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Resumen:

Habiendo necesidad de uso de antihipertensivos en los ancianos nos parecio importante
el estudio de la farmacocinética del metoprolol en ellos, Este medicamento que siendo
antagonista beta uno predominante conserva actividad antagonica beta dos. Se continua
indicando por su capacidad cardioprotectora en los pacientes hipertensos quienes han
tenido infarto, o tienen cardiomiopatia izquierda no dilatada. Dado el riesgo en su uso fue
de nuestro interés el estudio de su vida media y eliminacion,

Se administro 100 mgs. de tartarato de metoprolol a 9 pacientes hipertensos, no
expuestos previamente al medicamento, sin insuficiencia renal, hapatica o cardiaca y sin
broncoespasmo ni diabetes mellitus en descontrol. El monitoreo del medicamento se
efectud en plasma, durante las 24 horas siguientes a su administracion. congelandose las
muestras hasta su lectura, la cual se efectud por cromatografia liquida de alta presion. Se
determind metoprolo! y su principal metabolito activo hidroximetoprolol.

La determinacion inicial del medicamento tue posible a la media hora en 2 pacientes, 6 a
la hora y en uno hasta las dos horas. Se encontrd una gran variabilidad en las
concentraciones de los pacientes. de tal manera que las desviaciones estandar superaron en
todos los casos las medias. La concentracion maxima se determiné en el rango de x= 1.5 =
1.9 h. hasta x=4.66 = 5.34 h. que comparado a lo referido de 2.5 a 3 horas hubo un
retardo de 1.5 horas. Este y la determinacion tardia nos inducen a pensar en una
biodisponibilidad retardada. En el grupo general hubo un pequefio subgrupo (N=3) en
quien las concentraciones fueron menores a las de otro subgrupo (N=6), lo que nos
pudiera indicar capacidad metabolica diferente. El tiempo de vida media encontrado de 5
horas fue mayor 1.8 h. al referido de 3.2 horas, lo que repercutio en una ke menor
(0.1/hora) que lo esperado (0.2/hora) y un aclaramiento plasmatico menor (Cl de 9.7
ml/min/kg) al esperado (15 + 3 ml/minkg). Datos que nos indican un metabolismo de
segundo paso menor y una vida media mayor.

Se corrobord la variacién interindividual, la modificacion de la biodisponibilidad y
retardo en la eliminacion del metoprolol en los ancianos.



Abstract:

Since antihypertensives are often used in the elderly, the pharmacokinetics of metoprolol
in these patients seems attractive to us. This drug, a predominantly -1 antagonist is still a
-2 antagonist, is given due to its cardioprotective property to hypertensives, patients with
myocardial infarction or with non-dilated left cardiomyopathy. Metoprolol’s risky side
effects are well know and that is why we wanted to determine its half life time and
excretion.

9 hypertensive patients were given 100 mg of tartarete of metoprolol, without f3-blocker
history, kidney impairment, cardiac failure, liver insuficiency, bronchospasm or diabetes
mellitus without control. The drug was measured in plasma for 24 hours after
administration. High presuare liquid chromatography was used to asses the drug in the
samples which were frozen until the readings were made. Metoprolol was determined as
well as its active metabolite hydroximetoprolol.

Initial assessment of the drug was carried out as follows: 2 patients at 30 minutes, 6
patients at 60 minutes and one patient at 120 minutes. There was a great difference among
the drug concentrations of the patients, so the standard deviations were superior to all
means. The maximum concentration was determined in the range of ¥=1.5 = 1.9 h. to
X=4.66 = 5.34 h. compared 10 2.5 - 3 hours, there was a delay of 1.5 hours. This and the
delayed determination suggests a delayed bioavailibity. In the general group, there was a
small subgroup (N=3) whose concentrations were smaller than other subgroup’s ones
(N=6) which migth indicate a different metabolic capacity. The half life time of 5 hours
was superior by 1.8 h. to the 3.2 h. which was observes in a minor Ke (0.1/hour) than
expected (0.2/h). And a minor plasonatic clearence (C1=9.7 ml/min/kg) than expect (15% 3
mi/min/kg). These data show a minor second-step metabolism and a langer half-life time.

Interindividual variation, bicavailibility modification and delayed excretion of metoprolol
in the elderly were confirmed.



Antecedentes:

Un hecho relevante a cuanto a poblacion se refiere es la llegada al mundo cada semana
de millén y medio de nuevos seres humanos(1). Pero un acontecimiento no menos
importante es la denominada revolucion demografica mundial, representada por el
progresivo envejecimiento de la poblacion, esto como resultante del causado descenso de
la natalidad, y en menor cuantia de la disminucién de las tasas de mortalidad(2). Esto
supone que de cada 100 nacidos vivos, 95 cumplen el primer afio de vida. v 82 llegan a los
63 afios, en contraposicion de que a acontecio en decenios anteriores.(3).

Pero no solo envejecen las poblaciones en su conjunio, sino que al estancarse la
mortalidad en edades altas, los ancianos viven cada vez mas afos, siendo creciente la
proporcion de individuos “muy viejos™ de mas de 73 afios.

La poblacion mundial de personas de 65 afios y mas, se ha incrementado del 5% en 1950
a mas del 6% en 1990, y se dan las proyecciones, alcanzara 10% en el afio 2025. En
Meéxico se calcula que durante el periodo de 1975 al 2025 el aumento ira de 3 a 18
millones. El incremento de sujetos mayores de 80 afios en la poblacion mundial se ha
calculado de 15 a 35 millones en los altimos 30 afios.(4).

Se ha estimado que en los pacientes geriatricos la mortalidad es causada en un 25% por
cardiopatia coronaria, 25% por cancer. 14% por patologia cerebrovascular y 7% por
enfermedades respiratorias  (5.6), mientras que la morbilidad se manifiesta
predominantemente por osteoartritis, enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial
(HTA) y diabetes, siendo estas las causas las responsables hasta del 40-45% de las
consultas al médico.(4).

Si se agrupa la cardiopatia coronaria con lo cerebrovascular para las causas de
mortalidad y se recuerda que esta patologia se asocian frecuentemente con atero y
arterioesclerosis y a su vez estas con HTA, es ésta una causa que debe de tomarse en
cuenta como causa directa e indirecta de fallecimiento en los pacientes geriatricos. Si a
esto se afiade que en la mortalidad son causantes predominantes las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus y la misma HTA, y como razon de consulta médica ,
es la hipertension por si misma o asociada a otra patologia la que se convierte en un
importante factor de riesgo para la poblacion geriatrica.

Se calculo en 1974 (7) que la prevalencia de HTA en individuos mayores de 65 afios en
la mayoria de los paises occidentales era de 50% y para 1986 en E.U.A. 45.1% (The
working grup on hipertension in the elderly).

Existio url tiempo la creencia en los médicos que la elevacion en la tension arterial con
la edad era un fenomeno absolutamente normal y que la HTA en el anciano no deberia de
tratarse por un caracter protector de la circulacion cerebral . Ademas se daba poco valor
a la HTA como factor de riesgo cardiovascular (menos que el tabaquismo y la elevacion
de colesterol), presuponiendo que la enfermedad cardiovascular no era prevenible en los
ancianos.

Ahora se ha demostrado que si bien es cierto que se eleva la tension arterial con
respecto al incremento  de edad, no necesariamente se manifiesta como HTA en los
ancianos. Influye en su presentacion ademas de la edad , factores hereditarios,



poblacionales, individuales (estilo de vida) y patoldgicos que actiian como condicionantes
(obesidad, diabetes, enfermedades renales, etc.). Asimismo se ha demostrado que si se
realizan medidas preventivas a todos los niveles, {a prevalencia de HTA en ancianos
debera de ser menor (8). :

Por otra parte se ha encontrado en los estudios de Framingan (9), que el anciano
hipertenso puede duplicar la mortalidad global y triplicar la cardiovascular con relacion al
normotenso. Son también causa de morbi mortalidad importante en el anciano: la
enfermedad cerebrovascular traumatica y hemorragica, que tiene como factor de riesgo
més importante la HTA, junto con la hipertrotia ventricular izquierda, diabetes mellitus no
insulino dependiente y la elevacion del hematocrito, todas ellas relacionadas a la elevacion
de la tension arterial,

Existen estudios que han demostrado que los ancianos con HTA se benefician con el
tratamiento de su hipertension tanto o mas que los jovenes, no importando raza ni sexo,
reduciéndose en ellos la incidencia de enfermedades como la vascular, cerebral coronaria
(isquemica), renal u otras. Se considera conveniente intervenir cuando Ja presion sistolica
es mayor de 140 mmHg y la diastolica igual o mayor a 90 mmHg.

Antes de la indicacion del tratamiento farmacologico en los ancianos debe de tomarse
en cuenta que existen en ellos cambios fisiologicos que modifican el comportamiento usual
a los medicamentos si se compara con el obtenido en los pacientes no ancianos. Un
ejemplo de ello es fa disminucion de la actividad de renina plasmatica en los pacientes
geridtricos (13,14). Por su importancia se enuncian brevemente los principales cambios
fisiolégicos que afectan la farmacocinética de los medicamentos en los ancianos.

Absorcidn; aumenta el pH gastrico, disminuye la superficie de absorcion . disminuye el
flujo gastroenterico, por lo que la velocidad de retiro de sustancias de ese nivel es menor,
disminuye el flujo sanguineo esplacnico y la motilidad gastrointestinal. La absorcion y
llegada del medicamento del estomago o duodeno al higado por la circulacion
enterohepatica se retardan.

Distribucién: Existe disminucion del gasto cardiaco, disminucion de agua corporal
total, del peso magro, y de albumina sérica, con aumento relativo de tejido adiposo, lo que
repercute en mayores concentraciones plasmaticas de principio activo no unido a proteinas
con posibilidad de mayor efecto pero también probable mayor toxicidad.

Metabolismo: Se presenta disminucion del volumen hepatico, de su flujo sanguineo, y
de su capacidad de biotransformacion por lo que ésta se encuentra disminuida.

Excrecion: El principal 6rgano de excrecion ademas del higado es el riién , y en el
anciano se puede presentar; disminucion de su flujo sanguineo, disminucion del namero
de nefronas funcionales y de la secrecion tubular.

Desde el punto de vista farmacodinamico se ha observado gue en el anciano se presenta
una disminucion tanto de la cantidad de neurotransmisores liberados como disminucion en
el nimero de receptores asi como disminucion de su sensibilidad para actividad (15).

Como el proceso de envejecimiento aunque general en la poblacion se manifiesta con
diferente rapidez en los individuos ain de la misma edad cronologica, se tiene que las
modificaciones fisiologicas de los grupos hetarios son diferentes lo que repercute en



variacion importante en la farmacocinética y farmacodinamica de los medicamentos y si
existe ya de base una gran variabilidad biologica en todos los individuos en la etapa
geriatrica donde parece mayormente manifestarse.

La variabilidad biologica es conceptualmente el termino usado para aceptar el
comportamiento diferente para un mismo parametro entre los seres vivos, Esta variacion
se presenta no solo en individuos de diferentes especies o razas sino también en una
misma poblacion e incluso en los miembros de una misma familia. Las modificaciones
fisioldgicas de las células en un mismo individuo de diferentes edades y atin en momentos
diferentes hacen que las respuestas a un mismo estimulo sean diferentes. La normalidad se
establece tomando los resultados obtenidos en una poblacion y aplicando modelos
matematicos y estadisticos, que fijan rangos de normalidad y anormalidad. (16).

Con respecto al tratamiento de la hipertension arterial en el anciano debe considerarse
como siempre en medicina, las necesidades individuales del paciente, aunque existen
caracteristicas especificas de los medicamentos para tomarse en cuenta. Asi tenemos que
los medicamentos de primera eleccion en ¢l tratamiento de la HTA siguen siendo los
diuréticos de asa, los riesgos que deben considerarse en su uso son: la liberacion de
renina, la eliminacion de sodio y potasio, la ototoxicidad, la nefrotoxicidad (a largo plazo)
y su falla para controlar la hipertension moderada o grave . se dejan entonces tales
medicamentos para el tratamiento de la HTA leve ( adicionando potasio a la dieta) o
como complementarios con otros antihipertensivos. (17).

La alfametildopa habia sido un antihipertensivo de primera linea, solo que sus efectos
secundarios como la alteracion del sistema nervioso central (mayormente en ancianos). su
hepatotoxicidad y las alteraciones medulares han hecho que ya no se indique.

El uso de antihipertensivos como clonidina (agonista alfa dos) ha estado en desuso por
las alteraciones producidas en el sistema nervioso central (SNC) . asi  como la
hipotension ortostatica que de por si es ya un fendmeno frecuente en el anciano, las
mismas causas han restringido el uso de prazocin (antagonista alfa uno predominante),
reserpina y guanetidina. (18).

Un grupo de medicamentos que estan siendo usades ampliamente son los inhibidores de
la Enzima Convertidora de Angiotensina (inhibidores de lo ECA). Ellos disminuyen la
formacion de Angiotensina II atenuando la vasoconstriccion producida por ella y con
esto la tension arterial. Aumentan la vida media de la bradicinina por lo que favorecen la
vasodilatacion . Disminuyen también en forma parcial la liberacion de noradrenalina
mediada por Angiotensina I1. Los inhibidores de la ECA no modifican los receptores por
lo que no producen mas hipotension ortostatica, disminuyen el tono vascular (mesangial)
haciendo mas lenta la progresion del dafio renal, y favorecen el remodelado postinfarto
(19,20,21). Sin embargo para ellos se ha reportado con su uso: dolor epigastrico, vértigo,
rash, cefalea, astenia, prurito, diarrea, parentesias, fotosensibilidad (todos en un porcentaje
menor al 5%) y sin mencionarse porcentaje se reportan casos de colestasis disminucion en
la formacion de eritroproyetina, erupcion dermica bulosa y un efecto que en los ancianos
produce el rechazo al medicamento, es tos no expectorativa persistente y alteraciones en



el SNC. (22-26). Sin embargo es un grupo de medicamentos “confiables” disponibles para
el control de la HTA.

Otro grupo de medicamentos antihipertensivos son los antagonistas de la entrada de
calcio, con diferente potencia entre ellos y sensibilidad del organismo para su respuesta,
uno de los problemas a los que se expone el paciente es a las elevaciones tensionales por
variacion de su vida media, con altibajos que pueden dafiar cerebro, corazon o rifion (27).

Los beta bloqueadores es un grupo de medicamentos que han sido utilizados como
antihipertensivos por su capacidad de disminuir la actividad de catecolaminas en corazon
(especificamente beta uno), disminuir la liberacién de renina, actuar a nivel de SNC
bajando tension arterial, disminuir presinapticamente la absorcion de catecolaminas, tener
actividad anestesica local. Solo que aunque haya selectividad beta uno por ejemplo en el
caso de metoprolol, sigue teniendo efecto antagonista beta dos pudiéndose manifestar con
mayor o menor severidad en los pacientes: Disminucion en la liberacion de insulina
precipitar o agravar el broncoespasmo, favorecer las arritmias (bradiarritmias), la
insuficiencia cardiaca, retienen sodio y pueden producir estados cenfusionales por accion
en SNC y sindrome similar a polimialgias.(16,28.29).

Sin embargo a pesar de los posibles efectos secundarios se hace necesario el uso de
antihipertensivos, reiteriandose ajustandose a las caracteristicas clinicas de cada sujeto con
indicaciones muy particulares. Tal es el caso de metoprolo! como prototipo de los beta
bloqueadores que se sigue usando como antihipertensivo por su mecanismo
cardioprotector en pacientes hipertensos con infarto y en pacientes con miocardiopatia
hipertrofica.(30,31). Debido a esto y ademas que es la alternativa terapéutica a otros
medicamentos como los inhibidores de la entrada de calcio o de la ECA es que se sigue
indicando y es de nuestro interés su estudio.



Introduccién.

El metoprolol es un agonista beta uno mas que beta dos por lo que tiene selectividad en
tal tipo de receptores que se encuentran predominantemente en corazon y rifion. Se
reiteran las precauciones que deben de tomarse en su uso directas en corazén: el
cronotropismo, batmotropismo e inotropismo negativos, en el SNC estado confusional y
en los individuos con hipersensibilidad los efectos bronquiales. Sus efectos positivos como
son el de disminuir el consumo de oxigeno en corazon isquémico, disminuir la aparicion de
focos ectopicos en corazon y atenuar las arritmias asi como la lipoperoxidacion que puede
actuar como cardioprotector, han hecho que se siga administrando, generalmente
combinado con diuréticos u otro antihipertensivo, descontinuando su administracion
cuando se presentan los efectos secundarios o disminuyendo al maximo su dosificacion.
(32.34).

Se refieren para metoprolol las siguientes caracteristicas farmacocinéticas: se absorbe
casi por completo cuando se administra por via oral, predominantemente en duodeno, se
inicia su determinacion en plasma a los 10 minutos, alcanza su concentracion maxima de
2.5 a 3 horas. Sufre metabolismo de primer paso en el higado del 50%. Se une a proteinas
plasmaticas en un 11 a 12% aparentemente solo a albumina. Pasa todas las membranas
incluyendo la hematoencefalica. El tiempo de vida media es 3 o 4 horas v en los
hidroxiladores lentos de hasta 7.6 horas. El principal metabolismo es el alfa
hidroxiproterenol. Se elimina el medicamento y sus metabolitos por filtracion glomerular,
siendo pequefias las cantidades que se secretan y reabsorben. Cerca del 95% se elimina
por orina en las siguientes 24 - 72 horas después de su administracion y solo el 5% sin
cambios. (35,36).

Su farmacocinética se modifica por variaciones predominantemente en la absorcion y en
el metabolismo (37,38) que ademas estin determinadas por la edad (39) o por raza;
posiblemente por comportamiento genético para su metabolismo, siendo diferente en
poblaciones caucasicas, africanas, arabes y japonesas. (40).



«lustiﬁcncién:

Fue- de nuestro |meres ‘verificar la presencia o ausencia de variacion: en -las .
concentracnones “de’ metoprolol como ejemplo de variacion farmacocinética
‘interindividual en pacientes ancianos mexicanos, lo que nos llevaria al mayor cuidado en la-
admlmstracmn del medlcamento

Asnmlsmo no
intergrupal en
finalmente comparar nuestros resultados con lo enuncnado en los repones para metoprolol

recio lmponante laverificacion de la variacion de la farmacocmetlca

fase de disposicion’ por metabolismo (hidroxilacion répida o lenta), 7y«



Definicion del problema:

Identificamos como tal, la cuantificacion en plasma. de-ancianos,- de: los niveles de -
metoprolol para determinar pardmetros farmacocinéticos en la muestra dehmda y.las
variaciones entre los sujetos, de las concentraciones determinadas.



Hipétesis:

Creimos que si era factible la determinacion de metoprolol en plasma de ancianos puesto
que se tiene acceso a los pacientes y a fa metodologia analitica. Esperamos encontrar
modificaciones farmacocinéticas entre los individuos dado que la velocidad de
modificacion fisiologica (hepatica, gastrica, renal) es diferente en cada sujeto e
independiente de la edad cronoldgica.

Esperamos igualmente encontrar diferentes pardmetros a los referidos ya que las
condiciones genéticas y alimentarias son diferentes a otras poblaciones,

Hipotesis alterna:
Sin embargo el comportamiento general del medicamento en cuanto a su-

farmacocinética ya referida, esperamos encontrarlo similar, por ejemplo en la variacion de -
concentracion en diferentes tiempos por la posibilidad de metabolismo rapido o lento.



Objetivo:

Si-se tiene el perfil farmacocinético del medicamento en nuestra poblacion es factible
tener una guia tanto para su indicacion asi como para su posible toxicidad - por
acumulacion o falta en su actividad porquedar el paciente descubierto de concentracion
adecuada del medicamento por vida media.

Nos parecio pues necesario tener datos aunque sean preliminares con respecto al -
medicamento en nuestra poblacion, que sabemos tiene caracteristicas especificas diferentes -

a otras poblaciones.



Disefio del Estudio:

Se efectud el estudio inicialmente en 16 sujetos de los cuales solo 9 cumplieron con los
requisitos establecidos en cuanto a nimero de muestras tomadas y tiempo. Todos mayores
de 65 afos. Se tomaron como criterios de inclusion: su edad, que fueran hipertensos
controlados con otro medicamento diferente a metoprolol {para obviar el tiempo de
lavado), con posibilidad de aceptacion de pacientes con patologia concomitante no grave y
controlada; como insuficiencia arterial, urosepsis, neumonia (sin broncoespasmo), diabetes
mellitus en control, etc.

Se tuvieron como criterios de exclusion a pacientes con cualquiera de las siguientes
patologias: insuficiencia hepatica, renal, con insuficiencia cardiaca, falla cerebral por
medicamentos, hiperreactividad bronquial, bradiarritmias o bloqueos -en corazén, e
hipertension arterial en descontrol.

Se excluyeron pacientes en quien no se pudo completar la toma de muestra de plasma;

Se determind la investigacion como: Exploratoria, prospecti\"a.‘ abierta, aplicada, clinica.




PROTOCOLO DEL ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD

Requerimientos Generales.

Se hizo necesario un minimo de 9 sujetos para completar la f'nalldad de'este estudlo y
tener seguridad esladnsuca de nuestros resultados. - . g

Los sujetos dieron su consentimiento de una forma clara y e pll ita [ cuerdo '1 lo 5
establecido (ver anexo 1), junto con el conocimientode los ne
este medxcamemo en pamcular (Anexo 2).

Se contd con un historial  clinico de cada voluntario, llevad
presente en el estudio.. ; e

estudio (Ver Anexo 4)

La administracion del medncamemo fue por
100 mg.). ]

El monitoreo de la coleccion e |demlﬂcac10n de Ias mu tras ‘de los voluntanos estan -
establecidos (Ver Anexos 5 y 6) : . N



Método Analitico pira cuantificacién de Metoprolol en plasma por HPLC.

Existen diversas referencias para cuantificar metoprolol y su principal metabolito ¢~
hidroximetoprolol en plasma, siendo los métodos mas empleados las técnicas analiticas
por cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) con deteccion de fluorescencia.
Lo anterior se debe a que tanto el firmaco como su metabolito se encuentra en
concentraciones plasmaticas de nanogramos por lo que se requiere de un método lo
suficientemente sensible y especifico para cuantificarlos. El método utilizado por nosotros
es una modificacion de los reportados.(40,41)

Reactivos:

Estandar de tartrato de metoprolol (P.M. 405.5) proporcionado por Syntex, S.A. de
C.V. Acetonitrilo y metanol grado HPLC (Mallinckrodt). E! estandar interno empleado
fue acebutol (SIGMA) en agua HPLC (500ng/mi). Hidroxido de sodio R.A. (2m) (J.T.
Baker), 1-Heptansulfonato de sodio R.A. (0.00125 M) (Mallinckrodt), Fosfato
monobasico de potasio R.A. (0.02 M) (J.T. Baker), Diclorometano grado HPLC (Merck).
Instrumentacién:

Homogenizador Vortex Thermolyne, asi como una bomba de vacio y presion con
gradilla para evaporacion BARNANT. Se empled una columna cromatografica
Lichrospher 60 RP Select B (5 pd.i.) 12.5 em. x 4.6 mm. (Merck) y una precolumna
empacada con VYDAC SC-201 RP con tamaiio de particula de 30-40 mm. Cromatografo
de liquidos equipado con bomba, inyector automatico HP 1050 y detector de fluorescencia
con longitud de onda variable (modelo HP 1046A), junto con un integrador modelo 3396-
Serie 1I HP. La tase movil consistidé en una mezcla de 80:20 (Fosfato monobésico de
potasio 0.02M con 1-heptansulfonato de sodio 0.00125M: Acetonitrilo), respectivamente,
La velocidad de flujo fue de 1.5 mi/min. manteniendo la columna a una presion
aproximada de 130 bar.

Optimizacién:

Se llevo a cabo estableciendo un disefio de experimentos factorial en bloques con 3
factores y 8 corridas, para encontrar las mejores condiciones de trabajo para el sistema
cromatografico, en el cual las 3 variables a considerar fueron las siguientes:

a = Volumen de inyeccién
b = Velocidad de flujo
c = Potencia de limpara (detector)

Estudio de Validacion:

Las soluciones de metoprolol fueron preparadas disolviendo 26.1 mg de Tartrato de
Metoprolol (P.M. 685); (equivalente a 10 mg de Metoprolol base con un P.M. 267 en 100
ml. de agua HPLC. Las soluciones estdndares de plasma se prepararon a partir de la
solucion stock de Metoprolol base (100 pg/mt); tomando las alicuotas correspondientes
hasta llegar a las siguientes concentraciones finales: 3,30,50,100 y 200 ng/ml. Se
prepararon 4 curvas de igual concentracion en agua y plasma para determinar la exactitud
y precision del método analitico (n=20).



La determmacnon del llmlle de deteccxon y cuantificacion se llevaron a cabo usando
estandares en plasma

La reproducibilidad del método se efectué mediante 2 analistas en 2 diferentes dias
trabajando a una concentracion de 100 ng/mi por triplicado. S

La especificidad se realizé con los compuestos que pudiesen tener interferencia con
nuestro analisis, en este caso se probaron las siguientes: !
Blanco de reactivos y plasma, Glucosa. Ac. citrico, Citrato trisodico, Heparma B
Metabilitos: HI119/66 (p-OH Benzoato (c«-OH metoprolol)), H104/83 (2- Hydro'(y-3-.a—
(4-Methoxyethyl-phenoxy)-propanoic  acid), HI117/04 (HCI (4-(2-Hidroxy-3-
isopropylaminopropoxy)-phenylacetic (acid)). ; e ’

Procedimiento de extraccion:

Se transfirio 1 ml. plasma a un tubo de ensayo de capacidad de 12 ml. se adiciono 250
1t de la solucion de estandar interno. Se agregd 150 pu de solucic’:h de hidroxido de sodio

2M. Se adiciono 4 ml de diclorometano. Se agité durante JO seg, ‘con’ vone\ Y se
centrifugd a 2500 rpm por 20 minutos.

Se descartd con pipeta pasteur la fase acuosa (capa superior). Transﬂriendose la fase
organica a un tubo de ensayo de 8 m! de capacidad. Evapord la fase orgdnica con ayuda’
de una corriente de aire o de nitrogeno y reconstruirlo con. 100 Lu d ,‘fase movnl
Agitandose vigorosamente por 2 minutos con vortex. ’ .

Optimizacién:

De acuerdo al analisis de datos que se efectud se llegd a que las condncnones optlmas de
trabajo que fueron:

Flujo: 1.5 ml/min (A+)
Vol. inyeccion: 20 (1 min (B+)
PMT: 10 (C-)

Linealidad:

La curva estandar promedio de Metoprolol en plasma fue lineal en un rango de
concentracion de 3 - 200 ng/ml con un coeficiente de correlacion de 0.9999, un intercepto
de (-) 0.02042. Sin embargo la concentracion de 3 ng/ml tuvo un mayor coeficiente de
variacion entre los 2 dias (9%). Mientras que las demas tuvieron variaciones menores del
5% entre los 2 dias de validacion. Los tiempos de retencion del metoprolol y el estandar
interno fueron de 6.1 y 4.8 min. respectivamente. ’



Exactitud y Precisién:

La respetabilidad del método se evalué analizando 4 réplicas de cada concentracion
conteniendo el metoprolol en concentraciones de 3-200 ng/ml, en el mismo dia. Los
coeficientes de variacion fueron menores del 10%.

Asi mismo las recuperaciones fueron del 90.7% de metoprolol, asi como la exactitud de
la extraccion para el método analitico fue de 87%. Cabe mencionar que las grificas de
agua son ligeramente mayores que las soluciones en plasma pudiendo deberse a los
reactivos utilizados o a las propias condiciones del agua como tal.

Limite de deteccion y cuantificacion:

El limite de deteccion obtenido fue de 2 ng/ml y el limite de cuantificacion de 6 ng/ml.

Espéciﬁcidad. i

De “los compuestos evaluados mnguno presentd interferencia con respecto a la

respuesta de’los compuestos de interés: (metoprolol y el estandar interno, acebutolol),

. presentando sus sefiales como siguen:’Blanco de reactivos y plasma sin ninguna sefial de

] 5lucosa'(l 15 'min),;"Ac:citrico (2.02 min), Citrato de sodio (1.14 min), Heparina (1.14 y

3.2 min). \detabolltos ll9/66 (a—hldroxxmexoprolol 1.8 min), 117/04 (1.3 min), H104/83
(1.45 min).



Resultados:

Se monitorearon 9 pacientes de los cuales 2 fueron femeninas, el rango de edad fue de
75 a 93 afios, X= 83.4. Los valores de Quimica sanguinea. Biometrica hematica,
electrolitos sericos y pruebas funcionales hepaticas con valores dentro de lo referido como
riormal. 3 pacientes con urosepsis: 2 masculinos y una femenina, un hombre y una mujer
ademas con delirio. 4 pacientes con neumonia basal unilateral (3 izquierda, 1 derecha); 3
masculinos, una femenina. 2 pacientes masculinos post operados por drenaje de hematoma
subdural. Todos con antecedentes personales patologicos negativos de: Insuficiencia
hepatico renal, broncoespasmo, sin cardiopatia manifiesta. ni diabeticos.

No hubo incidentes por broncoespasmo, alteraciones del ritmo, ni glicemia durante las
30 horas siguientes a la administracion del medicamento. Se administro el medicamento |
hora antes del desayuno.

En el cuadro No. | se puede observar las determinaciones del control interno
Hidroxiacebutol, el hidroximetoprolol y el hidroximetoprolol/hidroxiacebutol que
permitieron tener las comparaciones entre los reactivos, la sensibilidad de su deteccion y
nos permitio tener la curva patron de metoprolol que se puede observar en fa grafica No.
1. Teniendo asi la concentracién en nanogramos por mililitro (ng/ml) de metoprolol. Una
vez obtenida la curva patron se obtuvieron las concentraciones de metoprolol para cada
paciente como se puede observar en el cuadro No. 2,

De acuerdo a o programado el muestro se efectuo hasta las 24 horas. No se realizo
determinacion a los 10 minutos para corroborar en ese tiempo ya pudiera determinarse el
metoprolol, cuando se administra por via oral, pero a la media hora solo en dos pacientes
se pudo determinar el medicamento, en uno la determinacion inicial detectada tue a las 2
horas (Cuadro No. 3).

En un paciente la tltima deteccion tue factible hasta las 8 horas, 3 a las 10 horas, 5 a las
12 horas y solo en uno se continud detectando metoprolol a las 24 horas. Hubo disparidad
en las concentraciones determinadas por lo que las desviaciones estandar superaron en
todos los casos a su media (Cuadro No. 4, Grafica No. 2), observandose que en las
determinaciones iniciales y las finales (8 a 24 hs) la desviacion fue menor (Grafica No. 2).

Interpolando la mitad de la concentracion maxima alcanzada con respecto al tiempo
necesario para su decaimiento, el tiempo resultante fue de 5.5 horas (Grafica No. 3),
haciendo la graficacion en escala semilogaritmica el tiempo de vida media fue de 5.18
horas (Grafica No. 4).

El inicio de la mayor concentracion determinada fue en el rango de X=1.5
hasta = 4.66 = 5.34 horas con pico maximo de concentracion X= 2.05 =
(Cuadro No. 3).

Debido a la tendencia de comportamiento en cuanto a concentracion se refiere se opto
por separarios datos de los pacientes en dos grupos, a los que se les denomino grupo 2 en
el que se encontro niveles menores con respecto al resto del grupo con N=3, con una
concentracion maxima igual a 25.67 ng/ml (Cuadro No. 6), y una media maxima de 16.69
ng/mi (Cuadro No. 9).

En el otro grupo (Grupo 3) con N=6, la concentracion maxima lograda fue de 69.07
ng/ml (Cuadro No. 7), con la mayor media de 35.83 ng/ml (Cuadro No. 8). Alcanzandose

% 1.9 horas
2.38 horas



la concentracion mas alta en el segundo grupo a la hora, y en el tercero (N=6) a las dos
horas, después de administrado el metoprolol.

Graficando concentracion v.s. tiempo, la interpolacion resultd con tiempo de vida media
(T V) para el grupo 2 (N=3) de 5 horas y para el 3 (N=6) de 6.5 horas. (Grafica No. 5).
Realizando la graficacion e interpolacion se encontrd en ambos grupos, valores similares a
los anteriores. (Grafica No. 6).

Determinamos:

Que la vida media tanto para el grupo general que denominamos grupo No. 1 (N=9) como
para los otros dos(una vez realizada su separacion), fue de 5 horas en la correcion
semilogaritmica. Y si tomamos en cuenta que el volumen de distribucion referido para
metoprolol es de 4.2 /kg.(16) con T'2 =0.693/Ke, con T': de 5 horas Ke (constante de
eliminacion o de fraccion eliminada), para nuestros pacientes fue de Ke=0,138/hora.



Discusién y Analisis de Resultados:

. Dadas las caracteristicas de los pacientes que llegan a nuestra institucion para atencion
de padecimientos agudos v las caracteristicas propias del paciente geriatrico en esas
condiciones fue dificil encontrar pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion,
calculando que de 20 ingresos uno pudo cumplir con tales criterios.

No se encontro diferencia en el comportamiento de las pacientes femeninas con respecto
al resto del grupo quedando incluidas en el denominado tercer grupo (N=6).

La determinacion inicial de busqueda del medicamento fue a {a media hora después de su
administracion, sin embargo como se anotd, solo en dos pacientes fue factible su
determinacion en ese tiempo. En 6 se inicio la determinacion a Ia hora. y en unos hasta las
dos horas. Creemos que lo ideal seria tener determinaciones en tiempos mas cortos hasta
el inicio de deteccion para tener un mejor estudio en la poblacion geriatrica de
concentracion inicial, indicativo de capacidad de biodisponibilidad del medicamento en
plasma, habiendose administrado por via oral.

Sin embargo el retraso minimo de una hora, o al menos mayor a media hora después de
la administracion de la mayoria de los pacientes de nuestra poblacion (con excepcion de
uno); nos indica que si lo comparamos con lo referido de 10 minutos de inicio de
deteccion, encontramos un retraso de 40 minutos, creemos que cllo es debido a las
caracteristicas de retardo en la absorcion por las modificaciones con lentificacion de
absorcion y circulacion enterohepatica que se refiere para los ancianos.

Retiriendose (16) como tiempo de determinacion maxima (mas prolongada) de 24 a 72
horas; nosotros encontramos un sujeto con eliminacion relativamente rapida ya que la
ultima determinacion  del medicamento se realizé a las 8 horas, 3 con ultima
determinacion a las 10 horas, 5 a las 12 horas y solo uno a las 24 horas. Aunque también
nos gustaria haber tenido determinaciones mas continuas para tener tiempos mas
adecuados de eliminacion del metoprolol, los resultados obtenidos nos indican que en la
mayoria de los pacientes (N=8) solo fue posible la deteccion del medicamento hasta antes
de las 24 horas, que pudiera ser explicado por conversion del medicamento a un
metabolito no detectado por el método analitico usado, ya que la expectativa del estudio
fué inicialmente que la deteccion del medicamento se hubiera prolongado mas que la
referida.

Observando los valores de concentracion del medicamento y las desviaciones estandar
encontradas tenemos que superan la variacion maxima referida de 17 (16), con desviacion
estandar méxima de 43.01 con una media de 32.65 ng/ml a la hora y media de muestreo.
Se acepta la hipotesis de variacion interindividual esperada, esto se explica por saber que
en el proceso de envejecimiento la capacidad fisiologica de los ancianos, tiene
caracteristicas individuales asi se trate del mismo .grupo hetario, reflejandose ello en
modificaciones farmacocinéticas.

Con respecto al tiempo de concentracion maxima alcanzada el rango obtenido fue de
X=1.5 £ 1.9 horas hasta X= 4.66 = 5.34 hora que comparandolo con el referido de 2.5 a 3
horas encontramos un retardo de 1.5 horas, lo que aunque no es significativo, nos lo
explicamos por el retardo en su biodisponibilidad.



Una vez analizados los resultados y separados l0s grupos por concentracion de
medicamento determinado, observamos que en un grupo en este caso el mis pequefio
(N=3) las concentraciones fueron menores que en el resto (N=6), ello nos indica en forma
indirecta la capacidad de metabolismo hepatico siendo mayor en unos que en otros,
produciendo mayor y menor biodisponibilidad del medicamento en plasma para ejercer su
actividad. Estos datos concuerdan con los referidos en otras poblaciones donde en forma
general se mencionan metabolizadores rapidos y lentos.

El tiempo de vida media encontrado en nuestra poblacion fue de 5 horas que comparado
con el medio referido de 3.2 horas, fue mayor en 1.8 horas, indicativo indirecto de una
eliminacion mas prolongada una vez que el medicamento ya estaba disponible. Siendo el
higado el responsable de su biodegradacion (eliminacion) predominante, nos explicamos
que el metabolismo en el segundo paso por higado en nuestros pacientes puede estar
retardado debido a que su redistribucion de los tejidos al comportamiento vascular y de
este al higado el lenta, tanto por el mayor contenido graso relativo en los ancianos como a
una identificacion de circulacion. Esto conduce ademds a que la capacidad de retiro del
medicamento del plasma (Clearance, Cl) de nuestros pacientes fuera de 9.7 ml/minkg,
menor al referido de 15+3 mi/min/kg para sujetos no ancianos. Y ademas que la fraccion
de eliminacion en nuestros pacientes (Ke) que fue de Ke=0.1/hora, fuera menor a la
referida de Ke=0.2/hora.



Conclusiones:

Se encontro en nuestra muestra de poblacion de ancianos monitoreados para determinar
las concentraciones de metoprolol a diferentes tiempos que: la biodisponibilidad del
metoprolol con respecto a la referida para otros grupos de poblacién (no ancianos) se
encontro retardada y ello muy posible a las modificaciones en la fisiologia gastroduodenal
y de circulacion enterohepatica.

Se corrobord la variacion interindividual en el comportamiento cinético del
medicamento por las variaciones en las concentraciones determinadas que resultaron en
desviaciones estandar de las medias del grupo mayores que tales medias.

Los resultados son indicativos de que en nuestro grupo uno (o general) es posible la
existencia de metabolizadores rapidos y lentos, soportado esto por las mayores y menores
concentraciones alcanzadas en forma subgrupal.

Con respecto al tiempo de vida media este se encontrd mas prolongado en nuestra
poblacion lo que repercutio en un Cl y Ke menores. Creemos que ello es debido a retardo
en el metabolismo de segundo paso por lo ya analizado.

Se encuentra entonces en nuestra poblacion indicativos de: biodisponibilidad rezardada
gran variacion interindividual, con un T'%, prolongado y posible metabolismo de primer
paso grupal lento en unos y rapido en otros, mientras que la biotransformacion de segundo

paso fue retardada. datos farmacocinéticos diferentes a los referidos para otros grupos. .

hetarios de poblacion.
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Comentarios:

Creemos que es necesario incrementar la N, de los pacientes en quien se monitoree el
medicameénto para corroborar los datos’ obtenidos preliminarmente por nosotros, los
cuales dada nuestra muestra, tomamos como indicativos que necesitan reforzarse.

Recomendamos seguir cuidando los criterios de inclusion tanto para evitar interferencias
con lo farmacocinético del medicamento, como para principalmente cuidar de la integridad
del paciente. RN

Los datos obtenidos aunque deben de tomarse con reserva parecen coincidir en los
aspectos. de posibles grupos® con -diferente capacidad metabolica y variacion en la
biodisponibilidad interindividual, que parece acentuarse en la poblacion geriatrica.
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CURVA PATRON
PAGIENTE No. 1-

: . CUADRO No. 1 '
DETERMINACION DE METOPHOLOL EN’ PLASMA DE ANCIANOS

(" cone. HAcebutol HMetopralol HMeto/HAceb Promedio
3 46696 6246 0.183759 0.13523
45618 6235 0.1367 '
30 45948 64154 1.396231 1.41374
45607 65275 1.43125
50 47199 115185 2.440412 2.388695
46092 107716 2.336978
100 © 45480 204198 4.489842 4.605949
47132 222560 4.722057
200 44143 384886 8.719072 8.916834
 ae511 423929 9.114597

CONGCENTRACION EN ng/ml.-
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: CUADRO No. 2 - : ‘
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS

PAC’IENTE f‘Nfo".f :

N

| Sy

m)MPO’ HAcebuto! HMetoprolol | HMeto/HAceb C(nO;\J/(r:n.”ENC‘ PROMED!O

0 45932 s} 0 0 0
44834 0 [¢} 0

0.5 47974 o] 0 0 s}
48287 o) 0 o]

1 50507 7856 0.155543 1.451339 1.342428
45684 6664 0.145872 1,233517

1.5 45386 13865 0.305491 4.828598 4.698676
45235 13297 0.293954 4.568754

2 44991 17302 0.384566 6.609598 6.465419
45720 16997 0.371763 6.32124

3 46254 16196 0.350154 5.834534 5.929242
46611 16713 0.358563 6.02395

4 48375 11159 0.230677 3.143578 4,007655.
46450 14279 0.307406 4.871732

6 46778 8436 0.180341 2,009871 1.882869
46379 7841 0.169064 1.755866

8 49726 3709 0.074589 -0.37198 -0.40909.
50720 3616 0.071293 -0.4462

10 49254 0 0 0 0
49252 [5} 0. ¢}

12 47712 o 0 (] 0
48531 0 [ 0

24 46590 0. 0 0. 0 )
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TP S U S VRS U TS S SIS B S
CUADRO No. 3
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS
CONCENTRACION ng/m!

PACIENTES .
( TIEMPO . N
Sy
K S0 0.0000 - -
0.5 k 0.0000
1.0 1.34é4
15 | 4cee7
2.0 6.4654
3.0 5.9202.
4.0 4.0076
6.0 1.8829 :
8.0 0.4091 10.7230 K
j00° 00000 - 47122
1207 | ‘0.6000 Zroes
260 | 0.0000 a.0091




CUADRO No.4

DETEHMINACIOND‘E“METOPROLOL EN: PLAéMA DE ANCIANOS
" CONCENTRACION EN ng/ml 3 -

TIEMPO HORAS

00‘_‘”_
05
05

20
© 8.0
4.0

60‘; D

8.0 . .

10.0
12,0

L 2a0 | o
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CUADRO No. 5
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS
TIEMPOS DE DETERMINACION DE CONCENTRACION EN HORAS

IHHORAS - : p|c0'MAx1MO )

INICIO . HASTA ' - (Maxima Concentracion)

LS 2

2 I e R
400 1000 40

'PACIENTE

R R - N T Y RS SRR




v CUADRO No 6 L
DETERMINACIONDE METOPROLOL:EN PLASMA DE ANCIANOS
- CONCENTRACION EN ng/ml : S

' TIEMPO HORAS
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CUADRO No.7
DETERMINACIONDE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS
CONCENTRACION EN ng/ml -

PACIENTES

e )

 TIEMPO'HORAS | -2 :
RSP s b 0.0000

£0.0000

4o
20
3.0'“" . ‘
'4’.>o~, Lo
e
e
100
120
240 -

1400632 |




CUADRO No 8.
DETERMINACIONDE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS :
CONCENTRACION EN ng/ml o ‘

TIEMPO HORAS
00
o 5

e
05

20
3.0
4.0
8.0
s |
10.00
12,0 ..

L -24.0




. CUADRO:No. 9

DETERMINACIONDE METOPROLOL EN: PLASMA DE ANCIANOS

CONCENTRACION EN- ng/ml

TIEMPO HORAS'f T
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GRAFICA No.: 1 ,
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS
- CURVA PATRON PACIENTE No.1 -

10

RESPUESTA

o 20 40 60 ao 100 120 140, 160180200
_CONC. (ng/ml) '
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GRAFICA No. 2
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANQIANQS .
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GRAFICA No 3 L
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS
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S GRAFICA No 4 ‘
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS
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GRAFICA No. 5
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS
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= N=3
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T1/2 2= 5hr.

T1/2 3=6.5hr



' GRAFICA No. 6 - — .
DETERMINACION DE METOPROLOL EN PLASMA DE ANCIANOS .
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ANEXO1
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ANEXO 2

TARTRATO DE METOPROLOL
(ANTIHIPERTENSIVO)

Efectos adverses:

Los efectos secundarios mias comunes propioes de la administracion
de Metoprolol son: fatiga, cefnlagia, marco e insomnio. Estos efectos no son
generalmente lo bastante graves para exigir la suspensién del tratamiento, No debe
usarse si hay insuficiencia cardiaca congestiva, a menos que el pacicnte se supervise
cuidadosamente; puede ser necesaria In administracion de dopamina. Del mismo
modo, el firmaco debe usarse con precaucion en individuos con trastornos de Ia
conduccion cardiaca.

Ademas causa reduccion del volumen respiratorio forzada en
pacientes asmiiticos. Hay algunas pruebas de que ¢! Metoprolol puede deteriorar la
tolerancia a la glucosa en pacientes diabéticos y quizis en los individuos normales
implicando que la liberacién de la insulina se inhibe hasta cierto punto con este
farmaco. Si hay hipoglucemia en un paciente diabético, el Metoprolol, como el
proy tol en ar alg de los signos a causa de la inhibicién de la
taquicardia reﬂeja.




ANEXO3

REGISTRO DE RESULTADOS ANALITICOS DE MUESTRAS BIOLOGICAS

PROYECTO No.

+: PROTOCOLO No:

MEDICAMENTO DE INVESTIGACION:

" 'NOMBRE DEL EXAMEN CLINICO

PACIENTE




PROYECTONo. .~ .- 'PROTOCOLO
No, .ot e B e R

 PACIENTE sl ) No._

PRIMERAS 3 LETRAS DEL APELLIDO:

FECHA:_: -

REGISTRO DE SIGNOS VITALES

HORA | PRESION | PULSO RESP. TEMP. | FIRMA
| ARTERIAL |

"Efectos colaterales:

Comentario:




ANEXOS

MONITOREOQ DEL ESTUDIO DE LAS MUESTRAS

un médico y hubo
as muestras bioldgicas

Se integré el equipo clinico, como responsable del estudlo.
enfermeras necesarios para seleccwnar, vngllnr
especificadas de los voluntarios.

El dia del estudio se encargé ¢l médico de organizar. administrar la dosificacién
de los productos a los voluntarios, asi como Ia toma de muestras correspondlentes de
cada uno de ellos. Etiquetar adecundamente ‘cada . muestra y guardarla en
condiciones establecidas en las siguientes especificaciones.

Los tiempos de muestreo se realizaron de 12 muestras (4 en la fase de absorcién, el
Cmix y 7 en la fase de eliminacion), distribuidas en el periodo correspondiente a 7 -
vidas medias del medicamento que en este caso su vida media es de 3 hr., por lo que
los tiempos tentativos a muestrear fueron: 0, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 6. 0, 8.0, lO 0,'-‘
120y 24 hr,

Las muestras se centrifugaron para separar el plasma y se congelnron en un tubo
debidamente etiquetado e identificado (Anexo 7), a -4°C yse proccdlo a remmrlo al
laboraterio clinico para su anilisis. i



~ CODIGO DE IDENTIFICACION DE LAS MUESTRAS '

PROYECTO:

Paciente No, "

No. de muestra:

Dia: .
Semana:
Anti gulante:

Consérvese en :

Toma de muestra:
Hora: .
Fecha:

Verifico:

Hora:

Fecha:

Observaciones:
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