como fase mbvil wna 7
mezcla de acetonitrilo:trishidroximetilaminometano:dcido acéti
co (76:22:2), a una velocidad de flujo de 0.8 ml/min, y un de-
" tector de longitud de onda variable a 365 nandmetros. El ~

procedimiento se esguematiza en la figura 3.2,

3.3.2, VALIDACION DEL METODQ ANALITICO PARA IA

DETERMINACION DE PIROXICAM EN PLASMA

Con el fin de contar con un método analitice confiable, se
evaluaron los pardmetros de exactitud, linearidad, repetibili-
dad, selectividad y concentracién minima detectable, para lo -

cual se siguieron los siguientes lineamientos:
PREPARACION DE SOLUWCIONES

Se pesarcn exactapente 10 mg de Piroxicam y se aforaroh a
25 ml con etanol {concentracién: 400 ug/ml), A partir de eg
ta solucidn, se efectuaron diluciones para obtener las siguien

tes concentraciones: 0.1, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 5.0 ¥ 10.0 jg/ml.
LINEARIDAD

Con el fin de determinar si la relacidn de 4reas (o altu--



Pigura 3.2. ¢ Esquema del método analftico para la

cuantificacién de Piroxicam en plasma.

1l ml de pla
2 ml de H.S0O
0.l N
Bxtraccidn conl
8 ml de eter
et{lico
Agitacién
v
Centrifugacidn
) )
Fase Pase
Acuosa Eterea

Rvaporacién.

!

Reconstitucidn

:

Cromatografia
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ras), del Piroxicam con respecto al Metronidazol, tenia un com
portamiento lineal, se prepararon cinco curvas patrén a las -
concentraciones indicadas, determinando los coeficientes de cg

rrelacién, pendiente ¢ intercepto para cada una de ellas.
REPETIBILIDAD

Para amegurar que el mStodo analitico era conflable en el
mismo dfa, asi como en diferentes dias, se prepararon tres cur

vas diarias determinando el coeficiente de variacidn presente.
EMITIE

Un método analftico confiable debe ser exacto. para evg;'
luar este pardmetro, se prepararon veinte muestras plasmiticas
de concentracidn conocida de Piroxicam, preparando al mismo -
tiempo soluciones estdndar para determinar el porciento de ex-
traceidn y evaluar asi la exactitud del método mediante la  --
construccién de un intervalo de confianza alrededor de la ex--

traceién promedia,
CONCENTRACION MINIMA DETECTABLE

A £in de determinar la mfnima concentracidn diferenciable
del ruido de fondo que ¢l método analitico podia detectar, se
prepararon diluciones de Piroxicam en plasma en un intervalo

de concentracidn de 0.02 a 1 ug/ml, y se les sometié al proce-
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dimlento de extraccién descrito en la seccidn 3.3,1,

SELEZCTIVIDAD

Para evaluar la selectividad, se prepararon solucicnes de
Piroxicam en plasma, soluciones de Piroxicam y est@ndar externo
en plasma, y scluciones de plasma libres de Piroxicam, analizan

do por comparacién l1la limpieza de las muestras.

3.4, DETERMINACION DE PIROXICAM EN SALIVA

INSTRUMENRTOS
Cromatfgrafo de lfquidos de alta resolucién Perkin Elmer,
Columna de fase normal CHN, Watera, Millipore,
REACTIW;‘?;
Acido sulférico, R.A,, J.T.Baker,
Eter etilico,R.A., Mexck,
Acetonitrilo, H.P.L.C., Merck.
Acido acético, R.A., Merck.
Tris-hidroxi-metil-amino-metano, R.A.,Merck.
Metronidazol, estindar secundario,
_Piroxicam, estdndar aecmdariﬁ.
Agua destilada,
Agua deionizada,

Etanol, R A .+ Merck.



METODO DE ANALISIS

Se pesan exactamente 10 mg de piroxicam, los cuales se di-
suelven en etanol y se aforan a 10 ml. De esta solucidn se
toma una alfcuota de 1 ml y se diluye a 25 ml con agua destila
da, a partir de la cual se preparan diluciones con saliva para
obtener concentraciones de 0.06 a 10 pg/ml; de cada dilucién
se toma una alfcuota de 0.1 ml, se afiaden 0.2 ml de 4cido sul-
flirico 0.l N, se agita y se centrifuga por 10 minutos a 2500 -
rpm. Se toma una alicuota del sobrenadante y se filtra por -
una membrana para limpieza de muestra; se adicionan 8 ug/ml
de Metronidazol como estdndar externo y se procede a inyectar
de 10 a 25 microlitros en el cromatdgrafo de liquidos, baje: -
las mismas condiciones descritas en la seccidn 3.3.1. El mf

todo se esquematiza en la figura 3.3,

3.4.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA

Al igual que la determinacién plasmitica, en la determina-
cidn salival de Piroxicam se evaluaron los pardmetros de linea
ridad, concentracién minima detectable, repetibilidad y selec-

tividad,



_ Pigura 3,3, : Esquema del método analitico para la.

cuantificacidn de Piroxicam en saliva,

l ml de saliva

2 ml de Hy50,
0.l N

Agitacién

Centrigugacién

Sobrenadante

Y
Filtraecidén

Cromatografia
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PREPARACION DE SOLUCIONES

Se pesan 10 mg de Piroxicam y se aforan a 10 ml con etanol.
Se toma una alfcuota de 1 ml y se diluye a 25 ml con agua des-
tilada. De esta solucidén, se preparan diluciones hasta obtg
ner concentraciones de 0.06, 0.}, 0,5, 1.0, 2.0, 4,0, 5.0y -
1o.0 Hg/ml. Estas diluciones son sometidas al procedimiento

de andlisis descrito en la seccidn 3.4.
LINEARIDAD

para la determinacidén de la linearidad, se prepararon cin-
¢o curvas a las concentraciones indicadas en la saccidén 3.4.1.,
calculéndose los coeficlentes de correlacién, pendiente e inter

cepto para cada una.
REPETIBILIDAD

1a evaluacién de la confiabilidad del métedo analitico bajo
condiciones similares de equipo, reactivos y analista se reali-
26 mediante la preparacidén de tres curvas durante tres dfas, a-

nalizando las variaciones en la determinacidn del piroxicam.
CONCENTRACION MINIMA DETECTABLE

Se prepararon diluciones de piroxicam en saliva en el intex

valo de 0,01 a 1 pg/ml para determinar la concentracién minima



diferenciable por el mStodo analftico, después de haber someti

do estas muestras al andlisis descrito en la seccién 3.4,
SELECTIVIDAD

para evaluar la selectividad del método analitico se prepa
raron Soluciones de Piroxicam en saliva, soluciones de Piroxi-
cam y estdndar externo en saliva, y gsolucidn de saliva libre -
de Piroxicam, analizando por comparacién la limpieza de las -

muestras.

3.5. ESTUDIO PRELIMINAR in vivo

Por la poca informacidén disponible acerca de los pardme---
tros farmacocinéticos referentes a la fase‘de absorcién del -
firmaco, fué necesario un estudio prelimipar con la finalidad
de seleccionar los tiempos de muestreo adecuados para la carag
terizacidén de la farmacocindtica del Piroxicam. Asimismo, [
tro objetivo de este estudio preliminar, fué determinar el =
tiempo total de muestreo, ya que para un estudio farmacocinéti
co deben muestrearse al menos cuatro vidas medias en plasma,

Yy se contaba con el reporte gue la vida media del Piroxicam en
humanos es de 30 a 55 horas.

Este estudio se llevé a cabo en un voluntario del sexo mag

51,
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culino, clfnicamente sano de 1,78 m de estatura, 76 Kg de peso
y 27 afios de edad, al cual se le administraron 20 mg de Piroxi
cam, y sSe tomaron muestras sanguineas (8 ml), a los siguientes
tiempos: 0.0, 0.25, 0.50, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 3.5, 4.0,
5,0, 6.0, 8.0, 4.0, 24.0, 36.0, 72.0, 120.0 y 168.0 horas.

A los mismos tiempos se tomaron muestras salivales (6 a 8 ml).
El volunta;io permanecid ocho horas con un cateter en la vena
cefdlica del brazo derecho. El voluntario permanecid en ayu
nas 12 horas antes del estudio, y hasta cuatro horas después -
de la administracién del medicamento, hora en que se adminis--
tré un de;ayuno ligero (dos sandwiches de jamdn, un pldtano, -
una gelatina, y agua de horchata, y ocho horas después se le -
;dministré una comida controlada (pollo, ensalada de verduras,
pan integral y jugo de uva}, Se prohibid fumar y tomar café
tres dias antes del estudio y tres dfas despuds de haberlo ini
ciado; la ingesta de alcohol se prohibid una semana antes y
durante el eséudio. Ias muestras se conge;aron a —4°C hasta

el momento de su andlsis,



3.6. ESTUDIO FINAL in vivo

para esta fase, se seleccionaron ocho voluntarios, cuatro
del sexo masculing y cuatro del sexo femenino, clinicamente sa
nos, a los cuales se les informé de los posibles riesgos y de
los efectos indeseables producidos por el Piroxicam (ver Anexo
AY, v firparon una hoja de consentimiento aceptando participar
en el estudio.

El protocolo a seguir fué el siguiente: Se prohibid a -
los voluntarios que tomaran bebidas alcohdlicas y/o medicamen-
tos una semana antes del estudio y durante el mismo, Igual-
mente se evitd tomar café y fumar tres dfas antes del estudio
y dos dias despu@é de la administracién del medicamento. Los
voluntarios permanecieron en ayunas al menos 10 horas antes de
la administracidn del medicamento. cuatro horas después se
les administrd un desayuno controlado (dos sandwiches de atiin,
ensalada de verduras y agua de horchata), y ocho horas después
una comida estdndar {arroz, albéndigas, ensalada de verduras,
gelatina y agua de horchata). Los voluntarios permanecieron
catetef@zados por un periodo de 6 a 8 horas. Sse tomaron -
meestras sanguineas y salivales a los siguientes tiempos: 0.0,
0.25, 0.50, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 5.0, 6.0,

8.0, 12,0, 24.0, 48,0, 72.0, 120.0 v 168,0 horas, Durante -

53.



todo el estudio se contd con la presencia de un médico,

Ias muestras se .congelarcn a -4°C hasta el momento de su a
nélisis,

En la tabla III1.l,, =e presentan las caracterfisticas fisi-
cas generales de los voluntarios que participaron en este estu

dioc.

54.



Tabla 1I11.l. : caracteristicas de los voluntarios gue
participaron en el estudio 'Farmacociné

tica del Piroxicam'.

VOLUNTARTO  PESO ESTATURA EDAD  SUFERFICI§ COR
(Kg) {m) (afloa) PORAL {m")
Mujeres
G.E.O. 60.3 1.78 21 1,74
M.T.P. 59.0 1.68 23 1,66
L.U.I. 53.3 1.67 27 1,57
R.M.S. 51,0 1,67 26 1,55
Hombras
R.A.Y, 74.8 1.8} 27 1,94
J.M.0. 65.0 1.67 25 1.73
5.N.M. 75.0 1.82 25 1.96

H.G.M. 77.0 1.7 27 i1.98



RESULTADOGS



4.). CONTROL FARMACEUTICO

En la tabla IV.l., se presentan los resultados obtenidos -
al efectuar las pruebas de variacidn de peso, contenido guimi-

co y uniformidad de contenido,
4.1.1, DETERMINACION DEL PIROXICAM EN SOLUCION

En la"tabla Iv,2., se presentan los resultados obtenidos -
de las curvas de Piroxicam en solucidn, de la cual se presen—-
tan los coeficientes de variacifn obtenidos para cada concen--
tracidn utilizada, los cuales son menores del 1l y adecuados
para los fines establecidos. En la misma tabla pueden cbhser-~
varse los coeficieﬁtes de correlacidén, los cuales presentan va
lores numdricos altos.

En la figur&.4.l., se presenta la gridfica promedio de las
curvas patrén de Piroxicam en un intervalo de 1 a 20 pg/ml v -

de esta se observa la relacidn entre la absorbancia y la con--

centracién.
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Tabla IV.l.: Pruebas de variacidn de peso, contenido guimico y

uniformidad de contenido practicadas al producto

innovador de Piroxicam (Feldene).

Pruesba efectuada valor Desviacidn
promedio estindar (%cv)

(mg)
variacidn de peso 366,44 3,67 (1.0
Contenido quimico 10.022 0,38 (3.79)

Uniformidad de contenido 9.969 | 0.15 (1.5)

Decisién

Aprobado

Aprobado

Aprobado
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Tabla IV.2. :

Curva

%CV

0.072
0.071
0.070
0.069
0.073
0.071
0.00l6

2,23

Linearidad del método analitico para la determinacidn del
Piroxicam en solucidén etandlica,

0.l08
0.105
0.lp3
0.100
0.104
0.104
0.0029

2.80

Concentracién {ug/ml)

4

0.174
0.178
0,175
0.173
0.174
0.1748
0.00L9

1.0

8

0,308
0.306
0,309
0,310
0.309
0.3084
0,0015

0.49

r + Coeficiente de correlacién
a : ordenada al origen
b : coeficiente de regresién

lo

0.375
0.372
0.378
0.373
0.377
0.375
0.0025

0.68

20

0,714

0.718

0.722
0.713

0.?1?

0.7168

0.0036

0.50

0.9996
0,9995
0.9991
0.9994

0,9996

. 0,0389

0,0372
0.0385
0.0352

0.0377

0.0337
0.0339
0.0343
0.033¢9

0,0340

*8%9



Figura 4.l. : Grafica promedio de las curvas patrén de piroxicam en solucidn

atandlica (n=5).
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4.2. VALIDACION DEL METODO ANALYTICO PARA LA

DETERMINACION DE PIROXICAM EN PLASMA

LINEARIDAD

En la tabla IV.3., se presentan los resultados obtenidos -
al preparar cinco curﬁas para determinar la linearidad del mé-
todo analitico, en la cual se puede observar que el método pre
senta un ﬁuen coeficiente de correlacidn, En la figura ==
4.2,, se presenta la curva promedio con las desviaciones est&n

dar obtenidas para cada concentracidn.
REPETIBILIDAD

En la tabla 1v.4., se muestran los reaultados de coeficien
ta de variacidn ‘en porciento para cada dia, obtenidos al eva--

luar la repetibilidad del método analitico.
EXAC?ITUD

Para determinar la exactitud, se siguieron los procedimien
toa descritos en la seccién 3.3.1., obteniendo los resultados
mostraéos en la tabla 1v.5., donde se presenta el intervalo de
conflanza construido alrededor del valor de extraccidn proma--

dio.
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CONCENTRACION MINIMA DETECTAELE

En base a lo descrito en la seceién 3,.3.1l., se encontrd -
que la concentracién mfnima diferenciable del ruido de fondo -
del método analitico fué de 0.05 mg/ml con posibilidades de ma
jorarla si se aumenta el volumen de eter etilico utilizado en

la extraceién.
SEIECTIVIDAD

En la figura 4.3., se presentan los cromatogyramis tipicos
para plasma blanco, plasma conteniendo Piroxicam y plasma con
Piroxicam y el gst&ndar externo, de los cuales puede chservar-
se que la selectividad es la adecuada para los fines del estu-

dio,
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Tabla IV,3,

Curva
1. c.
-
2, 0.
3 » 0 L]
4, 0.

5. g.

Iinearidad del método analitico para la determinacidn
de Piroxicam en Plasma,

Concentracién {ug/ml).

0.l 0.5 1,0 2,0 4,0 5.0 10.0 x a b

(-

0308+ 0.los85 0.2319 0.3719 0;7196 0.9417 1.7600 0.9993 0,032 0,1743
0307 0.1135 0.2275 0.3712 0.7260 0,9002 1,8336 0.9997 0.0l8 o0.l802
0303 10,1279 0.2202 0.4202 0,7200 0.9322 1.9116 0,999 0.019 0.1869
0387 0.1389 o0.2102 0.3103 0.6484 0,801 11,7027 0.9983 0.0l8 0.1653

0345 0.1273 0.2819 0.4205 0©.7802 0,9839 1.7917 0,9983 0,012 0.1761

* pardmetros de regresion lineal: r = coeficiente de correlacidén

a = ordenada al origen (intercepto)
b = coeficiente de regresién (pendiente)

+ Ia variable de respuesta medida es la relacidn de alturas: Piroxicam/Metronidazol,

A



Relacicon de Alturas {Piroxicam/Metronidazolj .

0.60
0.45

0.30

0.15

foydia wes. @ Linearidad del método analitico para la cuantificacion
de Piroxicam en plasma (n=%).

o.oo-Ly

Concentracidn (ug/ml)
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Tabla IV.4. :

*

pia 1,

pia 2.

Repetibilidad del método anflitico para la

determinacién de Piroxicam en plasma,

0.1

0.0315
0.0298
0.0300

0.0304
0.0009%
2,94

B o
<

0,0323
0.0387
0.0426

Yy 0.0379
8 0.0052
%Ccv 11,72

0,0519
0.0442
0.0486

¥y 0,0482
8 0.0039
%CcV  8.09

0.5
4+
0.1l128
0.1123
0.1085

0.1115
0.0026
2.33

0.1383
0.1389
0.1418

0.1397
¢.00l8
2.88

0.1325
0,1294
0.1118

0.1246
0.0112
8.99

l.0

0.2216
0.2289
0.2319

0.2275
0.0053
2,33

0.2990
0.2816
0.2612

.2806
0.0189
6.74

0.2533
0.2216
0.2308

0,2352
0.0163
6.93

Concentracidn (ug/ml)

2.0

0.448l
0.4205
0.4917

0.4534
0.0359
7.92

0.3556
0.3103
0.3488

0.3382
0.0244
7.21

0.3826
0.3314
0.3978

0.3706
0.0348
9.39

4'0

0.7377
0.8092
0.7200

p.7556
0.0472
6.25

0.7480
0.710l
0,7621

0.7401
0.0269
3.63

0.7485
0.7500
¢.7030

0.7338
0.0267
3.64

5.0

1.0483
0,9516
0.,9322

0.9774
0.0622

6,36

0.8480
0,810l
0.8621

0.8401
0.0269
3.2

0.8480
0.9227
0.8795

0.8834
0.0375
4.24

10.0

1.8677

1.7705
0.1094
6.18

1.,7792
1.6486
1.5287

1.6522
0.4253
7.58

1.7792
l.6486
1, 52a7

1.6522
0.1253
7.58

*
r

0.9977
0.9987
0.9954

0.9982

0.9970
0.,9970
0,9954

0.9976

0.9988
0.9977
0.9971

0,9993

0.0382
0.0475
0,0745

0.0534

0.0369
0.0500
0.0822

0.0564

0.0458
0.0504
0,0730

0.0564

%

b
0.1859
0,1775
0.l6l7

0.1750

0.1727
0.1588
0,1492

0.1602

0.1715
0.1635
0.1500

0.l6l7

: LA variable de respuesta medida es la relacifn de alturas: Piroxicam/Metronidazol.
parfmetros de la regresidén lineal: r=coeficiente de correlacién; a=ordenada al ori
gen: bescoeficiente de regresién.
parfmetros de evaluacién; y¥=Valor promedio: s=desviacidn est&ndar; %Cv=coeficiente

de variacidn

(%) .
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Tabla IV.5.; Exactitud del método analfitico para la determina-
cién de Piroxicam en plasma:

Muestra % Extraccidn
1 92.50
2 03.47
3 87.50
4 88.45
5 90.35
6 B86.15
7 87.23
8 96.98
9 90.04

1o 92.14
11 9l.15
12 g88.63
13 87.87
14 90.15
15 86.20
1s 93.47
17 90.42
1lg 87.63
19 86.15
20 83.14

% extraccién promedio = 89,481
desviacién estdndar = 3.2395 %
coeficiente de variacidn (%) = 3.62

Intervalo de confianza (95%%), para estimar el % de
extraccién promedio poblacicnal:

Limite inferior = 87.96 %
Limite superior = 90,99 %
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4.3.; Selectividad del método analftico para la deter-

c) Maetronidazol
en plasma

(trF5.3 min)

Pigura
minacién del Piroxicam en plasma.
754 a) Piroxicam + Metronidazol
en plasma,
60 o=
451
o4
15 \\!
5 10  tiempo (min)
60+ b) Piroxicam en 4
plasma {tr=4.1 min)
454 45}
30+ 304
15, J 154
a 5 Th

R E §S P U E S5 T &

tiempo (min)

60 ¢t
45 3 d) rlasma limpio
30 -
15
WA A g s
5 10

tiempo (min)

10
tiempo {min)
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4.4, DETERMINACTON DE PIROXICAM EN SALIVA

Se validé el método analitico para la determinacidn de -~
Piroxicam en saliva, y los resultados obtenidos se presentan

a continuacién.
LINEARIDAD

Al seguir los lineamientos especificados en la seccién --
3.4.1., se obtuvieron los pardmetros de cinco curvas, los cua-
les ge presentan en la tabla IV,6., en la cual se puede obsSer-
var que los coeficientes de correlacidn y los interceptos son
adecuados; en la figura 4.4., se presenta la grdfica promedio
obtenida, con sus desviacicnes en cada concentracidn utiliza--

da.
REPETIBILIDAD

En la tabla 1V.7., se muestran los resultados obtenidos pa
ra la evaluacién de la repetibilidad del mStodo analftico en -
la determinacidn de Piroxicam en saliva, Puede observarse, -
due en general, los coeficientes de variacidn obtenidos son re

quefigs,



CONCENTRACION MINIMA DETECTABLE

Siguiendo el procedimiento de la seccién 3.4.l., se encon-
tré que la concentracidn minima detectable del ruido de fondo

fué de 0,03 pg/ml.
SELECT1VIDAD

En la fiqgura 4.5., se muestran los cromatogramas obtenidos
con saliva conteniendo Piroxicam, saliva con Piroxicam y eétég
dar externe, saliva libre de piroxicam y finalmente saliva con

estdndar externo.
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Tabla IV.b. ¢ ILinearidad del método analitico para la
de Piroxicam en szaliva.

curva 0.06 o.lo
1. 0.1600+ 0.1840
2. 0.1730 0.1837
3. 0.1650 0.1949
4. 0.1680 0,1959
5. - 0,l660 0,1843

0.50
0.2713
0.2700
0.2699
0.2695

0.2705

Concentracién {ug/ml)

1.0
0.3813
0.3700
0.38926
0.3715

0.3700

2,0
0.5975
¢.6100
0.5985
0,5990

0,6063

4.0
1.0400
1.0321
1.0300
1.0227

1.0342

determinacién

5.0
1,2650
1.1500
1,2478
1.l14%

1.2500

lo.0

2,3350

2,3470

2,3510
2.,3340

2,3375

* Pardmetros de regresidn lineal; r = coeficiente de correlacidn
a = ordenada al origen (intercepto)
b = coeficiente de regresién (pendiente)

*
r

0,9990
0.9988
0.9995
0.9989

0.9997

0.l6l0
0.1554
0.l622
0.1561

0.1553

+ Ia variable de respuesta medide es la relacidn de aituras:piroxicam/Metronidazol.

*

b
0.2183
0.2159
0.2184
0,2145

0.2213
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de Alturas (Piroxicam/Metronidazol)

- -

Relacion

2,25
2,10
1.95
l.80
1.65

1,50

1.35
1,20
1,05
0.90
0.75

0.60

de Piroxicam en saliva (n=3).

r Figura 4.,4. : Linearidad del método analftico para la cuantificacién

Concentracidn {ug/mi)

r = 0,9997
a = 0,1589
b = 0,2170
1 1 1 1 i L 1 1 1 [
) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1g

oL



" pabla IV.7. Repetibilidad del método analftico para la
) determinacién de Piroxicam en saliva.

0.06

0.1l630
0.1730
0.1650

pfa 1.

0.1670
0.0053
3.17

0.1720
0.1680
0.1700

pia 2,

0.1700
0.0020
1,18

3§u:%n
<

0.1730
0.1670
0.1690

pia 3.

0.1697
0.0031
v l.83

?%m‘Cl

geny

0.10
++
0.1830
0.1840
0.1950

0.1873
0.0067
3.58

0.1962
0.1843
0.1949

0.19l5
0.0065
3.39

0.1830
0.1963
¢.1948

0.1l9l4
0.0073
j.al

Concentracidn (ug/ml).

0.50

0.2730
0.2700

'0,2700

0.2710
0.0017
0.63

0.2699
0.2690
0.2715

0.2701
0.0013
0.48

0.2704
0.2693
0.2813

0.2737
0.0066
2.41

1.0

0.3820
0.371¢0
0.3900

¢.38l¢
0.0095
2,49

0.3715
0.3730
0.3813

0.3753
0,0053
1,41

0,3715
0.3814
0.3840

0.3790
0.0066

. L.74

2.0

0, 5980
0.6120
0.59%0

0.6030
0.0078
1,29

0.5976
0.5985
0.6063

0.6008
0.0048
0.80

0.6030
¢.5976
0.6113

0.6040
0.0069
1.14

4.0

1,0420
1,0320
1.037¢

1.0370
0.0050
0.48

1,0230
1.0342
1,0400

1,0324
0.0086
0.83

1.0370
1.0440
1.0320

1.0377
0.0060
0,58

5.0

1.2850
1.1530
1,2480

1,2220
0.0604
4.94

1.1530
1.2470
1.149%

1.1lg32
0.0553
4.67

1.2650
1.1530
1.l876

1.20l9
0.0573
4.77

10.0

2,3450
2.3740
2.,3510

2,3567
0.0153
0.65

2,3512
2.3375
2.3350

2.3412
0.0086
0,37

2,3451
2.3574
2,335

2,3446
0.0130
0.55

%
r

0,9932
0.9987
0.9995

0.9991

0.9989
0.9990
0.9988

0.9989

0.9991
0.9988
0,99591

0.9990

a
0.1609
0.1528
0.l630

0.1589

0.1551
0.1592
0.16l12

0.1585

0.1l610
0.1568
0.1659

0.1612

w*

h
0.2191
0.21g3
0.2185

0.2186

0.2159
0.2179
0.2144

0.216l

0.2189
0.2168
0.2147

0.2168

Ia variable de respuesta medida es la relacién de alturas : Piroxicam/Metronidazol
Pardmetros de regresidn lineal: r=coeficiente de correlacidn;
b=coeficiente de regresidn.
Paridmatros de evaluacidn: Vsvalor promedio;
de variacidn (%).

a=ordenada al ori--~

s=desviacidn esténdar; %CV=coeficiente

I
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Figura 4,5,; Selectividad del mftodo analitico para la deter-
minacién del Piroxicam en saliva.
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c) Metronida-
zol en sa~
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d) saliva limpia
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4,5. ESTUDIO PRELIMINAR in vivo

En la tabla IV.8., se presentan los niveles plasmiticos y
saiivales obtenidos al administrar 20 mg de Piroxicam a un vo-
luntario del sexo masculino., En la figura 4,6., se observa -
el perfil-farmacocinético que se presen&é,.y en la Figura 4.7.;
se presenta una ampliacidn de la fase de absorcién y distribu-
cidn. Ia seleccidn del modelo se realizd en base al método
de los residuos, y apoydndose en los criterios de informacién
de akaike (40}, ¥ en la prueba estadistica F de Snedecor (41),
(Apéndice B), encontrdndo qQue los datos se ajustaron bién a un
modelo abierto de dos compartimentos con administracién de pri

mer orden, el cual se esquematiza en la figura 4.8.
Ia ecuacién yeneral a la Que se ajustaron estos datos es la

ecuacidén (1):

n

cp = Z AL * EXP (~-Bi * t). (1)
131

donde

73.
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Cp = Concentracién plasmitica a un tiempo t.

Al = Coeficiente constante de cada término exponencial.

pi = Exponente de cada término representando una velocidad
n = Nimero de compartimentos totales en el modelo.
t = Tiempo.

En hase al modelo farmacocinético encontrado, se calcula--

ron los siguientes pardmetros:

a) pParfimetros de introduccién:
F*D/V = Fraccitn de dosis absorbida.por unidad de volumen.

ka = Constante de velocidad de absorcidn.

n

Tiempo de vida media de absorcidn.

th
aBscy

1

Area bajo la curva de tiempo cero a infinito.

b) Pardmetros de distribucidn:
Alfa = Constante de velocidad de distribucién.
ta = Piempo de vida media de distribucién.
to = Tiempo de retardo (Tlag).
k4, = Constante de velocidad de transferencia del compax

timento central al periférico.

=
i

21 Constante de velocidad de transferencia del compar
timento periférico al central,
Cmax = Concentracifin plasmitica maxima,

Tmax = Tiempo necesario para llegar a la Cmax,



c} Parfmetros de eliminacidn:

Beta = Constante de velocidad de eliminacidn.

t% Tiempo de vida media biolégica de eliminacién.

ky o = Constante de velocidad de transferencia del compar

timento central al de eliminacién.

la ecuacidn resultante para el estudio preliminar es la
ecuacidn (2)1
cp = 1.8924%exp(-0.55*%(t~0.18)) + 1.0877*exp{~0.0L79%(t-0.18})

- 2,98%exp(~2.6339%(t~0.18)) {2)
la cual presenta un criteric de Akaike minimo de -12,558 y una
prueba F estadistica de 8L.715 (p< 0.0l}.

Por el método de los residuos se calcularon los parémetros
modelo dependientes para esta ecuacidn, obteniendose los si---
guientes valores:

a) pardmstros de introducéién:

i) F*DAV = 2.5775 ug/ul.

11}  ka = 2.6339 hr™}

i}

iii) t?}‘ 0.2632 hr

iv) ABCy = 61,8264 ug+hr/ml

b} Pardmetros de distribucidn:
i) Alfa = 0.5500 hr -
ii) t% =1.2603 hr

iil)  to = 0.1800 hx
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“iv) K, = 0,286l hr

-1
v) k21 = 0,2409 hr
vi) Cmax = 1,9471 ug/ml
vii) Tmax = 0,9821 hr

c) pardmetros de eliminacidn:

-1
i) peta = 0.0179 hr

iy ¢ =38.7233 mr
iii) k. = 0.0409 hrt
lo

Una vez obtenidos estos pardmetros, se construyd el modelo
utilizdndo los valores de las microconstantes, el cual se pre-

senta en la fiqura 4.9.



Tabla IV.8.: Niveles plasmiticos y salivales de Piroxicam -
después de la administracién de una dosis finica de 20 mg

a un voluntario del sexo masculino.

Tiempo Concentracién Concentracidn
{HT) plasmitica Bplival
{ug/ml) (ug/ml)
0.00 0.00 0.0
0.25 0.267 nd (%)
0.50 - nd
0.75 1,926 nd
1,00 1,882 0.070
1.50 1,885 nd
2,00 1.865 nd
3.00 1.414 -
3.50 l.0l0 -
4.00 - 0.lol
5.00 1,093 nd
' 6.00 0. 998 nd
8.00 0.975 nd
14,00 0.820 0.092
24,00 0.779 nd
36,00 0.409 nd
48.00 - 0.083
72.00 0.362 -

120.00 0,123 nd

{*) nd : Concentracidn no detectable.



Plasmitica (ugy/ml)

-

Logaritmo de la concentracién
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Figura 4.6.: Perfil Farmacocindtico obtenido en el
egtudio preliminar.

i | i A 1 ] 1 1 { 1 i A

1o 20 3o 40 30 60 70 80 20 loo 119 120

Tiempo {hr}



Concentracidn plasmi)ica (jag/ml)

oe ¥y Ot
Ny S DBTERh

Figura 4.7. : Ampliacién del perfil farmacocinético obtenido
en el estudio preliminar, donde se ohservan -
claramente las fases de absorcidn y distribu--
cién.

] { ! ] Lo i
0.0 4.0 8.0 1200 ls6.0 20.0 24.0

Tiempo (hr)



80.

Figura 4.8. : Representacién del Modelo Abierto de Dos
Compartimentos con eliminacidn exclusiva

del Compartimento Central.

posis (P.0.)

-‘-’“':E;:-

Ka
K12
K
K1

A, : Cantidad de fidrmaco en el compartimento central {1)

A, : Cantidad de firmaco en el compartimento perifdrico (2)

Kij : Microconstantes de velocidad de tranaferencia del
i-ésimo compartimento al j-ésimo compartimento.

AfL : cantidad de fdrmaco en el sitio de absoreidn.

Ka : Constante de velociad de abscorcidn.



Figura 4,9,: Modelo farmacocinético y ecuacidn pardmetrica
obtenidos en el estudio preliminar,

Dosis (20 mg)

2.6339 he™t

0.2861 nr T
———————

9.2400 hr—¥

0.0409 hr~t

.

CP = 1.8924*ExXp(-0.55%(t-0,18)}) + 1.0877+Exp(-0.0179%(t-0.18))

- 2.9B*Exp{-2.6339%(t-0.18}),
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4.6. ESTUDIO FINAL in vivo

Siguiendo el protocolo de la seccién 3.6., se obtuvieron -
los niveles plasmdticos y los datos salivales para cada volun-
taric, los cuales se presentan en el apéndice C. Durante el
transcurso del estudio, se presentaron problemas con dos de -
los voluntarios: en un voluntario del sexo masculino (H.G.M).,
no fué posible mantener viable el cateter para la obtencién de
las muestras sangufneas, y en un voluntario del sexo femenino
(L.U.i.j. se presentd una reaccidn alérgica, mostrdndo salpu--
11ido, enrojecimiento de la cara y comezdn generalizada, la -
cual fué controlada con antihistaminices, por lo que dejé de -
paeticipar en el estudic, Esta reaccifn se inicid a las 48 -
horas después de la administracién del medicamento, y la reac-

cidn fud mixima a las 72 horas.
SELECCICN DEL MODEIO FARMACOCINETICO

En la tabla Iv.9., se presentan los criterios para la selec
cién del modelo farmacocinético (criterio de informacidn de A~
kaike, F estad{stica), para cada uno de los conjuntos de datos.
Pﬁede obgervarse que para todos los voluntarios los datos se -
ajustan bién a un modelo abierto de dos compartimentos con adw

ministracién de primer orden,



1a figura 4,10., presenta la ecuacidn ajustada promedio pa
ra los veluntarios del sexo masculino, asi como el modelo far-
macocindtico encontrado, y la figura 4.11,, presenta la ecua--
cidn y el modelo encontrado para voluntarios del sexo femenino.

En la tabla IV.10., se presentan los pardmetros farmacoci-
néticos individuales obtenidos a partir de los niveles plasmi-
ticos por el método de los residuos para un meodelo abierto de
dos compartimentos con administracién de primer orden (43,44).

En la tabla 1v.ll,, se muestran los mismos pardmetros far-
macocinéticos individuales, aplicando el método de Wagner Nel-
son para modele ablerto de dos compartimentos (45). Al com~
parar ambas tablas se pueden apreciar las diferencias Que se -

presentan al utilizar ambos métodos.
DIFERENCIAS ENTRE SEX0S

Es muy importante determinar si el sexo altera de alguna -
manera los pardmetros o perfiles farmacocinéticos.

En las figuras 4.12,, y 4,l3,, se presentan las grdficas -
correspondientes a los niveles plasmiticos promedio para hom--
bres ¥y mujeres, respectivamente, en la cual se chserva que el
Sexo @5 un factor importante en los niveles plasmiticos de pi-

roxicam aun cuando el modelo farmacocinético sea el mismo.

83.
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Tabla IV.9. : Criterios de informacidn de Akalke y prueba estadistica F para
la seleccién del modelo farmacocinético, comparando modelos de
uno, dos y tres compartimentos con administracién de primer or

den
voluntario CIAl CIA2 CIA3 Fl2 F23
. * ng
¢.5.0, 75.03 53.29 56.42 19,98 0.2224
*
Mujeres § R,M.S. 97.90 53.70 +4 8l.,06 -
w*
M.T.P. 83.10 62.94 70.07 20.42 1,26
.
=
* ns
R.A.Y. 39.49 17.70 23,11 23,14 -0.59
*
Hombres 4 J.M.O. 59,69 35,92 4t 25.74 -
* nsa
5.N.M, lg.3l -6.35 -2,98 28,59 0.24
\' .

CIAi : Criterio de Informacidn de Akaike, i: nimero de compartimentos del modelo

Fij : Prueba estadistica F, para la evaluacidn del i-ésimo al j-édsimo modelo
* + Significativo al 95% de confianza
ns : No significativo al 95% de confianza
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Figura 4.10. : Ecuacién y modelo farmacocinético para

~ los voluntarios del sexo masculino.

Dosis (20 mg)

cp

.. donde

Al

L]

: a
5.8 hel (0 0.390r
1 ); A,
0.1312 net
0.0506 hr~t

2,0673*Exp(-0.4791*(t~0.2)) + 0.7659*Exp(-0.0143*(t-0.2))

- 3,3732%Exp(-5.3188%(£-0.2))

cantidad de piroxicam en el compartimento de absorcifn
cantidad de piroxicam en el compartimento central
Cantidad de Piroxicam en el compartimento periférico

Concentracién plasmdtica de PiroxXicam

‘Tiempo



Figura 4,l1,: Ecuacién y Medelo farmacocinético para
los voluntarios del sexo femenino

Dosis (20 mg)

-1
1 0.1660 hr

8.2243 hr™

1
0.0678 hr
0.0434 hr-t

86.

Cp = B.7L94%EXp(-0.2675%(£-0.17)) + 1,9966%Exp{-0.0098+({£-0.17))

- 10,715%Exp(~B8.2243%(£~0,17)}

donde

Al : cantidad de Piroxicam en el compartimento de absorcidn

>

A_ : cantidad de Piroxicam en el compartimento periférico

Cp : Concentracidn plasmitica de piroxicam

t : Tiempo

Cantidad de Piroxicam en el compartimento central



rabla TV.l0,: Diferencias entre los parimetros promedio para
voluntarios del sexo masculino y femenino obte
nidos por el método de los residuos,

Pardmetros Honbres Mujéras gignificancia
Alfa (hrly 0.4791 0.2675 *  (a)
Beta (h:"") 0,0143 0.0098 *

Ka (hr'l) 5.3188 8.2243 ns (b)

to (hr) 0.2043 0.1740 ne

Koy (he™h 0.1312 0.0678 ns

K, (he "4y 0.3149 0.1660 ns

Ko (hr-]') 0.0506 0.0434 ns

ty, (hr) 1,7221 3.8308 *

th, (hr) 49.3332 64.8145 *

ty (hr) 0,3818 0.4164 ns
tmax (hr) 1.4879 " 1.8076 "ns
Coax (pg/ml) 2.1016 ' 7.9740 *

{a)y : Diferencia significativa al 95% de confianza

{b) ns + Diferencia no significativa al 96% de confianza

B7.
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Tabla IV.ll, : pPardmetros farmacocinéticos obtenidos por el
. método de Wagner Nelson,

pardmetro Mujeres Honbres significancia+
Alfa (Hr ™)) 0.1421 0.4009 *
peta (nr~l) 0.0082 0.0152 *
Ka -(Hr™) 2.2208 1.0887 ns
Ky (it 0.0266 0.1391 ns
K, (Hr'l) 0.0823 0.2321 ns
Xiq ety 0.0414 070450 ns
ty,  (Hr) 5.3497 1,7718 *
th () 87.8758 46.0503 *
ty {Hr) 3 0.3179 0.8752 ns
tmax (Hr) ; 1 .9450 2,5314 ns
Cmax (jg/ml) 10.3410 2.4935 *

+ Diferencias encontradas al 95% de confianza (#),
o diferencias no significativas (ns).



{py/ml)

Plasmatica

Concentracion
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" Pigura 4.12, : valores promedio de coneentracion plasmitica
‘ contra tiempc después de la administracidn
de una dosis oral de 20 mg de Piroxicam.

{Voluntariss del sexo masculino).

1 | 1 A i i 1

<0 40 60 80 loo 120 140
Tiempo (hr)
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Concentracidn plasmética (pg /ml)

90.

Figura 4,13, : valores promedio de concentracidn plasmitica
contra tiempo después de la administracién
de una dosis oral de 20 mg de Piroxicam.
{voluntarios del sexo femenina}.

| | L I L i 1l l

20 40 60 80 100 120 140 led
Tiempo (hr)



En la tabla 1v.l2., se presentan los niveles plasmiticos prome
dio para hombres y mujeres, a los cuales se les aplicd una -
prueba estadistica de t de Student, para investigar si exis---
tfan diferencias significativas, encontrdndose gue a casi to--

dos los tiempos existen diferencias significativas,
ANALISIS DE MOMENTOS ESTADISTICOS

Desde que Yamaoka (46), y Cutler (47), reportaron la apli-
cacién de los momentos estadisticos en la farmacocinética, es-
tos han sido utilizados como un andlisis modelo independiente
que sea capaz de proveer informacidn acerca del perfil farmaco
cindtico que presenta un firmaco. Este método reporta algu-
nas ventajas, ya gue este andlisis es complementario al andli-
sis farmacecinético cldsico. En el apéndice D se encuentra
informacidén acerca de la teoria de los momentos estadisticos y
de su relacidén con los pardmetros farmacocindticos cldsicos,

En la tabla IV.13., se presentan los valores para los tiem
pos medios de residencia para cada voluntario, utilizando para
su cdlculo dos algoritmos numdricos: trapezoides lineales y
trapezoides legaritmicos, En la tabla 1v.14,, se presentan
los tiempos medios de abaorcién, calculados de los tiempos me-
dios de residencia obtenidos previamente. Estos cdlculos se

hacen posibles, ya que tedricamente puede obtenerse el tiempo

91,
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Tabla IV.12.: Diferencias entre sexos de la concentracidn
plasmitica de piroxicam a los diferentes tiem-
pos de muestreo.

Tiempo Concentracién plasmitica (desviacidn esténdar)(sig.+
{(hr) MUJERES HOMBRE S
{pg/ml) (ug/ml)
0.25 2,0120 (0.9606) 0.5955 (0.llgl) ns
0.50 5,2113 (4.la78) 1.5870 (0.8l40) ns
0.75 6.2820 (2,7464) 1.3795 (0.3062) na
1l.00 6.9413 (3,5351) 1.8730 (0.8047) ns
1.50 7.8600 (2,2768) 1.4980 (0.5622) *
2.00 6.4737 (0.5002) 2.,1740 {0.7558) *
2.50 5.3550 (1.6136) 1.7990 (0.5671}) *
3.00 5.8160 (1.1569) 2.0430 (0.2630) *
3.50 5.1285 (0.1591) 1.0637 (0.4728) *
4,00 5.5137 (0.4301) 1.0087 (0.6722) *
5.00 5,3210 (1.4722) 1.4647 (0.1744) *
65.00 4,9440 (0.9609) 0.8837 (0.2937) *
8.00 3.3350 (l.5208) 0.8655 (0.1450) ns
12.00 2.3767 (1.5936) 0.6103 (0.1501) ns
24,00 1.4723 (0.7360) 0.4710 (0.1413) ns
48.00 1,4070 (0.1485) 0.3333 (0.0949) *
72.00 0,8257 (0.3341) 0.2123 (0.0840) ns
120.0 0.5163 (0.0166) - - -
168.0 0.3560 (0.0354) 0.0845 (0.0049) *

4+ ¢ Diferencias estadisticas obtenidas por una prueba de t de
Student para varianzas poblecionales diferentes (ns: no -
significativa, *:; diferencia significativa al 95% de con-
fianza.
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Tabla IV,13, : Tiempos medios de residencia para voluntaries
del sexXo masculino y femenino utilizando tra-
pecios lineales y logaritmicos como algoritmo
numérico,

Tiempos m2dios

Hombres

N *
Voluntario LIN

R.A.Y, 64.14
S.N.M. 55.26

J.M.O. 74,89

Promedio 64,76

©68.48
58.26

76.62

67.79

residencia (horas)

Mujeres

*
Voluntario LIK

G.E.O. 78.31
M.T.F. 153,52

R.M.5. 72.45

Promedio 10l.43

* Algoritmo de trapezoides LaiNeales o IpGarfitmicos.

*

106G

79.81
155,31

73.93

103.02
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rabla 1V.l4. ; Tiempos medios de absorcidn para voluntarios -

del sexo masculino y femenino utilizando los -
tiempos medios de residencia de la tabla IV.13,

Tiempos mzdios de absorcidn (horas)

Horbres Mujeres
Voluntario voluntario
R.,A.Y, 3.4680 G.E.O. 9.3344
S.N.M, 2,0567 M.T.F. 3.4467

J.M.0, 1,1667 R.M.S5. 9.3344



medio de residencia de la administracién intravenosa. De es
tos datos, también pueden cbservarse las diferencias entre -

sexos Y entre individuos,
INCERTIDUMBRE DE IAS MICROCONSTANTES DE TRANSFERENCIA

En 1977, chau (48), reportd que al seleccionar un modelo -
farmacocinético multicompartamental, se corria el riesgo de se
leccionar un modelo equivocado, ya gue la ecuacidn exponencial
que lo representa, igualmente se ajusta a un nimero de modelos
diferentes que poseen la misma ecuacién (49). Wagner (50), -
establece gue existen tres modelos diferentes para una ecua---
cién triexponencial (administracién de primer orden), ilustra-
dos en la figura 4.14,; vy en el caso de una ecuacidén cuatri-
exponencial (modelo abierto de tres compartimentos con adminig
tracién de primer orden), existen 13,‘105 cuales producen los
mismos resultados; todo esto genera una incertidumbfe en el
nimero de microconstantes de transferencia existentes en el mo
delo. Especificamente, en el modelo abierto de dos éomparti
mentos, existe la incertidumbre de 1la existencia de k;,, es de
cir, saber si existe eliminacién del compartimento periférico,
MAs sin enbargo, existen limites especfficos que determinan el
sitio geomdtrico de k,, en base al valor numérico de klz por -

medio de una ecuacidn hiperbdlica (Apéndice E). La tabla --

95.



96.

Figura 4.14. : Representacién de un modelo abierto de dos
compartimentos con administracién de pri--
mer orden.

Dosis {(eliminacidn del compartimento central)

a)

Dosis (eliminacién del compartimento periférico)

b)

Dosis {eliminacion de ambos compartimentos)

c)




Iv.l5., muestra los limites obtenidos por este método para los
ajdstes realizados, en la cual se puede apreciar la incertidum

bre en el valor de la microconstante de transferencia k -«
20

DETERMINACION DE IA VELOCIDAD DE ABSORCION

El anilisis farmacocinético cldsico no permite el cdlculo
de la fraccidn de la dosis absorbida o del volumen de distribu
cidn a partir de datos plasndticos después de una administra--
cidén oral y ademis presenta una serie de problemas para la de-
terminacidn de la constante de la velocidad de absorcién.

Sin embargo, Chiou (51), ha propuesto un método para calcu
-lar la velocidad de absorcién, utilizando el principio de en--
trada en el punto medio, el cual supone gue el fdrmaco se ab--
sorbe completamente en un intervalo de tiempo dado, indepen~--~
dientemente de la complejidad de) proceseo, si y sdlo si, la -~
farmacocinética presenta caracteristicas lineales; se asume
que la absorcién del férmaco es instanténea en el punto medio
del intervalo, y que ambas administraciones, intravenosa y o--
ral, presentan la misma cinética de disposicién., En el apén-
dice F se presentan las derivaciones matemfiticas de este méto-
do. Ia tabla 1V.l6,, presenta los datos obtenidos aplicando

este método,



Tabla 1V.l5. : Limites geométricos promedio para las micro-
‘ constantes de transferencia en voluntarios -
del sexo masculino y del sexo femenino.

paré-
metro

lo

0

12

2)

Hombrés

Limites
Infe- Supe_
~rior rior

0.0000 0.0537
0.0000 o0,0187
0.3122 0.3659

o.lposs 0.1275

Punto
medio

0.0269

0.0094

0.339L

0,1l82

Mujeres
‘Limites
Infe- Supe-~
rior rior
0.0000 0.0444
0.0000 0.0120
0.1738 0.2182
'0,0471 0.0591

Punto
medio

0,0222
0.0060
0.1960

0.0531



Tabla 1V.l6. : Aplicacidn del método de Chiou para la cbten-
' cién de la fraccidn de dosis absorbida y la -
fraccidn de dosis acumulada absorbida a los -
datos promedio para voluntarios del sexo mas-
culino v sexo femenino, caracterizando la ve-

locidad de absorcidn del Piroxicam.

Honmbres Mujeres
Tiempo £ (%) Tiempo £ £(*)
{hr}) (hr)
0.00 0.0000 0.0000 0.00 0.0000 0.0000
0.25 0.1930 0.1980 0.25 0.lose 0.1986
0.50 0.3248 0.5228 0.50 0.3474 . 0.5460
0.75 0.1310 0.6539 0.75 -0.0251 0.5209
1,00 0.0955 0.7494 1.00 0.2016 0.7225
1,50 0.1593  0.9087 1,50 -0,0222 0.6903
2,00 -0.0663 0.8424 2,00 0.3084 0.9987
2,50 0.2482 1,0905 2,50 -0.0249 0.9739
3,00 -0,1814  0,9091 3.00 0.1649 1,1387
3,50 -0, 0212 0,8879 3.50 -0.2524 0.8863
4,00 0.0792 0.9571 4,00 0.ollsg 0,898l
5.00 0.06845 1.03le 5.00 0,2255 1.1236
6.00 0.0370 1,0687 6.00 0.0435 0.9975

f : Fraccién de dosis absorbida

£{*) : Fraccidén de dosis acumulada absorbida
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CAILULO DEXL VOLUMEN DE DISTRIBUCION

En 1982, vaughan {52), realizd la derivacidén formal necesa
ria.para la determinacidn de un volumen de distribucidn modelo
independiente y libre de las restricciones de la topologia {(ma
temitica), del sistema compartamental presente, y administra--
cién indq;mmdiente, relacionando el término de volumen con los
momentos estadisticos, mis especificamente, con el tiempo me--
dio de residencia. Ias suposiciones son las mismas de otros
autores (53,54):

a) Ia eliminacidn del f4rmaco 5é8lo ocurre a partir del com

partimento gue es muestreado.

b} Los valores de la matriz de coeficlentes son reales y -

distintos, diferentes de cero.

c) si el éompartinento j estd conectado al compartimento i,

(£ y3j1,2,3,.,..N, i#j), por una conﬁante de veloci-

dad k,, ¥ 0, entonces el compartimento i estd conectado

i
al compartimento j por una constante de velocidad -
k. 0

Todas estas condiciones se cumplen en sistemas catenarios
y en sistemas mamiliares: la oxpresidn desarrollada para el

término de volumen de distribucién es la ecuacién (3):

V =TMR * D / ABCS (3)
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donde;

Vv = Volimen de distribucién.

TMR = Tiempo medio de residencia

D = Dosis administrada {administracidén independiente).

ABCY = Area bajo la curva de tiempo ceroc a infinito.

En la tabla 1V.l7., se presentan los volimenes de distribu
cifn calculados para los datos obtenidos de concentracién plas
mitica, Pueden observarse las grandes diferencias de volu--

men de distribucién entre sexos.
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Tabla IV.17.: Volfimenes de distribucién calculados por el
método de Vaughan después de la administra-
cién de 20 mg de Pilroxicam por via oral.

voluntario Volumen de dis-
tribueién (litros)

Mujeres
GE.. 6.1553
M.T.F. 15.8462
R.M.S. 6.4058

. Hombres
RA.Y. 23.0860
J.M0. 29,7640

S.N.M. 20,0970
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5.1, CONTROL FARMACEUTICO

De los resultados obtenidos al realizar las pruebhas de con
trol de calidad a las cdpsulas de Feldene (Pfizer, lote nimero
904 597}, (tabla IV.l.), se encontrd gue el producto innovador
aprobd las pruebas de control efectuadas, por lo cual este pro
ducto s¢ considerd adecuado para efectuar el estudio de Farma-

cocinética.

5.2. METODQ ANALITICO PARA LA DETERMINACION

DEL PIPOXICAM EN PLASMA.
LINEARIDAD

El poeficienée de correlacidn promedio para este método a-
nalitico fué de 0,9989 + 0.0006, con una significancia estadis
tica menor de 0,0005, lo cual indica que el método analftico
es %ineal. Los valores promedio de pendiente e intercepto
c?ﬁraus respectivas desviaciones estdndar fueron: 0,1766 +

8.0079 y 0.0299 + 0.0187.
REPETIBILIDAD

Los coeficientes de variacién para el método analftico, en
general son aceptables, aungue a concentraciones de 0.1 y 0.5

Bg/ml presentaron los coeficientes de variacidén mayores, 1a
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variacidn existente entre dias es menor al 10%, lo cual indica
que el método analftico es repetible, en base a lo cual se con
siderd adecuado para la determinacién de Piroxicam en plasma -
entre dfas y el mismo dia.

para tener una mayor confiabilidad en el método, se elabo-

ré una curva patrén cada dia.
EXACTITUD

En base al intervalo de confianza obtenido {87.96 al 90.99
%Vcon un 95¢% de confianza), se encontrd que el procedimiento -
de extraccidn es adecuado y la variacidén presente en el méto-
do es baja (3.62% de coeficiente de variacién), por lo tanto,
el método analitico es lo suficientemente exacto para los fi--

nes de este trabajo.
SELECTIVIDAD

Haciendo la comparacion de los cromatogramas obtenidos, se
puede apreciar que la limpieza de las muestras plasmiticas so-
metidas al procedimiento de extraccidn es la adecuada, ya que
no aparecen sefiales gue interfieran con la determinacién del -
Piroxicam, asimismo, el esténdar externo seleccionado presenta
una resolucidn adecuada., En un moménto dado seria importante

probar la selectividad del mitodo analitico con respecto
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a los matabolitos del Piroxicam, sin embargo, no se contaba con
ello para confirmar que no interfieren con la determinacidén del
Piroxicam, Por otro lado, Twomey (38), establecid que este mé
todo es lo suficientemente selectivo -evaluando el tiempo de re
tencifn de todos los metabolitos-, en la determinacidén cuantita

tiva de) piroxicam,

S.3. METODO ANALITICO PARA LA DETERMINACION

DEL PIROXICAM EN SALIVA

LINEARIDAD

El coeficiente de correlacién promedio obtenido para la de
terminacido de Piroxicam en saliva fué de 0.9992 + 0.0004, con
una significancié estad{stica menor de 0.0005, lo cual indica
que el método eallineal en el rango de concentraciones estudia
do. ‘Los valores promedio de pendiente e intexcepto con sus
respectivas desviaciones estdndar encontrados fueron 0.2177 -

+ 0.0026 y 0.1580 + 0.0033, respectivamente,

REFETIBILIDAD

Como se puede observar en la tabla IV.7., los coeficientes

de variacidén se encontraron entre 0.48 y 4.77 %, lo cual

los,

indica gue la repetibilidad del método analitico para la —

determinacidn del Piroxicam en saliva es la adecuada, sin em-



bargo, fara evitar posibles errores en la determinacién, se --
prepar§ una curva de calibracién para cada dia de andlisis de

muestras.
SELECTIVIDAD

Haciendo la comparacidn de los cromatogramas obtenidos, se

puede gbservar que el método analitico presenta una selectivi-

dad adecuada, ya que no existen sefiales que interfieran con la.

determinacién del Piroxicam,
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5.4. ESTUDIO DPRELIMINAR in vivo

Ya que el objetivo del estudio prelimipar era encontrar -

los tiempos de muestreo adecuados y verificar que el método a-

nalitico fuera capaz de detectar las concentracicnes plasmiti-

cas, al analizar los rasultados Se encontrd:

a)

b)

)

d)

El método analftico fué adecuado para la determinacién de
los niveles plasmiticos de Piroxicam jin vivo.
1A concentracién plasmitica mdxima se alcanzd en wn tiempo
poco menor de una hora, y es 1ﬁportante tener al menos 3 =
puntos experimentales antes de llegar al tmax,
Ia fase de distribucidén se presenéé en un periodo de 1l a 5

horas, y el punto de equilib;io dindmico entre la fase de

distribucién y la fase de eliminacién entre las 5 y & ho--

ras, siendo necesarios cinco o sels puntos experimentales
para diferenciar ambas fases.
1a fase de eliminacidn es muy lenté (vida media alrededor

de 40 horas).

En base a estos resultados se establecleron los tiempos de

muestreo definitivos descritos en la seccidn 3.6.

Dadas las caracteristicas presentadas por los niveles sali

vales, no puede siponerse que presenten un perfil contfnuo, lo

cual puede ser debido a que el método analftico no presente -
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las caracteristicas necesarias de sensibilidad para la detec--
cidén de niveles del orden de nanogrames, o bienh a que el Piw--
roxicam no se presenta en el fluido salival de una forma conti

nua'
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5.5. ESTUDIO FINAL in vivo

SELECCION DEL MODBLO FARMACOCINETICO

1a seleccidn del modelo farmacocindético se realizd en base
a los criterios de informacidn de Akaike (40), y prueba esta-
dfstica F (41}, los cuales proporcionan la informacién nece
saria para seleccionar el modelo al cual se ajustan los da--
tos con el mfnimo error, Estos valores se presentan en la -
tabla IV.9., encontrindose que el modelo farmacocinético al -
que se ajusta el Piroxicam es abierto de dos compartimentos
con administracién de primer orden. Ia seleccidn del mode
lo es definitiva dados los valores estadisticamente significa
tivos de la prueha F, Bn la seleccidn del modelo farmaco-
cinetico se utilizaron también otros criterios, como la suma
de cuadrados de las desviaciones y el coeficiente de determina
cibn (rz), obtenidss en cada ajuste para la descriminacidén en-
tre modelos alternativos. En 1la tabla v,l., se presentan to
dos los criterios utilizados para la seleccidn del modelo en -
cada voluntario en la cual se puede apreciar gue la prueba f -
es significativa para teodos los voluntario al comparar los mo-
delos de uno y dos compartimentos, o sea, el aumento de pardme
tros en el modelo, estadfiticamente es justificable, Esto es

t4 de acuerdo con el criterio de informacién de Akaike, <1 cual



Tabla v.,l. : Criterios para la seleccidn del Modelo Farmacocinético en
voluntarios del sexo femenino y masculino,

volun-~ Suma de Cuadrados Criterio de Akaike F Estadistica Coeficiente de Determinacidn
tario
1 2 1 2 12 1 2
Mujeres @ () ) @ (3 (12) (23 (1) (2) (3)

* ns
G.E.0. 65.97 13.20 1l2.51 75,03 53.29 56.42 lg,98 @.22 0.7672 0.8745 0.88ll

*
R.M.S. B9.56 8.04 ++ 97.90 53.70 - Bl.06 - 0.5174 0,956 -

*
M,T.FP. 82.89 20.01 24,06 83.10 62.94 70,07 20.42 -1.2 0.4298 0.8589 0.8304

Hombres
* =]
R.A.Y, 6,38 l.39 1,52 39.49 17,70 23,11 23.14 -p.6 0.4942 10,8745 0,8637

: *
J.MoO., 17.66 .78 ++ 59.69 35,92 -— 25,74 - 0.3301 0.6420 -

* ns
sS.N.M., 1.83 0.34 0.33 la.31 -6.35 =2.89 28,59 0,24 0.,7798 0,9296 0,9317

Los nimeros entre paréntesis indican el nimero de compartimentos en el modelo, v en el caso
de P estadistica indica los dos modelos gue se evaluan.

* gignificativo al 95% de confianza
ns No significative al 95% de confianza

“OTT



indica el mismo resultado, va que para todos los voluntaries,
apoya que el mpdelo abierto de dos compartimentos es el que -
representa mejor les datos cbtenidos. 5i sdlo se hubiera u-
tilizado la suma de cuadrados para la seleccidn del modelo, -~
probablemente hubieran existido diferencias en el modelo far
macocinético entre voluntarios, por ejemplo, en el caso de
los volunt;rios M.T.F;‘y s.ﬁ.ﬂ.} se puede gbservar gue la -
suma de cuadrados es menor para el modelo abierto de tres com-
partimentos, y el coeficiente de determinacidn es mayor en el
caso del voluntario 5.N.M,, por lo cual, la seleccién del mo
delo seria ambigua o no definitiva para cada voluntario si .no
son empleados los criterios de akaike y de la prueba F.

Afin cuando Boxenbaum (4l), propone gue los procedimientos
grdficos de residuales estandarizados son fitiles para de-
tectar puntos aberrantes, este procediudenfo no se aplicd
a los datos, dada la definitividad del modelo selecciona-

do.

otro dato interesante que puede observarse de la tabla
v.l.,, es la variacién presente en el ajuste, la cual se re-
fleja en las sumas de cuadrados chtenidas: estas son menores

en les voluntarios del sexo masculino que en los voluntarios

del sexo femenino, de lo cual se podrfa mencionar que la

variacién existente en los niveles plasmiticos de piroxicam en
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honmbres son menores gue en mujeres, aungue la bondad de ajuste
(reflejada como el coeficiente de determinacidn), sea mayor en
mujeres. Esto es un indicativo de gque el comportamiento ci-
nético del Piroxicam es menos variable en hombres tue en muje-

res,
CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS

para este modelo especifico, se caleularon los parfmetros
farmacocinéticos por el método de los residuocs y por el método
de Wagner Nelson, cuyos resultados Se muestran en las tablas
1v.lo., y I1v.,ll. En la tabla v.2., =e muestran los paréme-—
tros para los voluntarios del sexo masculino calculados por am
bos métodos, ¥ en la filtima columna de la misma tabla se mues-
tra la relacién residuosAfagner_Nelson, con lo cual se estima
. la proporcidn existente en la diferencia de los pardmetros ob-
tenidos por cada método. Puede observarse que las diferen--
cias mAs dristicas se encuentran para la éonstanté de velocin.-
dad de absorcién y para la microceonstante de transferencia k12
(5 vy 1,5 veces mAs alta la obtenida por residuos, respectiva—-
mente) , En la tabla v.3., se muestran los pardmetros obteni
dos en los voluntarios del sexo femenino, de la cual se puede
observar que la constante de velocidad de distribucidn, la --

constante de velocidad de absorcién , las microconstantes de -

112,



113,

Tabla V.2, : Comparacidén de los pardmetros farmacocindéticos -
calculados por el método de los Residuos y por -
el método de Wagner Nelson para voluntarios del
sexo masculino.

Pardmetro Método de Método de Relacidn
los Residuos Wagner Nelson ResiduosA¥.-N.
Alfa (hr’l) 0.4791 0.4009 1.20
peta {hz™T) 0.0143 0.0152 0.94
xa (het) 5.3188 1.0887 4.89
L (hr'l) 0.1312 0.l391 0.94
K14 (hr'l) 0.3149 0.2321 1.36
Ky, the™y 0.0506 0.0450 1.12
ty (hr) 1.4468 1.7290 0.97
tf (hr) 48,4718 45.6018 1.07
ty  (hr) 0.1303 0.6367 0.20
tmax (hr) 1.4849 2,5314 0.59

cmax (pg/ml) 2.1p0le - 2,4935 0.84
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‘abla V.3, : Comparacidn de los pardmetros farmacocinéticos
calculados por el método de los Residuos y por
el Método de Wagner Nelson para voluntarios del
sexo femenino.

" parametro Método de Método de Relacidn
: los Residuos Wagner Nelson ResiduosM-N

Alfa (hr—l) 0.2675 0.1421 1.88
Beta (hr'l) 0.0098 0.0082 1,20
ka (hr"h) 8.2243 2.2208 3.70
K,y (hr—l) 0.0678 0.0266 2.55
L (ne 0.1660 0,0823 2.02
X0 he 0.0434 0.0414 1.0%
ty  (hr) 2.5912 4.8779 0.72
tg {hr) ~ 70.7293 84,5301 0.97
ty (h1) 0.0843 0.3121 1.31
tmax (hr) 1.8076 1.,9450 0.93

Cmax {pg/ml) 7.9740 10,3410 0.77
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transferencia k21 Y klz vy el tiempo de vida media de absorcidén
presentan valores niméricos mis altos al utilizar el método de
loe residuos que por el método de Wagner Nelson. En la ta--
bla V.4., se resumen aquellos pardmetros gue presentaron dife-
réncias estadéiticamer_:te significativas. En el caso de los

voluntarios del sexo masculino se puede observar gue las cons-
tantes de.velocidad son mayores al ser calculadas por el méto-
do de los residuos, vy lo mismo ocurre en el caso de los volun-
tarios del sexo femenino, a excepcidén de la Cmax, la cual es -
menor al ser evaluada por el métode de los residuos, Estas

diferencias son importantes, ya que provocan un desplazamiento
en la grdfica del perfil farmacocinético como se muestra en la
figura 5.1, Estas grdficas se construyeron simulando los -
datos de concentracidn plasmitica al construir las ecuaciones

del modelo correspondiente con los pardmetros de las tablas an

teriores. Puede observarse un desplazamiente de la Cmax y -~

del tmax, as{ como del tiempo de equilibrio entre la fase de

distribucién y la fase de eliminacidén. De esta grafica se

puede observar que la fase terminal en mujeres por el método
de los residuos presenta valores nwunéricos mds altos, mientras
que en hombres ocurre lo contrario. 1a razdn de esto, son -
las diferencias interindividuales en la constante de velocidad

de distribucidn en mujeres {lo cual no se presenta en honmbres),



- Tabla

Pard-
metro

Mujeres
Alfa

ka

21
12

al
ty

(-9
t%

Cmax
Honbres
ka

ki2

A

(hr)
{hr)

{pg/ml)

(hr)

tmax (hr)

Nota:; 1a significancia es evaluada al 95% de confianza,

Método de
Residuos.

0.2675
8.2243
0.0678
0,1660
2,5912
0.0843

7.9740

5.3.88
0.3149
0.1303

1.4849

V. 4. : Diferencias estad{sticamente significativas en
tre los pardmetros farmacocinéticos calculados
por el método de los Residuos y por el Método -
de Wagner Nelson,

Método de Wag
ner-Nelson.

0.1421
2,2208
0.0266
0,0823
4,8779
0.3121

lo.3410

1.,0887
0.2321
0.6367

2,534
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Concentracién Plasmitica (pg/ml)

.05

.01
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Figura 5,1, : Simulacién de niveles plasmiticos utilizando
los pardmetros obtenidos por el método de lps
residucs y por el método de Wagner Nelson

Método de
Wagner Nelson

—= == Hombres
=s=reme Mujeres

Método de ~
Residuos

Hombre s

Shrsstesnn Mujere B

1 1 1 L |

72.0 96.0 120.0 144.,0 lén.

Tiempo (horas)



CONSTRWCCION DEL MDEIO FARMACOCINETICO

para la construccidn del modelo ee utilizaron los pardme--

troe cbtenides al aplicar el método de los residuos, el cual -
ge eligié en base a dos consideraciones:
a) Es el método numérico mds empleado

b} 1a suma de cuadrados que presenta el ajuste por este mé

todo es menor que si los datos son ajustados por el mé-

todo de Wagner Nelson, lo cual se traduce en unha mejor

rapresentacidn del modelo farmacocinético.

El modelo asi obtenido para los voluntarios de ambos sexos
Be presenta en la figura 5,2, De los valores presentados en
la figura , se p\iede apreciar que la velocidad de absoreidén -
del Piroxicam es mucho mis rdpida cn muijeres que en ho@res -
(1.55 veces mds rdpida), lo cual podria explicar las djiferen--
cias observadas en Cmax; por otro lado, en ambos sexos, el -
paso del Pirokicam al compartimento periférico es mucho mis rd
pido que el proceso de salida de este compartimento, asimismo,
como la transferencia del fidrmaco del compartimento central al
compartimento de eliminacidn (Ac) es lenta, lo cual podria jus
fificar la magnitud de la vida media biolégica de eliminacidn
i70 horas en mujeres y 48 horas en hombres), y sl se observa -

la magnitud de las microconstantes de transferencia, especifi-
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" pigura 5.2. : Representacidn del Modelo Farmacocindtico para
voluntarios del sexo masculine y del sexo femg
nino utilizando los pardmetros calculados por
el método de los residuos.

Dosis {20 mg)

0.l660 h'l_

8.2243 n~t

0.0678 h™

0.0434 h'l

Mujeres

Dosis (20 mg)

0.3149 at

-1
5.3188 h
0.1312 -1

-1
Hombres 0.0506 h

Ai: cantidad de Piroxicam en el compartimento de absorecidn

Al: cantidad de Piroxicam en el compartimento central

Azs cantidad de Piroxicam en el compartimento periférico

Ab: Cantidad de Piroxicam en el compartimento de eliminacidn

1l9.



camente de K,y, (13 cual es menor en mujeres gue en hombres),

estas concuerdan con la diferencia observada para la vida me--
dia bioldgica, ya que el Piroxicam permanece periodos mds pro-
longados en el compartimento periférico en el caso de volunta-
rios del sexo femenino. Se harfia la misma consideracién si -
se toma en cuenta la constante de velocidad klo {es menor en -
mujeres gque en hombres): todo esto debe redundar en un tiem-

po de permanencia prolongado en el organismo. Para corrohorar

120.

lo anterior, se calcularon los valores de la cantidad de pPiroxi

cam presente en el compartimento periférico asumiendo absorcién
completa (F=l}, Estos valores se presentan en la tabla v.5.,
y su representacién en la figura 5.3, De estos datos pue-
de observarse que la cantidad mdxima alcanzada en el comparti-
mento periférico.no presenta diferencias entre sexos, sin em-
bargo, el tiempo requerido para llegar a esta cantidad mdxima,

difiere grandemente (B horas en hombres y 16 horas en mujeres),
lo cual apoya la ohservacién presentada anteriormente, ya gque

la permanencia del Piroxicam en aquel compartimento es mis Pro
Longadq en los voluntarios del sexo femenino, aln cuando la re

lacién klz/k21 gea esencialmente la misma entre sexos.
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Tabla V.5. 1 cantidades de Piroxicam en el compartimento peri-
férico para voluntarios del sexo femenino y del -
sexo masculino asumiendo absorcién completa.

Tiempo Cantidad en el compartimento periférice
{hr) Hombres Mujeres
{mg) (mg)
0.00 0.000 0.000
0.25 0.673 0.466
0.50 1,862 1.193
0,75 3.069 1.909
1l.00 4,177 2.582
1.50 6,040 3.795
2.00 7.491 4.849
2.50 8.614 5.764
3.00 9.478 6.556
3.50 lo.1l39 7.242
4.00 10.640 7.835
5.00 11,292 8.786
6,00 11,629 9.487
8.00 11,795 10,359
12,00 11.397 1lp.930
24,00 9.639 10.174
48,00 6.839 8.058
72.00 4,852 6.369
120,00 2.443 3.979

168,00 1,230 2,486
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Figura 5,3. : Cantidad de Piroxicam en el compartimento peri--
férico para voluntarioe del sexo femenino y del
sexo masculine asumiendo absorcidn completa.
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ANALISIS DE MOMENTOS ESTADISTICOS

para efectuar los cdlculos se utilizaron los tiempos medios
calculados por el algoritmo de trapezoides logaritmicos, ya que
existen evidencias suficientes (62) qQue indican que este algo--
ritmo es mids preciso due el algoritmo de trapecios lineales.

Al efectuar este an&lisis de momentos estadfsticos (Tablas
1v.12., y 1v,13.), se encontrd una importante diferencia en los
tiempos medios de residencia entre sexos {103.02 horas en muje-
res y 67.79 horas en.hombres). Ia magnitud de estos parime--
tros corresponde a la observada con el tiempo de vida media bio
légica, es decir, las mujeres presentan los tiempos de residen-
cia mayores y t:ax;tbién la vida media es mayor. Ia diferencia -
promedio entre los tiempos de residencia es de 35.23 horas, lo
cual es una diferencia aparente, ya gue el voluntario {femeni--
no), M.T.F., presenta un tiempc de residencia de 155.31 horas,
en comparacién a los demis voluntarios del sexo femenino (79.81
¥ 73.93 horas). Si se calcula la diferencia entre los tiempos
medios de residencia entre sexos, sin considerar a este volunta
rio, se tiene un valor de 9,08 horas de diferencia, lo cual si-
gue siendo significativa y se correlaciona con los tiempos de -
vida media biolégica observados. En cuanto a los tiempos me-

dios de absorcién, puede pbservarse que la diferencia no es tan
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marcada como en los tiempos medios de residencia. Si se rea
liza la comparacidn sin considerar el valor del voluntario M:r;
F.. Se encuentra una diferencia de 7.10 horas, lo cual es una
diferencia de mayor magnitud y es significativa.

Se puede observar que los valores obtenidos para los tiem-
pos medios de residencia y de absorcién en hombres son menos -
variables que aquellos obtenidos en mujeres, tas condiciones
en las gue se realizd el estudio no permiten explicar las dife
rencias para el voluntario M.T.F., ya que todos los voluntarios
estuvieron en condiciones controladas de dieta, lfquidos y ac-
tividad; puede mencionarse ¢ue, prohablemente, la diferencia
observada se debe a dque el sexo femenino presenta upa variabi-

lidad intersujeto mis elevada gue el sexo masculino,

INCERTIDUMBRE DE IAS MICRICONSTANTES DE TRANSFERENCIA
pado que. el nimero de microconstantes que pueden ser calcy
lacas sin ambiguedad es 2#{n-l1)+l (donde n es el nimero de con
partimentos directrices), se tiene entonces que para el modelo
abierto de dos compartimentos con administracién de prime?o or,
den pueden calcularse tres micrococnstantes de transferencia;

por tanto, existe incertidumbre en la existencia de la mi--




croconstante de transferencia k20 {eliminacién a partir del -
compartimento periférico), la cual estd parcialmente en fun---
¢ién de la microconstante k.

chau {4B8), desarrolld un método por el cual es posible cal
cular -geomdtricamente-, los valores de klo' klz' k20 y k21; -
mds sin enbargo, el valor obtenido para estas microconstantes
no es puntual, sino en intervalo geométrico, el cual situa los
valores de las microconstantes en un espacio cartesianoc (Apén-
dice E), Este método presenta dos utilidades bAdsicas:

a} Ofrece un método alternativo para el cdlculo de las
microconstantes de transferencia cuando se presenta
un modelo abierto de dos compartimentos.

b) Es pbsible realizar comparacidén entre las tres va--
riantes de la representacidn del modelo farmacocing
tico,

En la deduccidn de estos intervaleos, se obtiene una ecua--
cién para-la microconstante k1 en funcién de la microconstan-
te klzi la cual representa una hipérbola. Una grdfica de es-
ta relacifn se presenta en la figura 5.4., para los volunta---
rios de ambos sexos, en la cual se puede cbservar que aungue -
el sitio geométrico de las microconstantes es diferente entre
sexos, el modelo farmacocinético es el mismo, sin embarge, no

puede determinarse cual es la representacién real del modelo,

125,



Figura 5.4. : Representacidn geométrica de las microconstan-

tes de transferencia en voluntarios del sexo -

femenino y masculino.
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En la tabla v.6., se presentan los valoree del punto medio
en comparacidén con los pardmetros obtenidos con el método de -
los residuos, Puede observarse due la diferencia menor es -

de 7.69% para k.. en hombres y de 18.07% para la misma micro--

12
constante en mujeres; quizd esto se deba a que esta constan-
te de velovidad es la variable independiente en la ecuacidn hi
perbdlica de la cual se obtiene la construccidn geométrica de
las microconstantes. Es claro que deben existir diferencias
entre los valores obtenidos por cualquier otro método con res-
pecto al método de Chau, ya Que los demis asumen que la elimi-
nacién del firmaco sdle ccurre a partir del compartimento cen-
tral, y este método plasntea la existencia de una microconstan
te de velocidad 320) C. En la figura 5,5., se presentan los
modelos farmacocinéticos con la adicidén de la microconstante -
kzu para ambos sexos, utilizando el valor del punto medio del
intervalo para cada microconstante de transferencia, Puede
ohservarse gue la vida media bioldgica prolongada del Piroxi--
cam se sigue justificando plenamente aflin con la presencia de -
k o para voluntarios de ambos seXos. Es interesante analizar

2

la relacidén kzlfklzt la cual de alguna manera indica la veloci

dad relativa de paso de farmaco del compartimento central al

periférico. Al utilizar las microconstantes gbtenidas por

el método de los residuos, se encontrd que la relacidn es de
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Tabla V.6. : Comparacidn de las microconstantes de transferen-—
o cia obtenidas por el métodc de los residuos con -
el punto medio de la construccién geométrica.

pari- Método de Punto Porciento
metro (*) Residuos Medio diferencia
klo 0.0506 00,0269 -46,84
k - 0.0094 L)
Hombres 20
klZ 0.3149 0.3391 7.69
k2l 0,1312 0.ll82 -9,91
klO 0,0434 0.,0222 -48.85
k - 0.0060 -
Mujeres 20
k12 0.1660 0.1960 18.07
Ky 0.0678 0.0531 -21,68

(*) Todos los valores en esta tabla tienen unidades de hr



Figura 5.5, : Representacidén del Modelo Farmacocinético con
la inclusidn de la microconstante k para vo-
luntarios de ambos sexos.
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2;4 en hombres y de 2.45 en mujeres, lo cual implica que la -
transferencia del fdrmaco es esencialmente igual para ambos -
sexos, sin embargo, al utilizar las microconstantes obtenidas
por el punto medio de los intervalos geométricos se encontrd -
gue la relacidn es de 2.86 en hombres y de 3.69 en mujeres:
_estas relaciones se presentan concordantes con el andlisls rea
lizado para la cantidad de firmaco en el compartimento perifé-

rico.
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DIFERENCIAS ENTRE SEX0S.

El sexo se ha reconocido como un factor importante, y algu
nas veces decisivo en la farmacocinética de un fdrmaco (1,5,43,
44,56,57), y dado que no existen reportes sobre la influencia
del sexo en la farmacocinética del Ppiroxicam, es importante de
terminar que pardmetros presentan diferencias estadisticamente
significativas. En la tabla IV.l2,, se presenta el perfil -
farmacocinético promedic para hombres y mujeres a los que se -
les aplicéd una prueba estadistica de t de Student para encon--
trar los tiempos a los cuales se encuentran diferencias signi-
ficativas en las concentraciones plasmiticas. En esta tabla
se puede observar que las diferencias se presentan en un inter
valo de una a seis horas, por lo Que se puede asum@r dque la fa
se de distribucién es diferente en hombrea y en mujeres. En
la figura 5.6., se presentan los niveles plasmiticos promédio
para hombres y muieres donde claramente se observan las dife--—
rencias mencionadas, En la tabla v.7., se resumen los pard-
metros gue presentaron diferencias estadisticamente significa;.
tivas, de la cual puede observarse gue sdlo dos parimetros de
distribucidn presentan estas diferencias: Cmax y Alfa. Ya
que la constante de velocidad de distribucidn no es la misma -
con respecto al sexo, esto podria representar una explicacién

a las variacicnes de la concentracidn plasmitica mixima obser-



Figura 5.6. : Comparacién de los perfiles farmacocinéticos
encontrados en voluntarics del sexc masculino
y en voluntarios del sexo femeninc.
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Tabla v.7. : Diferencias estadisticamente significativas en-
tre los pardmetros farmacocinéticos para volun-
tarios del sexo femenino con los del sexo mascu

lino.
pardmetro Hombres
-1
Alfa (hr ) 0.4791
Beta (hr_l) 0.0143
ty (hr) 1,7221
tﬁ (hr) 49.3332

cmax (ug/ml) 2.10k6

Mujeres

0.2675
0.0098
3.8303
84,8145

7.9740

Signifi-
cancia

133,
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badas. 5in embargo, podrian plasntearse diferentes posibili
dades adicionales:

a) El perifil farmacocinético es diferente entre sexos debi
do a diferencias en la velocidad de metabolismo.

b) La representacidn del modelo farmacocinético no es la -
misma entre sexos: [Esto se discute en la seccién de -
'Incertidunbre de las microconstantes de transferencia'.

¢) Existe la posibilidad de que el volumen de distribucidn
serfa el responsable directo de las diferencias encon--
tradas en las concentraciones plasmiticas.

tas diferencias observadas en la concentracién plasmitica

(Tabla 1v.12.), son significativas, y aunque s8lo sean tres vo
luntarios por sexo, esto es evidencia suficiente para indicar
que en la poblacién estudiada la disposicién del piroxicam no
es la misma en hombres y en mujeres, En la literatura no se
han reportado diferencias entre sexos.

. En la literatura (8), se encuentra gue el valor de vida me
dia bioldgica para el Piroxicam presenta un rango de 30 a 55 -
horas, mis sin embargo, no se presenta ninguna explicacidn plau
sible para el amplio rango encontrado. Con los datos obteni-
dos en este trabajo se puede postular que las variaciones en -
los tiempos de vida media reportados en la literatura son debi

do a las variaciones existentes en los pardmetros de distribu-
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cidn (Alfa, Cmax). Por otra parte, el tiempo de vida media
biolégica para voluntarios del sexo masculino se encuentra den
tro del rango reportado (48 horas), pero el correspondiente a
voluntarios del sexo femenino, estd muy por fuera del rango es

tablecido (70 hcoras).
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DETERMINACTON DE LA VEIOCIDAD DE ABSORCION

El anélisis farmacocinético cldsico (compartamental), pre-
senta una serie de problemas para el cdlculp de la constante -
de la velocidad de abqorcién, asi como para describir adecuada
mente la fase de absorcidn (43,44,56{, por lo cual, muchos au-
tores han -tratado de elaborar un método para describir la cing
tica de absoxneién (45,57,58,59), pero estos métodos se pueden
aplicar bajo condicicnes especificas: o es necesario conocer
la disposicidn por administracidén intravenosa, o es necesario
hacer suposicicnes con respecto al volumen de distribucién, o
se necesita que la farmacocinética presente un modelo especi--
fico,

Chiou (51), ﬁropuso un métedo para caracterizar la veloci-
dad de absorcién de un firmaco por un método modelo independien
te, presentado con la idea de caracterizar la absorcidn sin im
portar la complejidad del modelo, obteniendo un término 'f£(*}'
el cual caracteriza la velocidad a la cual el firmaco es absor
bido, y en dltima instancia representa la fraccién de dosis ab
sorbida. Este procedimiento se basa en el principio de en--
‘trada en el puntc medio, es decir, supone gue la cantidad de -
fdrmaco se absorbe de manera instant#nea a la mitaé del inter-

vale entre t1 y t2 (t:1 5); si se conocen las cantidades a ca



£

 da interyalo, es posible describir el proceso de absorcidn al
caleuwlar la cantidad absorbida en todo el proceso,

En la tabla rv.l6., se presentan los datos obtenidos para
la caracterizacidn de la velocidad de absorcidn, y se observa
que la fraccién de dosis absorbida (f£{*)), esencialmente es --
uno para los voluntarios de ambos sexos, es decir, la absor---
cidn del fd&rmaco es completa, Asimismo se muestra que no ——

existen diferencias en f£(*) debidas al sexo.
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WLUMEN DE DISTRIBUCION

vaughan {52}, desarrolld un modelo matemitico para obtener
un estimado del volumen de distribucién del compartimento cen-
tral. En la tabla I1v.l7., se presentan los volimenes de dis-
tribucidn calculados para hombres y mujeres, en la cual pueden
observarse las diferencias éntre sexos (las cuales son estadis
tivamente signiflecativas): esto puede implicar que las dife-
rencias en las concentraciones plasmiticas debidas al sexo se
deban a variaciones en el volumen de distribucidn, o bifn a di
ferencias en el metaboliesmo (anteriormente propuesto), sin em-
bargo, ambas opciones guedan abiertas, ya que con los datos -
disponibles no puede corroborarse ninguna de ellas, De la -
tabla mencionada se puede observar que el voluntario M.T.F., -
presenta una diferencia importante en la magnitud del volumen
de distribucidn con respecto a los voluntarios del mismo sexor
esto indica que la variacifén interindividual en voluntarios -
del sexo femenino es mds alta gue la.variacién existente en -
los voluntarios del sexo masculino donde se gbserva cierta ho-
mogeneidad entre los valores obtenidos para ellos,

El valor de volumen de distribucién obtenido con este méto
do debe ser tomado con reservas o considerarlo iinicamente como

un estimado inicial del mismo, ya que en la literatura no han

13s.
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aparecido reportes gue avalen o que demuestren la eficiencia -
de este método para la administracidn de primer orden; sblo
se sabe que el método es altamente confiable para la adminis--
tracidn intravenosa, sin embargo, con les datos obtenidos para
la cindtica del Piroxicam proporciona informacidn acerca de lo
que ocurre con las diferencias observadas de concentracién plag

mitica con respecto al sexo.




COMBINACION DE DIFERENTES TECHICAS PARA LA

EVALUACION DE 1A VEIOCIDAD DE ABSORCION.

El método descrito por Chiou (51), discutido anterormente,
proporciona una herramienta Gtil para la evaluacién de la 've-
locidad' de absorcifn de un firmaco, y se debe considerar que
la absorcifn del férmaco termina cuando a) £(*) alcanza un.-
valor igual o muy cercano a wno, © b) aparecen valores nega-
tivos para algﬁn intervalo, Esto no ocurre necesariamente, -~
es decir, podria darse el caso que a tiempos excesivamente pro
longados se tengan término positivos de £ y £(*) aumente pro--
gresivamente.' Eﬁ estos casos el problema reside en saber en
que momento se debe detener el proceso iterativo para obtener l
el valor de £(*), Bajo condlciones simuladas y con datos 1li-
bres de error, este tiempo es el tiempo medio de absorcidén (fi
cilmente obtenido por momentos estadisticos).

Para hacer esto se utilizan tres técnicas diferentes y com
bin&ndolas para hacer una sola:

a) Momentos estadisticos: Con el fin de obtener el tiempo

tiempo medio de absorcién,

b} Método de los residuos: Para calcular el término Co -~

(FD/V), ¥y obtener posteriormente
la ecuacién que simule los datos

de uwna administracidn intravenosa.

140,
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empleando la siguiente expresién:

Cylt),, ook ~ky} / {K-B) * EXP (-oa* t) +
co.*(kzl “p) / («-p) * EXP (-P* vy
donde;

* (ka -&X) + Az * {ka -P)

c) MStodo de Chipu: Por este método se calcula la frag---
cién de dosis absorbida (f), ¥y la -
fraceidn de dosis acumulada absorbida
(E£0*)).

Al probar este método en condiciones de simulacién, y con
datos libres de error, se encontrd que el método es adecuado,
En las aproximaciones de f(*) se presentan deviaciones entre --
10 y 15%, lo cual no representa una gyran desventaja.’

ya que la combinacidén de estas tres técnicas es 'semi-empi
rica', los resultadecs obtenidos con este método deben conside-
rarge como estimados iniciales, ademds de que el método debe -
ser sometido a mis ensayos para demostrar su valia,

Ias ventajas que presenta este mdtodo son:

a) No presenta desviaciones muy altas con respecto al
valor que se calcula en condicicnes libres de error.

b) Esencialmente es una aproximacidn, mds sin embargo,
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no requiere de més supuestos de los que hace el método
de Loo-Riegelman.
l1as desventajas de este método son:

a) Se asume absorcidn instantfnea en el punto medio del
intervalo gue se considera,

b) EL inciso anterio fundamenta la suposicidn de absor-
"cidn segmentada, la cual no occurre realmente.

¢} Se asume que un tiempo de retardo presente en los da
tos {to), no modifica esencialmente los resultados -

obtenidos.

Un ejemplo tipico de las simulaciones realizadas se presen
ta en el apéndice G. Una utilidad mAs due presenta este mé-
todo es la corrcboracién de la suposicvién del modelo farmacoci
nético con respecto a la cinética de absorcidn es de primer or
den, ya due si se hace un grafica de f(*)a - f(*)t contra tienm
po (donde f(*)~a representa la fraccién total de dosis absorbida
Y f(*)t representa la fraccién de dosis absorbida acwmlada a
un tiempo t}, en coordenadas semilogaritmicas se encuentra una
linea recta. La diferencia que se grafica representa la -
fraccidn de dosis remanente por ser absorbida, y esta gridfica
es equivalente a la obtenida por el método de Loo-Riegelman, -
con la diferencia de que en este caso, la pendiente de la grd-

fica no representa el valor numérico de la constante de +.2lp--



cidad de absorcidn. En la tabla V.B., se presentan los valp
res de coeficientes de correlacidn (r), pendiente (B}, e inter
cepto {A), para los datos de los voluntarios de ambos sexos, -
en donde se puede apreciar gue se ajustan bién a un procesa de
primer orden. Ia corroboracién de la cinética gue presenta

la velocidad de absoreidn, ni tampoco el método arriba descri-

to han sodo reportados en la literatura.
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" . Tabla V.8. ; Resultados obtenidos al realizar regresion li-
neal vy regresidén exponencial a la cantidad re-
manente para sor absorbida contra tiempo.

Mujeres : Hombres
Regresién;‘ Lineal Exponencial Lineal Exponencial
r -0.9208  -0.9510 -0.8886  -0.9254
A 0.9474 1,0743 0.9057 0.9391
B ~0.367L -0,8186° -0.4295 -0.8587

r:
As

B:

Coeficlente de correlacidn.
oOrdenada al origen.

Coeficiente de regresidn.,
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ANALISIS DEL METODO DE WAGNER NELSON PARA EA

OBTENCION DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS

cuando se utiliza el método de Wagner Nelson (45), para la

obtencién de pardmetros farmacocinéticos, se deben considerar

algunos puntos importantes en este método:

" a) En su publicacidn original, Wagner asentd que en los datos

b)

Q)

gue presentd (libres de error), el método era adecuado para
el cdlculo de los pardmetros, sin embargo, en esta referen-
cia no se menciona que ocurre cuando los datos no se encuen
tran libres de error (experimentales),

Aparentemente el método regquiere gue se cumplan ciertos ‘re
quisitos operativos' (discutidos mids adelante); si estos
no se cumplen, entonces uno o dos pardmetros (kij y ka es--
pecialmente), son negativos, produciendo incertidumbre en -
el método.

El valer numérico de los pardmetros calculados por este mé-
todo depende en gran medida de los valores seleccionados pa
ra calcular alfa e Il {términos de la ecuacidn asintdtica -
de Wagner Nelson).

Al utilizar este método, se encontrd que dos voluntarios no

cumblian con los requisitos operativos obteniendose valores ne

gativos en algunos pardmetros, En el caso del voluntario R,-

M.S. se obtuvieron valores negativos para ka y Co, v en el ca-~

145 L]
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so del voluntario J.M.0., se encontré que koY k,, Presenta--
ron valores negativos, por lo cual no fué posible calcular los
pardmetros farmacocinéticos. Durante la derivacién de este
método, Wagner presenta la siguiente ecuacidns
F(T) = As + I, * EXP(-«* ) - I, * EXP(-ka * t)
donde:
As = Valor asintdtico de F(T)
I!. = Co¥( (™ - kZl)*ka /S (ka —-ol) *oX)

I2 = Co*((ka - k,y) / (ka ~at))

En la figura 5.7., se muestra una grdfica de F(T) contra -
tiempo, en la cual se enmarcd la regién gue se encontrd criti-
ca para el buen funcionamiento del método. En la figura 5.8.,
se presenta la misma grifica para el voluntario R.M.S5., en la
gue se puede observar que la regidn enmarcada no se presenta,
y. para este voluntario no se puedieron determinar los pardme--
tros farmacocinéticos por este método; ocurre exactamente lo
mismo con el voluntario J.M.0.

De los resultados anteriores se desprende que el método de
Wagner Nelson necesita emplearse con cuidado y tener cierta re
serva sobre los pardmetros encentrades por este método. Se -
sugiere que si la constante de velocidad de distribucién obte-

nida por el método de los residuos presenta un valor menor de



1.47' .

'Figura 5.7. : Representacifn grdfica de la regidn critica
en el método de Wagner Nelson.

wrema

F(T)

bt |

-—— =

Tiempo

Nota: [Las unidades no son a escala, son unidades ar-
hitrarias, utilizadas unicamente con fines de
ejemplificacidén,



Figura 5.8. : Grdfica de F{T) contra tiempo utilizada en la

determinacién de los pardmetros farmacocinéti-
cos por el método de Wagner Nelson para el vo-
luntario R.M.S.

Voluntario: R.M.S.

L b

Tiempo (hr)
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'l, el método de

0.75 nrt o un valor numérico mayor de 1.65 hr
Wagner Nelson proporcionard informacidn de los pardmetros far-
macocinéticos, ya que en este intervalo se encontrd (en condi-
ciénes simuladas, libres de error), que los requisitos operatji
voB se cumplen para la utilizacién de este método.

Esta fud una razon por la cual se utilizaron los valores ob
tenidos psr el método de los residuos a lo largo de la discu--
8ién en lugar de los pardmetros de Wagner Nelson, ya gue aste

iltimo provoca una seria incertidumbre en la confiabilidad de

los pardmetros cbtenidos,
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ESTIMACION DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS FINALES

En 1969, Metzler (60), reportd una serie de subrutinas ma-
temiticas escritas en lenguaje FORTRAN para encontrar los pard
metros farmacocindticos éptimos (con la menor suma de cuadra--
dos), utilizande un algoritmo numérico atribuido a Gauss-New--
ton con la modificacién de Hartley, el cual utiliza una serie
de Taylor para resolver el sistema de ecuaciones de derivadas
parciales (o de ecuaciones integradas), que describen un mode-
1o especifico. pesde su aparicién, se ha utilizado extensa--
mente para encontrar pardmetros ‘finales* en el modelc especi-
fico a partir de estimados iniciales calculades por el método
de los residuos ¢ por el método de Wagner Nelson o alguno otro
equivalente. Esta serie de subrutinas conforman un andlisis
de regrepidn no-lineal, lo cual hace gue su estimacidn sea al-
tamente confiable, ademds de proporcicnar estimados de la va--
riabilidad del modelo (como una matriz de varianza-covarianza),
y una serie de datos para la evaluacidn f£inal de los parém;-—-
tros, Posteriormente Marguardt (6l), desarrolld un método -
en el cual se evitan una serie de problemas pricticos que se -
pueden presentar en la estimacidn no-lineal de pardmetros, ya
que presenta un compromiso entre la linearirzacién (Serie de -
Taylor), y el método de paso descendiente (Simplex), vy combina

las mejores caracteristicas de ambog métodos y supera sus limi



taciones . Su principal ventaja es que asegura la convergen
cia al valor minimo de suma de cuadrados.

Uno de los principales objetivos de la farmacocinética es
la obtencién de pardmetros farmacocinéticos poblacionales, lo
cual a6lo es posible utiliZdndo los pardmetros finales obteni-
dos por algiin proceso iterativo como los anteriormente descri-
tos;: para este efecto, se calcularon los parédmetros farmaco-
cinéticos finales con el algoritmo de Marguardt, utilizando u-
na computadera Hewllet-Packard modelo 9816, Loz resultades -

se muestran en Jla tabla v.9.
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Tabla V,9. : Ecuaciones paramétricas finales para cada volun-
: tario obtenida al administrar 20 mg de Piroxicam
por via oral,

G.E.0,:

| Cp=42,27+Exp{-0.312%t) + 3.90*Exp(-0.0215%t) - 46.17+Exp(-0.422+t)

R.M.S.:

Cp=7.54*Exp(-0.45+t) + 3,36*Exp(-0.0145%¢) - L0.90*Exp{-21.89+t)
M.T.F.:

Cp=9.94+*Exp(~0.27%t) + 0.93*Exp{-0.0066%t) - 10.87*Exp(-Ll.21%t)
R.A.Y,:

Cp=6l,2L*Exp(-0.713%t) + 0,66%Exp(-0.012%t) - 6L,B87*Exp(~0.78%*t)
S.N.M,:

Cp=7.20*Exp(~0.354*t} + 0,767*Exp(-0.0144*t) ~ 7,97*Exp(-0.535+t)
J.MO,:

Cp=2,37*EXp(-0,6543*%t) + 0.62+Exp(-0,0124*%t) - 2,99%Exp(-12.48*t)
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8.

Los métodos analiticos empleados presentaron linaridad, re-
petibilidad y especificidad, por lo cual se consideraron a-
decuados para los objetivos de este estudio,

1a farmacocindtica del Piroxicam, tanto en hombres como en
mujeres, presenta un modelo abierto de dos compartimentos -
con administracién de primer orden.

la repcesentacién del modelo farmacocinético es la misma en
tre sexos aungue la situacién geométrica es diferente de a-

cuerdo a los resultados obtenidos por el método de Chau.

153,

El pPiroxicam se absorbe rdpida y completamente en el tracto °

gastrointestinal.

1a velocidad de absorcién del Piroxicam es rdpida, siendo -
mis variable en mujeres gue en hombres,

El volumen de ﬁiatribucién, como estimado inicial, presenta
altas variaciones con respecto al sexo, lo cual podria ser
una explicacién de las diferencias de Cmax observadas,

El parfil farmacocinético presenta diferencias significati-
vas en la fase de distribucién entre sexos, bDbe los parfme
tros de distribucidn que presentan diferencias se encontrd
que alfa es estad{sticamente diferente en honbres y en muje
res, lo cual podria explicar las diferencias observadas en
Ccmax,

El tiempo de vida media bioldgica es 1,72 veces mis alt. en
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mujeres, lo cual indica que la dosificacién no deberia ser
la misma en ambos sexos. En la literatura sdlo se estable
ce que no se ha determinadeo la dosificacidn en niflos.

9. La diferencia de vidas medias medias bioldgicas entre sexos
se explica en base al comportamiento del Piroxicam en el -
compartimento periférice, va gue permanece por periodos mis
prolongados en aguel compartimento de leos voluntarios del -
sexo femenino, o bien esto puede explicarse por diferencias
metabdlicas debidas al sexo.

10, ta combinacién de momentos estadisticos, método de los re-
giduos y método de Chiou, demostrd ser preciso en condicio-
nes simuladas, sin embargo, con los perfiles del Piroxicam
se encontraron ligeras degviaciones del valor tedrico, y --
por tanto, deben realizarse mis pruebas sobre este método,

11, E) método conmbinade probd su utilidad al corrohorar la su-
posicién de cinética de absorcién de primero orden, la cual
presenta el piroxicam en ambos sexos,

12, sSe encontraron ciertos requisitos operativos que deben cum
plirse al utilizar el métcdo de Wagner Nelson, mds sin embar
go es necesario realizar un andlisis mis profundo para corrg

borar estos requisitos operativos,
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APENDICE A

HOJA DE CONSENTIMIENTO

NOMBRE :

DIRECCION :

TELEFONO

PESQ :

EDAD :

En forma voluntaria y en pleno uso de mis facultades men-
tales, por este medio, hago constar y as{ consigno mi firma,
que he sido informado sobre los peliyros en que puedo incu---
rrir al participar en este estudio " Farmacocinética del Pirg
xicam ". 1a informacidn recibida, la cual he leido cuidado-

samente se adjunta a este documento,

Igualmente hago constar gue seguiré fielmente todas las -
instrucciones que he recibido con respecto a la toma del medi
camento y a la recoleccidn de muestras, segin consta en el -

protocolo del cual esta hoja de consentimiento forma parte.

FIRMA

FECHA
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REACCTONES ADVERSAS DEL PIROXICAM (FELDENE)

I. PRECAUCIONES.

Al igual que con otros anti-inflamatorios, la administra--
cidn prolongada en animales ha preducido necrosis papiliar re-
nal y patologfias relacicnadas en ratas, ratones y perros. Del
mismﬁ modo que cuando se utilizan fdrmacos gue inhiben la bio-
sintesis de prostaglandinas, se han reportado elevaciones re--
versibles de BUN en estudios clfnicos con Feldene. Debide a
gue Feldene es eliminado por orina, lo pacientes con funcién -
renal dafiada deben ser vigilados constantemente.

Aunque otros agentes no esteroidales anti-inflamatorios no
tienen el mismo ;fécto sobre las pladuetas como la aspirina, -
todos aquellos fdrmacos gue inhiben la biosintesis de prosta--
glandinas interfieren con la funcidn plaguetaria en algdn gra-
do, asi, los pacientes que presenten efectos por la administra
cidén de reldene deben ser observados cuidadosamente.

En virtud de los reportes obtenidos de sfectos adversos so
bre los ojos al ser tratados con agentes no esterpidales anti-
inflamatorios, se recomienda que pacientes ccn alguna infec-—-—
cidn visual, al seguir el tratamiento con Feldene, sean evalua
dos oftélmicamente de manera periddica.

En pacientes con sintomas y/o signos que sugieran disfun--



cién hepdtica, debe evaluarse el desarrollo de reacciones hepd
ticas severas en la terapia con Feldene. Con otros agentes -
no esterpoldales anti-inflamatorios se han reportado reacciones
hepiticas severas como hepatitis fatal e ictericia. Awngue -
estos estados patoldgicos son raros, los sintomas iniciales de
notan dafio hepdtico tipico {casinofilia, salpullido, erupcidn
cutdnea tipica); si estas manifestaciones ocurren, el trata-
miento con Feldene debe ser suspendido,

Aungue a la dosis recomendada de 20 mg/dia de Feldene no -
se observa incremento de pérdida sanguinea en heces fecales, -
debido a que la irritacién gastrointestinal no ocurre: sin -
embargo, en el 4% de los pacientes se observd reduccidén de los
valores de hemoglobina y hematocrito, por lo tanto, estos valo
res deben determinarse si se pbservan signos de anemia.

En aproximadamente 2% de los pacientes se ha obsgervado edg
ma periférico, por tanto, al igual que con otros fdrmacos no -~
esteroidales anti-inflamatorios, Feldene debe ser utilizado =
con cuidado en pacientes con la funcidn cardidca comprometida,
hipertensién o cualquier otra condicién que predisponga a la -

retencidn de fluidos.

II. INTERACCIONES.

Feldene se une en un alto porcentaje a protefnas plasmiti-

157.



'Eaé; por lo tanto, es de esperarse gue desplace o sea despla
zado por otros firmacos gue se unan a proteinas. Aungue los
esfudioa in vitro han mostrado que esto no ocurre con Dicuma--
rol, se recomienda que al administrar Feldene con anticoagulan
tes o con otros f&rmacos con alto indice de upidn a proteinas,
se determinen los nivles plasméticos y vigilar que se manten--
gan estables,

Ios niveles plasmidticos del Piroxicam disminuyen al 80% de
sus valores normales cuando se administra con aspirina (3900
mg/dfa), mds sin embargo, la administracién concomitante de an

tideidos no alteran los niveles,

IIT. CARCINOGENESTS, TOXICIDAD CRONICA

Y DAfO SOBRE FERTILIDAD,

se han realizado estudios de toxXicidad subaguda y crénica
en ratas, ratones, perros y Monos. Ia patologia comin identi
ficada en la tipica de firmacos anti-inflamatorios: necrosis -
papilar renal e irritacidn gastrointestinal,

En estudios cldsicos en animales de laboratorio, el Piroxi
cam no mostrd ningiin potencial teratogénica. Los estudios re
productivos no mostraron ningin dafic sobre la fertilidad en -

los animales.
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Iv, EMBARAZO Y LACTANCIA

Al igual que con otros fdrmacos, los cuales inhiben la sin

tesis y liberacién de prostaglandinas, el Piroxicam aumenta la

.incidencia de distocia y retardo de parto en animales prefiados

cuando se administra Piroxicam continuamente.

la toxicidad en el tracto gastrointestinal se incrementa -
en mujeres embarazadas en el dltimo trimestre de embarazo, com
?arado con mujeres no embarazadas o en mujeres en emﬁarazo an-
terior al dltimo trimestre.

No se recomienda el uso de Feldene en mujeres embarazadas,
pues su seguridad no ha sido establecida completamente en huma

nes,

V. REACCIONES ADVERSAS

La incidencia de reacciones adversas al Piroxicam estd ba-
sada en ensayos clinicos involucrando aproximadamente 2300 pa-
cientes; cerca de 400 fueron tratados por mis de un afio y -
lfo por mids de dos afios. Cerca del 30% de todos los pacien--
tes recibieron dosis diarias de 20 mg por dia, los cuales expe
rimentaron efectos adversps., Los sintomas gastrointestinales
fueron los efectos mds prominentes, los cuales ocurrieron en -

cerca del 20% de los pacientes, sin embargo, esto no interfi--
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rid con el curso de la terapia. De lo= Dcientes que experi-
mentarcn efectos adversos gastrointestinales, aproximadamente
el 5% de ellos descontinuaron la terapi» con una ineidencia tp

tal de ulceracidén péptica de aproximadamente l%.

otros efectos reportados en un pequefioc porcentaje de los -
pacientes son : Dolor de cabeza, edema, vértigos, mareos, -
cambios de pardmetros hematoldglcos y salpullido.

Exdmenes oftalmolégicos en 205 pacientes que recibiecon te
rapia de 3 a 24 meses mostraron que no existen alteraciones o-
culares,

Incidencia mayor de 1% :

Ggastrointestinales: Estomatitis, anorexia, dolor epi
gdstrico, naisea, constipacién,
dolor abdominal, flatulencia, --
diarrea, indigestidn.

Hematolégicas: Disminucién de hemoglobiﬁa y he-
matocrito, leucopenia, eosinofi-~
lia,

Uragenitales: Elevacién del BUN,

Sistema Nervioso Central: Mareos, vértigos, somnolencia,

Sentidos especlales: Zumbido de oidos.

Cuerpo en total : Dolor de cabeza, malestar gene--

ral.

1s0.
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Cardiovascular/Respiratoric : Edema.

Dermatoldgicos: Prurito, salpullido.

Incidencia menor del 1% : {Relacidén causal probable).

Ias siguientes reaccicnes adversas gcurrieron probablemen-

te por alguan relacidn causal con el Piroxicam.

Gastrointestinales: vomitos, hematemesis, sangrado -
gastrointestinal, perforacidén y
ulceracién, boca seca.

Hematoldgicas: Trombocitopenia,

Dermatoldgicas; Eritema, descamacion eritema mul
tiforme, necrolisis, epidemis -~
téxica , sindrome de Stevens John
son, reacciones fotoalérgicas en |
piel.

Sentidos especiales: 0jos hinchados, visidén borrosa,

irritacién ocular.

Cardiovascular/Respiratorio: Hipertensidn
Urogenitales: Hematuria.
Metabdlicos: Hipoglicemia, incremento de peso,

disminucidn de peso.

Sistema Nervioso Central: Depreseidn , insomnio, nerviosismo.
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Vi .A SOBREDOSIFICACION

Algunas veces se presenta la gobredosificacidn en casos --
que tienen un tratamiento muy prolongade, sin embargo, no hay
experiencia sobre la caracterizacidn de las secuslas, pero es
razonable asumir que las medidas est&ndar de evaluacién gdatri

ca y terapia general deberfan aplicarse,
VII. CONTRAINDICACIONES

Piroxicam no debe mer utilizado en pacientes que hayan mos
trado hipersensibilidad al mdsmo, o en individuos con sindrome
de broncoespasmo, problemas nasales y anglcoderma pracipitada -~

por el fcido acetisalicilico o por Edrmacos no estercidales,
VIII. PELIGROS.

Ulceracidn péptica, perforacién y sangrado gastrointeatinal
-algunas veces severa y en muy rarcs casos fatal-, han sido re
portados con el Piroxicam. 81 el Piroxicam debe ser empleado
en pacientes con una historia de enfermedad del tracto gastro-
intestinal, el paciente debe ser mantenido en cbservacidn con-
tinua. En ensayos clinicos controladeos, la incidencia de ul-

caracidn péptica a dosis de 20 mg por dia fué de 0.8%.
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APENDICE B

CRITERIO DE AKAIKE Y PRUEBA ESTADISTICA E

En al andlisis farmacocinético compartamental del curso tempo-
ral de la concentracién plasmitica de un férmaqo, es impor--
tante determinar el nimero de pardmetros en el medelo, Los -
modelo multicompatamentales describen la concentracién plasmi--

tica (Cp), como la suma de funcicnes exponenciales, como se -

.muestra en la ecuacién Bl:

Cp = ):': Ai » EXp (- BL * t) {Bl)
donde Ai y Bi son los coeficientes y exponentes hibridos en ia
ecuacién lineal (Bi>»0), t es el tiempo y n es el nimero de tér
minos exponenciales de la ecuacién Bl.

El problema bdsico es determinar n, y Yamacka (40), propuso
el criterio de informacién de Akaike (CIA), para seleccionar en
tre modelos alternatives (ecuacidn B2):

CIA=N* IN (Sc} +2p " (B2)
donde N eg el niimero de puntos experimentales, p es el nimero
de parémetroa en el modelo estimado y SC es la suma de cuadra-
dos de los residuales definida por la ecuacidn B3:

N
SC=ZW1*(C1-61)2 (B3)

st

donde Ci es la concentracidn plasmitica observada, Ci es la -

concentracién plasmitica estimada por el modelo y Wi es el fac
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tor de ponderacién de la i-ésima observacidn.

Ya que el CTA es una derivacidn del principio estadistico
de mixima verosimilitud, el modelo que presente el minimo CIA
se considera como la mejor representacién del conjunto de da--
tos ajustadoe a ese modelo.

Cuando el CIA es muy parecido entre dos medelos, entonces
se hsce necesario aplicar la prueba estadiastica F, la cual eva
lua s1i la éuma de cuadrados de los residuales se ha disminuido
en una cantidad que justifique estadisticamente el aumento de
pardmetros en la ecuacién. Esta pruebé se define en la ecua-

cién B4:

F= —=-2nee-—fs o (B4)

donde SC son las sumas de cuadrados de los residuales obteni--
das para el j-ésimo y el k-ésimo grupo de pardmetros y gl son
los grades de libertad de cada modelo definidos como el nlimero
de datos menos el nfmero de pardmetros involucrados en el mode
lo (glj% glk). Se compara el valor obtenido con un valor F -
de tablas, y si el valor F calculado es menor gque el valor de
tablas ée puede concluir gue la suma de cuadrados de los resi-
duales en ambos modelos no es significantemente diferentes, y

el modelo con el menor nimero de pardmetros es la mejor repre-

sentacion de los datos obtenidos.,
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APENDICE C

NIVEIES PLASMATICOS Y SALIVALES PARA CADA VOLUNTARIO

I. NIVELES PLASMATICOS MUJERES:

TIEMPO CONCENTRACION (ng/ml}

thr) ‘G.E.0. M.T.P. R.M.5.
0.00 0.000 0.000 0.000
0.25 1,414 1.502 3.120
0,50 2.308 3.314 1p.012
0.75 - 4,340 a,224
1l.00 2.863 9.129 B.832
1,50 5.533 10.083 7.964
2.00 6.025 6.383 7.013
2.50 : 9.496 - 7.214
1.00 6.946 5.868 4,634
3.50 - 5.241 5,016
4.00 - 5.762 5.017 5.762 . .
5.00 7.020 4.520 4.423
6.00 5,938 4.874 4.020
8.00 5.070 2,701 2.234

l2.00 4,129 1.014 1,987

24,00 2,212 0,740 1.445

48,00 1,302 - 1,512 '

72,00 0,744 0.540 1,193

120.00 0.604 0.462 0.483

168.00 - 0.331 0.381
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II. NIVELES PIASMATICOS HOMBRES

TIEMPO CONCENTRACION {ug/ml)

{hr) S.N.M, R.A.Y. J.M0.
0.00 0.000 0.000 0.000
‘025 0.512 - 0.679
0.50 0.940 1.320 2,501
0.75 1,163 1,596 -
1l.00 1,017 2.613 1.989
1.50 1.402 2.102 0.990
2.00 1,513 2,998 2.011
2,50 - 2,200 1,398
3.00 1,857 - 2,229
3.50 1.410 1,256 0.525
4.00 1.622 1,114 0.290
5.00 1,493 1,276 1.620
6.00 1,203 0.823 0.625
8.00 ‘ 0.968 0.763 -

12.00 _ 0.713 0.681 0.437
24.00 0.582 0.519 0.312

48,00 . - 0,297 0.441
72.00 0.262 0,301 0.202

120.00 0.134 - 0.174

168,00 - 0.078 0.071
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III. NIVEIES SALIVALES MUJERES:

TIEMFQ
{hr) CONCENTRACION {ug/ml)
0.00 0,000 0.000 0.000
0.25 nd 0.lol -
0.50 0,268 - 0.103
0.75 nd - 0,100
i.00 - 0.090 nd
1 +50 0 . 101 nd -
2,00 - 0.086 nd
2.50 0.070 0.082 nd
3.00 - nd -
3.50 0.060 0.080 -
4.00 0.060 - nd
5,00 nd 0.060 nd
6.00 nd nd nd
8.00 nd nd 0.085
12,00 - nd nd
24.00 nd nd nd
48.00 - 0.06 nd
72.00 nd nd -
120.00 nd nd -
l68.00 nd nd ' nd

nd : Concentracidn no detectable



IV. NIVELES SALIVALES HOMBRES:

TIEMPO CONCENTRACION (pg/ml)

{hr) .
S.N.M, R.A.Y. J.M.0.
0.0 0.000 0,000 0.000
0025 nd - -
0.50 nd nd -
0.75 nd - ngd
.00 nd 0,307 nd
1.50 0.204 nd nd
2.00 nd nd 0.360
2.50 nd - 0.275
3.00 - nd nd
3.50 : - nd nd
4.00 nd 0.206 -
5,00 nd - -
6,00 ' 0.104 - 0.102
8,00 nd nd nd
1z.00 nd 0.100 nd
24,00 0.082 - 0.085
48,00 nd nd 0.080
72,00 - 0.08L nd
120,00 - 0.080 nd
168.00 - - nd

nd : Concentracidén no detectable

168- .



APENDICE D

MOMENTGS ESTADISTICOS

cuando se administra un fdrmaco, algunas moléculas serdn e

liminadas, mientras que otras serdn distribufdas o metaboliza-

das, Al evaluar el perfil plasmitico contra tiempo, lo gue

se observa es el proceso general, mids sin embargo, no puede co

nocerse que ocurre con cada molécula del fdrmaco administrado,

Yy va gque esto es un proceso evidentemente estocdstico, puede
ser anslizado utilizando alguna distribucidn probabilistica.
Se ha utilizado la distribucidn normal logaritmica para este
nélisis, denominado Momentos Estadfsticos, el cual puede ser

definido por los tres primercs mowentos {cero a segundo), de

la curva de concentracién plasmitica contra tiempo:

ob
Momento Cero = jCp ot = Apc® {cl)
© w w0
Primer Momento = Jt:'Cp at / LCp dt = TMR {c2)
“?, ©
Segundo Momento =Jt Cp dt /5 Cp dt = VIR {c3)
o )

donde ¢p es la concentracidn plasmitica observada, t es el

iw

tiempo, ABC; es el drea bajo la curva de tiempo cero a tiempo

infinito, TMR es el tiempo medio de residencia y VPR es la va-

rianza del tiempo medio de residencia.

El tiempo medio de residencia (TMR), puede definirse como

el tiempo promedio (de una distribucidén normal logaritmica), -

leg.
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de las moléculas de un firmaco para que sean eliminadas del or

ganismo ¥ 1a varianza del tiempo de residenci (VIR), como la -

variacidn existente en el tilempo medio de residencia encontrado.

Puede demostrarse gque los momentos estadisticos se relacio-

nan con el apnilsis farmacocinético cldsico (Tabla IC):

Tabla TC: Relacidn entre los Momentos Estadisticos
¥ los Modelos Compartamentales,

MODELO

OO

ABCY

ABC

ABCS

RELACION MDMENTOS:COMPARTIMENTOS

= FD/KV TMR = l/Ka + 1/K

2
VIR = 1/ka” + 1K

=D/ V TMR = —=oemms 2L
ol K, K
1p72)
_Maaty) Ly,
2 2
K, K K
(K o1 10021
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TMR = == 4 =mow-f2

vin = 2 22T g+ —ed2

8i se conoce el TMR de una administracidn de primer orden
y el tiempo medic de residencia de una administracién intravee-
nosa {(tedrica o experimentalmente), puede obtecnerse el tiempo
medio de absorcidn (TMA), in vive, por la relacidn de la ecua-
cién C4:

THA = TMR - TMR, (cd)
PO po iv

donde Tr-mpo es el tiempo medio de absorcidn de la administra--

cién de primer orden.
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APENDICE E

CONSTRUCCION GEOMETRICA DE LAS MICROCONSTANTES DE

TRANSFERENCIA PARA UN MODEIO ABIERTO DE DOS

COMPARTIMENTOS .

El nimero de microconstantes de transferencia gue pueden -~
determinarse en un modelo multicompartamental, se encuentra -
por la ecuacidn El:

R = 2{n-1}+1 (E1)
donde R es el nlmero de microconstantes que se determinan ine-
gqufvocamente ¥ n es el nimero de compartimentos directrices en
el modelo. Se podria concluir entonces que el regto de las -
microconstantes son completamente arbitrarias, mis sin embargo
Chau (48), desarrolld un método por el cual es posible obtener
intervalos geométricos para todas las microconstantes de trans
ferencia,

En el caso de un Modelo Abierto de Dos Compartimentos, los
datos se ajustan a la ecuacidn E2:

CP=A; e YE 4 A; e P A; e ket (E2)
donde Cp es la concentracidn plasmitica a un tiempo t; AI,A;
Yy A;, son los coeficie ntes hibridos y «, @, y ka son las --

constantes de velocidad del proceso. Para este modelo se tie

nen restricciones, mostradas en E3 y E4:
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oy 0, P:»O, ka > O (E3)

* * L4 '
o+ o+ = 4

£l modelc considerado es el siguiente:

dAal = - kaai (ES)
dt
dA

1_ -
3Tom 7 kA ALtk Ay - By (Kyp + Kpp) (E6)
da

2

= - X +k

— Kyy Ay = A | 20 21) (E7)
AL (t=0) = FD ‘ (EB)
A (£=0) =0 (E9)
A, (t=0) =0 (ELO)

las cuales al integrar se obtiene:

w -t * -pt +» =kat
= 11
CPl(t) Al e + Az e + A3 e {E1l)

donde



, XaFD (kpy =)

A = - - {EL2)
v, (ka -&)(p-%)
A =
2 v, (ka -p)(xt-p)
}\3 E mmwammrem e e e e - -
v, (e -Xa)(p- ka)

Manejando algebraicamente las ecuaciones Ell a El4, se ob-

tienen las siguientes relaciones:

.ol + L
k1 + k3 = S SO ?..E_ (Bl5)
L + L2
Lo + L
bk B e 18 (EL6)
20 2 L +L
1. 2
L, L, (& p)z
Kk, = o2 Ll = (ELT)
(L, + Lz)
ka F D
V, = mmmmemnes : (E18)
L + L2
donde
*
“Ll = Al (ka -« {E19)
_ Y
L, = 1!;2 (ka -p) {E20)

en dende existen dos relaciones que deben satisfacerse:
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1>0 ¥  L,>0 " (E21)
y Bi estas son satisfechas, entonces se encuentran soluciones

aceptables para todas las microconstantes con los siguientes

intervalos:
0% ¥, ¢ Tt =P
L + L @3 {£22)
0% X, £ EEJ:.;.EEE}?_E. (E23)
1%+ 1,
2
EJ;.EZ (x-p) —L k& E];‘:‘ﬁt.f?.la__ (E24)
(L + DL+ mp) 2T Lo+,
L n o (-p)’ Lpx+ 1L, B
: e e e e e - ka1 e “——— (E25)

(Ll+L2)(Llo(+L2F) L +L
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APENDICE F

CARACTERIZACION DE LA VEIOCIDAD DE ABSORCION

Chiou (51), desarrolld un método modelo independiente, por
el cual es posible caracterizar la velocidad de absorcién de -
un f&rmaco utilizando el principio de la absorcidén en el punto
medio de un intervalo.

En estudios de absorcidn, la concentracidn plasmitica de -
la primera muestra cercana al tiempo de dosificacidn (Ctl). -
puede ser aproximada suponiendo que todo el fédrmaco absorbido
hasta ese primer tiempo (tl), se absorbe instantdneamente en -
el punto medio del intervalo (0.5 tl). ta cantidad absorbi-
da hasta tl puede ser calculada por la comparacién entre Ctl -
con 1a concentracidn tedrica en el punto medio del intervalec =
de una administracidn intravenosa ( Cé?s "L La cantidad -
absorblida entre el primer (t,), ¥y el segundo {t2), tiempo de
muestrec puede ser estimado por el mismo principio deapués de
la correccidn para la contribucién del nivel plasmitico (COI):
a t2 de;fférmaco absorbide antes de tl. Esto puede hacerse

como sique:
Co, = Fraccidn absorbida X Civ ' Fl
1 iv (t2-0.5t7) (FL)
donde C{e2-0.5t1) °5 13 concentracién plasmitica tedrica a

tienpo (t2 = 0.5 t,) en una administracién intravenosa. 10

mismo puede hacerse para los tiempos de muestreo restantes.
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Este método puede describirse matemdticamente como sigue:

c

£(1) = ——fp=--- (#2)

C
0.5 t1

donde £(1) es la fraccién de dosis absorbida hasta tl. en tér-
minos de la fraccidn de la administraeldn intravenosa. si -
se utiliza la misma dosis en ambos estudios (intravenosoc y o--
ral), entonces f£(i) representa la i-ésima fraccidn de dosis ab

sorbida que llega a la circulacidén general hasta t IAa frag

1
cidn en cada perfodo subsecuente puede ser caleulada por las -

siguientes relaciones:

c - Col

£(2) = ~-Efgom-mee- (1)
Co.5(t2-t1)
C__ - (Co, +Co,)

£(3) = —ffgeometo 2l (F4)
Co.5({t3-t2)
c - Co

£(n) = ~—fBameemeee L. {F5)

[
0.5(tn~ty._1)
El valor de Co, es diferente en cada perfodo:

iv

-1

= £(1
0 7 ER € o5ty (F6)

iv

Co, = £(2) C

2 % EB) o ousty-0use, (E7}

—— iv
o3 = £13) Cun_g,5¢_,-0.5¢ (E8)

n-2 n
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iv

Co = £{n-1) C
{ ) tn-O.Stn _2'0'5tn_l

el (F9)

y finalmente encontrar la fraccidn de dosis absorbida acumula-
da (£{*)), haciendo la sumatoria de todas las £(i) de todos -

los intervalos,
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APENDICE G

SIMULACION PARA EL METODO COMBINADC EN LA CARACTERIZACION

DE LA VEIOCIDAD DE ABSQRCION

Para esta simulacidén se establecieron los siguientes pard--

metros:
-1 -1 -1
alfa = 0,5 hr , beta = 0,1 hr °, ka = 2.0 hr , F=0.75
- -1 -1
k. =0,15nhr l, k _ =0.25hr 7, " k =02 hr , -
12 21 lo
Dosis = 250 mg , V., = 8 litros.

1

Se obtiene la siguiente ecuacidén para una administracidn -

de primer orden:

0.1 t 2.0 t

-0.5 t - -
cp = 19,5313 e + 89,2515 e - 28,7829 e

y asignando valores al tiempe se obtiene:

Tiempo Concentracidn
(hr} {ug/ml)
0.0 0.0
0.25 B.80
0.50 13.42
1,00 l6.32
1,50 15,76
1.75 15,04
2.00 14,23
2,50 12,61
3.00 11.14
5.00 7.21
8.00 4,52
12,00 2.83
24,00 0.84

5i estos datos se analizan por el método de los residuos

se obtienen los siguientes resultados:
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-1 -1 -1
alfa = 0.4916 hr , beta = 0,1103 hr ~, ka = 2,5442 hr ,
=1 =1
Co = 15,3010 ug/ml, kzl = 0,3033 hr , klz = 0,1788 hr .
k10 = 0.1198 hr .

5i los datos fueran tratados por el método de Wagner Nelson

se obtienen los siguientes resultados:

1

1 - -1
alfa = 0,4916 hr , beta 0.1103 hr 7, ka = 1,1995 hr ,

1

i}

=1 -1
Co = 21,6860 ug/ml, %k 0.2932 hr , kl2 = 0.1238 hr ,

21

=1
k = 0.,1849 hr .,
1o

Los momentos estad{rticos reportan un tiempo medio de residen-
cia de 8.3020 hr utilizando el algoritmo de trapezoides logarit
micos.

Al obtener las expresiones para la administracidn intraveng

sa se utilizaron los pardmetros encontrados por ambos métodos

resultando en las ecuaciones Gl y G2:

i -0.491 -0,1103 ¢

cpV = 11,2838 e 0.4516 ¢ + 10.4022 e (cl)
{Método de Wagner Nelson)

cplV = 7.5562 e 046 £ L 4 niag o"0-1203 € (a2)

(Método de los residuos)

El tiempo medio de residencia intravenosc tedrico obtenido
es de 7.6919 horas; por tanto el tiempo medio de absorcién es
de 0.610l hr.

Ya con estos datos se aplied el método de Chiou, encontran-

do lo siguiente:
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Utilizando los pardmetros obtenidos por el método de Wag-

ner Nelson:

Tiempo  Concentracién £ £(*)
0.00 0.00 0.0000 0.0000
0.25 8.80 0.5968 0.5968
0.50 13.42 0.3550 0,9518
1,00 l6.32 0.3271 1.2790
1.50 15.76 0.1042 1,3831

encontrando entonces due f(*) es aproxicmadamente 0,97 cuando
el tiempo es igual al tiempo medio de residencia,

Utilizando los par&metros ohbtenidos por el método de los

residuos:
Tiempo Concentracién £ £(*)
0.00° 0.00 0.0000 0.0000
0.25 8.80 0.421l6 0.4216
0.50 13.42 0.2518 0.6734
1.00 l6.32 0.2343 0.92077
1.50 15,76 0.0772 0.9849

encontrando entonces que f(*) es aproximadamente 0.70 cuando
el tiempo es igual al tiempo medio de residencia.

Puede apreciarse que la aproximacién por el método de los re--
siduos es mis precisa, S6lo hay que recordar gue se estd en

situacién de datos libres de error,
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