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A fin de profundizar en la ooreta utlizadon de Suxibuzona como
atiinflanatorio ord en cabdlo, d obetivo de ede edudio £ basaa en
eddblecer, desde d punto de vida famacodnéico, la diferenciacion entre la
adminigracon de Suxibuzona y Fenilbutazona (princpd  metabdlito activo de la
mismg) tras rediza un edudio auzado a dods equimoleculares tato en
animaes en ayunas como en animaes que sguen U dieta habitud.

Basndonos en la amplia expeaiencda de utilizacddn de Fenilbutazona en
medicina equina a una pauta posologica de 44 mglkg dos veces d dia durante 4
dias seguida de 22 mgkg dos veces d dia durante 4 dias més, edableceremos
como dods de refaenda paa poder compara ambas moléculas 44 mgkg de
Fenilbutazonay la correspondiente equimolecular de Suxibuzona 6.25 mg/kg.

Por dlo ete trdbgo expeimentd induira dos edudios de famacocinéica
plasmédica

1- Edudio de pefil famecocdnético en cabdlos de la Suxibuzona la
Fenilbutazona y la Oxifenbutazonaadods Unicaaanimaes en ayunas

2- Edudio de pefil famacocdnéico en cabdlos de la Suxibuzong Ila
Fenilbutazona y la Oxifenbutezona a dods Unica a animdes con d
dimento.

Tres adizar los nivdes plaandicos de Suxibuzona y sus dos principaes
mdabolitos  (Fenilbutazona y  Oxifenbutazona) en  cabdlos traados  con
Suxibuzona y Fenilbutezona, en un edudio cruzedo, s eddblecera d grado de
gmilitud de ambas moléculasy su correcta. formade administracion.

También = ddeminaa d grado de didribudon de edas moléculas en €

liquido gnovid, tras la adminidracdon de una dods Unica via ord en ayunes de
6.25 mg/kg de Suxibuzona
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V. 1. MATERIAL

V.11 Animales

S HHeccionaon un totd de 20 cabdlos (10 machos y 10 hembras)
petenecientes d Centro Hipico Truyols (Cerdanyola, Barcdond) a los que = les
hizo un reconodmiento dinico y una completa anditica sanguineg; a fin de
garantizar que U estado de salud era dinicamente sano.

B pexo promedio de los animdes utilizados en d esudio fue de 447 kg y con
una edad promedio de 6 afios ostilando entre 35 y 18 ahos, en la Tabla 1 dd
Capitulo de Resultados = describen las caracteridicas de edad, sexo y peso de
cadaanimad objeto de este estudio.

Como  pefil hemdico gened <= adizaon los dguietes pardmetros
(Tabla2y Tabla3):

HEMATOLOGIA: Recuento de hemdies leucoditos y plagquetas  Concentracion
de hemoglobing hemaocrito, volumen corpuscular medio
MCv), hemoglobina  corpuscular media (MCHC),
proteines totales, fibrindgeno y formulaleucoditaria

BIOQUIMICA: Ureg, hilirubina totd, crediningg GLDH, GGT, AST, CK,
Albimina

Toda la fase expaimentd < redizO en d mismo centro de procedencia de los
cabdlos Los animdes s hdldban en boxes individudizedos attes y durate d
estudio, por 1o gue no fue necesaria unafase de adlimatacion previa

La dimentacion habitud de los misnos s dvidia en cuaro tomes diaias

una que induia pienso concatrado y dfdfg mientras que las otras tres
dtenaban dichos productos La descripdon detdlada de la composcon y
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horario dd dimento que = golicd en d ensayo corregpondiente a los estudios de
famecocindica de Suxibizona y  Fenilbutazona adminidradess con la
dimentadon habitud delos cabdlos seinduyen en d gpartado 1V.2.3.2

B agua de bebida ea suminisdrada ad libitum por bebederos automéicos y
procedia de la Red de Didribucion Generd de Aguas de Cerdanyola

IV.1.2. Farmacos aensayar

Los famacos ensyados en ete edudio fueron la Suxibuzoma y la
Fenilbutazona en sus fomas comaddizades paa su un en caudlos Las
caracterigicas y lotes concretos utilizados se detdlan a continuacion:

SUXIBUZONA
Nombre comerdd: DANILON EQUI DOS®
Presentacion: 30 sobres

Caacteridticas gdénices Granulado amaillo.
Tamafio 90% entre 200y 2000 mm

Composicion:
Suxibuzona microencapsulada.................. 1679
(Equivdentea 1.5 g de Suxibuzona)
(S0 0 1= (T oXSY o I 109
Procedencia Laboratorios Dr. Edeve. Edeve Veerinaia
Lote 9903
Bodindeandiss 991935 (de los Laboratorios Dr. Esteve)
Riqueza 102.2 %
Caducided: 07-2003
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FENILBUTAZONA

Nombre comerad: EQUIPALAZONE ™
Presentacion: 100 sobres
Caacteridticas gdénices Polvo fino de color blanco

Composdon:
Fenilbutazona..........ccoeeeeveeereienssnereennns 109
(S0 o 1= (T oXSY o 169
Procedencia Arnolds Veterinary Products Ltd.
Shrewsbury, Shropshire, SY 1 3TB. UK
Lote 852
Bddindeandiss 993678 (de los Laboratorios Dr. Esteve)
Riqueza 103.9%
Caducided: 01-2003

1V.13. Maerid fungible

- Sonda nasoesofdgica PV C 3/8"x2700. JORGENSEN

- Hdte. STUBBS. Inglaterra. Higpanohipica SA

- Jaingasdeplégico de 19 mL. Terumo

- Agujas18G. ¥7'. Serican. BBRAUN-DEXON SA

- CanulaAbbocath 14G 5%2". ABBOT LABORAT®IOS

- Disoofix-3 canula adaptadora 25 cm. B-BRAUN-DEXON SA
- Intermittent injection stopper. IN Stopper. B-BRAUN-DEXON SA
- Rasuradoras. B-BRAUN-DEXON SA

- Gasas edériles 20x20. GEPORK

- Hilodenylon 2/0 TC recta ARAGO SA

- Cianocrilato. Glue SUPERCEYS. CEYS
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- Guantesde un solo uso. ANSELL PERRY Inc.

- Tubosdepladico de 10 mL

- Tubos Eppendorf

- Pipetas de plé&dtico de un dlo uso

- Maeid quirdrgico

- Maeaid suminigrado por d ldboraorio anditico: tubos con hepaina y
tubos secos

IV.1.4. Reactivos

- Anticoagulante heparina ANALEMA

- Sueaofidologico edéril. B-BRAUN-DEXON SA
- Hepaina5%. ROVI

- Povidonayodada BETADINE

- Aloohd 96°. MONTPLET

V.15 Aparatos

- Bdanzaparapesar grandes animdes. Eziweight. TRU-TEST
- Agitador magnético. IKA-COMBIMAG

- Centrifugamod. TJ6R. BECKMAN

- Bdawzadeprecdson. METTLER
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V. 2. METODOS:
PROTOCOLOS PARA LOS ENSAYOS EXPERIMENTALES

IV.2.1. Viay frecuencia de administracion de los farmacos

Suxibuzona Viaord y unaunicadoss
Fenilbutazonas  Viaord y unaUnicadoss

IV.2.2. DodSs

La dogs adminidrada de Suxibuzona fue de 6.25 mg/kg (equimolecuar a 44
mgkg de Fenlbutazond). Paa lo cud s aminigraon 4167 mgkg de
DANILON EQUIDOS® (con. 15%).

La dods adminigdrada de Fenilbutazona fue de 4.4 mg/kg. Paa lo cud se
administraron 7.04 mg/kg de EQUIPALAZONE™ (con. 62.5%).

El dia antes de la adminigracion de los productos se prepararon las cantidades
equivdentes a la doss a adminidrar para cada cabdlo y s envasaon en un bote
de plégico heméico, rotulado con d nimeo dd cabdlo d cud va drigida la
doss.

IV .2.3. Diseho experimentda

Una samana attes de inidar d edudio s rediz6 una obsavadion dinica en
un grupo de 30 anmdes y < recogieron 10 mL de sangre a fin de redizarles un
andiss hemaoldgico y bioguimico de cada uno de dlos para proceder a redizar
una sdecdon  de un grupo de 20 que fueran dinicamente sanos para paticipar
end ensgyo.

E edudo s plated como dos pruebas famecocindicas que permitieran
comparar la dnéica de la Suxibuzona con la de la Fenilbutazona, una en cabdlos
en aunas y otra adminisdrando los productos con la digta hebitud. Paddamente
Se edudio ladigribucion de la Suxibuzona en liquido snovid.
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A continuacion se expondra d disefio experimentd de cada prueba

IV.23.1. ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA DE SUXIBUZONA,
FENILBUTAZONA Y OXIFENBUTAZONA TRAS EL
TRATAMIENTO A CABALLOS EN AYUNAS CON SUXIBUZONA
O CON FENILBUTAZONA

Eda prueba s llevd a cabo en un totd de 20 cabdlos sanos los  cudes
gguiendo un dissio cuzado, recbieron los dos productos a enssyar. El ensayo
fue redizado en 4 fases y los animdes fugron asdgnados de forma ramdomizada a
la pimea o a la sgunda fase (5 machos y 5 hemras). La segunda
adminigracion para cada animd < redizd tras un peiodo de blanqueo de una
samana

Bl cuadro de adminigtracion de los productosfue d siguiente:

Traamieto A: Suxibuzona. Doss 6.25 mglkg adminisrada ord
Tratamiento B: Fenilbutazona. Doss44 mgkg adminidradaord
ANIMAL N° | SEXO FASE | FASE I FASE I FASE IV
1 H A - B -
2 H B - A -
3 H A - B -
4 H B - A -
5 H A - B -
6 M B - A -
7 M A - B -
8 M B - A -
9 M A - B -
10 M B - A -
11 H - A - B
12 H - B - A
13 H - A - B
14 H B - A
15 H - A - B
16 M - B - A
17 M - A - B
18 M - B - A
19 M - A - B
20 M - B - A

M: macho; H:hembra
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Los animdes s pesaon 24h aites dd inido de cada fae y 12h
groximadamente aites de la adminidracidn de los productos  fueron
desprovidos de dimento, a la vez que % les colocaba un morridn en la cabeza
paa coffirmar que no hubiea ingeta dguna heda 10h después de la
adminigracion de losfamacos

Una hora ates de la adminigracion s les insatd una canula en la yugular
tras heber detado la zona y poderiormente fue fijada con unos puntos de sutura,
extrayendo lamuedtra de sangre que corresponderiaa Oh.

La adminidracion = rediz0 por sondge nasogadrico, colocando una sonda
de goroximadamente 2 m de lago que en U extremo = le anexd un embudo de
plégico para fadlitar la incorporacion de los productos Se vado en d embudo d
contenido dd bote macado con d nimeo dd animd corespondiente y
aradro con 1500 mL de agua de bebida, a fin de garatizar que todo la dods
llegarad esdmago y no restara en las paredes de la sonda

Tres la adminidracon £ sacaon les dguientes muestras de sangre en los
Sguientestiempos

[ 0.5h, 1h, 1.5h, 2h, 2.5h, 3h, 3.5h, 4h, 4.5h, 5h, 5.5h, 6h, 8h, 10h, 12h, 16h y 24h|

La sangre == hepainizd y s centrifugd a 3000 rpm durante 10 minutos a 4°C
y d plasma restate s dividd en dos dicuotas que = guardaron congeadas
entre—60°C y —80°C hagtasu andiss
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IV.2.3.2. ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA DE LA SUXIBUZONA,
FENILBUTAZONA Y OXIFENBUTAZONA TRAS EL
TRATAMIENTO A CABALLOS CON SUXIBUZONA O CON
FENILBUTAZONA CON SU DIETA HABITUAL

Eda prueba s redizd en un totd de 10 cabdlos sanos que formaban parte dd
grupo utilizado en losensayos delaFase | anterior.

Bl cuadro de adminigracion delos productosfue d Sguiente
Traamiento A:  Suxibuzona.  Dogs6.25 mglkg ord en ayunas
TradamientoC.  Suxibuzona.  Doss6.25 mgkg ord end dimento

TraamientoB:  Fenilbutazona. Doss4.4 mglkg ord en ayunas
TraamientoD:  Fenilbutazona. Doss 44 mgkg od en d
dimento
ANIMAL N° [ SEXO | FASEI FASE V

1 H A C

2 H B D

3 H A C

4 H B D

5 H A C

6 M B D

7 M A C

8 M B D

9 M A C

10 M B D

M: macho; H:hembra

Fase V:
Los animdes s pesaon 24h aites dd inido de cada fae y gguieron su
régimen dietético habitud, anotando y controlando € dimento afiedido.

Una hora antes de la adminigracion de los productos se les insaté una canula

en la yugula tras haber adtado la zona y podeaiormente fue fijada con unos
puntos de sutura, extrayendo la muestra de sangre que corresponderiaa Oh.
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La admindracion = rediz0 aiadiendo la dods a adminidrar en una pequeia
porcion de la recion de pienso (100 @), a fin de veificar la completa y rgpida
ingedtion de toda la doss y después de 5 minutos, s le completd la racion de
pienso concentrado junto con 2 kg de dfdfa

B r&gmen dimentido que dguieon los animdes dd ensyo fue d o
hebitud. A continuacion se detdlad mismao:

6h antesde | Oh(dosis) | 5hpost-dosis [18h post-dosis | 24 h post-dosis
ladosis
Pienso concentrado 2kg 2kg 2kg
Alfalfa 2kg 2kg 2kg 2kg

Lacompogdon dd pienso concentrado y la dfdfa utilizadafue lasguiente

Pienso concentr ado:

Fbrabruta...........cccoeveevevieiesece e 8.02%
FHhbraneutro detergente........coooeveeeeenee. 35.52%
Fbraécido detergente.........cooveeecnene. 12.55%
Grasabruta........ccceeeeeeeceesecee e, 2.93%
Protelnabruta..........cceeeveeeveevceeseeseens 12.45%
CeanNiZastotAEs......ooeveeeeeeee e 4.60%
HUmedad.........oooeeeeeeeecece s 13.12%
Alfalfa:
Fbrabruta...........ccooeeeeveeveeiesece e 24.91%
FHhbraneutro detergente........ccooeeveeeeeee. 37.71%
Fibraécido detergente.........ccooveeveneee. 28.13%
Grasabrutal.......ccoeeeeeeeeceeeseeee e, 2.24%
ProtelnabrutaL........coeeeeeeeeeeeeceeseeesesenens 14.30%
Canizastotdes.......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 8.56%
Humedad.........coooeveieeeieee e 9.78%
Andidgsredizados por:

LDG (Laboratori de Diagnodic Generd)
CNedi 78, bgos
08012 Barcdona
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Tras la adminidracdon s sacaon las dguientes muesras de sangre en los
gguietestiempos

[1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 9h, 10h, 11h, 12h, 14h, 16h, 18h, 20h, 22h, 24h y 28h|

La sangre s hepainiz0 y s centrifugd a 3000 rpm durante 10 minutos a 4°C
y d plasma restate s divido en dos dicuotas que s guardaron congdadas
entre—60°C y —80°C hagtasu andiss

IV.2.3.3. ESTUDIO DE LA DISTRIBUCION DE LA FENILBUTAZONA Y

OXIFENBUTAZONA EN EL LiQUIDO SINOVIAL EN CABALLOS
EN AYUNASTRATADOS CON SUXIBUZONA

A fin de conocar la didribucion en d liguido snovid de la Fenilbutazona y
Oxifenbutazona s extrgeon muesdras dd mismo de 6 animdes (3 machos y 3
hembras). Los animdes utlizados y los tiempos de extracdon fueron  los
gguientes

ANIMAL N° | SEXO FASE Tiempo de las extracciones
2 H I 6h, 12hy 24h
4 H I 6h, 12hy 24h
6 M I 6h, 12hy 24h
10 M I 6h, 12hy 24h
12 H v 6h, 12hy 24h
16 M v 6h, 12hy 24h

Para extraer d liquido snovid, s utilizd la atrocentess, paa dlo s adto la
zona de la aticulacion y s lavd con povidona yodeda, dgando actuar durante 5
minutos (Owens e d. 1995). La atrocentess £ rediz0 flexionando la
aticuladon intercapd y pundonando sobre la caa anterior dd  carpo-radid
(Stashak 1987), con una aguja edtéril de 18Gx1 Y2 “. Degpués se procedio de
nuevo aladesnfeccion delazona

Se ocondguid extrar un volumen de liquido snovid de 09 mL que =

depostd en un vid previamente hepainizado y podeiormente £ guadd en
congdacion entre—60°C y —80°C hagta su andiss
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IV.24. Andids de las muestras

Tato las muedras de plaama como de liquido snovid s andizaron por un
méodo de cromatografia de dta eficada con deteccion egpectofotométrica de
| =240 nm tras una extraccion solido-liquido.

La dexripdon dedlada dd méodo cromatogrdfico utilizado para d andids
de las muestras de plasma y liquido snovid; ad como, la vdidadon anditica dd
andiss de Suxibuzong, Fenilbutazona y Oxifenbutezona 2 detdla en d ANEXO
aedatess

IV.25. Tratamiento cinético

Una vez redizada la cuatificadon de Suxibuzona, Fenilbutazoma y
Oxifenbutazona de todes las muedras plaandicas y dd liguido dnovid
anteriormente  citadas, = procedié a la daboracion de las curvas de nivedes
plaandicos frate d tiempo a patir de las cudes y mediate un andids
edtadistico se cacularon los parametros cinéticos.

Los paandros famecocindicos s cdculaon utlizando un moddo no
compatimentd basado en momentos edadidicos, empleendo d programa de
odenador ~ WinNonlin™  (Veson 21  Copyright  1994-1998  Pharsght
Corporetion):

- Concatradon plaandica maxima (C): Concentracion  plaamdica
obsarvada en cadaanimd dentro de lafase experimentd.

- Tiempo maximo (T,a): Tiempo en que £ dcawza la oconcentracion
plasméaticamés devada

- Area bgo la cuva de concentraciones plaamdicas frente a tiempo
desde d tiempo Oh heda d dltimo tiempo en que = redizd extracdon
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de sangre t, (AUC,,), = cdculd6 por d méodo log-trgpezoidd. Es d
momento estadistico de orden cero.

- Area bgo la cuva de concentraciones plaamdicas frente a tiempo
deste d tiempo Oh heda infinto (AUG,y), cdadlado utlizando la
soguiente formula

AUCy.v= AUGy., +AUC, 4|

B &ea bgo la cuva desde d tiempo t (Uitimo punto experimentd)
heda infinto (AUC.y) s ha cdculado por regresdn lined de los
Ultimos puntosy extrgpolacion hedad ge de ordenadas.

- Porcentge de extrapolacion de AUC, . .

% de extrapolacion= (AUC,.y /AUG, y) x 100

- Biodigoonibilided rdaiva (F). Codente entre d &ea bgo la curva
obtenida durante d mismo peiodo de tiempo entre dos formulaciones
ensayadas.

Samividade diminacion (T, ) cdculada Sguiendo laformula

T, =In2/ ky
donde ky esla pendiente (en vdor absoluto) de la recta caculada por
regreson  lined dmple de los logaitmos de las  concentraciones

plasmdicas frente d tiempo, corregpondientes a la fase tamind de la
curva

- Tiempo medio de reddencda (MRT) es d tiempo que en promedio

pamanece en forma indteada un famaco en d organismo durate su
tréngto por 4.
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B concepto de MRT <= besa en la glicadon de momentos
edadidicos La teoria de dichos momentos asume que d movimiento
individua de las moéculas dd fameaco a través dd organismo viene
gobenado por d azar y d tiempo de reddencia dd famaco puede
concebiree como una didribucidn de frecuendas cuya media es d
MRT. Esd momento estaditico de orden uno.

IMRT= AUMC/AUQ
Cuando = puedan compaar periodos experimentdes de igud duracion
% cdalaa MRT,,; es dedr, d tiempo medio de resdencia desde O d
dtimo tiempo expaimentd () y MRTy,y en caso que la duradon no
salamisma

IV.2.6. Tratamiento edadigtico

Paa d andiss edadidico de los resultados famacocinéticos obtenidos 2 ha
redizado un andiss de la vaiamza o ANOVA uilizando d programa
WinNonlin™  (Verdon 21 Copyright 1994-1998 Phargght Corporation) para los
vaoresdeT12,, MRT y loslogotrandormados de G , AUCy: Y AUG.y .

Paa d edudio compadivo de la T, etre 2 fomulacdones o entre la
adminidracion en ayunas 0 en d dimento = redizd un méodo edadidico no
paamérico (Man-Whitney Rank Sum Ted) utlizando paa dlo d programa
edadidico Sgma Sa for a Windows (Verson 20 Copyrignt 1992-1995 Jandd
Corporétion).

Para comparar las poshles diferencias entre la Ty, y d MRT en fundon dd
$x0 de los animdes y a3 obsavar 9§ exigen diferendas dgnificaticas respecto a
eda vaidle = redizd la t de Sudent utilizando para élo d programa edadistico
Sgnma Sa for a Windows (Vason 20 Copyright 1992-1995 Jandd
Corporétion).
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IV.2.7. Smulacion famacocinglica: C. max, C. miny C. media

Con las concentraciones plaandicas individudes de Fenilbutazona de cada
cabdlo obtenides en d pimg ensayo =+ redizd un gude a un moddo
compatimentd a fin de poder obtener las condates necesaias paa la
redizacion de la dmulacidn que pemite prededr las concentraciones segln una
pauta posol ogica

H gute y la dmuaddn == redizd gradas a la ayuda dd programa
famacodnéico  WinNonlin™  (Veson 21 Copyrignt 1994-1998 Phardght
Corporation). EI mismo programa pamitio cdalar la Cg max, Cg min y Css
medig e dedr, la concatraddn mé&ima minima y meda en etado de
equilibrio estacionario sgUn las pautas y dods habitudes propuedas paa d
traiamiento y que fueron las utilizadas paralasmulacion.

A modo compadivo £ redizd una grdica promedio + desviadion estandar

de las 19 dmuladones de concatraciones plaandicas obtenidas tras la
adminigracion de Suxibuzonay las 19 de Fenilbutazona
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V. RESULTADOS

V.1. Caracteristicas de la poblacién ensayada

De la poblacon que s diguso paa redizar d enssyo £ sdeccionaon 20
cabdlos 10 hembras y 10 machos cedrados de raza cruzeda, cuya edad y peso
antes de recibir cada tratamiento se describe en lasguiente tebla

Tabla 1. Caracteristicas de peso, edad y sexo de la poblacion ensayada

. Peso (kg)
ﬁ\onl mal Sexo (E;jﬁaods) Suxibuzona Fenilbutazona Suxibuzona Fenilbutazona
ayunas ayunas con alimento con alimento
1 Hembra 12 479 481 483 -
2 Hembra 5 447 456 - 463
3 Hembra 18 392 398 401 -
4 Hembra 4 409 408 - 410
5 Hembra 45 34 393 398 -
6 M-C 4 524 518 - 522
7 M-C 75 475 473 476 -
8 M-C 4 422 421 - 425
9 M-C 55 432 408 425 -
10 M-C 12 460 470 - 468
11 Hembra 9 359 375 - -
12 Hembra 35 420 413 - -
13 Hembra 6 524 * * *
14 Hembra 6 479 493 - -
15 Hembra 7 408 413 - -
16 M-C 6.5 526 520 - -
17 M-C 12 454 450 - -
18 M-C 35 405 397 - -
19 M-C 12 452 455 - -
20 M-C 12 481 476 - -
Media 6 47 443 437 455
D.S 5 47 44 36 39
CV.%) 87 11 10 8 9

M-C: macho castrado
* Animd retirado del estudio por enfermedad gjena ala prueba

En las Tablas 2 y 3 s dextriben los resultados individudes de los andids
hematologicos vy bioguimicos paa las hembras y machos regpectivamente
donde s puede obsavar que todos los vaores s hdlan dentro de los intervalos
condderados como vaores de referencia de la poblacion equina,
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Tabla 2. Vaores de los pardmetros hematoldgicos y bioquimicos obtenidos en los cabalos

hembras.

Resultados del andlisis bioquimico:

. - Valores Caballo hembran®

Parmetro | Unidades | ofrencig 1 2 3 4 5 11 | 12 | 13 | 14 | 15
Urea mg/dL | 20-50 | 41 39 45 40 34 45 39 39 29 36
T-Bil mg/dL | 0.9-30 | 0.7 0.7 12 2.2 11 11 0.9 11 11 0.9
Creatinina | mg/dL | 1.0-20 | 1.33 | 1.48 | 113 | 1.26 | 1.22 | 1.21 | 1.30 | 1.36 | 1.41 | 1.36
G.L.D.H. U/L 2-8 | 305 | 330 | 1012 | 282 | 1.92 | 536 | 2.14 | 2.16 | 1.10 | 2.40
G.GT. U/L 5-30 10 10 24 13 16 51 10 12 9 11
AST. U/L 150-420 | 265 | 254 | 273 | 251 | 238 | 504 | 269 | 238 | 214 | 269
CK. u/L 60-350 | 163 | 186 | 118 | 149 | 179 | 202 | 575 | 546 | 128 | 1055
Alblimina g/dL | 26-36 | 327 | 356 | 358 | 382 | 3.29 | 395 | 3.71 | 358 | 341 | 3.34
Resultados del analisis hematol ogico:
Pardmetro | Unidades Valores | Caballo hembran®

referencig 1 2 3 4 5 11 12 13 14 15
Eritrocitos | 109Ul | 6.6-10.5 | 8.23 | 857 | 801 | 926 | 856 | 9.38 | 8.13 | 8.66 | 8.24 | 7.27
Hemoglobing g/dL | 10.5-15.0 | 129 | 12.2 | 12.0 | 128 | 131 | 151 | 12.2 | 12.7 | 135 | 105
Hematocrito % 30 -45 36 35 35 36 39 46 36 35 39 31
M.C.V. fl 37-58 | 437 | 40.8 | 437 | 389 | 456 | 49.0 | 44.3 | 40.4 | 47.3 | 426
M.C.H.C. g/dL 31-39 | 358 | 348 | 343 | 355 | 336 | 328 | 33.9 | 36.3 | 285 | 339
M.C.H. Py 12-20 | 16,7 | 142 | 150 | 13.8 | 153 | 16.1 | 150 | 147 | 164 | 144
Leucocitos | 109Ul | 5.0-12.0| 7.4 73 5.7 6.3 | 106 | 82 6.8 9.2 6.3 8.1
Linfocitos | 109dL | 1.5-50 | 2.96 | 2.77 | 245 | 239 | 530 | 476 | 367 | 423 | 3.15 | 3.40
Monocitos | 10%uL 0-0.6 - 0.36 | 0.06 - - 025 | 0.03 | 0.28 | 0.13 | 0.16
Neutréf.(b) | 10%7uL 0-0.2 - - - B B B - - - B
Neutréf.(s) | 107Ul | 2.0-6.0 | 407 | 3.87 | 3.08 | 3.84 | 488 | 3.03 | 2.72 | 414 | 3.02 | 437
Eosindfilos | 107uL 0-0.8 | 037 | 029 | 0.06 - 0.42 | 0.16 | 0.07 | 0.46 - 0.16
Basofilos 10%/uL 0-0.3 - - 0.06 | 0.06 - - - - - -
Plaquetas | 109uL | 100-200 | 215 | 101 | 348 | 115 | 102 | 161 | 123 | 106 | 102 91
Proteinas gdL | 62-75| 72 | 67 | 76 | 78 | 77 | 72 | 72 | 7.3 | 73 | 69
totales
Fibrindgeno| mg/dL | 150-300 | 200 | 100 | 100 | 200 | 100 | 100 | 200 | 100 | 200 | 300
Abreviaturas:
T-Bil: Bilirrrubinatotal M.CV.. Volumen corpuscular medio

GL.D.H: Glutamato deshidrogenasa
GGT: Gammaglutariltransferasa

A.ST.. Aspartato deshidrogenasa
CK. Creatinin quinasa
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V.RESULTADOS

Tabla 3. Vaores de los pardmetros hematolégicos y bioquimicos obtenidos en los cabalos

machos.

Resultados del andlisis bioquimico:

. - Valores Caballo macho n°

Pardmetro | Unidades | rererencid 6 T 7 | 8 [ 9 | 10 | 16 | 17 | 18 [ 19 | 20
Urea mg/dL 20 - 50 26 39 42 40 36 40 37 45 38 47
T-BIil mg/dL 0.9-3.0 1.0 0.7 11 0.8 1.0 1.3 17 1.0 1.2 15
Creatinina | mg/dL | 1.0-2.0 | 1.36 | 1.38 | 1.41 | 1.25 | 1.39 | 156 | 141 | 1.35 | 1.29 | 1.56
G.L.D.H. U/L 2-8 354 | 251 | 203 | 246 | 258 | 353 | 1.67 | 268 | 2.99 | 2.24
G.G.T. U/L 5-30 18 11 16 12 13 7 14 11 11 13
A.ST. U/L 150-420 | 279 188 | 284 | 218 | 213 | 239 | 259 | 226 | 304 | 236
CK. U/L 60-350 | 91 131 | 140 | 179 | 243 | 128 | 388 | 343 161 | 105
Albumina g/dL 26-36 | 3.22 3.09 3.53 3.39 3.29 3.16 3.52 3.62 3.75 3.48
Resultados del andlisis hematol égico:
Pardmetro | Unidades Valores_’ Caballo macho n°

referencig 6 7 8 9 10 16 17 18 19 20
Eritrocitos | 10°%uL | 6.6-105 | 6.4 | 729 | 829 | 765 | 6.68 | 8.01 | 846 | 7.03 | 7.65 | 7.79
Hemoglobindg g/dL | 10.5-15.0| 9.8 111 | 127 | 123 | 103 | 11.7 | 127 | 106 | 11.3 | 12.0
Hematocrito % 30-45 29 32 38 36 30 34 34 30 31 37
M.C.V. fl 37-58 | 453 | 439 | 458 | 47.0 | 449 | 424 | 402 | 427 | 405 | 475
M.C.H.C. g/dL 31-39 33.8 34.7 334 34.2 34.3 34.4 37.3 35.3 36.4 30.8
M.C.H. pY 12-20 | 153 | 152 | 153 | 161 | 154 | 146 | 150 | 151 | 148 | 154
Leucocitos | 10%uL |5.0-12.0] 6.4 6.2 8.6 8.1 5.4 6.8 8.0 6.3 6.2 6.4
Linfocitos | 10%uL | 1.5-5.0 [ 2.69 | 211 | 283 | 349 | 216 | 249 | 3.04 | 283 | 279 | 2.62
Monocitos | 10°/uL 0-06 | 0.06 | 0.25 | 0.26 - 0.16 | 0.27 | 0.08 | 0.31 | 0.06 | 0.19
Neutrof.(b) [ 10%uL 0-0.2 - - - - - - - - - .
Neutrof.(s) 10°/uL 20-6.0 | 3.26 3.59 5.50 4.29 2.80 3.40 4.80 3.02 3.35 3.52
Eosindfilos | 10%7uL 0-08 | 038 | 0.24 - 024 | 027 | 068 | 0.08 | 0.12 - 0.06
Basofilos 10°/uL 0-0.3 - - - 0.08 - - - - - -
Plaquetas 10%uL | 100-200 | 103 111 | 173 102 | 104 94 101 | 106 | 119 | 101
proteinas | /gL | 62-75| 70 | 70 | 64 | 73 | 71 | 72 | 69 | 70 | 71 | 69
totales
Fibrindgeno[ mg/dL | 150- 300 | 200 100 | 200 | 200 | 100 | 100 | 200 | 300 | 200 | 200
Abreviaturas:
T-Bil: Bilirrrubinatota
GL.D.H: Glutamato deshidrogenasa M.CV.. Volumen corpuscular medio

GGT: Gammaglutariltransferasa

A.ST.

CK. Creatinin quinasa

Aspartato deshidrogenasa
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V.RESULTADOS

V.2. Estudio de la farmacocinética de Suxibuzona, Fenilbutazona y
Oxifenbutazona tras el tratamiento a caballos en ayunas con Suxibuzona y
con Fenilbutazona

V.2.1. Concentraciones plasméticas

A oontinuaddn £ muedran los resultados obtenidos de las  concentraciones
plaandices de Fenlbutezona y Oxifenbutezona a los didintos tiempos de
extraccion  presstablecidos  correpondientes d  promedio de los animdes que
recibieron una dods Unica en ayunas de 625 mgkg Suxibuzona y de 44 mgkg
Fenilbutazona dterndtivamente.

Tras d andids de todas las muedras oObtenides a patir de los animdes
tratados con Suxibuzona se obsarvé que no habia presencia plasmdica de ede
férmaco en ninglin punto de extraccion de ninguno de los animaes tratados

En la Tabla 4 s engloban los resultados promedios de las concentraciones
plaandicas de Fenilbutazona obtenidos por los animdes que redbieon una
Unica dogs de 625 mgkg Suxibuzona (traamiento A), Sgparados segln SU- Sexo.
Y en la Tabla 5 paa d grupo traado con Fenilbutazona a la doss de 44 mgkg
(tratamiento B).

En la Tabla 6 <= pueden obsava los resultados globdes de les
concentraciones plaaméicas de Fenilbutazona paralos dos tratamientos.

Se puede obsava que exigen concentraciones de Fenilbutezona ain bedante
devadas a las 24 h podadminidracion de ambos traamientos (24 pg/mL en 4
ca0 dd grupo A 'y 25 paa d grupo B). Las concentraciones plaamaicas fueron
ago masdevadas parad grupo B que paad A.

En las cuvas de nivdes plaandicos £ puede obsava que los pefiles
plasméticos de la Fenilbutazona son semgantes tras ambos tratamientos
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V.RESULTADOS

Tabla 4. Concentraciones plasméticas de Fenilbutazona tras la administracion Unica de 6.25
mg/kg de Suxibuzona (A) a caballos en ayunas (N=9 hembrasy 10 machos).

Concentracion de Fenilbutazona (ug/mL)
Grupo: HEMBRAS MACHOS

Tiempo (h) Media | D.S. Media | D.S.
0 nd nd nd nd
05 5.0 25 4.5 23

1 6.7 25 71 25
15 7.2 29 7.0 28

2 7.8 2.7 6.7 34
25 8.1 31 6.8 24
3 7.8 24 75 35
35 84 2.6 75 29
4 84 2.9 7.2 2.7
45 84 2.6 8.0 3.0
5 9.0 3.0 8.8 2.2
55 9.2 25 9.0 17
6 9.2 24 8.8 25

8 85 2.6 8.0 20
10 7.3 21 6.9 20
12 6.8 1.8 71 21
16 49 16 5.7 19
24 2.0 0.9 2.7 10

nd: no detectado
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Tabla 5. Concentraciones plasmaticas de Fenilbutazona tras la administracion Unicade 4.4
mg/kg de Fenilbutazona (B) a caballos en ayunas (N=9 hembras y 10 machos).

Concentracion de Fenilbutazona (ug/mL)
Grupo: HEMBRAS MACHOS

Tiempo (h) Media | D.S. Media | D.S.
0 nd nd nd nd
05 59 29 38 33

1 10.7 4.2 11.0 55
15 10.8 4.0 12.6 4.9

2 116 38 135 4.3
25 113 3.6 13.0 39

3 120 3.7 122 3.7
35 120 4.2 121 4.1

4 117 35 113 35
45 115 34 11.7 33

5 113 33 115 29
55 10.6 24 11.3 31

6 123 33 10.9 3.0

8 9.9 2.7 9.5 2.7
10 84 2.6 8.0 17
12 8.1 34 7.8 17
16 55 2.6 5.7 15
24 2.3 13 2.6 0.9

nd: no detectado
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Tabla 6. Concentraciones plasmaticas de Fenilbutazona tras la administracion Unica de 6.25
mg/kg de Suxibuzona (A) o 4.4 mg/kg de Fenilbutazona (B) a caballos en ayunas (N=19

caballos).
Concentracion de Fenilbutazona (ug/mL)

Grupo: Suxibuzona (A) Fenilbutazona (B)
Tiempo (h) Media | D.S. Media | D.S.
0 nd nd nd nd

05 4.8 24 4.8 3.2

1 6.9 24 10.8 4.8

15 7.1 2.8 11.8 4.4

2 7.2 31 12.6 41

25 74 2.8 12.2 38

3 7.6 3.0 12.1 3.6

35 79 2.8 12.0 4.0

4 7.8 2.8 115 34

45 8.2 2.7 11.6 3.2

5 89 2.5 114 3.0

55 91 2.1 11.0 2.7

6 9.0 24 11.6 32

8 8.3 2.3 9.7 2.6

10 7.1 20 8.2 21

12 6.9 19 7.9 2.6

16 53 18 5.6 2.0

24 24 10 2.5 11

nd: no detectado
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V.RESULTADOS

En las Tablas 7 y 8 = muedran los resultados promedios de las
concentraciones  plaaméicas de Oxifenbutazona de los 19 cabdlos adminigrados
con Suxibuzonay Fenilbutazona, repectivamente.

En la Ag. 1 s obsavan las curves plaaméices medias + desviacion esténdar
de Fenilbutezona y Oxifenbutazona, Sgparades por d sxo, de los animdes
tratados con Suxibuzona a la dods de 625 mgkg via od y en la FHg 2 las
correspondientes a los animdes traados con Fenilbutazona a la dods de 44.
mgkg. Tato 9§ s obsava la Fig. 1 como la FHg. 2 s puede goredar que no
exiden diferendas en los pefiles de Fenilbutazona y Okxifenbutezona entre los
mechosy lashembras

En la Tabla 9 s engloban los resultados promedios de las concentraciones
plaandicas de Oxifenbutazona obtenides por los animdes traados con
Suxibuzona (A) a la doss de 625 mgkg en ayunas y por Fenilbutazona (B) a la
doss de 44 mgkg. En dla s puede obsava que dichos vdores son inferiores
(dd oden de 5 veces a los obsavados paa la Fenilbutazona Las
concatradiones méimes £ encuetran entono a los 2 pg/mb y  mayori-
taiamente £ dcawrzdban a les 16 horas Las concentradiones méximes Od
metabolito obsavades en d gupo B, d igud que las de  Fenlbutazona
obtenidas, fueron también superiores a las dd grupo A. A las 24h an =
Oetecteban nivdes cuantificables en ambos grupos (14 pgmL en d grupo Ay
16en d grupo B).

También paa d meabdito s puede obsarvar que los pefiles dnélicos son
gmilarestras ambaos tratlamientos

En la Ag. 3 = regresentan las curves mediass = desviacion esténdar de
Fenilbutazonay Oxifenbutazona tras cada uno de |os tratamientos.

Al obsavar la Fig. 3 = puede gorediar como las G, para la Fenilbutazona s
obtienen en las pimagas 2 hoas tras ambos tradamietos y paa la
Oxifenbutazona entorno a las 6 horas Tras los dos traamientos y paa ambos
productos |as curvas son superponibles
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V.RESULTADOS

Tabla 7. Concentraciones plasméticas de Oxifenbutazona tras la administracion Unica de 6.25
mg/kg de Suxibuzona (A) a caballos en ayunas (N=9 hembrasy 10 machos).

Concentracion de Oxifenbutazona (ug/mL.)
Grupo: HEMBRAS MACHOS

Tiempo (h) Media D.S. Media | D.S.
0 nd nd nd nd
05 0.2 01 0.2 01

1 0.3 0.1 0.3 01
15 04 0.2 05 0.2

2 0.6 0.2 0.6 0.3
25 0.7 0.3 0.7 0.3

3 0.8 0.3 0.8 04
35 0.9 0.3 0.9 0.3
4 1.0 04 0.9 0.3
45 11 0.3 10 04

5 1.2 0.3 11 0.3
55 13 04 12 0.3

6 13 0.3 13 04

8 1.6 0.3 14 0.3
10 1.6 0.3 14 0.2
12 19 0.3 17 0.3
16 20 05 21 04
24 1.2 04 16 05

nd: no detectado
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Tabla 8. Concentraciones plasméticas de Oxifenbutazona tras la administracion Unicade 4.4
mg/kg de Fenilbutazona (B) a caballos en ayunas (N=9 hembras y 10 machos).

Concentracion de Oxifenbutazona (ug/mL.)
Grupo: HEMBRAS MACHOS

Tiempo (h) Media D.S. Media | D.S.
0 nd nd nd nd
05 0.2 01 0.2 01

1 04 0.2 04 0.2
15 0.6 0.3 0.6 0.2

2 0.8 04 0.9 0.3
25 0.9 05 11 0.3

3 11 05 11 0.3
35 1.2 05 13 04
4 14 0.6 14 04
45 15 0.6 15 04
5 15 0.6 16 05
55 15 0.6 17 05

6 1.7 05 18 05

8 19 05 19 05
10 1.8 05 19 05
12 20 0.6 24 05
16 23 0.8 25 05
24 13 0.6 18 04

nd: no detectado
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Tabla 9. Concentraciones plasméticas de Oxifenbutazona tras la administracion Unica de 6.25
mg/kg de Suxibuzona (A) o 4.4 mg/kg de Fenilbutazona (B) a cabalos en ayunas (N=19

caballos).
Concentracion de Oxifenbutazona (ug/mL)

Grupo: Suxibuzona (A) Fenilbutazona (B)
Tiempo (h) Media | D.S. Media | D.S.
0 nd nd nd nd

05 0.2 0.1 0.2 0.1

1 0.3 0.1 04 0.2

15 04 0.2 0.6 0.2

2 0.6 0.2 0.8 0.3

25 0.7 0.3 1.0 04

3 0.8 0.3 11 04

35 0.9 0.3 13 04

4 0.9 0.3 14 05

45 10 04 15 0.5

5 1.2 0.3 15 05

55 12 0.3 16 05

6 1.3 04 17 05

8 15 0.3 19 05

10 15 0.3 18 04

12 1.8 0.3 2.2 05

16 20 04 24 0.6

24 14 0.5 16 0.6

nd: no detectado
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V.RESULTADOS

Fig. 1. Concentraciones plasméatica medias + D.S. de Fenilbutazona y Oxifenbutazona tras la
administracion de Suxibuzona (A) a la dosis de 6.25 mg/kg a caballos machos y hembras en
ayunas.
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V.RESULTADOS

Fig. 2: Concentraciones plasmaticamedias + D.S. de Fenilbutazona y Oxifenbutazona tras la

administracion de Fenilbutazona (B) a la dosis de 4.4 mg/kg a caballos machos y hembras en
ayunas.
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V.RESULTADOS

Fig. 3: Concentraciones plasméticamedias + D.S. de Fenilbutazona y Oxifenbutazona trasla
administracion de Suxibuzona (A) a la dosis de 6.25 mg/kg y Fenilbutazona (B) a la doss de
4.4 mg/kg a caballos en ayunas. (N=19 caballos)
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V.RESULTADOS

V.2.2. Paranetros farmacocinéticos

En la Tabla 10 s recogen los pardmetros farmacocingicos promedio de los
obtenidos para cada uno de los cabdlos tratados con Suxibuzona a la dosis Unica
de 625 mgkg y con Fenilbutazona a la doss de 44 mgkg. En la Tabla 11 s
engloban |os obtenidos por d metabalito la Oxifenbutazona,

Tabla 10. Pardmetros farmacocinéticos de las concentraciones plasmaéticas de Fenilbutazona
tras la administracion Unica de 6.25 mg/kg de Suxibuzona (A) y 4.4 mg/kg de Fenilbutazona
(B) a caballos en ayunas (N=19 caballos).

Par ametro Grupo A GrupoB
T Media 4.9 3.2
iy D.S. 31 2.7
(h) CV (%) 62.7 84.6
- Media 10.2° 15.5
max D.S. 2.2 36
(mg/mL.) CV (%) 217 237
Media 10.0* 9.2
MRToe D.S. 11 13
) CV (%) 108 136
T Media 7.5V 7.2
12 D.S. 18 15
(h) CV (%) 234 20.6
AUCos. Media 145.1° 1791
D.S. 350 36.4
(mg.h/mL) CV (%) 24.2 20.3
AUCoe ¥ I\geg'a 1;2';5 a 24?56 52
(mg.h/mL.) CV (%) 259 220
% Media 15.2 12.8
oxtr 200] D.S. 7.2 5.8
xirapal. CV (%) 475 455
= Media 0.82 -
D.S. 0.16 -
AUCoe (A) IAUCoe (B) v (%) 19.6 -

Superindices que indican los resultados de estadistica entre el grupo A y B:
* Diferencias significativas p<0.05

2 Diferencias sinificativas p<0.05 de los valores logotransformados
N.S. : No existen diferencias significativas
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V.RESULTADOS

Como = puede obsava  de los resultados englobados en la Tabla 10, la Ty
de diminacon de la Fenilbutazona en cabdlos etaia obre las 7 horas no
exidiendo dfeendas ggnificaivas etre los dos grupos mietras que d
MRTye: Y laTya SON ligeramente superioresend grupo A.

Las concentraciones plasmédicas obtenides en d grupo B, td como s goreda
en los vaores de Ca, AUCye: Y AUCypy , SON superiores a las dd A, sendo
estadigicamente sSgnificativas |as diferencias de los va ores logotransformados.

S obsava una gran vaiabilidad en los vdores de T La biodigoonibilided
raiva (F) frente aladoss equimolecular de Fenilbutazonafue dd 82%.

Se redizd un test de t de Sudent para vdorar posbles diferencias de la Ty, Y
d MRT en funddn dd sxo de los animdes tratados y en ambos traiamientos, no
obsavddoe diferendas  dgnifictivas  paa  ningn  cao.  También <
corrdaciond la Ty, con la edad de los animdes y no s obsavd que exidiera
corrdacion dguna entre este paandro y la edad de los animdes dd edudio, que
en todos los casos se correspondia a caballos adultos.
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V.RESULTADOS

Tabla 11. Pardmetros farmacocinéticos de |as concentraciones plasméticas de Oxifenbutazona
tras la administracion Unica de 6.25 mg/kg de Suxibuzona (A) y 4.4 mg/kg de Fenilbutazona

(B) a cabdlos en ayunas (N=19 caballos).

Parametro Grupo A Grupo B

T Media 15.3%* 13.8

;]“ax D.S 2.8 4.8
() CV (%) 184 35.0

c Media 2.1° 2.5

e D.S 04 0.6

(my/mL)
CV (%) 189 236
H N.S.

MRTos Media 13.5 13.1

h D.S 0.9 1.0

(h) CV (%) 6.9 7.3

i a

AUCos . Media 34.9 42.9
(mgh/mL) D.S 6.4 9.2
o CV (%) 183 214

F Media 0.85 -

D.S. 0.26 -

AUC A) /AUCqe (B
0® t ( ) O®t( ) CV (%) 299 _

Superindices que indican los resultados de estadistica entre & grupo A y B:
Diferencias significativas p<0.05
Diferencias sinificativas p<0.05 de los valores | ogotransformados
N.S. No existen diferencias significativas

*
a

S = obsarvan los vdores obtenidos para la Oxifenbutazona se puede goreciar

una Imilitud con lo ya desxito paa la Fenlbutazona La G .

y d AUGyg,

obtenidas en d grupo B son superiores a las de los animdes dd grupo A, dendo
edadidicamente  dgnifictivas  las  diferencdias de los vdores  logotransformados

No exiden diferencias entre ambos grupos paa d Toa

y d MRTye:. La

biodigoonibilided rediva para las concentradones de Oxifenbutazona ha ddo dd

85%.

- 107 -
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V.2.3. Smulacion de la pauta posol dgica

A patir de las concentraciones plaamdicas de Fenilbutazona obtenides en los
19 cabdlos objeto dd edtudio tras recibir cada uno de dlos los dos traamientos
£ rediz0 una dmuladon con d programa famacocdnéico WinNonlin™  con 4
objeivo de adizar cud saia d comportamiento dnélico de la Fenilbutazona
tras una dogs mutiple Sguiendo la pauta posoldgica hebitud utilizada en dinica
Yy que s describe a continuacion:

Pauta y dosis posoldgica habitual (equimolecular es):

Fenilbutazona : 2 dias de dosis de ataque 4.4 mg/kg cada 12h
3 dias de dosis de ataque 2.2 mg/kg cada 12h
Suxibuzona : 2 dias de dosis de ataque 6.25 mg/kg cada 12h

3 dias de dosis de ataque 3.12 mg/kg cada 12h

La smuladon < redizd utilizando los paameros famacodngicos obtenidos
individudmente para cada cabdlo y tras la adminisracion de una dods Unica de
Fenilbutazona 0 Suxibuzona

B resultado promedio de las dmuladones de los 19 cabdlos tratados con
Suxibbzona £ muedtra en la figura 4, junto con la Css max, min y media
obtenides También <= puede obsava d caddlo que dcanzd las
concentraciones plasméicas més bgas y que puede conddaarse d caso que més
se dgade lapoblacion ensayada

En la Hgura 5 s pueden obsavar las grdficas compardivas y rdaivaes a cada
una de las dos Smulaciones correspondientes a los dos didintos  traamientos

propuestos:
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V.RESULTADOS

Fig. 4. Concentraciones plasméticas predecibles de Fenilbutazona a administrar Suxibuzona

(N=19 caballos)
’ ss max (ng/mL) 9,95 2,37
ss media (ug/me) 8,10 + 2,22
” Cos min (homL) 6,52 + 2,15 -
20
o N |
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Como = puede obsrvar en las figras 4 y 5 la adminidradon de
Fenlbutazona en su pauta y dods tegoéutica peamite dcawzar unes
concentraciones  plaandicss més devadas de  Fenilbutazona que  la
adminigracdon de Suxibuizona en la migma pasta a doss equimolecular, eda
diferenda en d edado de equilibrio edadionaio saia de una Css,, de 121 +
2.0 pg/mL parala Fenilbutazona frentea 10.0 + 24 pg/mlL parala Suxibuzona

La diferenda obsarvada para las Css,  también 2 presanta en las CSS gia
peo en menor grado (CSSngia de 90 £ 21 pgmL tras la adminidracion de
Fenilbutazona frente a 81 = 22 pg/mL tras la adminisracidon de Suxibuzong);
mientras que las Css,,, on pré&cticamente igudes en los dos traamientos (Cssyin
de 66 = 22 pgmL paa Fenilbutazona frente a 65 = 22 pgmL paa
Suxibuzona).
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V.3. Estudio de la farmacocinética de Suxibuzona, Fenilbutazona y
Oxifenbutazona tras € tratamiento a caballos con Suxibuzona o0 con
Fenilbutazona con su dieta habitual

V.3.1. Concentraciones plasméticas

A oontinuadon = describen los resultados de las concentraciones  plasmdicas
de Fenlbutazona y Oxifenbutazona obtenidos a los didintos tiempos de
extraccon 'y paa todos los animdes esudiados que han recibido una dods Unica
con d dimento de 6.25 mglkg Suxibuzonaly de 4.4 mglkg Fenilbutazona

Al igud que en los aniimdes que redbieron Suxibuzona en ayunas, tampoco
Se detectd lamisgma en ningunade las muedtras ensayadas.

En la Tabla 12, £ muedran los rextados de las mediss de las
concentraciones  plaamdicas de la Fenilbutezona obtenides en los animdes a los
gue £ les adminigré Suxibuzona en ayunes (A) o en d dimento (C), = puede
obsava que exige badate vaiddlidad entre animdes en las concentraciones
encontradas en d grupo A. Se obtuvieron concentraciones mas devadas en los
animdes que redbieon d producto en ayunas que con d dimento; no obdante
* ddettaon nivdes de Fenilbutazona, entono a 09 pgmL a las 28 h
postadministracion del producto.

En la Tada 13 ¥ muedran los reslltados de less medias de las
concentraciones  plaamdicas de Fenilbutezona obtenides en los animdes a los
gue £ les administré Fenilbutazona en ayunas (B) o con d dimetto (D). Se
puede obsavar que las concentraciones dd famaco en d grupo D son mas bgas
y vaiadles que en d grupo B. Se deectaron nivdes de Fenilbutazona entorno a
0.6 pg/mL alas 28h postadminigtracion dd producto.
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Tabla 12. Concentraciones plasmaticas de Fenilbutazona tras la administracion Unica de 6.25
mg/kg de Suxibuzona en ayunas (A) y en e aimento (C) a caballos (N=5).

Concentracion de Fenilbutazona (ug/mL)

Grupo: Suxibuzona (A) Suxibuzona (C)
Tiempo (h) Media | DS Meda | DS
0 nd nd nd nd

05 4.3 2.2 - -
1 5.7 2.6 2.8 14

15 6.2 3.0 - -
2 6.0 24 38 19

25 6.1 2.0 - -
3 6.7 15 41 22

35 72 19 -

4 72 1.6 5.8 4.8

45 7.2 12 - -
5 7.6 0.8 5.8 4.6

55 74 11 - -
6 75 05 5.7 4.1
7 - - 53 3.8
8 6.5 04 4.1 2.2
9 - - 3.7 18
10 59 0.6 4.2 29
11 - - 34 15
12 51 04 2.8 10
14 - - 25 0.8
16 4.2 14 2.6 0.8
18 - - 38 24
20 - - 2.8 16
22 - - 2.6 15
24 2.0 1.2 19 0.8
28 - - 0.9 04

nd: no detectado
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Tabla 13. Concentraciones plasméticas de Fenilbutazona tras la administracién Unica de 4.4
mg/kg de Fenilbutazona en ayunas (B) y en € aimento (D) a caballos (N=5).

Concentracion de Fenilbutazona (ug/mL)
Grupo: Fenilbutazona (B) Fenilbutazona (D)
Tiempo (h) Media | DS Media | D.S.
0 nd nd nd nd
05 2.6 38 - -
1 7.3 39 71 39
15 11.0 5.6 - -
2 12.3 6.8 7.1 2.3
25 11.0 4.6 - -
3 10.2 43 71 19
35 105 53 - -
4 95 33 6.9 16
45 9.2 38 - -
5 8.2 21 6.8 14
55 9.0 2.6 - -
6 101 2.8 6.1 12
7 - - 6.5 14
8 84 19 52 04
9 - - 53 15
10 71 18 43 0.6
11 - - 44 0.7
12 7.4 30 40 11
14 - - 3.6 18
16 52 25 30 20
18 - - 24 13
20 - - 2.8 33
22 - - 14 11
24 25 12 1.0 0.7
28 - - 0.6 04
nd: no detectado

En la figua 6 <= pueden obsava las ooncentraciones promedios
compardives de Fenilbutezona tras la adminidracion de Suxibuzona en ayunas
o0 con d dimento; mientras que en la figura 7 las concentraciones promedios
compardives tras la adminidracion de Fenilbutazonra  en ayunes 0 ocon d
dimento.

En ambos casos los  pefiles dndicos son dmilaes  aunque las

concentraciones  plaamdicas seen dgo inferiores en d caso de los animdes que
tomaban d medicamento junto con d dimento.
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Fig. 6: Curvas de concentraciones plasmaticas promedio de Fenilbutazona tras la
administracion de Suxibuzona (A) aladosis de 6.25 mg/kg en ayunasy en € aimento.

Concentraciones promedio de Fenilbutazona

Horas

—e— A(Fen-ayunas) —4— A(Fen-alimento)

Fig. 7: Curvas de concentraciones plasméticas promedio de Fenilbutazona tras la
administracion de Fenilbutazona (B) ala dosis de 4.4 mg/kg en ayunasy en e aimento

100

Concentraciones promedio de Fenilbutazona

Horas

—&— B(Fenil-ayunas) B(Fenil-alimento)
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V.3.2. Parametros farmacocinéticos

En la Tabla 14 = engloben los prindpdes paameros famacodnéicos
obtenidos a patir de las concentraciones plaamdicas de Fenilbutazona versus
tiempo obsavadas en los animdes que redbieron Suxibuzona en ayunas (A) Y
con d dimento (C), donde s puede obsarvar que exige un refraso en dcanzar
las concentraciones mé&ximas cuando estan presantes los dimentos, a la vez que
&tas on inferiores (hecho que viene refldado en d &ea bgo la curva). H
tiempo medio de reddenda es ligaamente  supeior paa los animdes que
recbieron d producto en d dimento; dn embargo, edas diferendas no fueron
gonificativas
Tabla 14. Pardmetros farmacocinéticos de las concentraciones plasméticas de Fenilbutazona

tras la administracion Unica de 6.25 mg/kg de Suxibuzona a caballos en ayunas (A) y en d
aimento (C) (N=5).

Par&metro Grupo A Grupo C
Media 4.2 0.8
Tnax D.S. 17 85
(h) CV (%) 409 86.7
Media 8.8"* 7.9
C/”‘axl_ D.S. 1.2 34
(mg/mL.) CV (%) 130 431
Media 9.8"* 12.1
MR Toe 2 D.S. 1.4 36
(h) CV (%) 14.6 30.1
AUCos 2 Media 117.9° 83.3
(mgh/mL) D.S. 129 24.4
CV (%) 110 29.3
F Media 0.76 -
\UCos 20 (C)JAUCos 20 (Al 0 o _
Superindices que indican |os resultados de estadisticaentre el grupo A 'y C:
2 Diferencias significativas p<0.05 de los valores logotransformados

N.S. No existen diferencias significativas
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En la Tabla 15 s exgoban los princdpdes paameros famacocngicos
obtenidos a patir de las cuvas de las concatraciones plaandicas de
Fenilbutezona vesus tiempo obsavadas en los anmdes que  redbieron:
Fenilbutazona en ayunas (B) y con d dimento (D), donde s puede observar que
d igud que d aminigrar Suxibuzona exide un relrao en la goaiddn de las
concentraciones maximas, a la vez que son infeiores Bl aea bgo la curva tras
aminigrar d producto con d dimento es conddeddemente infeior a la
obtenida en los animdes en ayunas El tiempo medio de resdenda no presentd
diferencias Sgnificativas entre ambos grupos.

Tabla 15. Parametros farmacocinéticos de las concentraciones plasméticas de Fenilbutazona
tras la administracion Unica de 4.4 mg/kg de Fenilbutazona a caballos en ayunas (B) y en €

aimento (D) (N=5).

Parametro Grupo B Grupo D
Media 46" 6.2
T D.S. 45 8.1
() CV (%) 98.8 130.7
c Media 14.6° 9.5
("g/’“r;xl_) D.S. 4.6 13
CV (%) 318 137
Media 9.5% 9.0
MR oe 22 D.S. 18 19
() CV (%) 19.2 217
AUCos 20 Media 157.8° 100.2
D.S. 273 202
(mg.hmL. ) CV (%) 17.3 202
F Media 0.65 -
\UCos 2 (B) JAUCos 200] o o _

Superindices que indican los resultados de estadistica entre e grupo Cy D:
a Diferencias significativas p<0.05 de los valores logotransformados
N.S. No existen diferencias significativas
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En la Tabla 16 s pueden compaa los resutados de los paametros
famacodndicos de la Fenilbutazona obtenidos tras la  adminigracidn  de
Suxibuzona (C) y Fenilbutazona (D) en d dimento.

Tabla 16. Parametros farmacocinéticos de las concentraciones plasméticas de Fenilbutazona
tras la administracion Unica a caballos en e dimento de 6.25 mg/kg de Suxibuzona (C) y de 4.4
mg/kg de Fenilbutazona (D) (N=5).

Parametro Grupo C Grupo D
Media 9.8"* 6.2
Tmax D.S. 85 8.1
(h) CV (%) 86.7 130.7
Media 7.9 9.5
Crmax D.S 34 13
(my/mL) A
CV (%) 431 13.7
Media 12.1M° 9.0
MR Toe 24 D.S. 36 19
(h) CV (%) 30.1 217
Media 83.3"* 100.2
AUCg 24 D.S. 244 20.2
(mg.h/mL) CV (%) 29.3 20.2

Superindices que indican |os resultados de estadistica entre e grupo Cy D:
2 Diferencias significativas p<0.05 de los valores |ogotransformados
N.S. No existen diferencias significativas

Las oconcetreciones  plaamdicas mediass repecto  d tiempo de
Oxifenbutazona obtenides en los cabdlos tratados con  Suxibuzona adminisrada
con d dimento (C) comparadas con la adminigradon en ayunas (A) £ dddlan
en la Tébla 17 y los resltados de los animdes traados que redbieron
Fenilbutezona a la dogs equmolecula en ayunas (B) y con d dimento (D) en la
Tabla18.

Tanto en la Tabla 17 como en la 18 s puede obsavar gue las concentraciones
plaandicas de Oxifenbutazona s ven menos dteradas por la presenda de
dimento. A las 28h podadminidracion ain s detectan concentraciones de 0.3
05 pg/mL.
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En la figua 8 s pueden obsavar las concentraciones  promedios
compadivas de Oxifenbutazona  tras la adminidradon de Suxibuzona  en
auas 0 con d  dimento; mientras que en la figa 9 las concantraciones
promedios compadivas tras la adminidradon de Fenilbutazona en ayunas o
cond dimento.

En ambos casos vy d igud que s obsavo paa la Fenilbutazona, los perfiles
canéicos son  dmilaes ainque las oconcentraciones  plaamdicas seen  dgo
inferiores en d cao de los animdes que tomaban d medicamento junto con €
dimento.

Tabla 17. Concentraciones plasméticas de Oxifenbutazona tras la administracion Unica de
6.25 mg/kg de Suxibuzona en ayunas (A) y en € aimento (C) a caballos (N=5).

Concentracion de Oxifenbutazona (ug/mL)
Grupo: Suxibuzona (A) Suxibuzona (C)
Tiempo (h) Media | D.S. Media | D.S.
0 nd nd nd nd
05 0.2 0.0 - -
1 0.3 01 0.2 0.1
15 04 0.3 - -
2 05 0.3 04 01
25 0.6 04 - -
3 0.7 04 05 0.2
35 0.8 04 - -
4 0.9 04 0.8 05
45 1.0 04 - -
5 1.0 0.3 10 0.6
55 11 0.3 - -
6 1.2 0.3 12 0.7
7 - - 12 0.6
8 13 0.2 11 0.6
9 - - 11 0.6
10 14 0.2 12 0.8
11 - - 11 0.6
12 1.6 0.3 10 04
14 - - 11 0.7
16 16 0.3 0.8 0.2
18 - - 0.9 0.2
20 - - 10 0.6
22 - - 0.9 0.6
24 11 0.6 0.8 0.6
28 - - 05 04
nd: no detectado
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Tabla 18. Concentraciones plasmaticas de Oxifenbutazona trasla administracion Unica de 4.4

mg/kg de Fenilbutazona en ayunas (B) y en & aimento (D) a caballos (N=5).

Concentracion de Oxifenbutazona (ug/mL)
Grupo: Fenilbutazona (B) Fenilbutazona (D)
Tiempo (h) Media | DS Meda | DS
0 nd nd nd nd
05 0.2 0.0 - -
1 0.2 0.1 04 0.2
15 04 0.1 - -
2 0.6 0.3 0.7 0.2
25 0.7 0.3 - -
3 0.8 0.3 0.9 0.2
35 0.9 04 - -
4 1.0 04 10 0.2
45 11 0.5 - -
5 0.9 0.3 12 0.3
55 1.2 05 - -
6 14 05 12 0.2
7 - - 14 0.2
8 14 0.2 13 0.3
9 - - 14 0.2
10 14 0.2 14 04
11 - - 15 04
12 18 04 13 0.3
14 - - 13 04
16 19 0.8 10 05
18 - - 0.9 05
20 - - 0.8 04
22 - - 0.7 05
24 1.3 05 0.6 04
28 - - 04 0.3
nd: no detectado
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Fig. 8: Curvas de concentraciones plasmaticas promedio de Oxifenbutazona tras la
administracion de Suxibuzona (A) aladosis de 6.25 mg/kg en ayunasy en € aimento.

Concentraciones promedio de Oxifenbutazona

100

10
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Fig. 9: Curvas de concentraciones plasméticas promedio de Oxifenbutazona tras la
administracion de Fenilbutazona (B) ala dosis de 4.4 mg/kg en ayunasy en € aimento

Concentraciones promedio de Oxifenbutazona
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En la Tabla 19 s engloban los pardmetros farmacocingticos obtenidos a partir
de las cuvas de las ooncentraciones plaamdicas de Oxifenbutezona versus
tiempo obsavadas en los anmdes que redbieron (A) Suxibuzona en ayunes y
(© oon d dimento. No s obsavan diferencias dgnificdivas en los pardmetros
farmecocinéticos  obtenidos en  ambos  tratamientos en lo que respecta a las
concentraciones  plaamdticas méximes de ete meabdlito, T, Y MRT (e 2an;
mientras que § £ obsavaon diferendas en los vaores logotransformedos de
AUCye 24n Que han demodrado ser més devados para los animaes que recibieron
d producto en ayunas Ede hecho s ha evidendado en la digponibilidad rdaiva
entreCy A que hasdo de0.74.

Tabla 19. Pardmetros farmacocinéticos de las concentraciones plasméticas de Oxifenbutazona
tras la administracion Unica de 6.25 mg/kg de Suxibuzona a caballos en ayunas (A) y en €
aimento (C) (N=5).

Parametro Grupo A Grupo C
T Media 13.6"> 13.6
mx D.S. 22 7.9
(h) CcV (%) 16.1 58.3
- Media 8™ 17
(oL D.S. 03 05
"o CV (%) 175 308
Media 3.4 13.1
MRT oe 24 D.S 11 25
(h) CV (%) 86 19.0
Media 43.8° 216
AUC
hjf:ﬁ“ D.S. 104 5.1
(mg.n/ml) CcV (%) 237 236
- Media 0.74 -
D.S. 0.20 ]
AUC g 24n(C) /AUC g 2an (A
o® 24h( ) 0® 24h ( ) CV (%) 2663 _

Superindices que indican los resultados de estaditicaentre e grupo A 'y C:
a Diferencias significativas p<0.05 de los valores logotransformados
N.S. No existen diferencias significativas
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En la Tabla 20 s= engloban los par@metros farmacocingticos obtenidos a partir
de las cuvas de las oconcentraciones plaamdicas de Oxifenbutazona versus
tiempo obsavadas en los animdes que redbieron (B) Fenilbutazona en ayunas y
(D) con d dimento. No = obsrvan diferencias dgnificdivas en los par@metros
farmacocingticos obtenidos en ambos tratamientos en 1o que regpecta a G, de
ete meaito, Ty, MRT oeoan Y AUCGue24n ; S bien la disponibilided rediva
de ede mebdito activo entre la adminidracion de la Fenilbutazona con €
dimento 0 en ayunas es de 0.75.

Tabla 20. Parametros farmacocinéticos de |as concentraciones plasméticas de Oxifenbutazona
tras la administracion Unica de 4.4 mg/kg de Fenilbutazona a caballos en ayunas (B) y en €

aimento (D) (N=5).

Parametro Grupo B GrupoD
Media 12.8™ 9.8
Tmax D.S. 46 40
(h) CV (%) 36.0 404
Media 2.0 1.6
Crnax D.S. 0.6 0.3
(my/mL) CV (%) 29.0 216
Media 13.5"> 115
MRToe 24n D.S. 12 15
CV (%) 85 126
AUCos 2an Media v 86
D.S. 8.4 6.6
(mg.h/mL) CV (%) 25.2 27.0
e Media 0.75 -
D.S. 017 -
AUCog 24n(D)/AUCog 24n(B) CV (%) 23.27 -

Superindices que indican |os resultados de estadistica entre € grupo B y D:
2 Diferencias significativas p<0.05 de los valores logotransformados
N.S. No existen diferencias significativas
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En la Tabla 21 s pueden compaa los resdtados de los paametros
famacocinéicos de la Oxifenbutazona obtenidos tras la  adminigracion  de

Suxibuzona (C) y Fenilbutazona (D) en d dimento.

Tabla 21. Parametros farmacocinéticos de las concentraciones plasméticas de Oxifenbutazona
tras la administracion Unica a caballos en @ aimento de 6.25 mg/kg de Suxibuzona (C) y de 4.4
mg/kg de Fenilbutazona (D) (N=5).

Parametro Grupo C Grupo D

Media 13.6"° 9.8

Tmax D.S. 79 4.0
() CV (%) 583 404
Media 1.7 1.6

Comax D.S 0.5 0.3

(my/mL) A

CV (%) 30.8 216
Media 13.1%° 115

MRTos 2 D.S. 25 15
(h) CV (%) 19.0 126
AUCos 2 Media 21.6"* 24.3
(mgh/mL) D.S. 51 6.6
CV (%) 236 27.0

Superindices que indican |os resultados de estadistica entre e grupo Cy D:
2 Diferencias significativas p<0.05 de los valores logotransformados
N.S. No existen diferencias significativas
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V.4. Estudio de la distribucion de Fenilbutazona y Oxifenbutazona en el
liquido sinovial en caballos en ayunastratados con Suxibuzona

Enh la Tdha 22 = encuetran las concetracones de  Suxibuzong,
Fenilbutazona y Oxifenbutazona encontrades en los 6 animdes a los que < les
extrgeron muedras a 6, 12 y 24 horas de liquido snovid, tras la adminidracion de
una dods Unica de Suxibuzona de 625 mgkg en ayunes y en la Tabla 23 =
pueden obsavar los rdios de las concetraciones plaamdices frente a las
encontrades en d liquido dnovid para Fenlbutazona y  Oxifenbutazona, estos
fueron dd orden de 254 veces supaiores en d plasma en rdacidn con d liquido
snovid. Sendo supeiores en los primercs tiempos de muestreo y redudiéndose la
diferenciaen lamedida que pasdba d tiempo potadminisracion.

Como = puede obsavar en la Tabla 22 las concentraciones de Fenilbutazona
fueon més devadas que las de Oxifenbutazona No e detectd Suxibuzona en
ninguna de las muedras ensayadas.

A las 24 h ain s deectaon concetraciones de Fenilbutezona y de
Oxifenbutazonade 1.0y 0.7 pg/mL repectivamente.

Tabla 22. Concentraciones de Fenilbutazona y Oxifenbutazona en liquido sinovid y plasma
tras la administracion Unica 6.25 mg/kg de Suxibuzona a caballos en ayunas (N=6).

FEN”‘(BL;;'E‘)ZONA OXIFENBUTAZONA
HO (ng/mL)
_ Plasma Liquido snovid Plasma Liquido snovid
Tiempo (h)
Media DS Media DS Media DS Media D.S.
6 9.6 16 2.3 14 1.2 0.3 0.4 0.2
12 8.4 0.9 2.6 0.7 2.0 0.3 0.7 0.3
24 2.8 0.8 1.0 0.3 1.7 0.6 0.7 0.2
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Tabla 23. Ratio de concentraciones entre liquido sinovid frente a plasma de Fenilbutazona y
Oxifenbutazona tras la administracién de 6.25 mg/kg de Suxibuzona via ora (n=6)

Tiempo Ratio para Ratio para
(h) FENILBUTAZONA OXIFENBUTAZONA
6 0.24 0.33
12 0.31 0.35
24 0.36 0.41

En la figura 10 s= pueden obsarvar las concentraciones promedio obtenidas
en d liquido snovid a los didintos tiempos (6, 12 y 24h), comparddolas con
las concentraciones plasmédticas en los mignos animdes y a los mignos tiempos
de extraccion, tanto parala Fenilbutazona como parala Oxifenbutazona

Fig. 10: Concentraciones plasméticas y de liquido snovid de Fenilbutazona y
Oxifenbutazona tras la administracion Unica de 6.25 mg/kg de Suxibuzona a caballos en
ayunas.
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VI.DISCUSION

VI. DISCUSION

VI. 1. Caracteristicas dela poblaciéon ensayada

Para la redizacdon dd dissio expaimentd dd esudio s emplearon un totd
de 20 cabdlos sanos Los animdes pemanecigon en d mismo centro de
procedencia durante todo € enssyo por lo que no sufrieron cambio en sus
condiciones habitudes de vida Ede factor s condded importaite pueto que
edd demodrado que los cambios pueden provocar Stuaciones de edrés y, por
tanto, dteraciones de los paaneros y de la actividad meabdlica (Andrews et al.
1999, Friend 2000).

En d gupo de aimdes obeo de edudio s presntaban  dgunes
caacteridicas  diferencides que podian tener influenda en los  resultados
obtenidosen d edudio:

I~ Sexo

Como no exige mucha bibliografia sobre @ comportamiento farmacocingico de
Fenilbutazona en los didintos sexos cabe tener en cuenta los migmos a fin de
poder vdorar su efecto. La bibliogrefia ya exidente (Fiperno et al. 1968, Jaraiz et
al. 19%a y 19%9b) indica que no s obsavan diferendas entre los cabdlos
mechos y hembras adultos 9 bien, en los didintos diseios expaimentdes
llevados a cadbo s intentd bdacer edta vaidble y poder comentar
poderiormente las posbles diferencias observades En d andiss compardivo de
los resultados s pudo conddar que no exidian diferencias dgnificatives entre
EX0S.

I~ Edad

La poblacion ensayada abarcaba un amplio margen de edades desde 35 afios
heda 18 afios con un promedio de 6 afios y un amplio coficiente de variacion
(87%0); 9 hien, d = tuo en cuenta gque todos dlos estwvieran en la edad adulta,
pueto que donde cdbe esperar diferendas es en animdes que ain no hen
desarollado su totd funciondidad hepdtica y rend (jovenes) o ya la twigan
disminuidas (andianos) (Baggot et al. 1994).
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En trabgos redizados con la Fenilbutazona en ponies de dos edades didintas
(Less et al. 1985 == obsavd que los animdes jovenes (menores de 3 ahios)
presentaban un adaramiento  plasmdico superior a los adultos, observandose que
los animdes adultos (8 a 10 aios) presentaban  concentraciones plasméices
paioes d aminidrase d famaco por via intravenossy 9 bien, la bio-
digoonibilided de la fomulacdn ord ea igud en adultos que en jovenes En d
presente trabgo, los animdes objelo de edte edudio no presentaron diferencias
sgnificativas relacionadas con la eded.

I~ Peso

El rango de pesos dd grupo de animdes tratados se hdlo entre 359 y 526 kg, con
un promedio de 440+40 kg, es decir un codfidente de vaiacidon sobre d 10%,
magen dd todo aceptable condderando que exide una vaidbilided intrinseca a
ede padnero propias dd edado en que s encontraron  los animdes (ingesta de
agua, udecion, edado de llenado de la vgiga,...). Ede paametro quedd gudado
d adminigrar la dogs de famaco en funcon dd peso corpord de cada cabdlo,
pesindolos  dia previo a cada adminigracion.

7 Parametros sanguineos

Para redizar una progpeccon dd edado de los animdes paa su induddn en la
prugba £ utilizd un pefil de andiss sanguineo habitud para la evduadon de su
edado gened y U fundondidad en los prindpades drganos que intervienen en la
farmacodingtica de los farmacos: higado y rifion.

Los resultados obtenidos por todos los animdes = destriben en la Tabla 2
paalashembrasy 3 paralos machos, dd Capitulo de Resultedos

Los padndros anditicos y dinicos vadorados fueron tratados de manera
individua sn golicar procedimientos  edadidicos pueto que ean indicadores
del estado de salud de cada uno delos cabdlos.

Dexde d punto de vida hemaoldgico e obsarvd que tanto los machos como

las hembras  presentaban unos resultados que s hdlaban dentro de los mérgenes
de referencia por [0 que se congderaron normaes.
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De los paandros biogquimicos andizados £ evdud la fundon hepdica para
Bilirubina totd, A.ST., GGT. GL.DH. observadose que todos los cabdlos
tenian vaores detro de los magenes de referencia a excepaion dd P 11
(hembra) que presentaba € A.ST. dgo devado, pero se aceptd d presentar todos
los otros pardmetros dentro de los mérgenes de normdidad.

La funcon rend fue vdorada mediate la credining la urea y las proteines
totdes Todos los cabdlos presenteban vadores nomdes Hay que tener en
cueta que § hubiga nivdes dtos de hilirubina y urea asodados a insUfidenda
rend podria incementarse la fraccidn libre dd fameco que como bien es
conocido = encuetra  dtamente  unido a proteines, pudiendo dterar s
farmacocindtica (Peruccaet al. 1985).

Dada la dta tasa de union de la Fenilbutazona a las proteinas, las proteines
totdes y la concetracion de dbimina son pardmetros especidmente  importantes
pueto que una disminudon en las mignas podia influir directamente en
famacodnética (Levi et al. 1968) incrementdndose los nivdes de la fracdon
libre, y fadlitando su didribucidn hadia los espacios extravesculaes 'y hada los
organos responsables dd metabolismo y de laexcrecion (Boudinot et al. 1990).

V1. 2. Condiciones controladas en el disefio experimental

Dada la importancia de detos factores en la cdndica de los famecos a
continuacion s comentaran agudlas condiciones que s han podido controlar a
fin de digmnur d maximo las inefaendas y que pueden repeacutir en la
variahilidad de los resultados

— Condiciones de manejo

Los animdes pamanedeon eddbulados en wus propios boxes durante la
duracion de la fase de extraccion de sangre. El dia de redizadon dd ensayo s
les interrumpia su programa de entrenamiento o trabgo, puesto que £ condderd
muy dificl establecer unahomogeneidad en lo que respecta a este parametro.
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I~ Ayuno

Eda vaidle s condderd premisa imprecindible en d primer edudio redizado.
El edado de ayuno de los animdes pemitio obsarvar las diferendas intrinsecas a
la adminidraddn de los famecos Suxibuzoma y Fenilbutazona  Sn  introdudr
més vaiddles que dectaan la dsorddn. Se eddblecid en d  protocolo
expaimentd que los animdes deberian edar desprovidos de comida con libre
accesn d agua de bebida d menos 12h antes de adminidrar los productos y no s
les adminidraria de nuevo su dimentacion hebitud heda pasadas las 10 h de la
adminigracion. B amplio tiempo excogido pemitié gaattizar la ausenda de
dimento en d extdmago e intedinos durate toda la fase de aisordon de los
farmacos.

I~ _Agua
Los animdes tuieon libre acceso d agua de bebida, edo fue congderado un

factor importante puesto que estd demodrado que la redtriccon de la migma en
los cabdlos dtaa paaneros fidologicos de los animdes a la vez que
disminuye d consumo de dimento condderablemente (Houpt et al . 2000).

I~ _Alimentacion

Dexde d punto de vida de la absorcion de los famacos via ord es dd todo
conocido que hay que edudir d efeto de la dimentacion hebitud de los
animdes en la asorcion de los famacos En @ caso de los famacos objeto dd
edudio, td como s ha comentado en la revisdn bibliogréfica, s conoce la
influencia de la fibra en la asorcidon de la Fenilbutazona (Rose et al. 1982).
Edos autores obsaven que exige uma digninuddon en d &ea bgo la cuva
cuando los animaes redben dimento durate d tratamiento. En ede edudio =
repetaron  las  proporciones dd pienso concetrado y  de la dfdfg
corepondientes a una dieta habitua para cabdlos (Nationd Research Coundl
1998). Eda digta tenia un dto contenido en fibra (d pienso presentaba un 8% de
fibrabrutay ladfdfa25%).

La adminigracion de los fadmacos s hacia d mismo tiempo que =
adminigraban 2 kg de pienso y 2 kg de dfdfa es dedr, juso cuendo d animd
hecialaingestamésimportante dd dia
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7 Administracion de otros farmacos

Con objelo de que no exidieran interaccones famecologicas en d andiss se
vigild eypeddmente que los cabdlos no redbieran medicadon dguna en d
transcurso dd ensayo ni con atterioridad, d menos durante las Udltimas samanes
Hecho que quedd daamente demodrado d dispone de plasmas blancos en
todas |as muedtras de Oh de todos los animdes ensayados

—~ Tiempos de muestreo

En la famacocingica de cabdlos en ayunes = extrgeron un totd de 18 puntos
de muedtreo, redizandose extracciones cada media hora heda las 6 horas tras la
adminigracion, espacidndose después hada las 24 horas. Ede muedreo permitié
caacterizar la fase de aisorcion y/o de formacion de la Fenilbutazona. Dades las
concentraciones  plaandicas encontrades a las 24 horas de  Oxifenbutazona
hubir)a ddo més coreto daga d tiempo de extracdon hasta su totd
desgparicion, pueto que ete periodo de muedreo ha ddo insuficiente para
caracterizar ladiminacion de la Oxifenbutazona

Como d obetivo centrd de efe edudio ea compaa d comportamiento
cadndico de la Fenlbutazona tras la adminidradon de Suxibuzona o de
Fenilbutazona en d cabdlo, s puede condderar que ede muedtreo dio suficente
informecion paravaorar su perfil cnético.

En la adminidracion de los famacos con d dimento e extrgeron un totd de
20 puitos de muestreo por animd y £ eyadaon haga las  28h
podadminigracion, muestreo que pemitid definir con precison todes las fases
gue caratterizan d perfil dela Fenilbutazonay de la Oxifenbutazona

—~ Incidencias

Todo d disfio expeimentd s rediz6 Sn ninguna inddendia excepto que hubo
gue diminar dd ensayo d cabdlo ° 13 puesto que enfemd por causss genes d
etudio y hubo que adminigrale medicadon, hecho que exigi6 su diminadon
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dd ensyo por ser necestia una pobladon homogénea y Sn inteferendas de
medicacion o enfermedad dguna que pudiera disorsonar los resultados.

VI1.3. Analisis comparativo de la farmacocinética de Suxibuzona,
Fenilbutazona y Oxifenbutazona tras el tratamiento a caballos en ayunas
con Suxibuzona o con Fenilbutazona

Tras d andids de todes las muedtras obtenides a patir de los animdes
tratados con Suxibuzona s obsavd que no habia presencia plaamdica de ede
farmaco en ningln punto de muestreo de los digtintos 19 cabdllos tratados

Ede hecho viene a corroborar los resultados en cabdlos  obtenidos por
Ddbeke et al. (1993) v Jaaz et al. (19999 en los que tampoco detectaron
concertraciones  plaamdicas de Suxibuzona tras la adminigracdon ord de la
misma Edos resultados sugieren que la Suxibuzona, tras su adminigracion ord,
afre un fuete decto de primer pasn trandorméndoe a nivd hepdtico en
Fenilbutazona, demento que viene confirmado por las dtas concentraciones de
eta molécula obsavadas ya en los primeos tiempos podadminidracion. Edtas
concentraciones N, a U vez, dmilaes a las detectadas tras la adminidracion de
doss equimoleculares de Fenilbutazonaalos mismos cabdlos

Td como comenta Baggat (1992), d cabdlo es una egpecie que presenta para
muchos famecos un decto de primer paso devado tras la adminidracion ord 'y
é&de es d readtado de un devado metabolismo a nivd de la mucosa intesind  y/o
a nivd dd higedo. Ed0 sugiere que la Suxibuzona se comportaria como una
prodroga de la Fenilbutazona, dendo eda Ultima, junto con U metabdlito la
Oxifenbutezona las Unicas responsables de los dectos famacolOgicos que s
obsarvarian cuando es adminigtradala Suxibuzona

Tres la adminidracion de Suxibuzona la pressnda de  Fenilbutazona en
plasma osxilo entre 4.7 pg/mL a las 05h y 24 pg/mL a las 24h. Se observaron
concentraciones  dgo  superiores cuando £ adminisré  Fenilbutazona, S bien eda
dferenda no fue dgnificstiva Eda diferenda podria s consecuenda de la
utilizadon de dfaetes fomes famecduticas La Suxibuzona s adminidrd

-134 -



VI.DISCUSION

como un granulado, mietras que Fenilbutazona ea un polvo fino, con riqueza
diginta frente a los exdpientes cue acompafidben ambos preparados, 15%
Suxibuzona y 625% Fenilbutazona. No obdante, d factor més dedtacable es que
la Suxibuzona es trandormada en Fenilbutazona gradas d meabolismo  hepatico
ylo gedrointesind y, por tato, es de epaa que los nivdes de Fenilbutazona,
en paticular en los primeros momentos seen infeiores a los obtenidos tras la
aminidracion directa de Fenilbutazonaa ASmismo, £ observaia un refraso  en
la goaricdon de sus G Tras la adminidradon de Suxibuzong la G, de la
Fenilbutazona s obtuvo entorno a las 5 horas podadminidracion 'y tras la
adminigracon de Fenilbutazona, entorno a las 2h. Edos dados etan en
concordancia con las rdacdiones que caia eperar entre un fdmaco y U
profdmaco, cuando étos son adminidrados por via od y e d higado d
regponsable de trandformar @ proférmaco, la Suxibuzona, en Fenilbutazona.

S tres la adminigracion de ambas sudancias s compaan las curvas de
concentraciones  plaamdicas frete d tiempo de la Fenilbutazona = puede
obsarvar que étas tienen un pearfil muy Smilar.

Hay que detecar que d pefil dnéico de la Fenilbutazona después de la
adminidracion de Suxibuzona, es dmilar d obsavado por Ddbeke et al. (1993)
y Jaaz et al. (199 a. Edos autores adminidran dods diferetes a las dd
preste edudio y en formuladones famac@uticas de diginto tipo (granulado,
pada y Sugpenddn). Edaes formuladones junto con la dods adminidrada
comportaron  diferendas  dgnificativas en las G, pero en todos los casos s
obsarvd una primera fae rdpida de absorddn, con unos nivdes plasmdicos que
£ mantwieron condantes y dmilaes a la C,,,, durante las 10 horas poderiores a
la adminidracion y podeiormente se observd una disminudon progresva de las
concentraciones  plasmdticas.  Edos daos sugieren que estos nivdes sogenidos
de concentraciones edarian reacionados con una aisorcion lenta y  condante,
sguida de un metabolismo hepdico que iria liberando la Fenilbutezona. Por
tanto, la vdoddad de aorddn condicdonad la digponibilided y la diminedion
dd famaco en d organismo.

Admisno d peafil dndico de la Fenilbutazona, tras su  adminisracion  es
también amilar d obsarvado por otros autores (Matho et al. 1986, Garing et al.
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1981b) que adminidraron también a cabdlos doss de 44 mgkg. Edos adtores
observan Cx Y Tax SMilares alas obtenidas en d presente estudio.

A la media hora tras la adminidradon de ambos famacos ya s detectaron
pequefies trazas de Oxifenbutazona en la mayoria de los animdes edas
concentraciones  crecian  lentamente dcanzéndose la G, entorno a las 16 horas,
tato d adminidrar Suxibuzona como Fenilbutezona No s obtwvieron
afidentes datos en la fae temind para poder cdcular los paametros cnéicos
de ede metabalito, ya que hubiera Sdo necesxrio dagar d tiempo de muestreo
para caracterizar correctamente su fase de diminacion.

Hay que dedacar que la Oxifenbutezona es un meabdito oxidado de la
Fenilbutazona, y en la mayoria de las eypedies edudiades, sus concentraciones
plasméicas son dd orden de 5 veces infeaiores a las de éta (Jaraiz et al. 1999,
Gearing et al. 1981b).

Admismo, Ddbeke et al. (1993) y Jaaz et al. (1999 ay b) observaron tras la
adminigradon inravenosa y od  pefiles dmilaes a los obtenidos en d
presnte trabgo para la Oxifenbutazona En dlos también muestran como, ya en
los primeros minutos  podadminisracion, goarece la Oxifenbutazona en 4
plaama y s nivdes cecen progresvamete durante las 12-14 primeras hores y
después s mantienen con un ligero descenso por més de 24 horas Ed0 edtaria de
acuerdo con una dta tasa de extraccion meabdlica en la que la Fenilbutazona s
oxida en los microsomas hepaticos a Oxifenbutazona (Shindo et al. 1979, Tara
et al. 1980, Reed et al. 1985).

Al obsavar los paameros famecocndicos de la Fenilbutazona obtenidos
dd andiss maemdico de las curves de nivdes plasmdicos s puede dedecar
gue no goaecen dfaendas dgnificatives etre la Ty, de diminadon de la
Fenilbutezona entre ambos traamientos Ed0 sugiere que las  formulaciones
utilizadess, y més en oonceto la  utlizaddon de un profdmeco como la
Suxibuzona no repercute obre la dnéica de diminacion de la  Fenilbutazona
Eda samivida es smilar a la obtenida por otros autores (Gandd et al. 1969, Lees
et al. 1986a Toutan et al. 1994, Jaraiz et al. 1999 a).
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B MRTp: 9§ que preatd dfaendas edadidicamente dgnificativas, dlo
indica que exige una tendenda para la Fenilbutazona a pemanecer més tiempo
en d organigno cuando es adminidrada la Suxibuzona indicando que d proceso
de absorcion y podeior meabdizadon de la Suxibuzona a Fenilbutazona
condidona de forma dgnificativa la digposddon de la Fenlbutazona en d
oganismo 'y U diminaddn  (metabdizadon de  Fenilbutezona a  Oxifenbutazona
y excrecion rend).

Toutain et al. (1994) y Jaaz et al. (1999 b) adminigraron por via intravenosa
la Fenilbutazona a cabdlos y obtwviron MRT dgo més cotos demeto que
confirma d €fecto de la dsordon sobre d tiempo medio de reddencia dd
farmeaco en d organiamo.

Como ya £ ha sidado ateriomente, 9 examinamos los vaores obtenidos
de Chax YV Thax S Obsaven diferendas dgnifictivas entre la adminisracdon de
las dos sudandas  dcazéndose concentraciones ligeramente més devadas y en
un tiempo méas corto en d trdamiento con Fenilbutazona Las diferendias con d
traamiento con Suxibuzona tienden a digminuir una vez findiza d proced de
absordon de la Fenilbutazona, obsarvando que la Suxibuzona una vez £ ha
metabolizado en Fenilbutezona llega a propordona nivdes de eda Udtma dd
mismo oden que § s« hubiera adminidrado  Fenilbutazona directamente.  Ete
fenOmeno s ha podido observar en los 19 cabdlos objeto de ede estudio y edo
miSmMo se ha corroborado con los vaores obtenidos de AUC.

Hay que dedaca que los nivdes plasmdicos de Fenilbutazona tras ambos
traamientos son  ggnificaivamente més dtos que los obtenidos por Garing et al.
(1981b), que adminidraron por via ord una doss de Fenilbutazona idética a la
utilizada en ete edudio. Edos autores obtuvieron unas G de 45 pg/mL.
Matho et al. (1986) tras una adminidracion ord de 44 mgkg de Fenilbutazona
a cabdlos en ayunas, obtienen G, Imilares a las dd presante trabgo. Jaraiz et
al. (199 a obtwvieron C,,, entorno alos 34 pgmL y AUC de 650 pugh/mlL tras
la adminigracion de 19 mgkg de Suxibuzona via ord. S edtos vdores de los
padmetros farmecocinéticos, s corrigen por las dosis respectivas  administradas,
* puede dirma que on dmilaes a los obtenidos en ede edudio. Hay que
OJedecar que edos autores utilizaon dos formulaciones de Suxibuzona diferentes

- 137 -



VI. DISCUSION

(granulado 'y peda) y no obsavaon dfaendas dgnifictives paa la G Y
AUC, entre ambas formas farmacéuticas.

A patir de las AUC de la Fenilbutazona s cdculd la disponibilided rdativa
ere ambos traamientos  (Sxibuzona (A) frente a  Fenilbutazona  (B))
obsarvando que éda (Fag) £ encontraba entorno d 82%; lo cud sugiere la
exigenda de equivdenda dinica entre ambas formulaciones y ambos farmeacos

Al cdada los paandros cnélicos de la Oxifenbutazona a patir de las
curvas de las concentreciones plaamdicas s obsarvo que la T, dcanzada tras
la adminigracién de Suxibuzona ea dgo més dta que cuando s adminidraba
Fenilbutazona (1530 (A) frente a 138h (B)), pao edas diferencias no fueron
edtadidicamente sgnificativas

La C,. de Oxifenbutazona obtenida tras la administracion de Fenilbutazona
fue edadidicanente supaior a la oObtenida tras adminigrar  Suxibuzona
25g/mL (B) frente a 21pg/mL (A)), edos nivdes d igud que los vdores de
AUCyp:, €d&n directamente rdacionados con los pefiles obsavados paa la
Fenilbutazona, fendmenp que judifica d hecho de que la Oxifenbutazona es d
metabdlito mayaritario de la Fenilbutazona. Al cdcular la disponibilided rdativa
éda coincdde con la obtenida para la Fenilbutazona (85%), confirmando la
dependencia cndlica de la Oxifenbutazona respecto a la Fenilbutazona La
rdadon etre nivdes plaandicos de  Fenilbutazona y = Oxifenbutazona es de
4565 veces supaior para la Fenilbutazona Edas proporciones son Smilares a
|as obtenidas por otros autores (Leeset al. 1986 a by ¢, Jaaiz et al. 1999 ay b).

La Suxibuzona = absorbe y metaboliza a Fenilbutazona y éda  poderiormente
* trandorma en Oxifenbutazona, o bien, la Fenilbutazona, s dsobe vy =
metaboliza a Oxifenbutazona, y edtos procesos de absorcidn son lentos
bagtantes sogtenidos, por tanto, es de esperar que d proceso de formacion de la
Oxifenbutazona = dague durate vaias horas Ese proceso ¢ ha podido
obsavar durate las primeas 24h  podadminidracion de ambas sudancias
(periodo durate d que = redizd d muestren) y £ ha pueto en evidencia que la
Oxifenbutazona durate ede peiodo mantiene nivdes plaandicos semgantes, lo
cud hadificultado d andiss correcto de lafase de diminacion de eta sutancia
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Al cdadar d MRTye; tras ambas adminidraciones s obsarva que no exiden
diferendas  edadidicamente  dgnifictives entre  ambos  tralamientos dendo  este
vdor de més de 13h, lo cud confirmaria que d proceso de trandormecion de
Suxibuzona a Fenilbutazona no repercute  Sgnificativamente en la digposcdon de
la Fenilbutazonay la Oxifenbutazonaen d organismo de los cabdlos tratados.

No exigen muchos edudios execificos utilizando moddos de PK/PD
(farmacodindticafarmacodinamia)  que  rdadonen  las  concentradones plaama
ticass de Fenilbutezona con su efecto famecodinamico. Toutan et al. (1994),
Higgns et al. (1984b) y Lees et al. (1986c) han edablecido unos moddos, tras d
traamiento con Fenilbutazona, que pemiten edablecer una vdoradon de la
eficada atiinflanaoria de las concatraciones plaandices de  Fenilbutazona
obtenidas tras adminisrar Suxibuzona o Fenilbutazona

Td como comentaion Mebohm et al. (1997) es poshle edablecer una
rdacion entre las concentraciones obtenidas en d edado de equilibrio
edecionario y la eficada de un detlerminedo fameaco, a fin de poder conocer 9
dichas concentraciones resultan ser 0 no eficaces.

Utilizando la ecuadOon desrita por Toutan et al. (1994), obtenida a partir de
los datos experimentdes procedentes de 5 cabdlos a los que = les indujo una
atritis y en los que s vdod la dicada de las concentraciones plaamdicas de
Fenilbutazona s redizd la curva dosgefecto (Fig 11). En dla = represanto
dicha curva para los dguientes paandros dinicos temperaura locd de la pid,
longitud dd peso (dride lenght), anguio de flexion de la piena lesonada y
draunferenda dd  aea inflanada, supaponiendo en dla las Cygmax, y Cgmn
obtenides a patr de la dmuladon de la cuva de acumuladon de la
Fenilbutazona, para lo cud < fij6 una pauta posoldgica hebitud en la practica
dinica

Como s puede obsava, d intevdo que cubre la C max y min, tanto en d
traamiento con Suxibuzona como en d redizado con Fenilbutazona, esa dentro
dd margen desrito por Toutain et al. (1994) como dficaz paa los parametros
dinicos de tempeaura locd de la pid, amplitud de la longitud dd peso dd
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cabdlo aectado por atritis y en la agudeza dd dngulo de flexion. Edo sugiere
gue la doss y la pauta propueta de adminidracion seria eficaz en cabdlos con
edetragtorno inflamatorio.

Fig. 11: Vaoracion de €ficacia de las Css max y min de Fenilbutazona tras administrar
Suxibuzona o Fenilbutazona segin € método de Toutain et al. (1994)
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Higgns et al. (1984b) y Lees et al. (1986c) observaron que la Fenilbutazona
ga cgppz de inhibr diferentes tromboxanos y ecosanoides en  concentraciones
plasméicas que oscilaban entre 05 y 10 pgmL (Fg. 12 y FHg. 13). Las concen-
traciones plaamdicas obsarvadas en d presente edtudio, tras ambos tratamientos,
etdn detro de los magenes en que edos adtores obsarvaon la dicada
tergpéutica inhibiendo factores desencadenantes dd  proceso  inflamaorio  (PGF4,,
TXB, y PGE;), poniendo de rdieve que en d edadio de equilibrio edaconario,
los cabdlos estarian cubiertos frente alaiinflamacion.
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Fig. 12: Vaoracion de eficacia de las Css max y min de Fenilbutazona tras administrar
Suxibuzona o Fenilbutazona al compararlas con las obtenidas por Higgins et al. (1984b) en la
inhibicion de e cosanoides
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Fig. 13: Vaoracion de eficacia de las Cs max y min de Fenilbutazona tras administrar
Suxibuzona o Fenilbutazona a compararlas con las obtenidas por Lees et al. (1986¢) en la
inhibicion de eicosanoides
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Con etde tipo de smulacidon, comparando los resultados obtenidos en d
presente esudio con los de Higgins et al. (1984b) v Lees et al. (1986a), se puede
ugeir que las concentraciones plasméices obtenides tras la adminidracion de la
doss de 6.25 mgkg de Suxibuzona cada 12 horas durante 2 dias, seguida de 3
dias a la dods de 312 mgkg cada 12h vy las equimoleculares de Fenilbutazona
serian auficientes para garantizar la eficacia tergpéutica de ambos tratamientos,

Admismo, s« debe también conddear que la Oxifenbutazona también eta
prente en d organigmo, tato en sangre como en los tgidos irrigados y en los
tgidos peiféricos por lo tato eta molécula que como e hbien conocido,
tanbién tiene acddn  atiinflanatoria,  tendra un  efecto dnégico con  la
Feniloutezona, 1o cud compotara  una  repueda  atiinflanaoria  mayor,
resultado de la presencia concomitante en @ organiamo de ambas moléculas.

V1.4. Analisis comparativo de la farmacocinética de la Suxibuzona, la
Fenilbutazona y la Oxifenbutazona tras el tratamiento a caballos en ayunas
o con alimentacion con Suxibuzona o con Fenilbutazona

Tras la adminidracdon de Suxibuzona a cabdlos no s detectd Suxibuzona en
ninguna muedra plaandica de los dnco cabdlos traados ni cuando €dos
eddban en ayunas ni cuando £ les adminisro d fameco con la dieta habitud.
Edos datos coinciden con los dd edudio atteior en d que s utilizaon cabdlos
en ayunes

En ambos traamientos las concentraciones de Fenilbutazona obtenidas  tras
amingrar los famacos con d dimato fugon un 30% infaiores a las
obsavadas cuando los animdes edaban en ayunes  Edas diferendias, sugieren
Jue exige un efecto secuedrador dd dimento, en paticular de la fibra, sobre
ede tipo de moléculas que como agunos autores indican, sria responsabilided,
dd ocontenido en fibra (Rose et al. 1982, Sullivan & Show 1982, Matho et al.
1986y Leeset al. 1988) .
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Tras 6 horas podadminidracion, en d grupo tratado con Fenilbutazona (D)
£ dcavzdan las Chax paa eda molécula mientras, que en d grupo tratado con
Suxibuzona (C) s dagda liggamente, dcawzando las C,,,,  entorno a las 10h
dd indo dd ensayo. Los nivdes plasmdicos obsavados en d grupo D fueron
upeiores a los dd gupo C duratte las primeas 18h de la adminidracion,
podeiormete los nivdes de Fenilbutezona en d grupo traado ocon Suxibuzona
fueon més odenidos Edos daos refuerzan d  planteamiento hecho
aterioomente, d dimento rerasa la dsorddn de ambas moléculas,  Sendo
posblemente mayor d efecto secuedrador dd dimento frente a la Suxibuzong,
lo cud seria de interés, ya que mantendria los nivees eficaces de Fenilbutazona
en d organiamo durante un mayor periodo y de una foma més sodenida que
cuando =  adminidraba  Fenilbutezonas  Aunque hay que sefida que las
diferendas en d pefil dndico de la Fenilbutezona entre ambos tratamientos no
SON MUy marcadas.

S = compaan los paandros cdnéticos para la Fenilbutazona en los dos
traamientos con y dn dimento s puede obsrvar que no exigen diferendas
donifictives en d T peo d obsavar los promedios obtenidos se gorecia un
reras0 en la absorcion en los animdes cuando estos tomaban dimento, que no
puede confirmarse con d ted edadigico debido posblemente d reducido
nimero de animdes Uutlizados y a la vaiddlidad encontrada Se detectaron
diferendas dgnificativas en la G Y @ AUCye 24n dendo edos paamelros mas
bgos en los animdes que tomaban dimento, a excegpddn de la G dd grupo
traado con Suxibuzona que no modrd diferendas dgnificativas, no obdante hay
Que ssida que d vdor tomado de Chx € d expaimentd y presnta una
devada vaiadlidad en paticda en los animdes que tomaban dimento (CV
431%), lo que confirma una vez més d efecto scuedrador dd dimento sobre
edetipo de famacos.

La dgonbilided rdaiva (con una devada vaiddlidad) entre traamiento
con y dn dimento fue de 0.76 (Fgn) paa d traamiento con Suxibuzona y de
065 (Fpe) paa d de Fenilbutazona, por 1o que pueden conddaarse badante
amilares

- 143 -



VI. DISCUSION

No s obsavaon diferencias en d MRTyg 24, 10 cud sugiere que € retraso en
la absordon no condidona  dgnificativamente la  diminaddn  (metabolismo  y
excrecion).

Cuando los animdes fueron tratados con Fenlbutazona, no = obsavaon
dferendas dgnificativas a detacar en d AUCye.4, de la Oxifenbutazong,

obteniéndose una digponibilided rdeiva de 0.74. B Tya, Crax ¥V € MRTpg2an €N
ambaos tratamientos no = vieron influendados por d dimento.

Edos daos rdaivos a la Fenilbutazona y a su metabalito la Oxifenbutazona
ugieen que aingque d fameco (Fenilbutezona o Suxibuzond) sea adminidrado
con d dimetto, la adividad attiinflanaoria edaa gaatizada durate un
intervdo de tiempo samgate a cuando los famecos son adminidrados a
cabdlos en ayunas Divarsos autores (Less et al. 1985, Taylor et al. 1983,
Jeffcott et al. 1977, Sabaté 1999) han edudiado la ectivided attiinflamaoria de
la Fenilbutazona y han podido demodrar que é&ta ga tan dficaz cuando <
adminigreba a cdodlos en ayunes como cuando recbian d fadmeco con d
dimento.
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VI1.5. Estudio de la distribuciéon de Fenilbutazona y Oxifenbutazona en €
liquido sinovial en caballos en ayunastratados con Suxibuzona

Como ya ha quedado daamente evidendado en d andids de las muedras
plaamdicas de los cabdlos tratados con Suxibuzona, no se detectd presencia de
eda molécula en d plasma y tampoco s detectd en d liquido snovid. Por lo
gue una vez més, £ ooffirma que la Suxibuzona es una prodroga de la
Feniloutazona y su  biorandormedon  es  extremadamente  rgpida Este  hecho
viene a ocorroborar los resultados previos rddivos a la Suxibuzona en los
edudios redizados en cabdlos por Jraz et al. (19999, los cudes no detectaron
Suxibuzona en ninguna de las muestres extraides a 3, 6, 9 y 24h tras la
adminidracion de unadoss ord de Suxibuzona de 19 mg/kg.

Al igud que ocure en d plasama las concentraciones mas  devadas
obsavades en d liquido dnovid fueon de Fenilbutazona, dendo también
cuantificable en los tres puntos de muestreo la Oxifenbutazona.

Se obsrva una daa equivdencia entre las concentreciones pleamdicas de
Fenilbutazona y  Oxifenbutezona, y les encontrades en  liquido snovid. Egto
ugiere que ambos famecos difunden de forma dmilar a través de edas
membranes B peafil dnético obsarvado sugiere que a las 6h  postadministracion
todavia no ¢ ha dcawzado d equilibrio etre d plasma y los egpadios sSnovides
ya que los nivdes son més dtos en las muedtras obtenides a las 12h
podadminidracion y también las rdadones entre concentraciones plasmédticas Yy
dnovides indican que los nivdes de Fenilbutazona y mé ain de Oxifenbutezona
continlian creciendo en d liguido sinovid.

Edos famacos £ unen a las proteinas plaamdicas quedando en parte
retenidos en d compatimento centrd, no obdante su dta liposolubilided fadllita
gque d famaco libre difunda heda los tgidos peiféicos dcazando d liquido
gnovid, peo légicamente necedtarian un mayor peiodo de tiempo paa
equiliorarcse que d que £ obsavaia en un tgido bien irrigado. En ete
compatimento s puede obsava ocomo la Oxifenbutezona = dimina més
lentamente que la Fenilbutazona, pemeneciendo Més tiempo en  concentraciones
donifictives en d liquido dnovid, demato que sugige la exigenda de un
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deto eecto secuedrante por pate de los tgidos dnovides, posblemente debido
a las proteinas y macromoléculas presentes en edos tgidos. Ede efecto podria
S Updior en prencdia de una dteradidon que cursa con inflamedion, ya que es
bien oconoddo que las membranes cambian U pemedblidad fadlitando €
accen de los famaecos d tgido inflanedo y s produce un incremento dd nive
de proteinas que podrian unirse d famaco. La presencia de la paologia podria
comportar un dagamiento dd efecto tergpéutico, ya que = incrementarian de
forma dggnificativa las concentradones de  Fenilbutezona y  Oxifenbutezona en 4
espacio aticular.

Tras la adminigracion de Suxibuzona, las rdadones de las concentraciones
de Fenilbutazona y Oxifenbutazona en  liquido dnovid, frete a las
concentraciones  plaamdicas obtenidos a las 6, 12 y 24h gportaron vaores
entorno a 0.35 entre las 12 y 24h y paa la Oxifenbutazona dgo superiores Estos
datos esdn en concordancia con los observados por Day et al. (1999) paa la
mayoriade AINEs.

Edas sudandas son &cidos débiles con una dta unidn a proteines plasméicas
gue = encontradn disociades d pH plaamdico, lo que dificulta daramente su
digribucion hada los tgidos periféricos como es € caso dd liquido snovid. No
obgate, como s ha podido obsavar, de forma lenta la Fenilbutazona y su
metabolito la Oxifenbutazona, gradas a U devada liposolubilidad, acceden bien
d liquido Snovid en animdes sanos

Las rdaciones de nivdes de edas sudandias presentes en d  plagma y liquido
gnovid sugeen que la Feilbutazona y  Oxifenbutazona £ mantienen  oon
nivdes tegpéuticos en € lugar de accidon durate mas de 24h. Edo es
donificativo en rdacidon a AINEs con una samivida bioldgica intermedia como es
e cad que nos ocupa, ya que pamite gaatiza U eficada duratte largos
intervdos, digninuyendo de eta foma la necesdad de  adminigrar
frecuentemente d famaco y consscuentemente su agresividad gegtrointesting.

S compaamos los resultados obtenidos con los descritos por Jaaiz et al.

(19999), tras la adminigracion de una dods ord de 19 mgkg via ord, s obsarva
gue a igud concatracion plasmdica los didintos edudios gorten  ratios
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gmilaaes d9n embago, cuando las concentradones plasmdicas N muy
devadas (gorox. 37 pg/mL) no = obsava la misma proporciondided  entre
concentracion  plasmdtica y en liquido snovid, lo que podria sugeir que exige
un proceso de sturacion en @ trangporte hecia ete compatimento. Se ha podido
obsarva una mayor samgaza con los resultados obtenidos por Jaaz et al.
(1999b), cuando edos autores adminidraban a cabdlos una dods de 7.5 mglkg
por via inravenosa En ete can las concentraciones plaandicas de
Fenilbutazona y  Oxifenbutezona  obtenidess vy las  rdadones  plasmalliquido
gnovid en los puntos de muedreo, fugon muy Imilaes a las obtenides en d
presente estudio.

La presenda de ooncatradones de Fenilbutezona y  Oxifenbutazona en
liqudo dnovid y s lenta diminadon desde ete compatimento puede ser la
caisa de gque no exiga una cordacion entre la pauta de dodficacion y la
smivida de diminacion plasmdica td como s ha comentado en la revison
bibliogréica

Al no haber redizado en d presante edudio un muestreo dd liguido snovid
de los animdes que recbieron Fenilbutazona, s ha redizado una goroximadon
compaaiva con € trabgo de Leess et al. (1987), en d que edos autores
adminigraban una dods od de 44 mgkg de Fenilbutazona (equimolecular a la
de 625 mgkg de Suxibuzona), obsarvdndose una corrdacion con los resultados
encontrados en  ete edudio; Sn embargo, las concentraciones plasméicas que
obtwieon fueron inferiores y a las 24h ya no deectaron ni Fenilbutazona ni
Oxifenbutazonaen d plasmade los cabdlos tratados.

Los resultados comparativos con d edudio de Lees et al. (1987) s muedran
en la FHg 14 y en dla s puede obsava gque no exigen diferendas etre la
difuson de la Fenilbutezona dd plasma d liquido snovid cuando s adminigra
Fenilbutazona directamente por via ord, 0 cuando se adminidra d profdmaco la
Suxibuzona también por via ord, edfa goroximecdon pemite pensar que €
traamiento con Fenilbutezona 0 con Suxibuzona a dods equimoleculares por via
ord tendraun perfil dinico eguivadente,
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Fig. 14: Concentraciones plasméticas y de liquido sinovid de Fenilbutazona tras la
administracion Unica de 6.25 mg/kg de Suxibuzona y 4.4 mg/kg de Fenilbutazona (Lees et al.
1987) a caballos en ayunas.
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