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Los famacos attinflamaorios, antipiréticos y andgédcos no  esteroideos
(AINES induyen muy diveasos compuestos de gran vaiedad de edructura
guimica (3 bien la mayoria on &ddos orgdnicos)  que compaten efectos
tergpéuticos y adversos.

Dada la gan utilizadon de los AINEs tanto en medicna humana como en
veeinaia £ obsava una condate goaicdn en d mecado de nuevas
moléculas que aumentan U adtivided y disminuyen su toxicddad. No por dlo hay
gue menogrediar famacos como la Fenilbutazona  que en teargpddtica eguina
viene utilizandose desde los afios 50 con un dto grado de efectividad.

Con d fin de redudr las reecdones adversss a nivd gedrointesind, uno de
los principdes problemas que provoca la Fenilbutazona y en generd la mayoria
de los AINES s dntetizd la Suxibuzona en 1969, la cud presata una estructura
quimica que es un &tea de la primea Eda dmple diferenciacion ha demodrado
s dfidente para digminuir sus €fectos gedrolesvos dn repercutir en la eficada
dinica

Aungue la utilizadon de Suxibuzona en medicdna equina data de los aios 80
y s propiedades famecoldgices son debides a su  biotrandformecion a
Fenilbutazona, no s digponia heda la fecha de un edudio exhaudivo que
evduaa d grado de damilitud en sus pefiles dnéticos y que permitier)a comparar
la eficacia dinica etre la adminisrecion a cabdlos de  Fenilbutezona y de
Suxibuzona

Con d objeo de adiza d pafil dndico de etas moléculas y tomando
como producto de referenca una egpedididad famaecéutica comercidizada (cuyo
princpio activo es la Fenilbutazona y la dods recomendada para ede prindpio
activo es de 44 mgkg), s disefio un edudio cuzado en d que £ adminigro a
cada cabdlo la Fenilbutezona y dods eguimoeculaes de Suxibuzona (6.25
mg/kg) utilizando también su forma comerddizada
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Para pode redizar d edudio con d minimo de vaiades poshbles s disid
un protocolo en d que = induwyd un gupo de animdes homogéneos 'y
representaivos de U epecie Adminisrando en una primea fase d famaco en
ayunss y en una sgunda fase, s diseid un protocolo que tenia como objetivo
evauar d efecto de unadigaricaen fibraen laabsorcion de dichas moléculas.

Dado que no s conocia d grado de didribucion de Suxibuzona en d liquido
snovid tres la adminidracion ord de la misma a dods tergpéutica, s evdud d
acen de la Fenilbutazona y su meabolito mayoritario la Oxifenbutazona, a
dicho medio, en animades que durante d tratamiento estaban en ayunas
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11.1. FISIOLOGIA DEL MECANISMO DE ACCION DE LOS AINES

I1.1.1. Fisiologia de la inflamacién

La inflameddn es unma reacddn locd conectivo-vascular, provocada  por
microorganigmos 0 udandas irritantes cuyo fin es locdizar 'y dedruir  dichos
agentes patdgenos, asl como reparar los dafios que edos pueden producir. A nive
macroscdpico, la respuesta mas comin £ acompafia de eritema, edema y dolor
(hiperdgesia) alapapeacion y esponténeo.

De acuedo con e las causss de la inflamadon son  becterias virus y
pa&dtos que actlan generdmente por sus toxinas, y por agentes irritantes, sobre
todo sudandas quimicas a la vez que también s puede producir por lesones
térmicas o fisces

Las regpuedas inflanaoriass surgen en tres fases diferetes mediadas por
mecanismos  didintos 1) una faxe trandtoria aguda que £ caadeiza por
vasodilaadon locd 'y mayor pemedbilidad cgpilar, 2) una fase subaguda tardia
gue < idetifica por infiltracidn de leucodtos y fagocitos y 3) uma fae
proiferativa cardnica en que s« alviaten degeneradion y fibrods tisulares (Gdlin
et al. 1992, Kdly et al. 1993).

La inflamacidn s inida ocon la vaodilaadon de ateioles y edfinteres
precpilares  que da origen a cdor y rubor. Dicha vasodilatacion va ssguida de
un aumento de la pemedhilidad capilar que conduce a una exudacion de plasma
saguineo, liquido y proteines (entre dlas anticuepos) que £ acumulan en €
fooo de lainflamadon.
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Los mediadores de la respueda inflanaoria pueden gecer U eecto tanto
directamente por interaccion sobre los receptores de los candes idnicos de
membrana  especificos para sudancias como N adenosina  trifodfato,  serotonina
(5-hidroxitriptaming,  5-HT) iones hidrégeno; como por accion indirecta a traves
de segundos mensgecs intracdulaes En ede casn edaian la bradiquinina que
actla sobre receptores B,, dtoquines [inteleuquina (IL)-1, 1L-6, IL-8, fector de
necrogs tumord  (TNF)  -a], dcosanoides  [progaglandines  y  leucotrienos
(LT)B,4, LTD,), higamina actuando sobre receptores H1 y sarotonina actuando
sobre receptores 5-HT; (Dray et al. 1993).

De todos los factores atteiormente dtados s conddea que las
prodaglandines son los més importantes por o que la inhibiddn de su
biodntess es d prindpd mecanigno de accidn de los famacos atiinflamaorios
y en especid delosAINE (Vane 1971).

Tablall.1. Funciones de las prostaglandinas (Kaplan-Machlis et al. 1999)

Funcion Fisioldgica Prostaglandina(s) implicada(s)
Relgacion del musculo liso vascular PGE,, PGF,, PGlI,
Promotora de la agregacion plaguetaria TXA,
Inhibicién de la agregacion plaguetaria PGI,
Relgacion dd musculo liso bronquid PGE, PGl,
Contraccion del musculo liso bronquid PGF,,
Incremento del flujo renda PGE, PGl,
Proteccion de la mucosa géstrica PGE, PGl,
Contraccion de la musculatura lisa uterina PGE, PGF,,
Relgjacion de lamusculatura lisa uterina PGI,
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I1.1.2. Biosintesis de prostaglandinas

Las prodaglandines s dntetizan a patir dd &cido araguidonico cuando édte
es liberado de los fodfolipidos de la membrana cdular d producirse una lesdn
tisular por laaccion delafodfdlipasa A, (Higginset al.19844).

B &ido aaquiddnico actla como subdraio de variass enzimaes 9 bien la via
de la ddooxiggesa y la de la lipooxigenesa son las rutas metabdlicas
oxidativas mayoritarias (Meot et al. 1992).

La ddo-oxigenesa cadiza (Figura 11.1) la oxidacion dd &ddo araquidonico
obteniendo las prodaglandines, las prodaddines y los tromboxanos y la
lipooxigenesa catdiza la peroxidacon obteniendo “draght” cadenas de &dido
hidroxia cosatetraenoico (HETES) y leucotrienos) (Cashman 1996).

[1.1.3. Inhibicién dela ciclo-oxigenasa

Vane (1971) fue d primeo en demodrar que drogas como la aspirina actten
inhibiendo los enzimas de la dntess de las prodaglandines, sugiriendo que éta
ga la base de la accon andgésca de edas droges. Poderiormente s ha
demodrado que todos los AINE inhiben la sintess de las prodaglandines en uno
0 varios puntos de las sintesi's de endoperdxidos.

La accdn de los hidroperoxidos como primer paso dd metabolismo dd &cido
aaquidonico fue ampliamente discutido. Lands (1981) propuso que en los
desirdenes de tipo inflamatorio la continua presencia de perdxidos  lipidicos
induce la reacdon en cadena de radicdes libres obteniendo la biosintess de
ddo-oxigenesa y mas perdxidos Edos hidroperoxidos generados a patir dd
meabolismo dd &ddo aaguidonico gercen un mecanigmo  “feedback”  que
edimulalaactividad de lacdo-oxigenasa
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Sintesis de prostaglandinas y tromboxanos
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Sintesis de leucotrienos
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Figurall.1l: Cascada del &cido aragquidénico (Copyright M.W. King, 1996)
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[1.1.4. COX-1y COX-2

Dos endoperdxidos  cidicos, la PGG, y la PGH,, son intemediaios de la
dnteds de vaias prodaglandines a patir dd  &ido aaguidonico. La
Progaglandin  endoperdxido dntetasa (PGH  dntelasd) catdiza la converson  dd
&ddo aaguidonico a progaglandines (Vane et al. 1990), concretamente conviete
la PGG, a PGH,, s conoce que eta ezima eda codificada por 2 genes que dan
luger a dos iezimes [COX-1 (PGH dnteasal) y COX-2 (PGH dgntetasa-2]
gue actudmente etén bien caracterizadas (Xieet al. 1992, Srosset al. 1992).

COX-1 y COX-2 son proteines edructurdmente didintas (Tabla 11.2), sdlo
prentan un 60% de homologia y es precisamente éda diferenciacion lo que
judifica sus adtividades y locdizadon diferentes (Vane et al. 1998, Mitchdl et
al. 1998, Blikdager 1999).

Tablall.2. Caracteristicas de COX-1y COX-2 (Kaplan-Machlis et al. 1999)

Caracteristica COX-1 COX-2
Nombres alternativos ciclo-oxigenasa, PGHSL, TIS-10, PGHS-2, miPGHS
PGH sintetasa

MRNA 2.7kb 4.8 kb
Proteina 602 aminoéacidos 604 aminoéacidos
Peso molecular 69 054 kD 69 093 kD

kb =kilobase; kD =kilodadton; mMRNA= RNA mensgero; PGHS= prostaglandin endoperéxido
sintetasa; miPGHS= prostaglandin endoperdxido sintetasa mitogénica; TI1S-10=genes inducibles
del acetato de tetraecanoilforbol

La COX-1 £ exprea en gran nimeo de tgidos Es importante en la
produccion de las prodaglandines que regulan la homeodass odula, como d
fljo rend y en draundandas donde las prodaglandines poseen una  acdon
protectora como es d caso de la mucosa gadrica (Vane et al. 1998, Garavito et
al. 1999).

-17-



II.REVISION BIBLIOGRAFICA

La COX-2 £ exprea en las cdulas endotdides, macréfegos  fibroblastos
snovides, madoditos, condrocitos, y odeoblados después de un  traumatismo
tisular, desampefiiando un papd impotante en la inflanadon, ya que e la
responscble de las devadas concentraciones de ecosanoides que = hdlan en los
tgidos inflamados (Meade et al. 1993, Vane et al. 1998, Gaavito et al. 1999).
En condicones fisoldgices actlia en gran variedad de tgidos como son d ovario,
Utero, rifion (regulando la presdn sanguineg), en la médula y en sgema nervioso
centrd (Wallace 1999).

La inhibidon sdettiva de la COX-2 representa d mecanismo deseado para
los AINE puesto que = redudrian los efectos adversos ya que en la actudidad la
mayoria de dlos no son sHectivos Vaios dentificos han estudiado la capacided
SHectiva de inhibidon in vitro de las dos isoezimes por los attiinflamatorios
En la Hgura 112 s muedran los resultados utilizando d tex WHMA (Humen
modified whole blood assay) redlizados por Warner et al. (1999).

Como puede obsrvase en la Fgua 1.2 goaecen famacos ya
comerddizados con Hedtividad a la inhibicdon de COX-2, como son  cdecoxib,
rocfoxib o mdoxicam y famacos ampliamente utilizados que  presstan una
mayor dinidad por la COX-1 tan impotates como la indomeacing €
ketoprofeno, la aspiring, eic. ES0 demuestra que la capadidad de inhibicon in
vitro; 9 bien puede s una orientadon de actividad, no es d Unico mecanigmo
gue influye en su eficada tergpéutica puesto que también hay que tener en cuenta
otros factores como son la famecocinélica dd fameco (adaamiento, samivida
de diminadon, union a proteines, lipofilia pK,) y la toxiddad a dods
equipotentes (Furst 1999).
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Figurall.2. Vdoresdelog[ ICg ratio WHMA ( COX2/COX1)] (Warner et al. 1999)
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Otra dadficacon de los AINEs de acuerdo con su SHedtividad paa las
diferentes COX es la publicada por Kulkani et al. (2000) (Tabla 11.3) basada en
las Ultimas publicaciones d respecto:

Tabla 11.3. Clasificacion de los principales AINEs de acuerdo con su selectividad respecto alas
COX (Kulkarni et al. 2000)

Altamente Relativamente Igualmente Relativamente Altamente
COX-1selectivos ~ COX-1selectivos selectivos COX-2 selectivos  COX-2 selectivos
Flurbiprofeno Fenoporfeno Aspirina Etodolac Celecoxib
Ketoprofeno Piroxicam Ibuporfeno Meloxicam Rofecoxib
Sulindac Indometacina Nabumetona NS-398
Ketorolac Nimesulide SC-58125
Naproxeno L-743337
Pxaprosin
Tenoxicam
Tolmetin

Tato Kulkany como Cudla (20000 coincden en que los actudes
inhibidores sdectivas de COX-2 no poseen una mayor adivided andgésca y
antiinflamatoria; 9 bien reducen condderdblemente los eectos indesegbles de los
AINEs (Ulceras, gadritis.) y pueden tener importantes  consscuencias en los
tgidos en que la COX-2 = expresa (carebro, rifion.) y no eda totdmente
Oefinda cud es la didribucon de dicho isoerzima y su vedadera fundon,
(Kaori et al. 2000). Tato Cudlar como Manet (1999) comentan que donde s
dore una nueva indicacion tergpadtica de estos nuevos famecos es en la
prevencion de vaios tipos de cancer, egpecidmente d de tracto gedrointestind,
donde la COX-2 paece s un fator dave en la cancarogéness Ademés
Addizzi (1999) alede que podrian ser muy Utiles en minimizar d dafio odular
newrond aodado a la enfemedad de Alzhdme. Ede hedho ha gSdo
pogteriormente confirmedo por Kulkarni et al. (2000).

S bien £ puede dirma que los inhibidores COX-2 dren una nueva via

tergpaltica alin se desconocen sus efectos adversos 0 U eficadia dinica a largo
plazo (Shah et al. 1999).
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[1.1.5. Mecanismos de accion delos AINE

B prindpd mecanigmo de accddn de los AINEs es la inhibidon de la ddo-
oxigenasa pero también actlian sobre otros lugares de accion:

d Inhiben la migradon de leucodtos heda d exudado inflamatorio (Higgs et
al.1983)

b) Inhiben la expreson o la adividad de dgunas moléculas de adherenda
ocdular [sHectines integrines molécula 1 de adheenda odula  (ICAM-1),
molécula 1 de adhaenda de odules vascuaes (VCAM-1), integrines
leucociticas] que adtlen d sy attivadas las cdulas endotdides que a U vez
oientan a las cdules drauates d gStio de inflanadon (Kavnaugh et al. 1994,
Rao et al. 1994, Campbe | 2000).

©) Inhiben la produccion y por tatto también las acciones de la bradiquinina
end lugar delainflamadon (Leeset al. 1991).

d Eddilizan las membranes odulaes mediate la libaraddn de enzimes
lisosomdesy radicdes libres de oxigeno (Gogny et al. 1992).

€ Inhiben la enzima lipooxigenesa, con d condguiente blogueo de la dntess
de leucotrienos (Gogny et al. 1992).

f) Inhiben de menera directa la attivaddon y fundon de los neutrdfilos, por

blogueo independiente de su capacidad de inhibir la Sintess de progtaglandines
(Abramson et al. 1989).

-21-



II.REVISION BIBLIOGRAFICA

I1.2. PIRAZOLONAS

[1.2.1. Clasificacion delos AINE

Exidgen diversss dadficadones de los AINES a cotinuedon s induye una
tédbla con los atiinflanatorios méas frecuentes dadficados por U estructura
quimica, puesto que td como s comenta en d apatado 11.1.5.  mecanismo de
adon de los mismos s« basa prindpdmente en d  grupo quimico d que
pertenecen.

Tablall.4. Clasficacion quimicade los AINEs (Kalings 1993; Insel 1998,)

Derivados del &cido sdicilico
Aspiring, sdicilato de sodio, trisdicilato de magnesio y coling, salsdato, diflunisd,
&cido salicilico, sulfasalazina, olsdlazina

Derivados del para-aminofenol
Acetaminofen (paracetamol)

Indol y &cidos indenacéticos
Indometacina, sulindac, etodolac

Acidos heteroaril acéticos
Tolmetin, diclofenac, ketorolac

Acidos arilpropionicos
Ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ketoprofeno, fenoprofeno, oxaprozina
Acidos antranilicos (fenamatos)
Acido mefenamico; &cido meclofenamico
Acidos aminonicotinicos
Hunixin meglumine
Acidos endlicos
Oxicam (piroxicam, tenoxicam, meloxicam)
Pirazolonas (fenilbutazona, suxibuzona, oxifenbutazona, isopirinay dipirona)

Alcanonas
Nabumetona
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I1.2.2. Caracterizacion quimica delas principales pirazolonas. Suxibuzona,
Fenilbutazona y Oxifenbutazona

11.2.2.1. SUXIBUZONA

La Suxibuzona es un famaoco de sintess, descubierto y desarrollado por los
Laboratorios Dr. ESTEVE, SA. oon atividad atiinflanaoria, andgédca y
antipirética

Es una pirazolona y = dadfica dentro dd grupo tergpéutico de los
antiinflametorios no  eseoidens (AINES, oon una edructura quimica que
coreponde . d hemisucanato de  4-hidoximdilbutezdidina  (hidrégeno
succineto de 4-butil-4-hidroximetil- 1,2- difenilpirazo- lidina: 3,5-diona).
C24H26N20.

La Organizacdon mundid de la Sdud (OM.S) propuso d nombre de
Sxibuzona para eta molécula que s denoming, en las fases inicdes de
desarollo, como AE-17. Su nimero en d Chemicd Abdracts es d 27470-51-5

(Merck 1996a).
N——N

0] —O

H,C, CH,0CO(CH,),COOH

Formula de la Suxibuzona

Se dntdiza a patir de la Fenilbutazona Es un polvo blanco caiddino,
inodoro, ligeramente amargo, con un peso molecular de 43848; practicamente
inoiuble en agua y nhexano, poco soluble en NaOH 001N, fadlmente soluble
en meand, daw, adona y doofoomo;, muy soludle en  NN-
dmilformamida Tiene un punto de fuson entre 125y 127°C.
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La Suxibuzona s ha utilizado, deste 1969 en medidna humana y desde 1971
en vdeinaia paa d trdameto de dtaadones inflandorias y  procesos
dolorosos de intenddad leve dd  Sgema  mlsculoesqudéico, tdes  como:
contusones, atritis odeoatritis tendonitis tendodnovitis,  burdgtis miogtis  en
diversas especies animaes. perro, cabdlo, cerdo, ternero y aves.

11.2.2.2. FENILBUTAZONA

La Fenilbutazona es un famaco de dntess, descubierto y desarrollado por los
Laboratorios Geagy en 1951, oon adivided atinflanaoria  andgésca  y
antipirética

Es una pirazolona y s dadfica dentro dd grupo tergpéutico de los
antiinflamatorios no  ederoidens  (AINES), ocon una edructura quimica que
corresponde a 4-butil-1,2- difenil-3,5-dioxopirazalidina C,gH,oN,0, (Merck

1996D).

-
<

H C,Hy

Formula de la Fenilbutazona

Es un povo blanco ciddino, inodoro, ligeramente amargo, con un  pen
molecular de 3083 (Merck 1989 bh). Poco soluble en agua muy soluble en
ganol, metandl y éer; y en menor cuantia en doroformo, acetona 'y benceno.
Tiene un punto de fuson entre 104 y 107°C (Lak 1982).
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[1.2.2.3. OXIFENBUTAZONA

Oxifenbutezona es un f&maco de dntess descubieto y desarollado por los
Laboratorios Gegy en 1956, con adtivided atiinflanatoria  andgésca  y
antipiréica

Es una pirazoona y < dadfica detro dd grupo tegpéutico de los
attiinflamatorios no  ederoideos (AINES), con una edructura quimica que
coresponde A 4-butil-1- (4- hidroxifenil)-2-fenil-3,5-pirezdlidindiona. CygH,oN,0;
(Merck 1996¢).

Es un povo blanco criddino, inodoro, ligeramente amargo, con un  ped
molecular de 324,38. Poco oluble en agua, muy soluble en soludones dcdines
y liggramente soluble en adoohol, doroformo y ée. Tiene un punto de fuson
entre 124-125°C (Al-Badr 1982).

o O
H C,H

4" 9

Férmula de la Oxifenbutazona
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I1.2.3. Comparacion quimica de Fenilbutazonay Suxibuzona

La auditucddn en la Fenilbutazona dd hidrogeno en podcion 4 por un &ido
succinico confiere a la Suxibuzona  unas propiedades farmecoldgicas y  quimicas
didgintes En los animdes la Suxibuzona s metaboliza a Fenilbutezona y  ambas
moléculas son muy samgantes como puede obsarvare enlaFig. 11.3.

Figurall.3..- Representacion de la estructura molecular de la Fenilbutazonay Suxibuzona

H9C4 H ‘ H9C 4 CHZOCO(CH 2) LCOOH
FENILBUTAZONA(PBZ) SUXIBUZONA (SBZ) \
Peso molecular: 308.37 Peso molecular: 438.48

I1.2.4. Relacion estructura-actividad de las pirazolonas

Las caacteridicas edructurdes comunes para gran cantidad de AINEs — son:
d sgemaaromatico plano, un grupo &cido y una cadenalaterd (Hamor 1984).

Los grupos aomdicos y € grupo &ddo pueden s necesrios para que exida
una union eficaz entre d fadmaco y las proteines en d punto de acdon, mientras
gue la cadena laerd saviria paa gudar d voumen globd de la molécula y sus
digribucdon entre las edructuras hidrdfilas 'y lipdfilas. La necesdad dd  grupo
&ddo = ha vido judificada porque § bien exigen compuestos cgpaces de inhibir
las progaglandines Sn s &didos s ha observado que Sdlo los &didos s
aaumulan en d tgido inflanedo en concentradones aUfidentes  como  para
inhibir eficazmente dicha dntesis
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S han redizado numeosss modficadones de la edrudura de la
Fenilbutazona, en un intento de redudr la toxiddad e incrementar la activided
gue hen fadlitado d oconocmiento exhausivo de su rdadon  edructuraactivided.
Exige una rdadon edrecha entre la addez y la cgpacidad attiinflamaoria de los
derivados de la Fenilbutezona y su adtividad bioldgica Al devar la addez
reduce la cgpacidad antiinflamatoria y la cgpaddad de relener sodio, pero e
eevan en gran medida los efectas uricosricos.

La Fenilbutazona y las 35-pirazolidindionas presentan protones ionizables, en
ede cao endlicos Ad pues la suditucon dd a@omo de hidrdgeno sobre d
cabono 4 de la Fenilbutazona por un grupo meilo, paa dar la 4-buil-1,2-
dfenil-4-mdil-3,5- pirazalidindiona dimina por completo la activided
attiinflametoriay éte y otros daos sugiere que d ddema  b-dicarbonilico
endlizableesesnad.

Bl grupo butilo en d cabono 4 puede sudituirse por un radicd propilo o dilo,
en cuyo caso laactividad se mantiene

La presencia de un grupo cetonico en posdon gamma de la cadena laed
también proporciona un compuesto activo, la g-cetofenilbutazona

La adtividad s mantiene cuando la podcon para de uno o ambos grupos

bencénicos £ encuentra sudituida por grupos metilo, doro o nitro y s piade
totdmente 3 s2 sudituye d anillo de pirazolidina por un cidopenténico.
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[1.2.5. Actividad far macol6gica de las pirazolonas

Las pirazolones han gdo dexritas como AINEs porque su princpd
mecanismo de accidn es la inhibidon de la dnteds de prodaglandines 'y
consscuantemente disminuir lainflamadon.

Se conoce bien que étos inhiben la ddo-oxigenesa (Hower ya publicd dicho
mecanigano paa la Fenilbutazona y Oxifenbutezona en 1974 y paa Suxibuzona
Kanda et al. en 1980 raificandolo Martinez en 1990). En € 2001 Bridesu et al.
publicaron un edudio donde cuantificaron la tasa de inhibidon de las isoenzimes
COX-1y COX-2 por la Fenilbutazona a patir de sangre de cabdlo, pero y gao;
pudiendo confirmar que exige més sdedtividad en la inhibicdon de la COX-1 que
en la COX-2, hecho que ya ea predecible por los efectos secundarios de este
famaco.

En un edudio redizado en animdes de laboratorio por Matinez en 1990 s
demostré que tras la adminigracdon de 3 mgkg de Suxibuzona a rdas, las
concentraciones de PGF,, disminuian en un 70% y cuando £ adminisraba una
migma dods de Fenlbutazona, la disminudon ea de un 73%. Ed0 sugiee que
anbos famacos presentan una adividad famecoldgica smilar, observando en
ete migno edudio que eda adtividad s manttenia 0 aumentaba ligeramente 9
la dogs adminidrada era de 100 mgkg, hecho que demuedtra que un amento
donifictivo de la dods no supone un incremento de la adtividad, en cambio d§
gue conlleva una mayor goaicion de efectos adversos Ede edudio mosrd un
escas0 poder inhibitorio de laPGE, por parte de la Suxibuzona

Dado que la Fenilbutazona es principdmente d fameco regponssble de la
adtivided, tanto § s adminidra directamente como 9§ £ adminidra Suxibuzona,
tiene interés evduar la rdadon entre las concentraciones plaamdticas y  eficadia
tergpautica, epedidmente en la especie equina puesto que es la especie en la que
gengrdmente e utilizan etas moléculas.

-28 -



II. REVISION BIBLIOGRAFICA

Muchos autores han corrdacionado las  concentraciones  plaamdticas con la
toxiadad de los atiinflanaorios peo pocos lo han hecho con la dicada
epecidmente en agudlos que presentan una corta semivida de diminacidon 'y, en
cambio, presntan una larga duracion de su attividad (Toutain et al. 1994). Por
e la Fenilbutazona fue objeto de estudio por ede autor, ya que presentando una
Ty, redivamente corta, 6h en cabdlo tras una doss de 88 mgkg (Soma et al.
1983), modraba una reduccion dgnificstiva de la prodaglandina E, en €
exudado durante 24h (Higginset al. 1984b).

Toutan, basihdoe en d equlibio exidente entre la  concentracion
plasndica y la obsavada en d lugar de accdon y utilizando @ edudio publicado
por Campbdl en 1990, corrdaciond los nivdes de famaco con su eecto
famacoldgico  utilizando la  ecuedon de  MichadisMenten.  Smultaneamente,
disend un moddo expaimentd en cabdlos a los que les indujo una atritis
vdoando la €ficada de las concatraciones plaandicas de  Fenilbutazona
obtenidas tras una adminisracdon de 4 mgkg iv. Paa dlo awdizd los Sguientes
paaneros dinicos tempeaaura locd de la pd de la zona capid, longitud dd
paso (gtride lenght) y angulo de flexion de la piemalesonada

Podeiormente, este autor corrdaciond concentraciones y  efectos, golicando
d gusead moddo Sgmoideo de ., (Holford & Sheiner, 1982):

donde E,x e d deto maximo, C. ooncatracon plaandica ECsy:
Concatrecion  plaamdtica que produce d 50% dd mé&ximo e€fecto y n e d
exponente gue expresalasigmoicidad C.".

L os resultados que obtuvo fueron los Sguientes:
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Tabla 11.6. Pardmetros farmacodinamicos de Fenilbutazona obtenidos por un modelo PK/PD
(mediatD.S.) (Toutain et al. 1994)

Longitud de paso Angulo deflexion  Temperaturade la pie

(n=5) (n=3) (n=5)

Eac(Ccm 0 grados) 139+ 103 32+x14 -

Enex (%) 107+ 94 65+7.8 5.0+ 3.0
ECso (g/mL) 36 £22 15+12 -

[Cso (/ML) - - 43+32
Eo(cm o grados) 140.0 + 15.3 16.7.3+ 10.7 -

n 235+ 255 34+36 141+ 146
Ti2 Keo (h) 21 +12 47 +19 69 +4.2

T12 Keo (h): semividadelaequilibracién del efecto

Al giicar edos vdoes a la ecuadion  anteriormente  descrita  permite
cordacionar  la  concentracion  plaamdtica ocon  edtos deleminados  efectos
farmacodinamicos

Los primecs edudios que s publicaron redizados por Gabd et al. (1977),
Jny et al. (1979) y Garing et al. (1981b) indicaron que la concentracion
plaandica de Fenilbutazona condderada tergpéutica en cabdlo edaria entre 5 y
20 pg/mL, rango  excesvamete amplio 9 s tienen en cuenta los resultados de
Toutan.

De todas formas la mayoria de autores coinciden en que dada la activided
famacoldgica de la Fenilbutazona no Unicamente hebria que tener en cuenta la
concantrecion  plaamdica sno también su presnda en d exudado donde sus
concentraciones 9§ bien son menores, N Més  efectivas y perduran  durante més
tiempo.

En un edudio redizado por Higgins et al. (1984b) indujeron un exudado
inflamatorio agudo a 7 ponies por implantacion subcutanea de 3 eponjes
edéiles impregnadas con  caragenina Bl tralamiento  conggid en una  Unica
dods de 44 mgkg de Fenlbutezona iv. a la vez que * les implaitaba la
eponja Se awdizaon los exudados a las 6, 12 y 24h cuatificando por
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radioinmunoensayo

los ecosanoides prestes  Por

determinaron  las  concentraciones  plaamdicas y en €
y Oxifenbutazona. Los resultados que = obtuvieron £ resumen en las gguientes

tablas

comaogrefia ligquida se
exudado de Fenilbutazona

Tabla 11.7. Concentraciones de eicosanoides (mediatD.S.) en exudado inflamatorio para €
grupo control y € grupo tratado con Fenilbutazona a 4.4 mg/kg i.v. (n=7)

(Higgins et al. 1984b)

Tiempo PGE, 6-Ketoprofeno-PGF4, TXB,
(h) Control Tratado Control Tratado Control Tratado
5 98+19 09+02 15727 22%09 42+08 26+10
(86.7%***) (86.4%***) (n.s.)
12 71+£15 1.1+03 9.7+18 19+£05 42+08 2610
(88.6%0**) (77.3%**) (n.s)
4 37+08 1.0+£0.2 36+05 18+03 13+03 18+0.3
(71.1%**) (50.09%0**) (n.s)
*** p< 0.001
** p<0.01

n.s.: no significantes

Tabla I1.8. Concentraciones en plasmay exudado de Fenilbutazona y Oxifenbutazona (ug/mL)

(n=6) (Higgins et al. 1984b)

Tiempo PLASMA EXUDADO
(h) PBZ OXI PBZ OXI
6 97+09 16201 5912 15+01
12 23+02 06+005 41+07 11+01
24 06+01 03+002 18+02 0701

Edos resultados pemiten corrdadionar las  concentraciones  obtenides en €
plasma y d exudado con los porcentges de inhibicidn de ecosanoides obtenidos,

indicadores de la resppuesta inflanatoria AS como, e puede observar
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preencia, en concentraciones  ggnificaivas, de  Fenilbutezona y  Oxifenbutazona
en € exudado, durante més de 24 horas.

Lees et al. (1986c) publicaon otro edudio muy dmila, en d que la
Fenilbutazona era adminisdrada por via ord, obteniendo los resultados que e
muestran en latabla sguiente

Tabla 11.9. Concentraciones de eicosanoides (mediatD.S.) en exudado inflamatorio para €
grupo control y € grupo tratado con Fenilbutazona a 3.3 mg/kg ora (n=5) (Lees et al. 1986¢)

Tiempo 6-Ketoprofeno-PGF,, TXB, PGE, prazrﬁa
(h) Control Tratado Control Tratado Control  Tratado  (ug/mL)
4 34+11 o* 71+£16 39+x09 37+x06 21+05 32+12
8 39+£08 o* 103+28 15+04* 51+10 07+£03* 81+26

12 1805 02+x02** 090+x24 06+x06* 2704 26+04 55+11
24 14+04 13%05 21+11 03+03* 23+03 22+07 27+06

* p< 001
** <005

En dlos £ puede obsava una digminudon dgnificstiva de la PGF, , d
TXB, Yy laPGE, trasd tratamiento con Fenilbutazona.
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[1.2.6. Toxicidad y reacciones adver sas

[1.2.6.1.Condderaciones generdes

Los AINEs presentan diferentes rescciones adversss Sobre  los  didintos
organos, dgunos dependientes de la farmacocinética propia de cada AINE, de la
dodsy/o delaviade administracion.

Por via ord s pueden goredar cietos efectos sobre d tracto digedivo que
pueden ser de origen directo sobre la mucosa gadrointestind  debidos d pKa dd
famaco, a «u lipdfilia y a la veoddad de aisordon o bien indirectos (Brune &
Beck 1991).

Sobre los efectos indirectos, 2 sdbe que vienen mediados bésicamente por la
inhibicion de la dntess de ecosanoides que § bien son la base de su accion
famacologica, también lo son de gran pate de las reacciones adversas obre d
tracto gadrointegtind y rend, principamente.

Las reacciones advarsas mas conocides y documentadas son las que aectan d
tracto digedivo manifetandose en forma de digpgpsa pirods  microhemorragias
y ucaadiones gédrices y/o duodendes que pueden evidendiase mediante
endoscopia o amenudo por Smples radiografias dd gparato digedtivo.

Menos evidentes, pao no as menos graves, son las rescciones adversss sobre
d dgema rend. Edas pueden comportar  insuficencdia rend severa por lo que
hay que tene en cuata la nerotoxiddad d inida un  traamiento  oon
pirazolonas.

Antes de pasy a dexribir étas y ofras rescciones adversas, obre la

agregacion  plaguetaria, funcidn  hepdtica, funcion respirdtoria.. hay que destecar
lainterdacion entre los AINESy dichos efectos.
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Bruney Beck (1991) describieron lasguiente rdacion:

1.La absorcidn rgpida en d inicdo dd estOmago s« rdadona con una
intensairritacion gastroduodend y ulceracion.

2.E dto grado de droulacon enteohepdica viene asodada a
ulceracionesy perforaciones de ileony yeyuno.

3.La intensa metabolizacion hepdtica puede concordar con  lesones
hepéticas

4.La devada drculecion intrarend de la fracdon activa puede tener
efectos nocivas parad rifion.

Shama et al. (1999) afedieron un factor farmecocinético que se corrdaciona
con los efectos advesos y es la smivida de diminecidon, pueto que £ ha
obsavado que famacos con smivida de  diminacidn larga  (piroxicam,
tenoxicam) producen déficits de prodaglandines a lo largo dd diaz mientras que
g ftienen la samivida corta (ibuprofeno, nimeallida...) dichos défidts Sdo
ocurren puntuamente, por lo que son mgor tolerados.

Edas obsavadones indican que d pefil famacocinéico de cada AINE s
corrdaciona, d menos en pate, con conocidos efectos adversos. Por dlo exige
un gran interés en la dntess de prodroges cuyas modificaciones farmacocinéticas
favorezcan ladisminucion de los efectos adversos

11.2.6.2. Reacciones adversas sobre d tracto gastrointesting

Ed4 amplianente documenteda la rdadon exidente entre lesones gadricas y
duodendes y la adminidracion de AINES por dlo exide un esudio condante de
farmacos que disminuyan estas reacciones adversss.

Edas reacciones adversss pueden deberse a dos mativos principdes tras la
admingracion de los AINEs via od: 1) Efecto irritante tdpico y 2) Efecto
ggémico. (Whitle et al. en 1984, Peskar et al. en 1986, Rodriguez-Tdlez et al.
2001). Edos efectos s2 globdizan en d esquema que se muestra a continuacion:
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Figura I1.4. Esquema representativo de la relacion entre la toxicidad gastrointestind y la
administracion de AINEs via oral (Scheiman 2001)

| MSAID

\‘ I-—!f|::|'|l.-'|..!|i|'|_u|-.r - —-| Prostaglandin-mediated effiects
|

= Mucin &

T, %] ® Surface active phospholipids 4
- l . ﬂ'\_] * HCO), secretion +
1 | Direct _.'f-' '..:---1 ® Mucnosal proliferation 4
oy |

1 ¢ I
| effects

| Microwascular injury | & Micravascular blood flow &

; ISR, i
| Microvascular ischemia

]
L,

Free radical formatior

Chranic u_lﬂ

COX-1=Ciclooxigenasa-1; Gl =gastrointestinal
NSAID = antiinflamatorio no esteroideo ; HCl = &cido clorhidrico
HCO5 = bicarbonato

Efecto irritativo topico

El efecto imitaivo topico o directo 2 ha desrito entre otros autores por
Scheman (1994) por un mecanigmo conoddo como trampa de iones por d cud
los AINEs de comportamiento quimico &ido son concentrados en la mucosa
gédricay producen unaleson cdular directa

Se podria decir que la actuacion de los AINEs sobre la barrera gastroduodend
Se debe atres mecaniamos (Rodriguez- Tdlez et al. 2001):
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- A nivd eitdid: Se reduce la dnteds y secredon de mucus por un
mecaniamo  protedlitico. Edos cambios de viscoddad dd mucus y de
cgpacidad déctrica, favorecen la difuson retrograda de iones.

- A nivd intregpitdid: Leddn en d epitdio dretamente por  quedar
argpadas lasfracconesionizadas en d interior del epitdio.

- A nvd apragpitdid: Se producen trombods en la microdrculadon y
vasocondriccion de arteriolas de la submucosa

Sgin  Bdtren et al. (1996) las lesones producidas directamente se deberian
a un cambio en la pemeddlidad de la membrana de la mucosa gadrica
pamitiendo la entrada de &ddos gédricos y  consecuentemente  degeneracion
cdula. Cuando ede efecto toxico tiene lugar sobre las cdulas endotdides a
nivd de etdmago s producen ademé microhemorragias y  microtromboss que
provocan isguemia a nivd de la mucoss, fendmeno  que potenda ain més la
gparicion delesones (MacAlliger et al. 1993).

Efecto sistémico

La via ggémica por la cud s producen lesones ulcardivas £ debe a la
inhibiddn de la isopezima COX-1 por la cud s bloguea la dnteds de PGE; y
PGl,, principaes responsables dd efecto gastroprotector.

S sbe que lass prodaglandines a nivd  digetivo  tienen un  decto
gedroprotector, coldboran en d mantenimiento de un adecuado flujo  sanguineo
en la mucosa gadrica, inducen la produccion de bicabonaio por pate de las
cdules epitdides amentan d mucus protector, disminuyen d  voumen de
adidez y contenido de pepdnas de las secreciones gédricas, a la vez que
colaboran en d mecanismo de reparadion de las cdulas epitdides de la mucosa
gadrointesting.

-36-



II. REVISION BIBLIOGRAFICA

Otro de los factores que decta la integridad de la mucosa gédrica £ debe a
gue d quedar inhibida la via de meabolizacion dd &cido aaguidonico a través
de la ddooxigenesa por efecto de los AINES s incementa la via de la
lipooxigenesa, aumentando los leucotrienos, &ddos  hidroperoxi- e cosatetrancicos
y radicdes libres de oxigeno que a U vez también on gadrolesvos (Kore 1990;
Robbins 1999).

[1.2.6.2.1. Diferencias en el potencial ulcerogénico entre Fenilbutazona y
Suxibuzona

Se digoone de edudios compaaivos que permiten dirmar que la Suxibuzona
€S menos ulcgogénica que U predecesora la Fenilbutazona, a la vez que su
utilizacion dinica durante afios en diversas especies adl |o confirma

Los primeros edudios comparativos publicados que s disponen datan dd &io
1974 redizados por Kdlett, donde d adminidrar a raas dods Unicas ordes
equimoleculares (100400 mgkg de Fenilbutazona o 140560 mgkg de
Suxibuzond) o repetides (50-100-200 mgkg de PBZ o 70-140-280 mgkg de
SUX durante 4 dias). Se obsarvo que d nimero de Ulceras en las rdas tratadas
con UX ea dgnificativamente menor que en las traades con PBZ a la dogs
més devada Unica y s obsavaba un nimeo infaior de animdes que
presentaban lesones d adminidrar |os producto durante 4 dias.

Fuyimua et al. (1977) redizaon un edudio de actividad ulcerogénica 50
(UCR0) entre ambos famacos en raas y los resultados obtenidos indicaron que
d limite para la Fenilbutazona era de 40 mgkg y para la Suxibuzona era de 800
mg/kg. A estadoss se producian lesones ulceraivas en € 40 % de los animdes.

Ga-Aubet (1979) raificd los resultados de Fujimura redizando un edudio
compaaivo entre Suxibuzona y Fenilbutazona adminidradas por via ord a rdas
a una dods de 100 mgkg. Egos auttores obsarvaon que d potencid ulcerogénico
de la Fenilbutazona era 10 veces superior d de la Suxibuzona
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Pogeriormente ¢ publicaron esudios en d hombre (Mizushima et al. 1983)
que rdificdban edos resultados En 1999 Sabaté en su teds doctord, publicd
resultedos parad cabdlo.

Sabaté (1999) rediz0 un edudio en 15 cabdlos dinicamente sanos A 5 de
dlos ® les adminidré Fenilbutazona a 10 mgkg pv. bid. durate 2 dias
seguido de 5 mglkg durante 12 dias, con la misma pauta pero a las dods de 15 y
75 mgkg a 5 cadlos * les adminigré Suxibuzona y d redo cantidedes
equivaentes de placebo.

Los resdtados obtenidos por d andiss anadomopatoldgico dd  trecto
gadrointesind  fueron que todos los animdes traados con  Fenilbutazona
presentaron lesones ulcgraives de gran tamahio; mientras que en d grupo tratado
con Suxibuzona fueron 2 de los 5y en d placdbo 1. A la vez que la upefice
media ulcgrada era Sgnificativamente superior en d grupo de Fenilbutazona, por
lo que = conduyd que la Suxibuzona presataba mgor tolerancia gédrica d
adminigrarse dos's equimoleculares de ambaos farmacos.

11.2.6.3. Reacciones adversas sobre d rifion

Los princpdes efectos advarsos sobre d rifidn induyen fdlos rendes agudos
y cronicos, edema y dteaciones de los dectrolitos Edas reacciones etén en
concordancda con d mecanigmo que possen las prodaglandines a nivd  rend
(PGE,, PGIl,) en la homeodass hidro-dedrditica (mentenimiento dd  flujo
sanguineo rend, raio de la filtradon glomerular, modulacion de la liberacon de
larening, trangporte tubular de ionesy excrecion de agua).

S bien las prodaglandines rendes 9lo tienen un peguefio ecto en animdes

0 pearsonas con una correcta hidratacion, la gravedad de los problemas se acentlia
en caso de hipovolemiao 9 exiden lesonesrendes previas (Shamaet al. 1999).
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11.2.6.4. Reacciones adversas sobre d higado

No son tan frecuentes como las gedrointetindes pao s ha desrito
toxiddad hepdica en d traamiento con los AINEs de devado “efecto de primer
paso’; es decr, con devada metabolizacion a traves dd higado. Brune y Beck
(1991) indican que podria s debido a la produccion de productos intermedios
delareaccion.

Dado que la Fenlbutazona es un famaco ocon devada metabolizadon
hepdica y éde es a U vez d prindpd metabalito de Suxibuzona, no hay que
descartar la posible gparicidn de estos efectos en cudquier epecie.

[1.2.6.5. Otras reacciones adversss

A nivd hemdico los AINEs pueden provocar dteracones en la funddn
plaquetaria Diches dteraciones son  dods-dependientes 'y reversbles,  excepto
con d &dido acdildicilico, afectando también d tono de la pared arterid.

Los AINEs inhiben la formadon de tromboxano A, y prodaglandin
endoperoxidos. Edos intervienen en la agregacion  plaguetaria e interfieren  con
la homeodads y la coagulacion. Las plaguelas son especidmente sansbles d
ado acdildicilico debido a una inhibidon irreversble de la COX. Otros
AINEs inhiben la fase secundaia de la agregadion plaguetaria inducida  por
fodao de adenosna &ido aaguidonico o colageno pudiendo prolongar €
tiempo de sangria (Shama et al. 1999). Ede fendmeno también ha Sdo desito
parala Fenilbutazona pero dlo adtas doss (Meyerset al. 1979).

Se ha dexrito que € uso continuedo de pirazolones puede ocasonar la
goaidon de discradas sanguiness (anemia golédica,  leucopenia,  agranuloditos's
y trombodtopenia), desrites mé ampliamente en d hombre que en ofras
eedes de animdes En d cabdlo no exige gran evidenda de que edas
reacciones se den en dta probabilidad ( Merck 1998).
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En gened, = sbe que las pirazolonas pueden causxr reacdones de
hipersensbilidad desardlando  andfilaxia,  urticaia y  otro tipo de reacdones
cuténess, no  Sdendo  doss-dependientes, desconocdiendo  heta la fecha d
vadadero mecanismo que las provoca Yy paece no edar rdacionados con €
efecto tergpéutico de estos farmacos (Manddl 1999, Levy 2000).

La Fenilbutezona araviesa la barera placentaria con mucha fadlided por 1o
gue no £ recomienda d uso en hembras gedantes, a la vez que no s recomienda
d uo en la Utma fae de la gedadOn debido a que d inhibr las
prodaglandines, también s inhibe d inido dd pato (Crismen et al. 1991).
Tampoco son recomendables estos famacos en d periodo de lactancia porque e
CONOCEN que pasan através delaleche materna (Crigman et al . 1989).

11.2.6.6. Toxicided

Un vdor orientdivo de la toxiddad inherente de los famacos es la DLsy en
raa por via od. La informadon que se digpone de Suxibuzona y Fenilbutazong,
demuedra que ambos famecos presentan un potendd toxicologico smila 9 =
tienen en cuenta dods molares comparables, pueto que la DLs, para Suxibuzona
edaria entre 797-1843 mgkg (Demedre et al. 1977) y 647-1311 mgkg paa
Fenilbutazona (Budavary et al. 1989). Edos edudios revdan que la toxicded
observada a dtas dods s debe a problemas gadrointedindes, hepdicos vy
rendes que judifican las reaccones adversss que £ dddladn més addate En
un  edudio compaaivo de toxiddad aguda etre Fenilbutazona y
Oxifenbutazona en hande obsavan una DLy, compadble paa ambas
moléculas 1260 mgkg paa Fenilbutazona y 1180 paa Oxifenbutazona
(Archives of Toxicology 1984).

En rdadon a la toxiddad aonica s dispone de vaios edudios compardivos

muy compleos entre Fenilbutazona y  Suxibuzona que también revdan wu
Smilitud toxicol6gica
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< Toxiddad ord en perro (Yoshida et al. 1980) donde se trataron grupos
de 8 paros Beagle de ambos sexos, que recibieron dogs ordes diaias
de Suxibuzona, de O; 71, 142 y 213 mgkg/dia durante 3 meses. Un
quinto grupo redbio Fenilbutazona una dods de 150 mg/kg por via ord
(equimolecular a 213 de Suxibuzona). Obsarvando que Unicamente a la
méxima dods aminidrada s goeddian  dgnos  importantes  de
toxidded, tdes como, mortdidad en un animd, toxiddad hepdica
(hinchezon e induson hidina de eodndfilos en cdulas hepdices) y
ulceraciones gédtrices.

< Toxicidad caonica en raa (Nakano et al. 1979). Se adminisiro por via
od a raas 14 machos y 14 hembras por grupo; durante 12 0 18 meses
a diferentes doss de 0, 36, 71, 142 y 284 mg/kg/dia de Suxibuzona y
200 mgkg/dia de Fenilbutazona Ede edudio menifieta que los dgnos
encontrados de toxicddad en animdes a las doss superiores a 36 mgkg
de Suibuzoma y en d gupo tradado por Fenilbutazona fueron:
disminucdon de peso, Hb, GOT, GPT, LDH vy linfodtos apaicddn de
sangre oculta en heces, y aumento de plagquetas Se ha establecido como
dods de seguridad de Suxibuzona 36 mgkg. Como nota a dedacar de
ede edudio la dods més dta adminidrada se podia comparar con la de
Fenilbutazona obsavando unos dgnos  de  toxiddad dmilaes  a
excepaon de que, mientras que gparecian Ulceras importantes en 5 de
14 animdes trdados con Fenilbutazona, ningdn  animd  tratado  con
Suxibuzona presentd ulceracion.
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[1.2.7. Farmacocinética

Como ya s ha mendonado anteiormente, la Suxibuzona es un &ter de la
Fenilbutazona y dicha caracteridica quimica hace que en la mayoria de las
epecies animdes, d efecto tergpéutico e deba a la Fenilbutazona que s forma
en d higado una vez asorbida la Suxibuzona Es dedr, aunque la Suxibuzona
posee propiedades famecoldgicas por § migna la presencia inmedida de s
metabalito, la Fenilbutazona, no permite desvincular a ambos famacos a la vez
gue parmite definir ala Suxibuzona como una prodroga de la Fenilbutazona,

[1.2.7.1. Absorcion

La principd via de adminidracion de estos dos famacos es la  via ord. Ha
hebido intentos de utilizar otres vias de adminidracion, pero debido a las
caacteridicas  fiscoquimices de ambos famacos s presntan  importantes
dificultades que las hacen poco viadles

- Via intravenosa: S bien s puede pensar que s la via de deccidn tergpéutica,
en d can de edos famacos son necesxrias soludiones dcdinas que fadlitan
U Dlubilizacidn y presentan un potencid  irritante  condderable cuando s
Inyectan, pudiendo provocar flebitis (McKdlar et al. 1995).

- Via intramuscular: Por d migno maotivo que la adminigracion intravenosa
produce una precipitacion de los famacos en d muisculo por efecto dd pH en
la zona de inyeccidon diminuyendo su  biodisponibilided, eta via no
aconsga paa la Fenilbutazona ni para la Suxibuzong, 9 bien ain es utilizada
en agun caso en terneros (Fraser et al. 1993).

- Via oral: Tato la Suxibuzona como la Fenilbutezona s absorben bien por
via ord. No se conoce d pKa de la Suxibuzona pero s d de la Fenilbutazona
gue es de 45 y d de la Oxifenbutazona que es de 4.7 (Puyt et al. 1992). Se
she que las pirazolonas son &cidos débiles y  en gengd su pKa ostila entre
35y 65 dendo su absordon muy favorecida por € medio acido (estdmago)
ya que en d = hdlan mayoritaiamente en forma no ionizada, £ sdbe que la

- 42 -



II. REVISION BIBLIOGRAFICA

Fenilbutazona cuyo pKa es 45, presenta los dguientes raios de moléculas
ionizadas frente a no ionizades en fundon dd pH: 1100 en pH = 26, L1 en
pH=4.5y 100: 1 en pH de 6.6 (Leeset al. 1988).

Edas moléculas son muy liposolubles por 10 que en gened s dsorben ocon
fadlided; 9 bien la asorddon puede tener lugar en toda la longitud dd trecto
gadrointedind, ete €feto viene amplianete favoreddo en d  intesino
delgado donde aumenta la superficie de contecto (Sullivan et al. 1982).

La biodigoonibilided de las formuladones para la adminisracddon ord vendra
condicionada por (Obach 'y Doménech, 1998):

1) Fectores reacionados con d principio activo (tamafio de paticula,
polimorfiamo, coeficente de repato, pKa solubilided, veoddad
de disolucion).

2) Factores rdacionados con d tipo de formulacion o tecnol dgicos.

3)Factores rdacionados con d individuo (fisolgicosy patolégicos).

1. 2.7.2. Didribucion

La edructura quimica propia de las pirazolonas hace que edtos famacos
presenten  una gran  usoeptibilidad  para unirse a las  proteines  plaamdices,
llegando a supgrar d 98% como en d caxn de la Fenilbutazona (Lambet et al.
1978, Garing et al. 1981b, Matho et al. 1986), d 87% para la Oxifenbutazona
(Puyt & d 1992) v d 81% paa la Suxibuzona (Debeke et al. 1993), Sendo la
adbiminalaprincpd proteina de union.

Aunque N sudandas muy liposolubles d dto porcetge de unidn a
proteines es indicaivo dd bgo volumen de didribucion de estas moléculas, por
gemplo la Fenilbutazona presata un Vd de 014 — 025 L/kg en cabdlo (Tobin
et al. 1986, Semrad et al. 1993) , 0.13 - 0.18 L/kg en vaca (De Veau et al. 1998),
0.18 L/kg en paro (Millset al. 1995).

Sgin Crigmen et al. (1989 la union a proteines explica las bgas
concentraciones  encontradas en leche y iva en yegues en cambio, § que
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han detectado concentraciones conddadbles en la placenta de Oxifenbutazona y
Fenilbutazona (Crismen et al. 1991) que hace que edos famecos sean
dessconsgables en la gedadon de las yegues Hay edudios més  recientes
redizados en vacas (De Veau et al. 1998) que demuestran que € paso a la leche
* redizaia por trangporte activo, pueto que ain dendo bgas las
concentraciones, €das son superiores a las esperadas por un smple fendmeno de
difuson. Solo se excretariapor édaviaun 0.33% de ladoss adminisrada

S bien les pirazdones pressntan un bgo volumen de didribucdn, wu
liposolubilided fadlita que s dcancen oconcentradones en los tgidos  inflamados
més devadas y durante més tiempo dd que cabria esparar. Este hecho ha  sSdo
explicado extensamente por Clake et al. (1989) y por Guthrie et al. (1996), los
cudes judifican ese fendmeno por la extravasacion de proteinas que s dan en la
reppuesda inflamaoria, por d cambio de la pameddilidad de las membranas y
por d descenso dd pH que £ da en d inteior de la cdula que fadlita la
retencidn dd farmaco en d interior delamisma (Bruneet al. 1977).

Ede fendmeno es d responssble de que edos famacos presaten una
duracion de la acdon atiinflamatoria superior a la que seria egparable de los
nivdes plasndicos obsarvados Higgins et al. (1983, 1984b) y Mills et al. (1996)
lo describieron en cabdlos, Clarke et al. (1989) en bovidos, Zech et al. (1993) en
paros, Cheng et al. (1996) en burros... Edos autores obsavaon una
acumuladon en los tgidos inflamedos, obteniendo  concentraciones  devadas  en
e exudado de procesos inflamatorios

Como ocurre con un gran nimero de famacos exige otro factor que puede
modificar las concentraciones tisulares de las pirazolones, vy ete es d fador
cronobioldgico. Se ha descrito que durante la noche aumenta la fraccidon libre de
famaco previamente unido a proteines plaamdicas y, por tato, s fadlita su
paso através delas membranas (Bruguerdlle et al. 1993y Bdanger et al. 1982).
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Il.2.7.3. Metabolismo

S bien no exigen muchos edudios bre d metabalismo de la Suxibuzona,
Shindo et al. (1979) edudiaon € paron dd metabolismo de eta molécula y es
e que s destribe en la Figura 11.5. Ede paron podria ser samgante en diferentes
epediesanimdes.

S = aminidra Suxibuzona por via intravenosa £ obsava que é&a
desgpaece  rapidamente  dd  torente  drculatorio,  convirtiéndose en
Fenilbutezona (Ddbeke et al. 1993, Jaaz 1999b); 9 bien en dguna expecie s
ha detectado € derivado glucuronado de lamisma

Una vez que goaece la Fenilbutazona las vias sucesvas dd metabolismo d
gue eddn ampliamente descrites y £ sabe que por meabolismo hepdico s
fooma Oxifenbutazona (metabolito también con  adtivided tegpéutica), o
hidroxifenilbutazona  (g-hidro)  y  r,g-dihidroxifenilbutezonay a la vez que =
pueden detectar derivados glucuronidos de todas estas moléculas.

En d edudio redizado por Yasuda et al. (1982) donde s compad d pefil
canéico de la Suxibuzona y de la Fenilbutazona en 4 hombre tras la
adminigracdon por via od, s redizd un andigs cuantitaivo de la absorcion,
metaboliamo y excrecidn comparativa de ambos famacos obsavando que justo
tras la adminigracion, la Fenilbutazona = exaretdba en heces de forma indterada
en un porcentge infeior d 1%, 9n embargo, la Suxibuzona nNo ea detectada en
heces hecho que paece indica que la absorcdon de ambas moléculas ea
completa E edudio conduye que la Suxibuzona es una prodroga de la
Fenilbutazona en d hombre pueto que no es deectada en plasma y 0o es
Oetectada en orina en forma de glucurdonido. Se sugiere que la Suxibuzona es
hidroxilada por las edearasass de la mucosa intedind, primero en un  producto
intermedio de descomposdon cad  indantdnea que  poderiormente  originaria
Fenilbutazona

La ativided de las edearasss intedtindes, paece ser d factor diferenciador
entre egpecies, ad en paro y en mono, que poseen una muy bga actividad de
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edos evimes £ puede deectar Suxibuzona indterada tras la adminidracion
ord, mientras que en raa, congo, hombre y cabdlo no s ha detectado en plasma
(Yasudaet al. 1982, Delbekeet al. 1993).

Figural1.5. Patrén de metabolismo de la Suxibuzona (Shindo et al. 1979)
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ll. 2.7.4. Excrecion

Dado que la biorandormecion es la prindpd via de diminecon de la
Fenilbutazona, s0lo son  detectados pequefios porcentges de famaco indterado
en laoring, en cambio sus metabolitos se encuentran en gran cantidad.

Menos dd 1% de Fenilbutazona es excrelada de forma indterada a través de
la oina en las 24h dguientes a la adminigracon. La lenta excredon de
Fenilbutazona resulta de la resbsorcon tubular y de la dta tasa de union a
proteines plaandicas que impide que la Fenlbutazona s filtre en los
goméulos Por otro lado, los meabdlitos hidroxilados (Oxifenbutazona o0 ¢
hidroxifenilbutezona) = exaretan por la orina en mayor porcatge (Gering et al.
1981a).

Snith et al. (1985 redizaon un edudio de digpodcidon adminisgrando
Fenilbutazona marcada radicactivamente con *C por via ord e intravenosa en d
cabdlo. Se recuperd d 95% de la dodgs adminidrada en los 7 diss dguientes a la
adminigracion. La excarecion urinaria fue dd 55% de la dods y s recuperd en un
periodo de 0-72h. No s detectd producto marcado en heces hada las 20 h, pero
desdle las 20 hada las 150h s recupad d 37% de la doss adminidrada
inravenosa y d 40% de la adminidrada por via ord. La dta presencda de
producto en heces sugiee la fuate exaecion bilia. En ede edudio e
cuartificaron  los porcentges de productos diminedos en orina y  fueron  los
gguientes 4% de la dods ocorepondid a Fenilbutezona  indterada,
Oxifenbutazona  (20%),  g-hidroxifenilbutazona  (14%) y dos  meabdlitos
minaritarios r, ghidroxifenilbutazona  (1.5%) y g ketofenilbutazona  (<1%),
quedando un pequefio porcentge de metabalitos Sn identificar.

La excrecion rend de los famacos es controlada por tres factores filtracion
gomerular, secrecion tubular y resbsorddn tubular. Unicamente famacos muy
polares N excrelados en cantidades goreciables por d rifion. Los factores que
dectan la excarecion rend son: la fundon rend, la union a proteines d pH de la
ofina y d fluo de la oring, por 10 que de todos dlos depende la vaiadlidad en la
excrecion rend delos farmacos (Regardh 1985).
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B pH de la aina sude vaia entre 5-8. Dado que la mayoria de los famacos
on &cidos débiles (y entre dlos las pirazolones), la excrecion rend es susceptible
de vaia en fundon dd pH de la orina pueto que Unicamente la fracdon no
ionizada puede pendrar en la membrana lipidica tubular y ser resbsorbida E
grado de ionizacion incrementa con d aumento dd pH por lo que s favorece U
diminacion (Regardh 1985).

Tres la adminigradon od de Suxibuzona y Fenilbutazona en d hombre se
obsava que exige una excrecion < 1% por via fecd en forma de Fenilbutazona,
hecho que indica que no exisge excredon de Suxibuzona indterada, por 1o que la
aborcion se puede condderar completa (Yasudaet al. 1982).

Il. 2.7.5. Factores que modifican la cinética de los farmacos

[1.2.7.5.1. Efecto dd dimento

Dada la adminigracon concomitante de los famacos junto con d dimento,
es muy importante conocer las dteraciones famacocinétices que pueden exidir 'y
gue pueden tener consecuendias dinicas.

La presnda de dimettos en d tracto gedrointesind puede modificar la
absordon de los famecos y éda puede vase dectada con una digminucion,
retraso, incremento, acderadon o bien dn dtaadon. Y las vaiadles que afectan
la biodigoonibilided son: (i) las caractteridicas fiscogquimicas de la especididad,
(i) d horaio de les comides en rdadon con d de la adminidracion de los
famacos (i) d tamafio y compoddon de las comidas (iv) la doss
adminigrada (Sngh 1999).

De la bibliogrefia exigente s conduye que la dsordon de la Fenilbutazona
* ve dtgada en prexnda de dimento. Qullivan 'y Show (1982) redizaon un
edudio en ocho potros y cuaro cabdlos pura sangre en los que evduaon ede
factor d adminigrar Fenilbutazona (5 mgkg en forma de polvo ord) en ayunas o
con U régmen dimenticdo habitud. Los resultados obtenidos indicaron que d
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compaa las curvas de nivdes plaandicos de cada animd se observaba un
retraso en dcanzar 1aC,,,,, alavez que disaminuialamigmay también laAUC.

Rose et al. (1982) etudiaron la biodisponibilided de la Fenilbutazona cuando
£ aminidraba por via ord, para dlo adminigraon una doss de 89 mgkg a
ss cddlos e hideon un seguimiento durante 12 h, redizando 4 tratamientos
diferentes  (A) intravenoso, (B) peda od ates de la ocomida (C)
inmediatamente después de la comida y (D) polvo ord en una peguefia porcion
de pienso. S bien d tiempo de muesreo (12h) rexultd s inUficdente s
pudieron cdcula los principdes paandros farmecocinéticos en cuaro cabdlos,
indicando que los trdameitos B y D presatdban uma excdete
biodigoonibilided; y d traamiento C presentaba una G, infeior y una Topa
superior, todo lo acompafiado de una &eabgo lacurvainferior.

Bogen et al. (1984) publicaron un edudio donde compararon € efecto de la
adminigracion en ayunas 0 con d dimento en tres cabdlos a la dogs de 44
mg/kg de Fenilbutazona por via ord (en forma de paga ord) y obsarvaron que en
los tres animdes gparecia una digminudon de la G, Y de la AUG,.0,; 9 bien d
Tmax NO Seveiadterado.

Matho et al. (1986) edudiaon la asordon de la Fenilbutazona en sas
ponies a la dods de 44 mgkg adminigrandola en cuaro fases didintas teniendo
en cuenta diferentes horarios dd dia tato para la dimentacidn como paa la
administracion dd fameaco, segiin se destribe en latabla Sguiente:

Tabla 11.10. Cuadro horario de la dimentacion y dosificacion (Maitho et al. 1986)

ALIMENTACION

Alfdfay pienso HORARIO DE

ADMINISTRACION DE
LA DOSIS

11h
16 h
16 h
11h

FASE

I X
Il -
v -

X[ X| X| X| =
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L os resultados que obtuvieron fueron los Sguientes

Tablal1.11. Pardmetros farmacocinéticos (Maitho et al. 1986)

Parametro Fase | Fase || Fase Il Fase IV

Coree (MG/ML) 95+ 0.7 119+ 11 141+12 118+ 2.3
T (D) 38+ 13 132+12 53+ 15 5.0+ 1.8

AUCqy

(my.hmL) 130+ 10 124+ 11 134+ 20 141+ 20
tp 8.9 5.6 45 5.6

C 2an (N/ML) 1.8+ 04 2809 09+ 04 09+ 04

Observaron que la fase donde s producia un mayor retraso en la absordon
ga la lll; 94 bien la G, Mé bga encontrada ea en la fae I. E AUG,y
cdadada en les ddintas fasss no fue dggnificativamente  diferente Maitho
comenta la presencia de dobles picos en la absorcion, probablemente debido a
una absordon rgpida a nivd de etdmago, seguida de una poderior aisorcion
més leta a nivd de intedino modulada por la presencia de fibra en la que =
adhiere la Fenilbutazonay e liberalentamente

Less et al. (19868 también edudiaon indirectamete d efecto dd dimento
d aminigrar a 5 cabdlos una peda ord de Fenilbutezona durate 8 dias (d
primer dia 2 doss de 44 mgkg y dd dia 2 d 8, una Unica de 33 mgkg). Los
anmdes ingerian d famaco a la vez que redbian su dimentacion habitud con
las doss correspondientes de pienso y dfdfa Los resultados de ese esudio son
confusos y s« obsava una devada vaiddlidad interindividud, a la vez que
tanbién s deectaban dobles picos que los auttores judifican por la posble
adorcion de la Fenilbutazona a la fibra, pero también lo aribuyen d tipo de
emulson de laformulacion empleada
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Podeaiormente Less et al. (1988) profundizaron la interaccion entre €
dimento y la Fenilbutezona in vivo e in vitro y obsarvaon gue d fameco s
adheria d dimento d redizar un cultivo in vitro, d porcentge de union s«
incrementaba con d tiempo y disminuia con la concentracidn. Al redizar la
prugba in vivo a tres ponies a los que £ les administré una dosis de 44 mgkg
tanbién s« obsavd que = producia una adheson dd fameco d dimento,
Sguiendo un proceso reversble

La bibliografia exigente parece indicar que exide un efecto de relrao de la
absorcion de la Fenilbutazona en @ cabdlo como causa de la presenda de
dimentos en paticuar fibrg 9 bien ete decto no s ha cuantificado con
exactitud alavez que no s2 havadorado desde d punto de vigadinico.

1I.2.7.5.2. Edad

La edad puede daectar en d meabolismo de detas droges La funcondided
hepdiica incrementa muy rfpidamente desde d nacmiento heda edades jovenes
Sn embago, en edte peiodo ain no s conddea que € higado funcione
plenamete, a la vez que dicha fundondidad decrece en edades meduras (aunque
N0 £ conoce exactamente heda que grado puede digminuir), fector dtamente
edudiado paa d adaramiento rend que § £ ve dtamente modificado en edades
maduras. Uno de los mecaniamos que menos £ modificaron con la edad es la
glucuronidacion (Jack 1985), aunque en los mismos dias después dd  necimiento
etd muy reducida debido a la bga digponibilided de &ido glucurdnico en d
organismo.

Por dlo cadbe edudiar cada fameco en paticular evduando las  posbles
variadones de concentraciones plasméicas en funcidn de la edad, sobre todo en
aqudlos que posen un edrecho magen tergpautico y U via de diminadon sea
larend, que seriad caso de los metabalitos de la Fenilbutazona,
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[l.2.7.5.3. Enfermedades

La mayoria de edudios publicados de farmacocindtica £ basan en daos
obtenidos de individuos sanos y nomdes dn embargo  quienes reciben  los
famacos suden s sUjetos en los que dgun proceso fisoldgico o bioguimico
edd dterado. Se puede conddea que € €ecto de un fadmaco puede quedar
modificado por una anormdidad inducdda por una enfemedad. (Levine et al.
1982). Es difidl resumir d efecto de todas las enfemedades en la
famacocindica de las pirazolonas, Sn embargo, es necesario dedacar dgunes de
dlas

Los edados de deshidratacion o hiperhidratacion  (edema@ modifican €
volumen de didribucion de los famacos El grado de ionizacon de los famacos
puede vase dtaado por d pH dd medio, por o que cambios en d mismo
provocados por dcdods o addods meabdlica dtan la exaeddn o
digribucdon delosmismos (Levineet al. 1982).

En tragornos graves de higado o rifion, hay que ser prudentes con farmacos
cuya diminadon depende de edos organos S £ matiene la misma pauta de
dosficacion,  famaco puede irse acumulando hesta dcanzar nivees toxicos.

En d cao de la Fenlbutazona hay que destacar que modificadiones en la tasa
de proteinas plaandicas drculantes en paticula la dbiming pueden comportar
donificates cambios en la fracdon libre de la Fenilbutezona, pudiendo verse
incrementado @ volumen de didribucion, la digponibilided de éta en los tgidos
U exaedon rend, ec, lo cud implicaia cambios rdevantes en d pefil
famecocnético de la Feilbutazona y  su prindpd  meabdlito, la
Oxifenbutazona
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[1. 2.7.5.4. Interacciones con otros farmacos

En gengd, las interacciones famacocinéticas de los AINES s pueden dividir
en tres dases (1) droges que afectan la farmacocingtica de los AINES (2) un
AINE que intefiga en la famacocinéica de otro AINE y (3) AINEs que
intefiran en la famecocingica de otro famaco. Aunque la famacocindica de
cdetos AINEs puede s conddaablemente afectada por la  adminidracion
concomitante de otros famacos (induso otro AINE), ede tipo de interacciones
raras veces tienen serias complicaciones (Verbeeck 1990, Brouwers et al. 1994).

Otra forma de dadficar las interacciones entre famacos sia la de dividirla
en dos caegoriss @ Interacciones  famecocinétices 'y b)  Interacciones
farmacodindmicas, las cudes reslltan de una dtaaddon de la respueta en d
organo diana (Verbeeck 1990). En rdacion a los AINEs son més frecuentes d
primer tipo de interacciones pudiéndose llevar a cabo dexde la aoisorcion
gagrointestind, desplezamiento dd famaeco dd lugar de union de las proteinas
plaandicas o tisulares cambios en d meaabolismo 0 en la excreddn rend o
bilia, E bhecho mé&s frecuente es d que les  interacdones  ocurran
dmultaneamente adiferentes nivdes (ver Tablal1.12)

(1) Ejemplos de farmeacos que fectan lafarmacocingticade los AINES

- Antigddos  Exide una disminucdon de la vdoddad de absorcion d
adminigrar detos attiadidos con dgunos AINES que a la vez puede
vase modificada por la ingeta dd dimento; 9 bilen ¢ ha demodrado
gque ete factor no ha demodrado tener rdevancia dinica Edas
interacciones han 9do destritas para la aspirina (Gaspari et al.  1988),
d &ido tolfenamico (Neuwvonen y Kivido 1988), d tenoxican (Day et
al. 1987) y d pirprofeno (Gumy Luders 1981).
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Sugdfao. E sucdfao es una sudancda complga formeda  por
disscaidos sulfaados y  hidroxido  poliduminico  efecivo en  la
prevencion de lesones gadroduodendes causadas por AINEs Se ha
destrito que disminuye la absordon de ibuprofeno (Pugh et al. 1984),
indometacina (Calllé et al. 1987) y ngproxeno (Calléet al. 1987).

Coediramina Intefiere la dsordon de droges &ddas, a la vez que
inccementa la diminadon de dertas ubdandas &ddes por  inhibir la
creulacion enterohepética En rdacion a los AINEs s ha destrito que
aumentaladiminacion de piroxicam y tenoxicam.

Antagonisas dd receptor H,-  Hidamina Drogas como la admeidina y
raniidina son ampliamente usades en d traamiento de las Ulcaras
gadrointestindes La dmetidna s une d dtoccomo P450 y disminuye
la adividad micosomd hepdica inhiblendo la biotrandormacion  de
muches drogas. Ede efecto ¢ da en menor grado con la ranitiding, a la
vez que la fomaddn de glucuronoconjugedos N0 = ve dterada E
efecto de un aumento en las AUC plasmdicas ha 9do desrito para €
piroxican (Sad y Foda 1989) y d flubirprofen (Sulliven et al. 1986);
gn embago, la rdevada dinica no ha ddo daificada hesa €
momento.

Probenecid: Es un uricosirico largamente usado en d tratamiento de la
gota @ Inhibe compditivamente la secredon  tubular de  &ddos
organicos en d rifion, b) Compite con la excrecidon bilir  de &ddos
organicos €) Reduce la glucuronidecion por competicion con la uridin
difofao gucuroniltradferasa y d) compite con los lugares de union de
proteines plaamdicas Por lo que probenecid incrementa  concen
tradones plaandicas de indomeadng  ngoroxeno,  ketoprofeno,
caprofeno y zomepirec.
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- Corticogeroides Se ha publicado d amento de la oxidadon de la
Fenilbutazona d aminigrase una inyecddn intravenosa  de
hidrocortisona (Aarbakke et al. 1977).

- Homones  edeoidess  Aumetan  la  diminedon de  droges
metebolizadas por  uridin  difofao gducuroniltradferasa La  meandie-
nona  incementa las  concatraciones plaamdices  de la
Oxifenbutazona, prindpd metebdlito de la Fenilbutazona (Gupta et
al. 1982).

- Inductores enzimaicos Muches droges como d fenobarbitd, feni-
toing, rifampidna N potetes  inductores  ewzimaicos y  pueden
potencdmente incrementar d metabolismo  oxidativo 'y  conjugdivo  de
muchos famecos por lo que amentaia la diminacdn de la
Fenilbutazona (Verbeeck 1990).

- Aloohd: Eda bien eddblecido que d consumo dd dooha puede
dectar d metabolismo de los famecos En € caso de los AINEs s
conoce poco ede decto; In embago £ sbe que incementa las
lesiones gastrointestinaes (V erbeack 1990).

(2) Interacciones farmacocinéticas AINE-AINE:

Aunque exigen dgunes publicadones que indican un uso frecuente de
vaios AINEs a la vez, a fin de conssguir un aumento de eficada no eda
dao que ete fin = ocondga Exige poca informecion sobre las
interacciones  que pueden ocurrir pero cabe prever que dades las
dmilitudes que exiden en la ddribudon y diminadon, exida interacdon
farmacodnéicad coadminidrar més de un AINE.

La adminigracidn de agpirina con otro AINE puede provoca una

digninudon de las concetradones plaamdicas de  ede  dltimo,
probablemente por competidon en la union a proteines plaandices, ede
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hecho s ha dexrito paa ngoroxeno, ibuprofeno,  flurbiprofeno,
fenbufeno, fenoprofeno, ketoprofeno,  pirprofeno,  indometacing,  tolmetin,
didofenaco, medofenamato, isoxicam, tenoxicam,... (Vebeeck  1990).
También = oconoce que d dflunisd  incrementa las  concentraciones
plesndicas de la indometacing debido a que compiten por  la
glucuronidedon,  inhibendo &  diflunisd éda oonugadon  de  la
indometacina (Eriksson et al. 1989).

(3) Interacciones farmacocinéticas AINE y otros farmacos

Edas son las interacciones dinices més importantes puesto que los
AINEs son famecos de amplia utlizadon y en dgunos casos
prescriben en largos tratamientos.

- Anticoagulantes ordes Hay vaios mecanigmos por los cudes los
AINEs pueden aumentar d sangrado en padentes que reciben edos
famacos & famecocinéticos, 2) famacodindmicos por gemplo, a
traves de su eecto en la hemodada primaia y 3) por sus poshles
efectos sobre lamucosa gadrica

La agirina no es dmplemente un patente inhibidor de las fundones de
la plagueta, inhibiendo las prodaglandines y causando  erosiones
gadricess, Sno Qque a dtas dods ameta la  repueda
hipoprotrombinémica de los anticoagulantes ordes, por lo que eda
totalmente desaconsgada esta combinecion (Mielkel983).

La Fenilbutazona, la Oxifenbutazona y la azgoropazona (Agoder et
al. 1967, Powdl-Jackson 1977) aumentan dramdicamentte la regpueda
hipoprotrombinémica de los aticoagulates ordes, puedo que
compiten por d mismo lugar egpecifico de union a proteines
plaandicas, degplazando a edos famecos y aumettando su fraccdn
libre.
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Hipoglucemiantes ordes. Los <idlaos aumentan la rejpueda de las
afoniluress (Giugliano 1981), aunque d mecanigano no e dd todo
conocido, § hien = aee que £ debe d deplazamiento de edos
famacos de las proteines plaamdicas en las cudes edén dtamente
unidos La Fenilbutazona, la Oxifenbutazona y la azgoropazona
inhiben d meabodismo de edos fameacos (£ inhibe la exaeddn
rend) por lo que s reduce d adaamiento plaamdico potenciando en
excesn U efecto  hipoglucemiante, desaconsgando en todo caso QU
adminigracion conjunta (Pond et al . 1977).

Digoina es un agente inotropico, dtamente ussdo en medidna
humana que posee una edrecha franja tegpadtica y £ dimina por
excedon rend. Dado que los AINEs inhiben su excedOn <=
recomienda monitorizar  cuidedosamente d inidar una  tergpia con
AINEs o0 discotinuamete en pedettes digitdizados puesto que €
aumetto de concentraciones es vaiadle en funcdon dd AINE (Marcus
1985, Magnani et al. 1995).

Anticoovuisvaites como la fentoina d fenobahitd, d &ddo
vdproico y la cabamecepina son  diminados por  biotrandformacion.
La Fenilbutazona, la Oxifenbutazona y la azgoropazona inhiben d
meabolismo de la fenitoing, incrementando s concentraciones
plasmdicas amentando d riesgo de intoxicadon (Zwears-Zelmeker
et al. 1997). La fenitoina y d &ido vdproico £ unen a las proteinas
plaamdicas en porcentges superiores d 90% y se conoce que € &dido
sdicilico es capaz de desplazarlos de su union (Leonard et al . 1981).

Litio. Ede agente antipgcdtico con un edrecho magen tergpéutico e
dimna pradicamente exdusvamente por d rifidn. La mayoria de
AINEs digninuyen d adaamiento de plaama, por 1o que en cao de
adminigracdon  conunta s deébe  digminuir la  dods  de litio
adminigrada (Norman et al. 1984).
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Metotrexato. ES un antagonida dd &ddo fdlico, utilizado en teagpia
atticancearigena y con devada toxicidad. Se hen descrito  interacciones
con agpiring,  Fenilbutazona, indometacing diclofenaco,  ketoprofeno,
Naproxeno, azgpropazona ,... que S caree son debidas a que como los
AINEs inhiben la dnteds de las prodaglandines, disminuyen €
porcentge de excrecion rend dd metotrexato (Galridli et al. 1987).

Diuréticos Eda interaccion ha ddo destrita ampliamente para d  &ddo
dicdlico 'y la  acdazdamida obsavando que  disminuye
gonificativamente su unidbn a proteines plaandicas y la secredon
tubular de este Ultimo, devando su toxicidad (Sveeney et al. 1986).

(4) Interacciones farmacodindmicas

La inhibidon de la dntess de progaglandines por los AINES es la

prindpd causa de las interaccones farmecodinamicas, por gemplo son
cgpaces de inteferir la activided de diuréticos y agentes hipotensores b-
bloqueantes de forma dinicamente  dgnificativa (Verbeack 1990,
Brouwerset d. 1994).

Al inhibir las progaglandines rendes los AINES son capaces de

aumentar latoxicidad rend de lacdosporina (Brater 1988).
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Tabla|l1.12. Interacciones farmacocinéticas de los AINES (Brouwers et al. 1994)

Farmaco AINE implicado Relevancia

clinica

Efecto observado

FARMACOS QUE AFECTAN A LOSAINES:

Anti&cidos Sdicilatos

Sucrafato Probablemente todos
Antagonistas Probablemente todos

H,. Histamina

Resinas Probablemente todos los que

|,nt_ercamb| adoras tienes uniones &cidas, g. a

&cidos biliares flumenamico, a. mefenamico,

piroxicam,
Probenecid Probablemente todos
Hormonas esteroideas Probablemente todos

AINESQUE AFECTAN A OTROSFARMACOS:

Anticoagulantes orales Pirazolonas
Hipoglucemiantes Sdicilatos a dtasdoss,
orales pirazolonas
Anticonvulsivantes Aspiring, pirazolonas
Digoxina Probablemente todos
Litio Probablemente todos
Metotrexato Probablemente todos
Ciclosporina Probablemente todos
Agentes Indometacina
antimicrobianos
Zidovudina Indometacina, naproxeno
Otros AINEs Aspirina/&cidos endlicos

Diflunisal/indometacina

I+

I+

++

++

++

+@® ++

++

++

++
+

+

+

E

Aumento de la excrecién si el antiacido
cambiael pH delaorina>7. " efecto de
la aspirina o salicilatos

~ absorcion. Es relevante cuando se
quiere unarespuestarapidaal dolor

No hay efectos clinicos

Distorsion de la absorcion

- Efectob ~ dosisAINE

No esta determinado el efecto

- Sangrado. Evitar combinacion

- Efecto sulfonilureas
Evitar combinacién

- Efecto anticonvulsivante
Evitar combinacién

Impredecible - digoxina. Evitar
combinacion

Impredecible - litio. Evitar combinacion

Solo relevante en - dosis de
metotrexato. Evitar combinacion

- Ciclosporina. Evitar combinacion

- Aminoglucésidos. Monitorizacion
- Zidovudina. Sin efectos clinicos

" Efectos de los acidos endlicos
- Indometacinab - Toxicidad. Evitar

Simbolos; + = Interaccion clinica moder ada; ++ = I nteraccion clinica sever a, evitar combinacion;
- = Sininteraccion clinica; + =Interaccion clinica posible
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I1.2.8. Farmacocinéticade los AINEsen el liquido sinovial

B liquido dnovid es conddeado d compatimento mé importante como
lugar de accidn en procesos reumaoides y, en consscuencia,  uno de los lugares
principades de accion de los AINEs En gengd, £ ha obsavado que § s
compaan las concetraciones obtenides en d liquido dnovid frete a las
plaamdicas, étas on mas odenides en ede fluido, hecho que contribuye a
prolongar d efecto de los AINEs con corta samivida de diminacion plasmédica
(Day et al. 1999). También = ha obsarvado que d coeficente de paticion entre
liquido snovid y plesma sude ser de 0.6 (en un rango entre 04 a 1.25) paa los
AINEs con samivida de diminadon corta Los AINES presentan una dta tasa de
union a proteines plaamdices, en paticular la dbiming, y se ha observado que
exige una concetradon de dbimina infeior a la plaandica en ede fluido,
hecho que supone un aumento de la fracdon libre y efectiva dd fameco en ete
fluido.

Los AINEs difunden a través de la membrana dnovid en su fracddn libre sn
embargo, también pueden hecarlo unidos a proteines sobre todo d difundir dd
interior d exterior de lamembrana

1. Hdologiadd liquido Snovid

La membrana gnovid, llanada ad Onicanente por convencidn, no =
comporta como un tgido anadmico con edructuras especificas SN0 que =
coreponde a una barea de tgido endotdid, dtamente irrigada por cepilares.
Los cgplaes proveen un fluyo continuo de plasma a la aticulacion
suministrando los nutrientes y farmacos adicho tgido.

Los efectos de la inflamadon sobre la digposcion de los AINEs en d liquido
snovid no son daos 9 bien caria epear que d produdree una inflamedon y
obsavase un aimento de la dbiming las concentreciones de AINES deberian
aumentar, pero no se obsarva esta correacion.
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Exiden una sie de factores a tener en cuenta, en 1o que <e refiere d paso de
famacos 0 slutos a traves de la membrana Snovid, como son. U tamaio
molecular y su polaridad, puesto que exige una regbsorcion venular, a la vez que
las proteinas son diminadas por d drenge linfético.

Al produdrse una inflamaddon en una aticuladon s producen cambios en la
oxigenadon dd liguido gnovid, cambios en d vdumen y preson en la cavided
gnovid, depdimerizacdon dd hiduronato, cambios en la edrudtura y funcddn de
los capilares, que en conjunto llevard a producir cambios en la digposcion de los
AINEsS 9 ben su mismo €fecto tagpéadtico (antiinflamaorios) modulaa la
famacocinéica en d liquido snovid, por lo que éta puede ir cambiando
durante laduracion dd proceso inflamatorio.

2. Rdadon de la samivida de diminadon frente a la concentracion/tiempo en
plasmay liquido snovid

Se ha obsarvado que en AINEs con Ty, plaandica de 2h goroximedamente
(carprofeno, ibuprofeno, indometacina y  ketoprofeno), la diminecidn  desde €
liquido gnovid e mucho més letta por lo que £ lleggen a obtener
concantraciones en ede fluido superiores a las plaamdicas, judificando ad que la
pauta de dodficadon sea supeior a la que requeriria su Ty, plaandica (6-8
horas).

Contrariamente, famecos como € ngoroxeno que tiene una Ty, plaamdica
de 14 horas presnta unas concentraciones en liquido snovid més sodenidas que
en d plaana pero nunca las llega a supear, por 1o que s recomienda una pauta
de dodficadon rdedonada con su Ty,  plaandtica Eda gran diferenda de
concentraciones  entre ambos  fluidos £ ve dtamente subrayada en famacos ocon
ua Ty, plaandica ain supgior como d tenoxicam, piroxican y oxgorozn;
obsarvando que d grado de adsorcdn de los AINEs condiciona grandemente las
concentraciones en liquido snovid.
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3. Efecto delaunion aproteinas

La mayoria de los AINEs s unen en porcentges superiores d 98% a las
proteinas plaamédicas, epecidmente a la dbimina y ese porcentge de union <
ve digminuido en d liquido dnovid, probablemente por la menor concentracion
de dbimina en ede fluido, por dlo exige una diferencia en las concentraciones
de fraccion libre dd famaco entre d plasma y d liquido snovid favorddle a ede
segundo fluido; a la vez que £ ha vido gque eda rdadion  es tiempo dependiente
y con gran vaiahilided interincividud.

4. Efectodd pH

En muchos individuos d pH dd liquido Snovid es infeior d dd plaamg g
bien eda dirmacion no es ceata en todos los casos Dado que la mayoria de
AINEs son &idos débiles la diferencia de pH dteraria la fraccidn no ionizada dd
famaco y caoia espaar que disminuyeran las concentraciones de la fracdon no
jonzada dd liquido dnovid por un Imple proceso de difuddn; no obdante, s
ha obsavado que ede factor es poco dgnificaivo frente a otros como la
fenedtracion (paso a travées de egpacios de los capilaes) que permite d paso de
udancias polares.

5. Farmacodinamia Corrdacion entre efecto y concentracion

Exigen pocos edudios que corrdacionen los efectos dinicos de los AINES y
us concentradones en liquido dnovid; ese hecho radica en la dificultad que
presanta la cuantificacion de los nivdes de prodaglandines en las aticulaciones
pueto que aunque habitudmente ¢ edudia la aticuladon de la rotula, éta no
necesariamente debe extrapolarse a otras articulaciones.

De todas mangas, las concentraciones obtenidas por la mayoria de los AINES

en d liquido snovid han demodrado s aufidentes para inhibir la dntess de
prostaglandinas en macréfagos adados (Urquhart 1991).
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11.2.8.1. Farmacocinética de Fenilbutazonaen liquido sSnovid

Fenilbutazona pendra bien en d liquido dnovid, las concentraciones
dcanzadas en ede fluido son dgo menores que las plasndticas, 9 bien, perduran
méstiempo queen d plaama

En 1987, Lees et al. publicaon un esudio en ponis tras la adminisracon
od de 44 mgkg de Fenilbutazona, cuattificando las  concentraciones
plaandicas y en liquido snovid de Fenilbutazona y de Oxifenbutazona a las 6,
12 vy 24 tres la adminigradon (un s0lo animd por punto) obteniendo las
concentraciones sguientes.

Tabla 11.12. Redaciéon (ratio) de concentraciones en liquido sinovia frente d plasma de
Fenilbutazona y Oxifenbutazona tras la administracion de 4.4 mg/kg de Fenilbutazona via ora
(n=1) (Leeset al. 1987)

Tiempo FENILBUTAZONA OXIFENBUTAZONA
| iquido sinovial  Plasma Ratio |iquido sinovial  Plasma Ratio
L Ggmb) | ggmy | Lgp | MO | ggmy | Lgp
6 0.7 3.3 0.21 0.6 11 0.56
12 31 6.4 0.48 0.5 11 0.45
24 * 0.6 * * 0.2 *

* No se detectaron concentraciones en liquido sinovia

Jaaz et al. (1999) redizaon un edudio sobre la digposdon de la
Suxibuzona tras la adminigracion intravenosa de una dods de 7.5 mgkg por via
inravenosa a Ls cadlos cuattificando en plasma y liquido snovid tato la
Suxibuzona como sus meabdlitos Fenilbutezona y  Oxifenbutazonas  Se extrgo
una muesra de liquido dnovid a les 2, 4 y %h tres la adminisradon a dnco
cabdlos no deedtandose Suxibuzona en ninguna muedra La rdadon  de
concentreciones  pleamdicas frete a las dnovides de  Fenilbutazona  y
Oxifenbutazona se muedran en lasguiente tablax
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Tabla 11.13. Relacion (ratio) de concentraciones en liquido sinovial frente a plasma de
Fenilbutazona y Oxifenbutazona tras la administracion de 7.5 mg/kg de Suxibuzona via
intravenosa (n=5) (Jaraiz et al. 1999b)

Tiempo FENILBUTAZONA OXIFENBUTAZONA
Liquido sinovig  Plasma Ratio Liquido sinovidg  Plasma Ratio
() (hg/mL) (g/mL) L.S/P (hg/mL) (Hg/mL) L.S/P
2 27+09 | 112+05 0.24 07+02 | 14+01 0.50
4 37+05 | 102+18 0.37 07+01 | 17+02 0.41
9 29+04 | 6507 042 1.0+01 | 22+03 0.45

Jaaz et al. (19999 tambien redizaron un edudio tras la adminigradon de
una doss Unica de 19 mgkg de Suxibuzona via od (n=6) a cabdlos y
obtuvieron los sguientes vaores

Tabla 11.14. Relacion (ratio) de concentraciones en liquido sinovid frente d plasma de
Fenilbutazona y Oxifenbutazona tras la administracion de 19 mg/kg de Suxibuzona via ord
(n=6) (Jaraiz et al. 1999)

Tiempo FENILBUTAZONA OXIFENBUTAZONA
Liguidosinovig  Plasma Ratio Liguidosinovig  Plasma Ratio
() (Hg/mL) (Hg/mL) L.SP (hg/mL) (Hg/mL) L.SP
3 18+09 | 176+7.1 0.10 04+02 | 19+06 0.22
6 44+14 | 37061 0.12 06+02 | 37+08 0.16
9 64+14 | 369+43 0.18 10+02 | 52+06 0.19
24 38+06 | 130+18 0.29 19+03 | 51+08 0.38
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[1.2.9. Eficacia clinica

11.2.9.1. Actividad atiinflamatoria

La principd accion tergpautica de los AINES es su capacidad de disminuir la
rejpueda inflanatoriay como ya s ha comentado antteriormente, ede efecto es
debido d blogueo delasintesis de prostanoides (Vane 1973, Vane et al. 1998).

Al desncadenare una lesdn tisular los prodanoides que en condiciones
nomdes y a bgas ooncentraciones gercen un pgpd  benedfidoso paa €
organigmo, aumentan  excesvamente U dntess  potendando  la  repuedta
inflametoria @ vasodildadon 'y aumento de la pemedbilidad  vascular, cuyo
resiltado find es la goaicddn de edemes y tumefacciones y b) quimiotaxis de
leucocitos y degranulacion de medoditos, fendmenos que potencian € efecto de
oros mediadores de la inflanaddn tdes como la higaming bradiquinina 'y
serotonina (Lesset al. 1991).

Al inhibiree la dntess de los prodanoides causates de la respueda
inflanatoria éta s ve redudda por lo que la mayoria de procesos que
desencadenan lainflamacion se ven mgorados.

11.29.2. Activided analgésica

B efecto andgésco de los AINE también es debido a la inhibicdon de
prodanoides, disminuyendo la hipasanshbilided que s ha vido incrementada por
gecto de la inflanadon (Kdlings 1993). Edudios redizados demuesran que en
tgidos no inflamados edos famacos no digninuyen la percepaon d  dolor
(Kalings 1993; Tobin et al. 1986).

Las prodaglandines amplifican los mecanigmos peiféicos de la perogpddn
od door mediate la digninuddn dd umbrd sendtivo de los  nodceptores
(Jenkins 1987). Paa dlo s unen a los receptores temindes de los nervios
snrides edimulando la descarga de impulsos neviosos causando  un aumento
de door;, aamiano, etas udandas seghlizan las teminadiones  daentes
frente a los efectos de edimulos fidcos y quimicos que etimulan la sSintess de
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ores sudandas como la higamina y la bradiquinina que también actden
senghilizando los receptores ddl dolor (Kalings 1993).

De auado oon lo anteriormente deito, la  digminudon de las
prodeglandines  por  inhibicddn de los AINEs daminuye la hiparsenshilided
dolorosa asociada a la reaccion inflamaoria S bien s han obsarvado otros
mecanismos a pate de la inhibidon de la ddo-oxigenesa que pemiten diviar
dolores de origen centrd, ed0s mecaniamos N0 han ddo destritos paa las
pirazolonas.

11.2.9.3. Activided antipirética

La mayoria de los AINEsS possen en mayor 0 menor medida activided
atipirdica Se conoce que eda atividad se debe a dos mecanigmos @ A nivd
peiférico, produdendo vasodiladacion 'y amento de fluyo peiféico  cuyo
reslltado es un incremento de pédidas cddricas y b) A nivd centrd, inhibiendo
d deto de las prodaglandines sobre @ centro termorregulador  hipotddmico
(Serrano et al. 1993, Insd 1998).

La fidore es una manifetadon dinica que frecuentemente acompaia a los
procesos inflamatorios, sobre todo de tipo infeccioso, originada por d desgude
de los ddemes temorreguladores orgénicos por  efecto  directo de las
prostaglandines PGE;, PGE,. El proceso de la fiebre se inida por la liberacion de
unas udancias llamadas dtodinas llamadas pirdgencs enddgencs, en repuedta a
la presencia de determinados pirdgenos exdgenos (cuerpos  extrafios,  agentes
padgenos 0 deeminados tipos de cdulas cancgosss). Las  dtocines
(nteleuanes IL-1,, IL-1,, IL-6; inteferonesa y b ; TNFa, peneran en d
sgema nevioo catrd e inducen la dntess de PGE; y PGE, a nivd dd &ea
pre-Optica dd hipotdamo. Edos prodanoides desgudan las vies neurondes
mediante las cudes d hipotdamo actia a modo de termodao, fendmeno que
conleva un amento de la tempaaura copord d quedar digminuidos los
mecaniamos naurdes de temdliss y adtivados los de termogéness (Gogny et
al. 1992, Insdl 1998).
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Los AINEs inhiben la fidre causada por agentes que edimulan la dntess de
cdtocnes y su adtividad vendrd condicionada por su cgpacidad paa aravesx la
barrera hematioencefdicay poder redizar dli su accion farmacolégica

11.2.9.4. Otras actividades

Otras de las prindpaes acdones asodadas a los AINEsS y que en dgunos
cans judifica su principd acdon  tergpautica, son @ poseer una  accidn
antitrombdticay una accidn antiendotoxémica

La accion antitrombdtica de los AINES resulta de la disminucion de la dntess
plaguetaria de los endoperdxidos y tromboxanos (TXA,), los cudes actlan como
potentes  vasocondrictores y  proagregantes  plaquetarios durante d  fendmeno  de
la coagulacion sanguinea (Kdlings 1993, Insd 1998).

La accidon attiendotoxémica s debe a la inhibicddn de la sintess aumentada
de proganoides inducida por d €fecto directo de las endotoxinas en agudlos
procesos patologicos asociados con endotoxemia (Moore et al. 1986, Semrad et
al. 1987).

11.2.9.5. Aplicaciones terapéuticas de la Fenilbutazona en laespecie equina

La eypede equina y canina on las que utilizan con mayor agduidad ede
farmaco, gprobado por laFDA end 1973,

11.2.9.5.1. Dogsy pautas de tratamiento en laepecie equina

La Fenlbutazona es d famaco de referencia dentro de este grupo tergpéutico
y a lo lago de su amplio periodo de utilizacon la dods recomendada ha ido
vaiando a fin de oconseguiree un M&imMo  efecto tergpéutico con  un mMinNimo

riesgo de efectos adversos.

Actudmente, la dods y pauta habitud utilizada por la Fenilbutazona responde
a una dogs diaia de 88 mgkg repatida en dos tomes d dia (44 mgkg cada
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12h) durante 2 dias, como dods de aaque y seguida de 44 mgkg dividida en 2
tomas durante 4 dias. Pudiéndose daga d traamiento, en can de encontrarlo
oportuno a 22 mgkgdia hesta la desgpaicon de los sintomes (Lees et al.
a.1990, Merck 1998).

La pauta de traamiento recomendada para la Suxibuzona es de 7.5 mgkg dos
veces d dia durante 2 dias (doss aague) y 375 mgkg/lzh (dods de
mantenimiento durante 3 a 6 dias 9 bien en un edudio redizado por Sabaté
(1999), <= demodro la eficacia de una doss de 6.6 mgkg pv. bi.d. durante 2
dias seguido de 3.3 mg/kg p.v. b.i.d. durante 6 dias.

11.2.9.5.2. Usos tergpéuticos en laepecie equina

Dado que * ha demodrado que la Fenilbutazona es un potente AINE, s
utiliza ampliamente en todos agudlos procesos paoldgicos que cursen  con
tumefaccion e hipasenshilided d dolor, entre los que dedacan agudlos que
dectan a los tgidos blandos y, directa o indirectamente, d goaao locomotor
(Snow 1983, Higginset al. 1983y Tobin et al. 1986).

Uno de los principdes usos es  d traamiento de las cojeas en d cabdlo, ya
que dgninwe la inflameddn de los tgidos blandos (Blikdager 1999). También
£ ulliza en inflamadones tisulares de origen traumdico o quirdrgico (Johngton
et al. 1997), en paologias cronicas de tipo degenerdivas (Denoix et al. 1992),
miopatias, burdtis digdensones de ligamentos tendinitis (Tobin et al. 1986) y en
menor grado, pero también ha demodrado s eficaz en las endotoxemias (Stick
1987).

Dado que la Suibuzona s mdaboliza dando Fenilbutazona, todes las
indicacdones obre d usw de Suxibuzona s« coreponden a las de la
Fenilbutezona Bl Unico edudio publicado sobre la eficada dinica de Suxibuzona
es d de Sdbaé (1999), donde s= demodtré su gran eficacia frente a las cojeras
gue cursaban como un proceso agudo o cronico.
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