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RESUMEN. El objeto del presente estudio fue evaluar la potencia anticonvulsivante 
de tres formulaciones farmacéuticas de Carbamacepina y de la materia prima sin 
procesamiento, en ratones, frente al Pentilenetetrazol (PTZ), una sustancia química 
convulsivante. Para ello se determinó el porcentaje de inhibición del efecto letal de 
PTZ con 4 dosis de cada formulación y de la materia prima. En este modelo experi- 
mental, los resultados señalan que no hay diferencias significativas en la capacidad de 
antagonizar el efecto de la dosis máxima de PTZ entre las 4 preparaciones bajo estu- 
dio. Por lo tanto, se sugiere que no diferirían en su efecto anticonvulsivante. 
SUMMARY. "Comparative Study of the Pharmacologic Potency of four Preparations of 
Carbarnacepin". The aim of the present study was to assess the anticonvulsant property of 
both the three carbamacepin pharmaceutical preparations and the raw material, in mice, 
after Pentilenetetrazol (PlZ), a convulsant chemical. Thus, the percentage of inhibition of 
the lethal effect of PTZ with four doses of each preparation was determined. With this 
experimental model, the results indicate that there are no significant differences arnong the 
four preparations under study in the capacity to antagonize the PTZ maximal dose effect. 
Therefore, it is suggested that they would not differ in their anticonvulsant properties. 

INTRODUCCION 

Como forma d e  controlar la eficacia d e  Conformal@ comprimidos una vez 
en  el mercado, se decidió hacer un estudio en ratones que permitiera evaluar pa- 
ralelamente al producto terminado,-en la farmacia y al salir de  planta, a la materia 
prima empleada y a una muestra de un producto similar d e  otra marca. Se decidió 
realizar un estudio en ratones 1 que permitiera una evaluación en  paralelo d e  las 
cuatro preparaciones citadas. 

MATERIALES Y METODOS 

Se utilizaron ratones Balb-C machos, no  ayunados, d e  20 a 25 g d e  peso, a 
los que  se dividió en  4 grupos de  40 animales cada uno y un grupo control d e  17 
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ratones. En primer lugar, cada grupo se trató con distintas dosis de una de las si- 
guientes preparaciones de Carbamacepina: a) Carbamacepina, materia prima en 
polvo (MP) provista por Laboratorio Elvetium; b) Conformal@, comprimidos, ad- 
quirido en una Farmacia (F); c) Conformal@, comprimidos, muestra de  Planta (P) 
provistos por Laboratorio Elvetium y d) Tegretolm, comprimidos (T). Todos los 
comprimidos tenían 200 mg como cantidad declarada de droga activa. El grupo 
control recibió solamente vehículo. A su vez, cada grupo (n=40), correspondiente 
a cada preparación, consistió en cuatro subgrupos de diez ratones cada uno, a los 
que se administraron en forma de suspensión (en goma arábiga al 0,8%), por vía 
oral, dosis de 10, 20, 40 u 80 mglkg de la formulación correspondiente. A los 80 
min, todos los animales fueron tratados con una inyección de 140 mg/kg, i.p., de  
PTZ. 

Se registró el número de ratones por dosis que sobrevivió hasta cumplidos 
los 20 rnin después de  la administración del PTZ. El ensayo se consideró cumpli- 
do, o sea, la droga fue considerada efectiva, cuando su administración inhibió la 
contracción tónica final (que siempre lleva a la muerte del animal). 

Las contracciones clónicas por PTZ no fueron impedidas, sólo que éstas rara 
vez conducían a la muerte del ratón dentro de los 20 rnin que duraba la experien- 
cia. 

El método y el criterio de aceptación elegidos se basan en los trabajos de 
Swinyard et al. 2, que citan a las conclusiones en referencia al ayuno de los anima- 
les, de Schmutz 3 y de  Koella 4 que describe 8 modelos para evaluar eficacia anti- 
convulsivante en la epilepsia llamada gran mal. 

Ocasionalmente, una fase tónica de extensión que afecta a las 4 extremida- 
des sigue al clonus. Todo animal que alcance esta fase tónica generalmente morirá 
mientras que aquellos ratones que no lleguen a la extensión tónica, a menudo so- 
brevivirán al ataque. Turner 1 describe la técnica de Barnes et al. en ratones albi- 
nos adultos, donde el criterio es el siguiente: el ratón se considera protegido si 
una droga anticonvulsivante administrada 30 rnin antes que el PTZ previene la 
aparición de  la extensión tónica de los miembros traseros. 

RESULTADOS 

Grupo Control 

De 17 ratones tratados con 140 mg/kg de PTZ, i.p., todos murieron, antes de 
transcurridos 5 min, durante la contracción tónica final. Esto demuestra que la do- 
sis usada de  PTZ fue lo suficientemente alta como para provocar la muerte de la 
totalidad de  los animales. 

Grupos tratados con Carbamaceptna: 

En la Tabla 1 se reseñan los ratones que sobrevivieron hasta cumplidos 20 
rnin de la administración del PTZ. 

Estos resultados se graficaron (Figura 1) en una escala probabilística/log se- 
gún corresponde a respuestas cuantales en ensayos indirectos, con el objetivo de 
linealizar las curvas de  efecto-dosis obtenidas. La Tabla 2 muestra las DE5, y sus 1í- 
mites de  confianza (95%) obtenidos mediante la aplicación del método de Litch- 
field y Wilcoxon 5, a los resultados obtenidos. 
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Dosis 
(mg/kg) de Preparaciones ensayadas 

carimnacepina * F P T 

Tabla 1. Número de sobrevivientes / Número 
total (ver explicación en el texto). 

Formdaciones ensayadas MP: F : O  P : A  T:O 

MP F P T 
1 I 1 1 1  1 1 1 1  

LCS 9,7 12,8 16,7 8,7 10 m JO 40 50 W ~ O B O W ~ W  

Dosis de caibamacepina (n@g) 

DE50 20,3 22,O 23,8 17,8 Figura 1. Curvas Porcentaje de Sobrevivientes 
vs Dosis de Carbamacepina (mg/kg) graficadas 

LCI 42,7 388 38,8 367 en escala probabilística/log. MP: Materia Prima. 
F: Conformal@, comprimidos, adquiridos en Far- 

Tabla 2. DE50 y l í í t e s  de confianza de los re- macia. P: Conformal@, comprimidos, muestra de 
sultados obtenidos 5. Planta. T: TegretolB, comprimidos. 

Las diferencias entre las DE50 de las preparaciones estudiadas no fueron es- 
tadísticamente significativas (Litchfield y Wilcoxon 5, p > 0,05). 

DISCUSION 

Los resultados del presente estudio mostraron que no se observan en el mo- 
delo utilizado diferencias significativas entre las preparaciones de Carbamacepina 
evaluadas. 

El rango de los intervalos de confianza calculados es relativamente amplio. 
Esto es producto de la baja pendiente de la respuesta evaluada en función de la 
dosis y no está relacionado con el número de animales por grupo. Esta afirmación 
la podemos demostrar recalculando los resultados, asumiendo .que hubieran dado 
una mayor pendiente o asumiendo doble número de animales por grupo, y com- 
parándolos con los anteriores. Cuando se eleva artificialmente la pendiente de la 
curva respuesta-dosis, se observa una significativa reducción de los rangos de con- 
fianza indicando el aumento de la precisión del ensayo. Sin embargo, si a los mis- 
mos resultados porcentuales obtenidos en el presente trabajo los suponemos pro- 
venientes de un n = 20 por subgrupo (n = 80 por grupo), no se produce una dis- 
minución significativa del rango de confianza, o sea, no se eleva demasiado la 
precisión del ensayo. 
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El ensayo fue estad'íticamente válido pues se demostró el efecto anticonvul- 
sionante de  carbamacepina, que resultó ser dependiente de la dosis administrada, 
lineal y de aceptable regresión; las curvas fueron paralelas y, por lo tanto, compa- 
rables entre sí. El cumplimiento de linealidad, regresión y paralelismo se realizó 
por ANOVA al 95%. 

Como complemento al presente estudio sería interesante establecer qué for- 
mas polimórficas hay en la materia prima y cuáles en el producto terminado, ya 
que las variaciones polimórficas conducen a diferentes tamaños y formas de crista- 
les y, consecuentemente, de empaquetamiento en las tabletas 64.  

Por otro lado, es nuestra opinión que este trabajo se completaría con un es- 
tudio de biodisponibilidad relativa de las 4 preparaciones de Carbamacepina en 
humanos. Esto, eventualmente, permitiría detectar posibles diferencias biofarma- 
céuticas conducentes a diferencias en las velocidades de absorción y/o en la canti- 
dad total absorbida de las preparaciones bajo estudio. 
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