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RESUMEN. Se estudia la biodisponibilidad comparativa de tres preparados orales de
piroxicam, dos de ellos formulados como comprimidos, uno de los cuales presenta re-
cubrimiento entérico. El tercero se presenta como capsula y corresponde al producto
innovador. El estudio fue realizado en forma completamente cruzada en voluntarios
sanos, los que recibieron una dosis dnica de 20 mg de piroxicam. Los productos estu-
diados no presentaron diferencias estadisticamente significativas en las 4reas bajo la
curva de concentracion plasmitica versus tiempo, en los tiempos pico ni en los tiem-
pos medios de residencia. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05) en la concentracién maxima, en las vidas medias de eliminacién y en las
dreas bajo la curva de concentracién plasmatica versus tiempo corregidas por la
constante de velocidad de eliminacién. El comprimido con recubrimiento entérico
presenta ademis un retraso en la aparicion del fairmaco en plasma, lo que esta de
acuerdo con sus caracteristicas galénicas.

SUMMARY. “Comparative Bioavailability of Three Oral Piroxicam Products”. The com-
parative bioavailability of three oral piroxicam products was studied: two of them were
tablets (one was enteric coated) and the third one was a capsule corresponding to the inno-
vator. The study was performed in a cross over fashion in healthy volunteers, receiving a
single dose of 20 mg of piroxicam. No statistically differences were observed in the areas
under the plasma concentration versus time curves, the mean residence times and t peak.
Differences (p < 0.05) were observed in C,,,, the elimination half lives and in the areas
under the plasma concentration versus time curves corrected by the elimination rate con-
stant. The enteric coated tablet showed a delay in the detection of piroxicam in plasma,
according to its technological characteristics.

INTRODUCCION

El piroxicam es un firmaco antiinflamatorio no esteroidal que ha demostrado
su eficacia en el tratamiento de la artritis reumatoidea, dada su capacidad de pene-
trar en el liquido sinovial, donde alcanza concentraciones de aproximadamente un
40% de las que se encuentran en el plasma 12,
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El piroxicam se absorbe bien después de una administracién oral, presentan-
do una farmacocinética lineal después de la administracién de dosis simple. El
tiempo al cual se alcanza la concentracién mixima es de aproximadamente 2 ho-
ras, pero pueden presentarse variaciones importantes en este parimetro debido a
la aparicién de un segundo miximo, en ocasiones de magnitud mayor que el pri-
mero.

Su vida media de eliminacién es de alrededor de 40 horas, lo que permite
administrarlo una vez al dia, hecho que contribuye a un efectivo cumplimiento de
la terapia por parte del paciente.

El piroxicam se une en forma importante a proteinas plasmaticas y presenta
un volumen de distribucién de aproximadamente 0,10 I/kg. Se metaboliza princi-
palmente por hidroxilacién y conjugacién del producto hidroxilado. El metabolito
hidroxilado practicamente presenta una actividad antiinflamatoria inferior al 1% de
la del piroxicam. La excrecion urinaria no alcanza al 5% de farmaco no alterado '-7.

La solubilidad del piroxicam en agua es escasa, por lo que su disolucion en
los fluidos acuosos del tracto gastrointestinal puede constituir una limitante en su
paso a la circulacién sistémica.

En el presente trabajo se estudia en forma comparativa el comportamiento
farmacocinético de dos formulaciones de piroxicam en forma de comprimidos de
20 mg de dosificacion; uno de ellos corresponde a una formulacién de liberacion
convencional y el otro a un comprimido con recubrimiento entérico. Como refe-
rencia se ha utilizado el producto innovador del mercado.

PARTE EXPERIMENTAL

En el estudio participaron 12 sujetos adultos jévenes, sanos. Su estado de sa-
lud se comprob6é mediante un examen médico y pruebas de laboratorio clinico.

Fueron informados en detalle acerca de la experiencia y otorgaron por escri-
to su consentimiento para participar en ella. El estudio se llevé a cabo de acuerdo
a las normas internacionales de experimentacién en humanos.

Los productos estudiados correspondieron al innovador formulado como
cdpsula (producto A), un comprimido convencional (Producto B) y un comprimi-
do con recubrimiento entérico (Producto C), todos ellos de 20 mg de dosificacion.

El disefio experimental fue completamente cruzado, en cuadrado latino de 3
X 3y con un periodo de depuracién de 2 semanas entre cada administracion.

El dia de la experiencia, los voluntarios se encontraban con un ayuno de 12
horas. Se les administr6 el medicamento asignado para ese dia con 200 ml de
agua y el ayuno se mantuvo hasta 3 horas después del inicio del experimento, si-
guiendo luego con una dieta liviana. .

Se obtuvieron muestras de sangre heparinizadas a intervalos apropiados y
hasta las 96 horas. Se separ6 el plasma y se congelé a -20 °C hasta su andlisis em-
pleando un método desarrollado en nuestro Departamento 8.

La purificacion de las muestras plasmadticas se efectué por un método de cro- -
matografia en pequefias columnas rellenas con octilsilano (Lichoprep RP-8) a tra-
vés de las cuales se hizo pasar el plasma acidificado, adicionado de estdndar inter-
no (tenoxicam) y eluyendo posteriormente con acetonitrilo. El residuo se llevo a
sequedad a 60 °C en corriente de nitrégeno. Se redisolvio en 250 ul de fase movil
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y se inyectaron 100 pl al cromatégrafo liquido de alta resolucién. Las condiciones
cromatogrificas fueron las siguientes:

Columna: Octadecilsilano, 15 cm:
Precolumna: QOctadecilsilano, 2,5 cm
Fase movil: Tampon citrico-fosfato/pH 3,5/Acetonitrilo/metanol (62:20:18)
Flujo: 1,5 ml/min
Deteccibn: UV, 365 nm
Tiempo de retencién
piroxicam "6’ min
tenoxicam 3 min

Los parimetros farmacocinéticos determinados fueron los siguientes: concen-
tracién maxima (Gy,y), tiempo pico (tmax) al cual se alcanza la concentracién ma-
xima, la constante de velocidad de eliminacién (K), la vida media de eliminacién
(#172), el 4rea bajo la curva de concentracién plasmitica versus tiempo (ABQ) y el
tiempo medio de residencia (TMR). Ademids se determiné el tiempo que tarda en
aparecer el piroxicam en plasma (ta) 91013,

El anilisis estadistico de los resultados se hizo mediante un anilisis de va-
rianza que permite evaluar la influencia de los productos en estudio, los sujetos y
las secuencias de administracién. Para determinar entre qué pares se producia la
diferencia se utiliz6 la prueba de LSD utilizando la probabilidad de 0,05 en todos
los casos 11,12,

RESULTADOS Y DISCUSION

Producto A Producto B Producto C
K®D 0.022 + 0.0073 0017 * 0.0050 0.020 + 0.0051
t1/2 (h) 342 t 92 440 + 147 366 + 117
ABC(ugmi'lh') 1129 & 235 1173 £ 320 1129 t 278
ABCK (ug ml'D 237 t 046 192 t+ 037 220 + 041
Cmax (ug ml™) 245 + 034 184 + 030 196 * 039
tmax (h) 36 t.23 59 t 60 66 t 62
TMR (h) 534 104 670 % 20.2 57.8 + 14.2
ta 05 = 0.00 05 £ 0.00 192 t 067

Tabla 1. Parimetros farmacocinéticos obtenidos después de administrar 3 formas farmacéuticas ora-
les de piroxicam (20 mg) a 12 voluntarios sanos. (Valores promedio t desviacién estandar). Producto
A: capsula; Producto B: comprimido convencional; Producto C: comprimido con recubrimiento enté-
rico; K: constante de velocidad de eliminacidn; #/2: vida media de eliminacién; ABC: drea bajo la
curva de concentracién plasmitica vs. tiempo; Gy, concentracién maxima; #,,.: tiempo pico; TMR:
tiempo medio de residencia; #,: tiempo de aparicién del firmaco en plasma. )

La Tabla 1 contiene los pardmetros farmacocinéticos obtenidos a partir de los
datos de la concentracién plasmitica en el tiempo después de la administracion
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Figura 1. Curvas promedio de concentracién plasmitica versus tiempo obteni-
das después de la administracién de los tres productos en estudio a doce volun-
tarios. (Producto A: capsula; Producto.B: comprimido convencional; Producto C:
comprimido con recubrimiento entérico).

de los tres preparados en estudio. En general, estos pardmetros coinciden con los
descritos en la literatura para el firmaco, observindose una gran variabilidad inter
e intrasujeto, hecho que también ha sido informado por otros autores y que pue-
de considerarse como una caracteristica farmacocinética particular del piroxicam
1-7_ Al hacer el anilisis estadistico para las constantes de velocidad de eliminacién
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre los pro-
ductos A y B.

Las dreas bajo la curva de concentraciéon plasmatica versus tiempo fueron
muy similares para los 3 productos en estudio. Este pardmetro es el que normal-
mente se utiliza para estimar la cuantia de la absorcion, pero en el entendido que
la disposicién de firmaco se mantiene constante entre una administracién y la
otra. Wagner 10,11 ha propuesto un tratamiento de datos que incorpora la constan-
te de velocidad de elimihacién para aquellos casos en que se demuestra que exis-
te una diferencia estadisticamente significativa en este parimetro y suponiendo
que no se modifican los volimenes de distribucién. Al efectuar esta correccidn,
los resultados indicaron la existencia de dlferenmas estadisticamente significativas
(p < 0,05) entre los productos Ay B.

En los tiempos pico se encuentra una gran variabilidad intersujeto, lo que
puede atribuirse a las particulares caracteristicas de disposicién descritas para el
piroxicam. Este firmaco presenta mas de un méximo de concentracién y, en este
estudio en particular, se obtuvieron hasta cuatro picos para algunos voluntarios. La.
Figura 1, que muestra el comportamiento promedio para los 3 productos en estu-
dio, permite apreciar este fenémeno. Coincidiendo con lo descrito por otros auto-
res, en este trabajo se pudo constatar que en algunas ocasiones el primer maximo
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Figura 2. Perfiles promedio de absorcién obtenidos al aplicar el método de
Wagner y Nelson a los datos plasmaticos. (Producto A: capsula; Producto B:
comprimido convencional; Producto C: comprimido con recubrimiento enté-
rico).

es de menor magnitud que los siguientes. Se ha explicado este comportamiento
suponiendo la existencia de circulacién enterohepitica, aunque no se debe des-
cartar la influencia de fenémenos de unién a tejidos 7. En todo caso, debido a la
gran variabilidad encontrada en este parametro, las diferencias entre las formula-
ciones no resultaron estadisticamente significativas.

La concentracién maxima resulté significativamente mayor (p < 0,05) para el
producto A comparado con los otros 2 en estudio. En general se estima que este
parimetro es indicativo, junto con el tiempo pico, de la velocidad del proceso de
absorcién. Sin embargo, en este caso resulta dificil establecer una conclusién a es-
te respecto, debido a la presencia de la multiplicidad de mdximos que se observan
experimentalmente. Este mismo hecho dificulta también la estimacién de las cons-
tantes de velocidad de absorcién a partir de los datos individuales de los sujetos.
La Figura 2 muestra un perfil de la absorcién de las tres formulaciones obtenido
utilizando el método de Wagner y Nelson. Puede apreciarse que no existen dife-
rencias profundas en lo relativo al perfil de la absorcién de los tres productos, lo-
grindose superar el 80% de la absorcién total aproximadamente entre 1,5 y 4 ho-
ras. Por otra parte, el grafico permite apreciar que €l producto innovador presenta
una mas rapida absorcién, particularmente cuando se compara con el preparado
entérico. Puede estimarse que el recubrimiento entérico produce un cierto retardo
en la absorcién, sin comprometer la fraccién de piroxicam absorbida. .

El anilisis de los tiempos medios de residencia no arrojé diferencias estadisti- .
camente significativas. Este parametro representa una medida del tiempo medio
que permanece una molécula de firmaco en el organismo en su trinsito a través
de todos los procesos involucrados desde su introduccién hasta su eliminacién, o
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sea que considera también el proceso de disolucién del principio activo # vivo 13.
Desde este punto de vista, la permanencia del firmaco en el organismo resulté es-
tadisticamente la misma para todos los productos en estudio.

Un hecho interesante lo constituye el tiempo al cual se detecta piroxicam en
el plasma (Tabla 1). Tanto para el producto innovador como para el comprimido
convencional, se detect6 firmaco en el plasma en el primer punto de muestreo
(0,5 horas). En cambio, el producto que tiene recubrimiento entérico presenté un
comportamiento acorde con sus propiedades galénicas. Para este comprimido, re-
cién a la hora y media de comenzada la experiencia se detecta firmaco en el plas-
ma y este retraso llegé incluso hasta las 3 horas. La liberacién del piroxicam con-
tenido en el comprimido es dependiente del tiempo de vaciamiento gistrico, el
cual varia en forma importante entre un individuo y otro. Si bien el recubrimiento
entérico hizo demorar la aparicién de firmaco en el plasma, no afecté la cantidad
de farmaco absorbido (Tabla 1).
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