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Introduccion

El metotrexato (MTX) es wun farmaco
antineoplasico ampliamente utilizado por su
demostrada efectividad en el tratamiento de
alteraciones en el desarrollo celular. Pore ser un
farmaco de estrecho indice terapéutico, se
necesitan acciones excepcionales para minimizar
sus efectos adversos, en caso de que por
razones fisiopatologicas o de otro tipo, se
prolongue su semivida de eliminacion.

Resultan ma&s nocivas  concentraciones
plasmaticas de MTX bajas mantenidas durante
largo tiempo, que valores muy elevados pero
fugaces (1).

La utilizacién de altas dosis de metotrexato, ha
conllevado la publicacién de estudios en los que
se establecen concentraciones plasmaticas
umbral, en funcion del tiempo postperfusion, a fin
de detectar a los pacientes de alto riesgo; para
poder iniciar precozmente acciones preventivas y
correctoras de toxicidad (1).

Para minimizar los efectos toxicos derivados de
la accion del MTX en pacientes de alto riesgo se
plantean en la practica clinica, entre otras
medidas correctoras, la administracion oral de
adsorbentes intestinales. La presencia de un
adsorbente intestinal impide que el farmaco,
procedente de la vesicula biliar y el colédoco,
sea nuevamente absorbido en el lumen intestinal
y asi queda excluido del ciclo enterohepatico.

Por ello, la utilizacion de colestipol, administrado
por via oral, conforma una alternativa terapéutica
potencialmente valida por cuanto presenta alta
afinidad por farmacos y xenobiéticos de caracter
acido, como el metotrexato.

En este trabajo se pretende cuantificar la
capacidad del colestipol como sustancia
adsorbente capaz de interrumpir el ciclo
enterohepatico del metotrexato.

Materiales y Métodos

Disefio experimental. Se ha disefiado un estudio
experimental, controlado y  aleatorizado,
realizado in vivo, en el que se han utilizado ratas
Wistar. A los animales se les implant6 de forma
permanente un catéter en la \ena yugular para
facilitar la toma de muestras.

Se han establecido cuatro grupos. A todos se les
administré una dosis de metotrexato de 14
mg/kg mediante perfusion intravenosa de 30
minutos. El ensayo | consiste en la
caracterizacion del ciclo enterohepatico del
metotrexato y su inhibicion por el colestipol
diferencidndose a su vez el grupo control (grupo
MY), constituido por ratas que reciben
metotrexato en perfusion intravenosa y el grupo
de estudio (grupo MYCOL) constituido por ratas
que reciben ademas, colesstipol por via oral. El
ensayo |l constituido por el grupo control (grupo
MYB) al que se le administra metotrexato en
perfusion intravenosa y el grupo de estudio
(grupo MYBCOL) que ademaés recibe colestipol
por via oral. En este ensayo a las ratas se les
implant6 un catéter en el conducto biliar y otro en
la primera porcién del intestino (2).

Técnica analitica. La valoracion de las muestras
plasmaticas se ha realizado mediante
cromatografia liquida con deteccion fluorescente
con una longitud de onda de excitacion de 350
nm y una longitud de onda de emision de 465
nm. Como fase estacionaria se empledé una
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columna Nova-Pack Cis (150x3.9 mm). La fase
mavil consistio en una disolucion que contenia
tampon fosfato 0.05M pH 6.2 con un 2.5 % de
NN-dimetilformamida (v/v), un 0.075 % de
acetonitrilo (v/v) y un 0.012 % de peroxido de
hidrogeno (v/v).

Andlisis  farmacocinético. Con objeto de
caracterizar los pardmetros farmacocinéticos
individuales del metrotrexato se ha realizado el
ajuste no lineal de la ecuacion representativa del
modelo bicompartimental abierto a los datos
experimentales,  utilizando el  programa
informatico WINNONLIN.

Para cuantificar el nimero de recirculaciones del
metotrexato se ha calculado el nimero de
apariciones (na) de farmaco en plasma (3),
utilizando la relacion entre el area bajo la curva
de concentracion plasmatica tiempo del farmaco,
AUC, obtenida tras la administracion de una
dosis Unica de farmaco en ausencia de ciclo
enterohepatico (CEH) a la que se denomina
AUCo. y el AUC en presencia de CEH, en un
tramo experimental al que se denomina AUC o,
Para el ensayo |. La relacion de las AUC del
grupo control y el grupo experimental dara el na
debido a circulacion CEH y a la circ ulacion CEE.
Para el ensayo II. La relacion de las AUC del
grupo control y el grupo experimental dara el na
debido a una posible circulacién enteroentérica
(CEE), ya que la circulacidn enterohepatica en
estos dos grupos esta interrumpida.

El valor medio del AUCo0 de las ratas control de
los dos ensayos (MY y MYB) puede igualarse al
término AUCoy. Como valor de AUC o, Se han
utilizado las AUCoz para los dos grupos de
tratamiento con resina (MYCOL y MYBCOL).

Las AUC se han calculado por el método
trapezoidal.

Resultados y Discusién

En el cuadro 1 se indican los pardmetros
farmacocinéticos del modelo bicompartimental
intravenoso, tras la  administracion  de
metotrexato a los cuatro grupos ensayados.

En los grupos MY, MYCOL los resultados
obtenidos indican que la administracion de
colestipol produce una disminucién de la
retencion del metotrexato en el compartimento
periférico. La relacion entre la constante de

distribucion a compartimento periférico (Kw2) y la
constante de eliminacion (Kis) indica que la
eliminacion predomina sobre la distribucion. En
los grupos MYB, MYBCOL no se observan
diferencias estadisticamente significativas en
ninguno de los parametros analizados.

Ninguna de las acciones realizadas produce un
cambio significativo en el valor del volumen del
compartimento central.

Tabla 1.
MY MYCOL MYB MYBCOL
Ao(nM) 8265 4119 10858  83.93
Bo(Md) 010 018 021 0.4
a(hl) 358 290 417 273
b (h1) 0.06 0.15 0.17 0.14
Kiz (h?) 0.29 0.28 0.24 0.095
Ku(hl) 006 015  0.18 0.14
Kz (h?) 3.28 2.73 3.84 2.61
Ve (L) 0.11 0.25 0.09 0.12
K1o/K21 2.70 1.92 2.19 0.89
K1o/K13 0.10 0.10 0.07 0.041
Ko1/K3 0.02 0.05 0.05 0.05

El nimero de apariciones de metotrexato en
sangre a través del CEH vy del ciclo
enteroentérico (CEE) para los grupos MY,
MYCOL y el nimero de apariciones de
metotrexato en sangre a traves del CEE para los
grupos MYB, MYBCOL se indica en el cuadro 2.

Tabla2. Media, desviacion estandar, SD, e intervalo
de confianza del 95%, IC, del na de los grupos
ensayados

Parametro  naMY  naMYCOL naMYB naMYBCOL
CEH+CEE CEH+CEE CEE CEE
Media 1.39 0.99 1.03 0.91
sD 0.48 0.34 0.55 0.19
IC (1.09,1.69) (0.78,1.21) (0.66,1.40) (0.67,1.16)
n 12 11 11 5

Cuando na (CEH+CEE) es mayor de launidad se
evidencia que el farmaco esta sujeto a CEH'y
posible CEE. Cuando na(CEE) es mayor que la
unidad se evidencia que el farmaco esta sujeto a
CEE. Los valores del parametro na indicados en
el cuadro 2 indican que el colestipol administrado
por via oral interrumpe la circulacion enterohe-



patica del metotrexato, presentandose como
alternativa terapéutica para incorporar a las
medidas tradicionales de eliminacién forzada de
metotrexato.
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