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RESUMEN

En este trabajo se estudia la influencia del pulmon en la disposicion de la clorproma-
zina en el conejo, utjlizando para ello el coeficiente de extracciéon pulmonar. La clor-
promazina fue administrada a dosis de 7,5 y 10 mg/kg por via intraarterial y por.via
intravenosa. El coeficiente de extraccién pulmonar fue de 0,929 y 0,811 para la dosis de
7.5 y 10 mg/kg respectivamente, lo que indica que en el conejo existe una alta capta-
cién pulmonar para este farmaco.

SUMMARY

We have evaluated the relative contribution of the lung in the in vivo disposition of
chlorpromazine in rabbit by determining the extraction pulmonary coefficient. For
that, we administered chlorpromazine intra-arterially and intravenously in dosages of
7.5 and 10 mg/kg to rabbits. The extraction pulmonary coefficient was 0.929 and 0.811
for doses of 7.5 and 10 mg /kg respectively. This fact indicates an high uptake of
chlorpromazine by rabbit lung.

* Dpto. de Fisiologia, Farmacologia y Toxicologia. Universidad de Ledn.
An. Fac. Vet. Leon. 1991, 37, 105-109
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INTRODUCCION

La clorpromazina es un farmaco utilizado como agente preanestésico en conejos
siendo la dosis recomendada de 25 a 100 mg/kg por via im. Sin embargo,") indican que
por esta via y a esa dosis produce lesiones musculares por lo que es mas conveniente
administrarla por via intravenosa a dosis de 7,5 mg/kg.

Muchos farmacos pueden acumularse en el tejido pulmonar y ser biotransformados
o no a este nivel. Los estudios realizados sobre la captaciéon y acumulacion pulmonar
de clorpromazina en el conejo han sido realizados solamente in vitro 567, Estos auto-
res indican que la clorpromazina se metaboliza ampliamente a nivel pulmonar en la
rata pero no en el congjo.

Nosotros hemos evaluado como influye el pulmon en la disposicién de la clorproma-
zina en el conejo; para ello hemos determinado el coeficiente de extraccion pulmonar.

MATERIAL Y METODOS

a.-Animales.- Se han utilizado 20 conejos machos de raza blanco de Nueva Zelanda
con pesos comprendidos entre 2,3 y 2,85 Kg. Los animales se dividieron al azar en dos
lotes de 10 animales cada uno y se les administré clorhidrato de clorpromazina por via
intravenosa e intraarterial respectivamente. De cada uno de estos lotes se hicieron 2
sublotes de 5 animales que recibieron el firmaco a dos niveles de dosificacion diferente
7,5 v 10 mg/kg.

b.-Disefio experimental.- Todos los animales se anestesiaron con pentobarbital sddico
a dosis de 30 mg/kg por via i.p. y se les canuld la cardtida con un catéter previamente
heparinizado. En aquellos animales que recibian el firmaco por via intraarterial, la
administracién se realiz6 a través de la cdnula insertada en la carétida. A los conegjos
que recibian el farmaco por via intravenosa se les canulé tambien la vena yugular, para
administrar el firmaco.

La extraccién de sangre se realizé a los 3, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 60, 90 y 120 minutos tras
la administracién del firmaco. La sangre se recogio en tubos previamente heparinizados y
el plasma obtenido tras su centrifugacion se congelé a —20°¢ C hasta su procesamiento.

c.-Identificacion y cuantificacion de la clorpromazina.- Una vez extraida la clorpromazi-
na de las muestras de plasma y purificados los extractos segin el método de™, se
procedié a su identificacion y cuantificacion por cromatografia gaseosa. Para ello se
utilizé un cromatdgrafo de gases HP5830A dotado de un detector de captura electroni-
ca. Las condiciones cromatograficas fueron las siguientes:

T.2 del detector 3000 C

T.2 del horno 250° C

T.2 del bloque de inyeccion 275° C

flujo del gas portador 30 ml/min

Columna de vidrio de 6 pies de longitud y un diametro interno de 1/4 de pulgada
rellena de OV-17 al 3 % sobre un soporte de Chromsorb W 100/120 mesh.

El porcentaje de recuperacion de la clorpromazina que se mantuvo constante en un
rango de concentracién de 0,01 a 50 ppm fue del 75 %. El coeficiente de variacion del
método fue del 4,5 %.

d.-Anslisis farmacocinético.- El coeficiente de extraccion pulmonar (Cep) se determi-
né utilizando el método de relacion de dreas bajo la curva de nivel plasmatico, calcu-
landose el Cep como en la ecuacién (1)
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Siendo fp la fraccion de farmaco que escapa al metabolismo pulmonar que se calcul6
como en la ecuacion (2)

fp = AUCivy/AUCiac......(2)

siendo AUCivy y AUCiac las areas bajo las curvas de nivel plasmatico-tiempo desde
tiempo cero a tiempo infinito, obtenidas tras la administracién intravenosa en la vena
yugular e intraarterial en la arteria carétida. Dichas dreas se calcularon segun la ecua-
cién (3)

donde AUC, es el drea bajo la curva desde tiempo cero hasta el dltimo tiempo de
recogida de muestras (t) calculada por la regla trapezoidal y AUC &gl drea bajo la curva
desde el ultimo tiempo de recogida de muestras hasta tiempo infinito que se calculd
como en la ecuacion (4)

AUC %= Ct/....(4)

donde Ct es la concentracion plasmatica experimental en el dltimo tiempo de recogi-
da de muestras y X la pendiente de la fase final recta de la representacién semilogarit-
mica de la concentracién-tiempo calculada por andlisis de regresion lineal.

RESULTADOS Y DISCUSION

En las tablas I y II se recogen las concentraciones plasmaticas medias obtenidas,
respectivamente, tras la administracion intravenosa e intraarterial de clorhidrato de
clorpromazina a conejos a las dosis de 7,5 y 10 mg/kg. Como puede comprobarse las
concentraciones plasmaticas obtenidas tras la administracién intrarterial son mucho
mas elevadas que las obtenidas tras la administracion intravenosa para ambas dosis.

Los valores obtenidos para las dreas bajo la curva de nivel plasmatico tras la adminis-
tracion intraarterial e intravenosa se encuentran reflejados en la tabla IIl. En esta
misma tabla se recogen también las cifras obtenidas para la fraccion de farmaco que
escapa del metabolismo pulmonar y el coeficiente de extracciéon pulmonar a las dosis
estudiadas.

Los valores obtenidos para AUCiac son mucho mas elevados que los obtenidos para
AUCiv y a ambas dosis. Segin indican@® el AUCia puede ser mas elevado que el
AUCiv obtenido a la misma dosis de fairmaco si el aclaramiento pulmonar es importan-
te.

Nuestros datos indican que el Cep es considerable a ambas dosis: 0,929 a la dosis de
7,5 mg/kg y 0,811 a la de 10 mg/kg. Este hecho refleja que la clorpromazina tiene una
alta afinidad por el tejido pulmonar de conejo, como ya habian comprobado otros
autores 5678 en estudios realizados in vitro. Estos mismos autores sugieren que la
captacion pulmonar de la clorpromazina en el conejo debe de realizarse por transporte
activo, proceso por lo tanto saturable, y que su metabolismo pulmonar es escaso. Sin
embargo,® comprueban que la captacion pulmonar de la clorpromazina en el cobayo
€S un proceso no saturable.

Estudios realizados en ratas sobre el metabolismo pulmonar de la clorpromazina (®
indican que éste es muy elevado, produciéndose la saturacion del substrato a concen-
traciones 120 mM de clorpromazina.
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Los valores obtenidos por nosotros para fl, 0,071 y 0,189 a la dosis de 7,5 y 10 mg/kg
indican, al contrario de lo propuesto por ¢, que en el conejo el metabolismo pulmonar
de la clorpromazina es importante y que posiblemente exista también un proceso de
saturacién que se haria evidente a la dosis de 10 mg/kg como indica el Cep més bajo a
esta dosis que a la de 7,5 mg/kg.
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TABLA 1
Concentraciones plasméticas medias de clorpromazina obtenidas tras la administracién de 7,5 y
10 mg/kg por via intravenosa a conejos

Tiempo 7,5 mg/kg 10 mg/kg

minutos X s X s
3 1,455 + 0,2625 3,190 = 0,5290
5 1,011 + 0,1935 2474 + 10857
10 0,608 + 0,2023 2,222 = 0,8600
15 0,547 = 0,1781 1,756 = 0,3564
20 0,327 = 0,1540 1,149 = 0,2686
25 0,296 = 0,1147 0,895 + 0,2728
30 0,246 = 0,1521 0,641 = 0,1571
60 0,127 *= 0,0432 0,647 *x 0,1818
90 0,125 *= 0,0456 0,517 + 0,1631
120 0,093 + 0,0106 0,188 = 0,0103

X = media; s = desviacién tipica
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TABLA 2
Concentraciones plasmdticas medias de clorpromazina obtenidas tras la administracién de 7,5 y
10 mg/kg por via intraarterial a conejos

Tiempo 7,5 mg/kg 10 mg/kg

minutos X s X s
3 18,271 =+ 3,0459 33,382 * 8,1692
5 10,366 + 1,8017 16,920 + 24020
10 9436 + 0,8317 12,975 + 1,1257
15 7,077 £ 0,6331 10,474 + 1,1003
20 5,806 = 09717 9,339 + 0,4827
25 4833 + 0,9250 7,482 + 0,6802
30 3849 + 1,1454 6,174 + 0,7448
60 2,548 + 0,7302 3,365 + 04315
90 1,650 = 0,4158 2,638 £ 0,3663
120 1,169 + 0,3295 1,178 £ 0,2120

X = media; s = desviacién tipica

TABLA 3
Valores del drea bajo la curva de nivel plasmdtico (AUC), obtenidos tras la
administracién por via intravenosa e intraarterial a conejos de 7,5 y 10 mg/kg de
clorpromazina; fraccién de la dosis que escapa al metabolismo pulmonar (fl) y
coeficiente de extraccién pulmonar (Cep), para las dos dosis estudiadas.

Dosis AUCiv AUCia fl Cep
mg/kg K g.min.ml-! 1 g min.ml-!
7,5 37,000 522,090 0,071 0,929
10 159,145 843,065 0,189 0,811
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