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BIODISPONIBILIDAD DE LA ESPECIALIDAD
TABLETAS VAGINALES DE PENTAMICINA, PREVIA
ADMINISTRACION A PERRAS SANAS

O PERRAS CON MUCOSA VAGINAL INFLAMADA,
COMO TAMBIEN EN VOLUNTARIAS SANAS

Franco Fraschini *

Introduccion:

La Pentamicina es una substancia antibiética de poliene, cuya
actividad ha sido comprobada previamente tanto “invitro” ! como
en el ser humano 2, 3.

El objeto del presente trabajo ha sido evaluar si la administra-
cién diaria, intravaginal, de évulos que contienen 3 mg de Penta-
micina, podian llevar a la absorcién sistémica de la droga, ya sea
en perras con mucosa vaginal normal o inflamada, o en mujeres
voluntarias sanas.

Diserio experimental:

La absorcién de Pentamicina, luego de la administracién vagi-
nal, se evalué determinando la concentracién de la droga en la san-
gre y orina de perras con mucosa vaginal inflamada, a seguidas del
tratamiento con altas dosificaciones (20-30 veces la dosis terapéu-
tica normal).

Ademis, la concentracién de la droga en la sangre de volunta-
rias sanas se determind previa administracién de dosis terapéuti-
cas.

La droga se analizé con el uso tanto de métodos tluorométricos
como microbioldgicos.

* Director del Departamento de Quimioterapia. Instituto de Farmacologia.
Facultad de Medicina y Cirugia. Universidad de Mildn. Mildn, Italia.
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DESCRIPCION DEL EXPERIMENTO:

a) Biodisponibilidad en perras sanas:

Método:

Animales:
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Tratamiento:

s 1:1 tldblcm_ vaginal, conteniendo 20 mg de Pentamicina se in
taron norri \;agma de cada una de las perras, las cuales se alimen-
equivalente aamsgt;) De ﬂCUIC rdo al peso del animal, csta dosis es

é - veees la dosis terapéutica sencill: Ot
para uso humano, * peutica sencilla propuesta

MUESTRAS:
a. Sangre:

medﬁiz;&):z?zgd:}ge;?, 5]mll'de sangre se 'r’etiraron de la safena in-
de Pentamicina y\}ue vs()(de 1‘1 ZC{m'T]lstl'ﬂCl()n de la tableta vaginal
se dejaron en reposo&d ¢ 1,2 4,8 16y 24 horas. Las mucstras
te, y luego se centrif urante 30 minutos a temperatura ambien-
rante 5 minutos. Segltlli?arﬁll:enatez.szogyrevoh.mones por minuto, du-
momento en que habia de realizarse ‘;:Illt::ﬁ;?: 20 hasta

b. Orina:

zar la droga.

*
Ver tablas 1 y 2z para las dosis exactas.
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Determinacion de las concentraciones sanguineas 'y urinarias de
Pentamicina:

a. Método Fluorométrico:

El método adoptado fue el descrito por T. Tsubakiyama que
hace uso de la emisién de fluorescencia por la Pentamicina en so-
lucién metandlica 4.

Como primer paso, se determinaron las curvas estandard para
Pentamicina en plasma (para la biodisponibilidad en la sangre)
y en buffer de fosfato (para la orina). 0,1 ml de solucién metans-
lica, conteniendo de 100 meg de Pentamicina/ml, se suspendie
ron en 0,9 ml de sangre humana v luego se diluyeron con sangre
con el fin de obtener concentraciones entre 0,5 y 2,0 mcg/ml.

I ml de la solucién asi obtenida, se trataba entonces con 4 ml
de metanol al 50% en 0,1 M de Buffer de fosfato (pH 7,0), de
modo de dar una concentracion final de 0,01-0,4 mcg/ml de Pen-
tamicina.

Después de la centrifugacion, el sobrenadante se utilizaba para
representacion grifica de las curvas espectrofluorométricas estan-
dard a las longitudes de onda de 340 mu (excitacién) y 480 mu
(emisién ), respectivamente.

Para la biodisponibilidad en orina, la curva estandard se re-
presentaba grificamente diluyendo una solucién metandlica de Pen-
tamicina con metanol al 509% en 0,1 M de Buffer de fosfato (Ph
7,0) de modo de obtener concentraciones de 0,01-0,4 mcg/ml.

Previa centrifugacion, las curvas espectrofluorométricas se  tra-
taban como anteriormente se describe.

Las muestras de sangre y orina retiradas de los animales para
el andlisis de Pentamicina, se trataban con 4 ml de metanol al
509 en 0,1 M de Buffer de fosfato (pH 7,0) y, previa centri-
fugacion, las lecturas espectrofluorométricas se hacfan como an-

teriormente se describe.

1a sensibilidad del método para sangre fue de < 0,1 meg/mly
para la orina < 0,05 mcg/ml.

b. Método microbiolégico:
El método de dilucién de tubo de ensayo se empleé utilizando
un reciente aislado clinico de Candida Albicans como organismo

de pruehba M.IC. en caldo de Sabouraud = 0,15 mcg/ml.
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1 ml de suero u orina se afiadié a 1 ml de caldo de Sabou.

raud y efectudndose diluciones geométricamente progresivas (fac-
tor de dilucién = 1/2),

0,1 ml de una suspensién del organismo de prueba, obtenido
mediante dilucién de 10-3 de un cultivo incubado durante toda la
noche en caldo de Sabouraud a 30°C, se afadié a cada dilucién.

Cultivos contentivos de concentraciones de Pentamicina diluj-

da, como anteriormente se explica, se prepararon bajo las mismas
condiciones experimentales.

Al cabo de 24 horas de incubacién a 30°C; los cultivos se exa-
minaron con el fin de determinar las mds_clevadas diluciones de
sangre, orina y Pentamicina estandard que inhibfan el crecimiento
del germen. La concentracién de droga presente en la sangre u
orina pudo, por lo tanto, calcularse, si la mds elevada dilucién de
Pentamicina inhibidora del crecimiento ( = M.I.C.)

se conocia por
medio de la férmula siguiente:

Mids alta dilucién de sangre o suero

inhibidora del crecimiento Concentracién inhibidora de |4

X Pentamicina

Mis alta dilucién del caldo conten-
tivo de Pentamicina inhibidora del
crecimiento

La sensibilidad del método fue de 0,15 mcg/ml.

B) BIODISPONIBILIDAD EN PERRAS CON INFLAMACION
VAGINAL:

Método:

Animales:

Los animales usados para la prueba de biodisponibilidad en
perras sanas, se usaron nuevamente dos semanas después del ex-
perimento anterior.

Con el fin de producir inflamacién de la mucosa vaginal, s¢
introdujo un tapén impregnado en aceite de crotén profundamen-

te en la vagina, v se mantuvo en el lugar durante 24 horas por
medio de un vendaje oclusivo.

La mucosa vaginal se considers inflamada si el frotis tenfa un

nimero anormalmente grande de leucocitos durante los dias si-
guientes.
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Tratamiento:

Una tableta vaginal conteniendo 20 mg de Pentamicina se ad-
ministré a cada animal.

De acuerdo al peso del animal, esta dosis es equivalente a 20-30
i A
veces la dosis individual terapéutica.

Muestras (sangre y orina):
imi igus > para los animales sa-
El procedimiento adoptado fue igual que para los animale
nos.

Determinacion de lus concentraciones de sangre y orina de la Pen
tamicina:

Se utilizaron tanto el método fluorométrico como el microbio-
légico, descritos en el experimento anterior.

C) BIODISPONIBILIDAD EN LA SANGRE DE
VOLUNTARIAS SANAS:

Método:

Sujetos:

Se seleccionaron 12 voluntarias sanas cuyas edades fluctuaban
entre los 24 y 60 afios, y que no habfan usado preparados vagina-
les durante por lo menos 15 dias.

En el momento del experimento, 4 de los 12 sujetos, gstubun
haciendo uso de los anticonceptivos orales estroprogestinicos.

Tratamiento: '
Se administré a cada voluntaria 1 tableta vaginal dc.: P_cnitun(:cl—
cina, normalmente dosificada, (conteniendo 3 mg de principio
>
tivo).

Muestras de sangre:

5 ml de sangre se retiraron de cada voluntaria, inmedlatﬁmen-
te después de la tableta vaginal y después de 2,4,8 y 24 horas.

Las muestras se dejaron en reposo durante 30 minutos y luego
se centrifugaron a 2.000 r.p.m. durante 5 minutos.

* Ver tablas 3 v 4 para las dosis exactas.
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BIODISPONIBILIDAD DE LA ESPECIALIDAD TAB
LUEGO DE LA ADMINISTRACI

TABLA 2

{Andlisis microbioldgico)

LETAS VAGINALES DE PENTAMICINA.
ON A PERRAS SANAS

Peso Pentani-
Perra corporal cina

Ne Kg. mg./kg.
1 12.4 1.61

2 15.7 1.27

3 11.2 1.78

4 17.3 0.86

5 13.8 1.44

6 15.2 1.31

10} Concentracién de pentamicina

(%)

Pentamicing en la sangre desp. (brs.)

0 1 2 4 8 16 24

No detectable (0) En ninetin momento

”

Concentracién de  penramicina

!
i

I

Pentamicina en la orina desp. (brs.)

0 1 2 4 8 16 24

No detectable (*) En ningtin momento

» ”»

< 0,15 mcg/ml.
< 0.15 mcg/ml.

TABLA 3

( Analisis fluoroméirico)

Pentamicina en la sangre desp. (brs.)

Pentamicina en la orina desp. (brs.)

0 1 2 4 8 16 24

o 1 2 4 8 16 24

Peso Pentami-
Perra corporal cina
Ne Kg. mg. /kg.
1 124 1.61
2 157 1.27
3 11.2 1.78
4 17.3 0.86
5 13.8 1.44
6 152 1.31

(0) Concentracidn de pentamicina < 0.1

No detectable (0) En ningin momento

. . I . ”»

No detectable (*) En ningin momenie

» »”
i »» »

meg/ml.

{*)  Concentracién de pentamicina < 0.05 meg/ml.
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TABLA 4

BIODISPONIBILIDAD DE LA ESPECIALIDAD TABLETAS VAGINALES DE PENTAMICINA.
LUEGO DE LA ADMINISTRACION A ,PERRAS CON INFLAMACION VAGINAL

(Anilisis microbioldgico)

Peso Pentami- Pentamicina en la sangre desp. (brs.) Pentamicina en la orina desp. (brs.)
Lerra corporal cina - — B —
Ne Kg. mg. /kg. 0 1 2 4 8 16 24 0 1 2 4 8 16 24
1 124 1.61 No detectable (0) En ningin momento No detectable (*) En ningin mome=nto
2 15 7 1‘27 kb bad » ’ 1y " 1y AR "
j 11.2 1 78 ¥ b2l kh 3 ) 12 b
4 17.3 0.86 ? b ’
5 138 1.44 ” ’ ’ b

6 15.2 1.31 v . " » ”

(0) Cencentraciér de pentamicina < 9,15 mcg/ml.
(*)  Concentraciér de pentamicina < 0.15 meg ‘ml

b
g. . ’

TABLA 5

BIODISPONIBILIDAD DE LA ESPECIALIDAD TABLETAS VAGINALES DE PENTAMICINA,
EN VOLUNTARIAS SANAS

{ Anal'sis fluorométrico)

Ne Velun- Peso Penta- Pentamicina en la sangre desp. (brs.} P"”f"””“"”_”_"gi‘?r‘f"f_@',,(b_"f;z
tarias Edad C;gr.p‘ ”n:;cz/;;ez; o L 2 4 8 24 0 i 5> 4 8 24

1 MnVV 29 52 0.057 * No detectable (0) En ninggﬁm mon:ento \’o detc;ctable (*) En nmg‘}’m mor;:emo

2 F.C. 60 70 0042 T . e .. e

3 P.G. 31 45 0066 T N ) L . "

1 K Z 45 58 0051 co S N C e |

5 LG # 60 0.050 . . . . b “ “ - s »

6 D. 1 34 52 0057 Co o S . e

s F.C. 32 58 0051 s S v R,

g8 O.M. 35 62 0048 C oo S C e

9 G. B 30 5i 0055 s . . e

10 C. G 31 6+ 0046 Co o

11 M B 28 52 0.057 . " . .

12 A. C. 35 50 0.060 ’

(0) Concentracién de ventamicira < U, mcg/ml.

(*) Concentracion de pentamicira < 0.05 meg/ml.



L TR

TABLA 6

>

PENTAMICINA

ETAS VAGINALES DE
ANAS

EN VOLUNTARIAS s

BIODISPONIBILIDAD DE LA ESPECIALIDAD TABL

(Andlisis microbioldgico)

Pentamicina en la orina desp. (brs.)

|
|

Pentamicina en Ia sangre desp. (brs.)

!

Peso  Penty

Edad C orp.  micing

Volun-

Ne

tarias

24

0

‘o

‘
»
)
»
»
»
»
)
3
»

un mom

.
2
i3]
2
3
»
.
3
i)
3

»
i
3]
»
”»

’
¥y
»
»

ectable (*) En ning

I3

No de

”»
»
1
I
»
’
y
»
y

r
|
|
!

24

mg./kg.

Kg.

»
b
>
»
H
]
H
’
H

2

(0) En ningtin momento
b2l
»
»
E2]
»
»
»
»
»

”
33
»
b
»
H
»
3
.

No detectable

0.057
0.042
0.066
0.051
0.050
0.057
0.051
0.048
0.055
0.046
0.057
0.060

52
70
45
58
60
52
58
63
54
64
52

AR IINng=
POONG=U S
Yy VIR F PRYICRS)

123456—/000/0
—t

28

11

50

35

12 A C

n de pentamicina < 0,15 mcg/mi.

é

Concentraci

(0)

de pentamicina < 0.15 meg/ml.

on

Concentraci

(*)

CONCLUSIONES:

Por los resultados globales de los estudios farmacocinéticos
realizados con la tableta vaginal de Pentamicina, en perras sanas,
en perras con inflamacién vaginal y en voluntarias sanas, puede
concluirse que el principio activo de Pentamicina no es absorbido
cuando la mucosa vaginal estd intacta, como se ilustra por las prue-
bas en voluntarias y perras sanas, o cuando estdn tomando anti-

conceptivos estroprogestrinicos.

Puede, por consiguicnte, afirmarse que la Pentamicina, prin-
cipio activo de las tabletas vaginales de Pentamicina, no se absorbe
en la circulacién sistematica.
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