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Modificacion del trédnsito digestivo por un analgésico
antiinflamatorio (isonixina) y su restablecimiento
por la metoclopramida

M. T. Mitjavila * ]. Codina **, C. Stampa* y E. Herrera **

INTRODUCCION

La isonixina (2,6 xilidida del 4cido 2-pirid6n-
3-carboxilico) es una molécula no esteroide pro-
vista de propiedades analgésicas y antiinflama-
torias (Bello y colabs., 1976; Cadena y colabo-
radores, 1977; Mitjavila y colabs., 1977).

" En un estudio autorradiogréfico en rata y en
ratdn, se observé que esta molécula era parcial-
mente retenida en el estémago (Carrera y cola-
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boradores, 1979). Por esta razén hemos estu-
diado la accién de la isonixina sobre:

Transito digestivo de liquidos (Indigo
carmin).

Trénsito digestivo de sélidos (perlas de
vidrio de un mm. de didmetro).

Absorcién de la glucosa (molécula absor-
bida a nivel del intestino).

Absorcién de la tolbutamida (hipogluce-
miante oral, absorbido a nivel del. intes-
tino pKa 5,1).

Absorcién del sobrerol (mucolitigo, ci-
do débil con ta 15 en el conejo d 19,5
minutos).
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MATERIAL Y METODQS

Trdansito gastrointestinal

-Las ‘pruebas se realizaron con doce ratas
hembras pot grupo, no anestesiadas, sometidas
a ayuno de dieciocho horas con agua ad libitum.

... Los indicadores utilizados fueron:

— Indigo carmin al 1 por 100. La isonixi-
na se administré por via oral, simultdneamen-
te o una hora antes que el colorante. Los ani-
males se sacrificaron transcurridos treinta mi-
nutos de éste y se midié la longitud del intes-
tino delgado y la migracién mixima del colo-
rante. Los resultados se expresaron como por-
centaje de emigracion del Indigo carmin.

— Perlas de vidrio, 20 por animal (Brodie,
1966), antes, simultdneamente o después de la
administracién por via oral de la isonixina. A
los animales de algunos de estos grupos tam-
bién se les administré 10 mg/kg de metoclo-
pramida. Los animales se sacrificaron a distin-
tos tiempos. Se disecé el estdmago y el intestino
delgado. midiendo la longitud de este dltimo y
se contaron el mimero de perlas presentes en el
estémago, entre 0 y 60 cm del intestino del-
gado y entre 60 cm y el final del mismo; las
perlas que faltaban se consideré habian pasa-
do al intestino grueso. Los resultados se expre-
saron como porcentaje de las perlas administra-
das que permanecieron en los distintos tramos
del tubo digestivo.

Absorcion de glucosa™C y de tolbutamida™'*C

Las pruebas se realizaron con ratas a las que
se administré 200 mg/kg de isonixina por via
oral, treinta minutos antes que la glucosa™ 1#C
(2 g/kg) o la tolbutamida™“C (100 mg/kg).

Se determind la radioactividad del plasma a
distintos tiempos (entre cero y ciento ochenta

minutos) y en el estémago, higado, intestino vy
vejiga mds orina a los ciento ochenta minutos.
Los resultados se expresaron en porcentaje de
la radioactividad administrada por ml. de plas-
ma o en porcentaje de la radioactividad admi-
nistrada presente en los érganos citados.

Absorcién del sobrerol

Se estudié la farmacocinética (entre cinco y
ciento ochenta minutos) del sobrerol adminis-
trado por via oral, en conejos machos de 2,5
a 3,5 kg, mantenidos en ayunas con agua ad
libitum, segin un modelo bicompattimental.
El tratamiento se realizé sdlo o conjuntamente
con isonixina. Se efectuaron diez extracciones
de 2,5 ml de sangre heparizada de la vena mar-
ginal de la oreja, en periodos comprendidos en-
tre cinco y ciento ochenta minutos. El sobrerol
se determind por cromatografia de gases (Mit-
javila y colabs., 1979). En un estudio previo de
la farmacocinética del sobrerol por via intrave-
nosa se obtuvieron las siguientes constantes:
a = 0,3339, 8 = 0,0197, K12 = 0,1489, K1 =
= 0,16461, Kis = 0,0400, V. = 0,4726.

RESULTADOS

Trdnsito gastrcintestinal

En la tabla I se observa cdmo la isonixina
no modificé la migracion del colorante si la
administracién de los dos era simultdnea, pero
la retrasé un 11 por 100 (p < 0,01) al admi-
nistrar la isonixina una hora antes que el colo-
rante.

En cuanto al transito gastrointestinal de las
perlas, se observa en la tabla IT que:

— En los grupos control, a los que se admi-
nistrd el disolvente, el 40 por 100 de las
perlas abandonaron el estdmago durante
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TasrLa [

INFLUENCIA DE LA ISONIXINA SOBRE EL TRANSITO GASTROINTESTINAL
DE UN COLORANTE

Adminis- Adminis.

tracion tracion

producto colorante Muerte Porcentaje

(horas) (horas) {minutos) de migracion

|

Control ....oviiiiiiiie, 0 0 30 725 + 1,89
Isonixina 200 mg/Xg .....c...oneues 1) 0 30 76,6 = 2,09
CONLrOl .vveiivicereniire e —1 0 30 78,4 + 2,55
Isonixina 200 mg/Xg ....c.....evnes — 1 0 30 69,4 + 1,72 **

Media y error estindar de 12 ratas/grupo.

Comparacién con sus respsctivos controles mediante el rest de “t” de Student:

* p <005
** p < 0,01
*%+ < 0,001,

la primera hora; otro 20 por 100 duran-
te la segunda hora y un 5 por 100 duran-
te la tercera hora. En el caso de realizar
una segunda administracién de disolven-
te, el vaciamiento géstrico se enlentecid.
— En los grupos tratados con isonixina se
observé que: la administracién simulta-
nea de ésta y de perlas redujo el tiem-
po de vaciamiento géstrico y éste se
produjo tnicamente durante los prime-
ros minutos, transcutrridos los cuales se
retrasd durante més de dos horas.

La administracién de isonixina tres ho-
ras antes que las perlas disminuyé el va-
ciamiento gdstrico aunque en menor
grado.

La administracién de isonixina una hora
después de las perlas no modificé el va-
ciamiento gdstrico.

Las perlas que abandonaron el estéma-

go emigraron normalmente hacia el in-
testino grueso. ’

—— En los grupecs tratados con metoclopra-
mida se observd que: la metoclopramida
a 10 mg/kg aceleré el transito gastro-
intestinal. La administracién simulta-
nea de isonixina y metoclopramida in-
dujo a un vaciamiento gdstrico parecido
al del Control.

Absorcion de la glucosa

La radioactividad correspondiente a gluco-
sa-"C en el plasma de los animales al adminis-
trar el trazador treinta minutos después de la
isonixina era més baja que en los animales
que no recibieron esta droga, siendo estas di-
ferencias estadisticamente significativas a los
sesenta (p < 0,01) y ciento veinte minutos
(p < 0,05).
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TaBrLa I1

INFLUENCIA DE LA ISONIl)’(INA SOBRE EL TRANSITO GASTROINTESTINAL
" DE SOLIDOS

Admi-

nistra-  Admii-
cion nistra-
pro- cién |

ductos  perlas Muerte
(horas) (horas) Tthoras)

PORCENTAIJE PERLAS

0-60 cm 60 cm-final
intesting intestino Intestino

Estémago delgado delgado grueso

Control ......c.ocoiiveiniiinins 0 0 1
Isonixina 200 mg/kg ...... 0 0 1
Control ...vvviiiiiieiniiieens 0 0

Isonixina 200 mg/kg ...... 0 0

Control ...ocvviiiiiiianniens 0 0 3
Isonixina 200 mg/kg ...... 0 0 3
Control .......coovvvvvenienanns -3 0 3
Isonixina 200 mg/kg ...... —3 0 3
Control ......ooovevivniinnnins 1 0 k]
Isonixina 200 mg/kg ...... I 0 3
Control .......coieiiiiiinns 0 0 2
Isonixina 200 mg/kg ...... 0 0 2
Metoclopramida 10 mg/kg. 0 0 2
Isonixina 200 mg/kg ...... 0 0 2

Metoclopramida 10 mg/kg,

59.6x11,83 42+ 252 18,3x 815 17,9%+10,77
733+ 9,62 1.2+ 065 11.7+ 694 13,7+ 8,19

38,3+10,72 04+ 042 383x 976 23,0+ 7,76
74,6+ 5,62**1 2+ 0,90 13,7x 4,61 +104+ 529

337+ 728 42+ 1,72 358+ 9,96 262+ 6,63
72,1+ 752*%29+ 1,68 7.5+ 3,28 #17,5+ 8,13

45,0+ 885 83+ 386 250+ 7.23 21,7+ 6,78 *
742+ 9,10 * 50+ 5,00 175+ 670 3,3+ 1,78

521+ 9,14 25+ (,15 22,1+ 727 233x 829
504+ 860 12+ 090 208+ 9.04 275+ 7,22

38,3+10.14 54+ 285 533+1079 29+ 2,08
78,7+ 3.49 **0,0+ 0.00 125 3,34 **8.7+ 8,70

6,2+ 4,31 **04+ 042 587x10.64 34,6+10,29 **

36,2+10,75 10,8+ 3,13 254+10,81 275+12,11

Media y errores estandar de 12 ratas/grupo,

Comparacién con sus respsctivos controles mediante el rest de “t” de Student:

* p <005,
** <001,
*xx p < 0001,

En estas mismas condiciones, la isonixina
provocd una retencidn de la glucosa-1*C en el
cstdmago de los animales, la cual a las tres
horas fue de un 37 por 100 frente a un 3 por

100 en el grupo control. Como consecuencia
de este efecto, la presencia de glucosa-* C en
el intestino fue . también estadisticamente infe-
rior respecto al control, no observandose dife-
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rencias significativas en el contenido de la ra-
dioactividad en la vejiga y orina.

Absorcicn de la tolbutamida

En la figura 1 se aprecia cdmo la adminis-
tracidn de isonixina treinta minutos antes que
la de tolbutamida™"C, disminuyé significativa-
mente los niveles de tolbutamida en plasma a
todos los tiempos estudiados, apareciendo las
diferencias més apreciables a los sesenta y
ciento veinte minutos de la administracién del
hipoglucemiante. Como consecuencia del re-
traso en la absorcién de la isonixina, los ani-
males tratados con esta droga y la tolbutami-
da presentaban una glucemia mds alta que los
que recibieron tolbutamida sola. El retraso en
la absorcién de tolbutamida producido por la
isonixina corresponderia a una fuerte reten-
ciéon de la tolbutamida en el estémago (60
por 100) frente al control (8 por 100).

Abhsorcion de sobrerol

En la tabla III se observa que no existen
pricticamente diferencias en los pardmetros
farmacocineticos del sobrerol, después de ad-
ministrarlo solo o conjuntamente con isonixi-

na. La disponibilidaa fisiolégica en los dos
casos se situé entre el 42 y el 43 por 100.

Discusién y conclusiones

En un trabajo anterior (Mitjavila y Marto-
rell, 1977) se observé que la isonixina a nivel
del intestino delgado era absorbida muy ra-
pidamente (ta !5 = cuarenta y un minutos).
Por esta razén su accién farmacoldgica es po-
tente, ya en un plazo muy breve después de su
administracién. _

De las experiencias presentadas se deduce
que la modificacién del transito digestivo de
otras moléculas por la isonixina varia segin
la naturaleza de las mismas. Asi, probable-
mente la isonixina no ejerceria ningdn efecto
sobre el transito gastrointestinal de moléculas
que se absorben a nivel del estdmago o que
tienen una velocidad de absorcién més rdpida
que ella, como seria el caso presentado del
sobrerol o que permanecen poco tiempo en el
estémago, como serian los liquidos. La inter-
accién maxima apareceria en el caso de soli-
dcs o de moléculas que poseen una velocidad
de absorcién mds pequefia que la de la isoni-
xina, cuando ésta se administra antes, como
indican los resultados obtenidos con las prue-
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TasLa III1

INFLUENCIA DE LA ISONIXINA SOBRE LA ABSORCION DE SOBREROL.
CONSTANTES FARMACOCINETICAS

Mdxima
concentracion
Niimero plasmatica g Tat/y Ka DF
de conejos mcg/ml (minutos™1) (minutos) (minutos™:) (%)
Sobrerol .............. 9 349 a 40" 0,0158 19,5 0,0355 42,4
Sobrerol + isonixina, 9 296 a 40 00125 21,1 0,0329 42,9

bas de radioactividad en plasma o en Gtganos
de glucosa-1*C y de tolbutamida-**C o el tran-
sito gastrointestinal de las perlas de vidrio.
No obstante, si la isonixina se administra si-
multidneamente o después de otras moléculas,
la interaccién seria nula o minima segin los
casos.

Finalmente se deduce que la administracién
simultdnea de isonixina y de metoclopramida
restablece el transito normal a lo largo del tubo
digestivo.
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