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La mayoréa de los fñrmacos em-
pleados en la terapia se caracterizan
por ejercer su efecto a bajas dosis y
tener procesos ciníticos de orden
uno . Debido a ello, pueden ser carac-
terizados por parñmetros farmacoci-
níticos que van a ser constantes para
cada molícula. Aquellos principios
activos que experimentan procesos
ciníticos saturables dentro del orga-
nismo, pueden manifiestar una far-
macocinítica dosis-dependiente,
pues se produce una variación de sus
patrones farmacociníticos en depen-
dencia de la dosis administrada .'

Previamente se realizó un estu-
dio de la cinítica del ior tl, un anti-
cuerpo monoclonal (AcM) anti CD6
de isotipo IgG2. en conejos Fl tras la
administración de 2 mg por animal,
equivalente a un promedio de 0,9 mg
del ior tl por kilogramo de peso de
cada animal, cantidad que se acerca
a la de las dosis administradas a los
pacientes . 2

Por ello, el objetivo de este tra-
bajo consistió en estudiar la in-
fluencia de la dosis en el compor-
tamiento farmacocinítico del ior tl
en conejos, bajo la administración
del AcM en las dosis extrema su-
perior e inferior del intervalo de
dosificación propuesto para los en-
sayos clénicos .

El ior tl utilizado (Centro de In-
munologéa Molecular, Ciudad de La
Habana), cumplió con los requisitos
de comercialización . La tícnica
analética empleada fue un Fi JSA tipo
sandwich, diseúada por su productor
especéficamente para detectar IgG. .

Aceptado : 29 de enero de 1998 .

Se emplearon conejos machos Fl
(Centro Nacional de Producción de
Animales de Laboratorio, Ciudad de
La Habana) los cuales estuvieron
bajo condiciones reguladas de tem-
peratura, luz, agua y comida, cuyos
pesos oscilaron en cada experimen-
to como se indica a continuación :

Ior tl

	

Peso Peso promedio
(mg)

	

(kg)
1,2

	

2a2,5

	

2,4 (n = 8)
2,0

	

2a2,5

	

2,25 (n = 9)'
3,5

	

2a2,5

	

2,2 (n = 9)

Los tiempos de muestreo para
cada uno de los experimentos fue-
ron los que se detallan a continua-
ción :

La ecuación del modelo de me-
jor ajuste a los datos experimenta-
les se escogió segán los criterios de
Akaike y de Schwartz . 3 La caracteri-
zación farmacocinítica se realizó por
el programa pKcalc . 4

La modelación bicompartimen-
tal fue la de mejor ajuste al transcur-
so farmacocinítico en las tres dosis
administradas. Sin embargo, se re-
comendó la utilización de los parñ-
metros modelos no compartimenta-
les debido a la gran variación
interconejos de las constantes

intercompartimentales y del tiempo
de vida media alfa en todos los ex-
.perimentos realizados (Tabla 1) .

Por lo anterior, en estos estudios
tambiín se realizó el cñlculo 'de los
tiempos medios de residencia y de
trñnsito a partir de los valores pro-
medios reportados para la muestra
de conejos incluida en cada ensayo .
Este es un enfoque que puede dar
una nueva dimensión en el anñlisis
de la posible influencia de la dosis
en la farmacocinítica del ior tl y de
su distribución perifíricas

Resaltó la gran similitud entre los
MRTh y MRTc calculados para cada
una de las dosis estudiadas (Tabla 2),
signo de que las molículas del ior tl
permanecen un tiempo promedio si-
milar en el organismo y en el espa-
cio de muestreo, o sea, el suero . De
igual forma, los MRTp, MRTp/
MRTb, MRTp/MRTe y el Ftis fueron
prñcticamente idínticos entre las
dosis extremas (1,2 y 3,5 mg), lo que
habla por sé solo y de modo claro y
explécito de la independencia del
comportamiento farmacocinítico
con respecto a la dosis del ior tl en
conejos .

Los aspectos aqué detallados son
una prueba rotunda de la linealidad
farmacocinítica del AcM estudiado .
La menor similitud de los parñmetros
correspondientes a la dosis de 2 mg
con respecto a las otras dos ensaya-
das, debió darse por alguna situación
experimental que no se pudo defi-
nir, pues no hay ninguna posible ex-
plicación fisiológica para que exista
un fenómeno diferente en esta do-

1 14	

Iortl
(mg)

Tiempos
(h)

1,2 0,16 ;0,25 ; 0,42;0,66 ; 1 ; 1,5 ; 2 ;
4 ; 8 ; 12 ; 24 ; 48 y 72 h

2,0 0,08; 0,16 ; 0,25; 0,41 ; 0,66 ; 1 ;
1,5 ; 2 ; 4 ; 8 ; 12 ; 24 ; 48 y 72 h

3,5 0,08; 0,16 ; 0,25; 0,42 ; 0,66 ; 1 ;
1,5 ; 2 ; 4 ; 8 ; 12 ; 24 ; 48 y 72 h



Tabla 1 . Parñmetros farmacociníticos del ior tl en conejos F1, despuís de la administración de tres dosis del AcM por
bolo intravenoso .

Parñmetros

t01, (h)

p 10' (h)

B (•g/mL)

o (h)

A (gg/mL)

AUC (•g ± h/mL) 10'

AUMC (•g h '/mL) 10'

MRT (h)

Vss (mL)

Vz (mL)

Ve (mL)

CL (mIJh)

1,2

Tabla 2.. Parñmetros farmacociníticos no compartimentales del ior tl en cone-
jos FI, despuís de de la administración de tres dosis del AcM por bolo
intravenoso.

sis intermedia . Este detalle se reve-
ló con la modelación compartimen-
tal, sin embargo, es con la modela-
ción no compartimental cuando se
hace mñs notable la superposición
tan resaltante entre la caracteriza-
ción farmacocinítica de los perfiles
síricos de las dosis mñxima y méni-
ma.

Resaltó la mala correlación de los
parñmetros estudiados con respecto
ala dosis administrada (`Pabla 3), con
lo cual se descarta la posibilidad de

2,0

(mg)
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Dosis

una farmacocinítica no lineal en los
intervalos de dosis administradas .
Fue notable la correlación casi lineal
entre el AUC y la dosis, por lo que se
cumple la Ley de Dost, caracterésti-
ca de los sistemas lineales . Criterio
que ratifica la linealidad de la farma-
cocinítica dellior tl en conejos .tlb-
niendo en cuenta que el estudio se
desarrolló en animales que no expre-
san el receptor para el cual era espe-
céfico el AcM en estudio, sólo que-
daba la posibilidad de saturación de

3,5

alguna unión inespecéfica o de algán
mecanismo de eliminación mediado
por receptores; fenómeno que de
existir, no se observó por no alcan-
zarse la concentración necesario
para producir un cambio en la
cinítica de eliminación del AcM en
estudio, a las dosis administradas .
Los ensayos se hicieron en especies
no relevantes para el ior tl por no ha-
ber sido exitosos los intentos de ob-
tener un xenoinjerto en ratones
atémicos .
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x cv x cv x Cv

25,57 10,0 22,1 8,06 30,1 17,3

2,71 10,0 3,15 10,25 2,35 17,80

7,54 36,0 9,34 15,3 15,27 22,7

0,81 >100 2,78 45,94 4,35 14,2

11,45 46,0 10,27 17,0 43,8 14,06

3,02 14,2 4,36 19,06 9,21 9,8

10,06 18,0 12,36 29,71 30,06 21,3

34,02 11,0 26,95 7,75 32,33 14,4

137,0 13,8 104,4 16,75 123,7 12,3

151,0 16,6 120,9 20,06 167,0 16,9

66,96 24,5 113,5 25,3 59,64 8,4

4,05 14,6 4,25 15,05 3,84 10,3

Parñmetro 1,2 2,0
(mg)

3,5

MRTb 33,3 27,1 32,6

MRTc 15,9 17,1 15,6

MRTp 7,4 10,0 17,0

MRTp/MRTh 1,09 0,58 1,09

MRTp/MRTb 0,52 0,37 0,52

MM 1,9 0,74 3,84

MTTp 2,5 0,45 5,56

IMRTp 16,2 20,7 13,6

Cld 28,9 86,2 11,6

Pip 0,88 0,95 0,75

Ftis 0,51 0,35 0,5
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Tabla 3 . Anñlisis de correlación y regresión lineal con respecto a la dosis norma-
lizada (1 ; 1,8 y 3,2) para los tres ensayos realizados en conejos .
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Parñmetros r P

t 0,686 0,519r4

MRT -0,75 0,952

CL/kg 0,140 0,911

Vss/kg 0,083 0,947

Vz/kg 0,702 0,505

AUC 0,99 0,091




