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COMUNICACION CORTA

Dependencia de la farmacocinética del anticuerpo
monoclonal 1or t1 en conejos con respecto a la dosis
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La mayoria de los farmacos em-
pleados en la terapia se caracterizan
por ejercer su efecto a bajas dosis y
tener procesos cinéticos de orden
uno. Debido a ello, pueden ser carac-
terizados por parametros farmacoci-
néticos que van 3 ser constantes para
cada molécula. Aquellos principios
activos gue experimentan procesos
cinéticos saturables dentro del orga-
nismo, pueden manifiestar una far-
macocinética dosis-dependiente,
pues se produce una variacion de sus
patrones farmacocinéticos en depen-
dencia de la dosis administrada.!

Previamente se realizd un estu-
dio de la cinética del ior t1, un anti-
cuerpo monocional {AcM) anti CD6
de isotipo IgG, en conegjos Fl tras la
administracién de 2 mg por animal,
equivalente aun promediode 0,9 mg
del ior t1 por kilogramo de peso de
cada animaeal, cantidad que se acerca
a la de las dosis administradas a los
pacienies.?

Por etlo, el objetivo de esie tra-
bajo consistié en estudiar la in-
fluencia de la dosis en el compor-
tamiento farmaceocinético delior tl
en conejos, bajo la administracién
del AcM en las dosis extrema su-
perior e inferior del intervalo de
dosificacion propuesto paralos en-
sayos clinicoes.

El ior t1 utilizado (Centro de In-
munologia Molecular, Ciudad de La
Habana), cumplid con los requisitos
de comercializacién, La técnica
analftica empleada fue un ELISA tipo
sandwich, disefiada por su productor
especificarnente para detectar IgG, .

Se emplearon conejos machos F1
{Centro Nacional de Produccién de
Animales de Liaboratorio, Ciudad de
La Habana) los cuales estuvieron
bajo condiciones reguladas de tem-
peratura, luz, agua y comida, cuyos
pesos oscilaron en cada experimen-
i0 como se indica a continuacién:

Ioril Peso  Peso promedio
{mg) (kg)

1,2 2a25 24 (n=28)
2,0 2225 225 n=9
3,3 2a2b5 22 (=9

Los tiempos de muestreo para
cada uno de los experimentos fue-
ron los que se detallan a continua-
101!

Icortl Tiempos

{mg) {h)

1,2 0,18:;0,25; 0,42;0,66; 1, 1,5; 2;
4:8;12;24;48v 72 h

2,0 0,08;6,16;0,25;0,41,;0,66;1;
15:2:4,8,12;24,48y 72 h

3.0 0,08;0,16; 0.25; 0,42; 0.86; 1;
1,5;2;4,8;12,24;,48y T2 h

La ecuacion del modelo de me-
jor ajuste a los datos experimenta-
les se escogic segun los criterios de
Akaike y de Schwartz.® La caracteri-
zacion farmacocinética se realizé por
el programa pKeale ?

La modelacidn bicompartimen-
tal fue la de mejor gjuste al transcur-
s0 farmacocinético en las tres dosis
administradas. Sin embargo, se re-
comendd la utilizacidn de los para-
metros modelos no compartimenta-
les debido a la gran variacion
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
también se realizé el célculo de los
tiernpos medios de residencia y de
transito a partir de los valores pro-
medios reporiados para la muestra
de conejos incluida en cada ensayo.
Este es un enfoque que puede dar
una nueva dimensioén on el anabisis
de la posible influencia de la dosis
en la farmacocinética del ior t1 y de
su distribucidn periféricat®

Resaitd la gran similitud entre los
MRTY v MRTE calculados para cada
una de las dosis estudiadas (Tabla 2),
signo de qgue las moléculas del ior t1
permanecen un tiempo promedio si-
milar en el organismo y en el espa-
cio de muestireo, o sea, el suero. De
igual forma, los MRTp, MRTp/
MRTDh, MRTp/MRTt v el Ftis fueron
priacticamente idénticos entre las
dosis extremas {1,2 y 3,5 mg), loque
habla por si sole y de modo claro y
explicito de la independencia del
comportamiento farmacocinético
con respecto a la dosis del or i en
conejos.

Los aspectos aqui detallados son
una prueba rotunda de la linealidad
farmacocinética del AcM estudiade.
Lamenor similitud de los parametros
correspondientes a la dosis de 2 mg
con respecto g las otras dos ensaya-
das, debiod darse por alguna situacién
experimental que no se pudo defi-
nir, pues no hay ninguna posible ex-
plicacion fisiclégica para que exista
un fenémenc diferente en esta do-
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Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos del ior t1 en conejos F1, después de la administracién de tres dosis del AeM por

bolo intravenoso.

Pardmetros Dosis
2.0 3.5
1.2 {mg)

X cv X cv X cv
L, (R 25,57 10,0 22.1 8.08 36,1 17.3
B 104 (h} am 10,6 3,18 10,25 2,35 17,80
B lugnil} 7.54 36.0 2,34 153 15,27 229
i, 0.81 =100 278 45,94 4,35 14,2
A tugimiy 11.45 46,8 16,27 17,0 43,8 14,06
AUC (ug - h/mL) 1P 3,02 14,2 4,36 14,06 9,21 9.8
AUMC (ng - WL} 16# 18,06 iga 12,38 287 30,06 213
MRT (th 34,02 11,0 26,95 ki 32,33 144
Vss (ml) 1370 138 1044 16,75 1237 i2.3
Vz (ml) 1518 16,6 126,9 26,08 187,0 16.8
Ve imLj 646,96 245 113.5 253 59,64 a4
CL {mLih) 4,00 14,6 3,45 15.85 3,84 9.3

Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos no compartimentales del ior t1 en cone-
jos Fl, después de de la administracion de tres dosis del AcM por bolo

intravenoso,
Parametro 1.2 2,0 3.5
(mg)

MRTD 333 271 328
MRT: 159 171 15,6
MRTp 7.4 10,8 7.0
MRTpMRT: 1,69 4,58 1,63
MRTRMRTH G2 0,37 0,52
MTTe 19 0,74 3.84
MTTp 2.5 0,45 556
IMRTp 16,2 287 13,6
Cid 28,8 86,2 11,8
Prp 6,88 9,95 0,75
Flis 0,51 0,35 65

sis intermedia. Este detalle se reve-
16 con la modelacién compartimen-
tal, sin embargo, es con la modela-
¢idn no compartimental cuando se
hace mds notable la superposicién
tan resaltanie entre la caracteriza-
cién farmacocinética de los perfiles
séricos de las dosis méxima y mini-
ma.

Resali6éla mala correlacion de los
pardmetros estudiados con respecto
aladosis administrada {Tabla 3), con
lo cual se descarta la posibilidad de

una farmacccinética nolineal en los
intervalos de dosis administradag.
Fue notable la correlacién casi lineal
entre el AUC y la dosis, por lo gue se
cumple la Ley de Dost, caracteristi-
ca de los sisternas lineales. Criterio
queratifica la linealidad de la farma-
cocinética del'ior t1 en conejos.! Te-
niendo en cuenta que el estudic se
desarrolld en animales gue no expre-
san el receptor para el cual era espe-
cifico el AcM en estudio, sélo que-
daba la posibilidad de saturacidn de

alguna unién inespecifica o de algin
mecanismeo de eliminacion mediado
por recepiores; fendémenc gue de
existir, no se observd por no alcan-
zarse la concentiracidn necesario
para produeir un cambio en la
cinética de eliminacién del AcM en
estudio, a las dosis administradas.
Los ensayos se hicieron en especies
no relevantes para el 1or t1 por no ha-
ber sido exitosos los intentos de ob-
tener un xenoinjertc en ratones
atiricos.
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Tabla 3. Analisis de correlacidén y regresion lineal con respecto a la dosis horma-

lizada (1; 1,8 ¥ 3,2) para los tres ensayos realizados en conejos.

Paramelros T +]
t 6,686 0,518

L
MRT —6,75 3,952
Clikg 0,140 8,511
Vasikg 0,083 0,547
Veiky 0,762 9,508
AUC 6,89 4,001

Electroaudidmetro automatizado que revoluciona las téc-
nicas actuales de audiometria. Analiza miitiples frecuencias si-
multaneamente. Audiogramas con séfo seis registros.

Audix utiliza una novedosa técnica electrofisiolégica ba-
sada en el registro de Potenciales Evocados Auditivos de Es-
tado Estable @ Mdltiples Frecuencias (PEMS), permite realizar
la exploracion audiométrica en forma objetiva de ambos of-
dos simuitdneamente. Los PEMf son respuestas periddicas
que se oblienen a determinadas frecuencias de estimulacién
en la corteza cerebral, en el intervalo comprendido entre 80
y 110 Hz . Los PEMT se generan por superposicion de los
potenciales auditivos de tallo cerebral de manera que no se

afectan por la sedacidn ni el sueffo. Pueden obtenerse

audiogramas en neonatos o pacientes que rehusan a colaborar.

Ventajas

Sistema automatizado.

& Disminuye el iempo de evaluacion.

& Resultados confiables.

M Excelente presentacion,

B Facil interpretacion del registro.

& Registro inmediato y flexible.

Bl Andlisis detallado e impresién completa.

PESQUISAJES MASIVOS
MEDICINA OCUPACIONAL
PEDRIATRIA 'Y NEONATOLOGIA
AJUSTE DE PROTESIS AUDITIVAS

Especificaciones técnicas

Numero total de canales activos: dos canales bipo-
lares PEATC y PEMF:

Conectoras fouch proof

Ganancia: 100 Q0G, 200 000, 5G0 000.

Ancho de banda: 0,05-20 000 Hz .

Impedancia de entrada: 100 MW .

Rechazo de mode comin: > 100 dB.

Ruide propio: 1 mVpp (0.5-30 Hz).

Medicion de impedancia: automatica con indicacién
simulténea de todes los electrodos en pantalia.
Filtro de interferencia de linea digital: 50-60 Hz
programable.

Seguridad eléctrica: Clase [, Tipo BF [IEC 601-1
(1988)]. '

Peso; 10 kg .

Medidas: 29 cm ancho, 42 cm largo; 16 o altura,
Voltaje: 110V, 60 Hz .

Potencia: 30 W .

VOLVOVY U U VOVLLOLOOLLYL O

Sistema de conversién analégico-digital

> Precisidn: 12 bits,

= Circuito de muestreo: Sample & Hold en cada ca-
nal, garantizando un muestrec simultdneo en todos
los canales.

= Frecuencia de muestreo maxima para dos canales:
33 KHz .
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