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RESUMEN EN ESPAROL

E}l metronidazol es un agente antimicrobiano ampliamen-
te usado en infecciones anaerébicas, el cual sufre biotransformacidn-
hepdtica. Se comparé la farmacocinética del metronidazol después de
administrar una dosis dnica por via oral (30 mg/kg) en dos grupos de
sujetos con diferente estado nutricional: el grupo I consistié de 10
nifios severamente desnutridos con ecdad de 4m a 3a7m, y el grupo 1I
consistié de otros 10 nifios recuperados de desnutricién de Im a 2a-
Im de edad. lLas concentraciones plasmiticas de metronidazol se ajus
taron en unos casos a un MAUC, y otros a un MADC. Todos los pardmetros
farmacocinéticos mostraron una amplia variabilidad interindividual.

La vida media de elimnacién (t1/2)} fue significativa-
mente mds prolongada (P << 0.01) en los nifos desnutridos, mediana de
10.21 h (variacidn de .89 a 22.93 h) con respecto a lo observado en
los nifios recuperados, mediana 5.09 h (2.61 a 8.75 h}. La depuracién
disminuydé significativamente (P <0.0l) en el grupo 1, 0.007 L/kg/h -
(0.033 a 0.192 L/kg/h) con respecto a lo observado en el grupo I, -
(0.166 L/ka/h (0.105 a 0.300 L/kg/h). Aunque los volumenes de distri
bucién no fueron diferentes en los 2 grupos, éstos fueron mds grandes
que los reportados para sujetos sin desnutricién. Estos resultados -
sugieren que las dosis de metronidazo!l deberfan reducirse en nifios -
con desnutricién severa an50% de la dosis requerida por nifios sin-
desnutricidn, la cual deberia preferentemente ser individualizada.



SUMMARY

Metronidazole is an antimicrobial drug that has been
increansingly used in anaecrobic infections, which undergoes an important
hepatic metabolism. We compared the pharmacokinetics of oral Hetronida-
zole after a single dosage {30 mg/kg) in two groups of subjects: group
1 consisted of 10 severely malnourished children from 4m to 3y 7m of -
age, and group I1 consisted of other 10 children studied after nutri
tional rehabilitation from 3m to 2y Im of age. Serum metronidazole -
concentrations were fitted in some patients to an open one or in other
to an open two compartment pharmacokinetic model.

Elimination half life {(tl/2) was significantly longer-
(P <0,0!) in severely malnourished children with a median of 10.21 h
(range from 4.89 to 22.93 h), than it was in recovery children, median-
of 5.09 h (range from 2.6l to 8.75 h). Metabolic cleatence of metroni
dazole decreased significantly in group I (P <0.01), median 0.077
L/kg/h (range 0.03) to 0.192) than it was in recovery children with a
median of 0.166 (range 0.105 to 0.300 L/kg/h). Volume of distribution
wasn't different between group 1 and LI, but both were higher than values
reported in healthy subjects, These findings suggest that dosis of -
metronidazole should be reduced in malnourished children, to 50% of reque-
rid dosis by healthy children, which should be preferently individuali-
zed.
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1(2- hidroxietil)2-METIL

1.~ INTRODUCCLON

1.1. ORIGEN

El aerigen del metronidazol fué la consecuencia de los es
tudios realizados en los laboratorios Rhone Poulenc de Francia, al des
cubrir la actividad tricomonicida de un compuesto que fué aislado de-
Streptomyces, y cuya estructura fué establecida como la del 2-nitruimy
dazol (1), idéntica a la de la azomicina descrita en 1953 por Hakamura.

N

NO
N 2

H
2 - NITROIMIDAZOL

Tras un eficiente proceso de investigacidn sobre la es-
tructura quimica y su actividad bioldgica, llevada a cabo por investi-
gadores de los mismos laboratorios, surgié el metronidazol (2), cuyos
resultados son los siguientes: La mayor actividad hioldégica sc obtie-
ne cuando el grupo nitro estd en posicién 5 y la menor cuando se en -
cuentra en 4. Los mejores resultados se obtiene con sustituyentes de
cadenas cortas en las posiciones | y 2; radical metilo en 2, y una ca-
dena con un miximo de 3 elementos en la posicidn 1.

5-NITROIMIDAZOL

CH,
CH,~ CH,—OH
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De éstos trabajos surgié su aplicacién como un agente -
tricomonicida, ademds de haberse demostrado su eficiente actividad -
amebicida después de extensos estudios.

En la actualidad el metronidazol se obtiene sintéticamen-
te por un proceso quimico cuyo dltimo paso es el siguiente:

L= I

CHZ-CH ~0H 11

Esto resulta interesante parque las pos;b)lldades de reaccion
de los dtomos de nitréueno es muv parecida, obteniéndose cantidades
variables del compuesto nitrada en 4, el cual tiene muy poca activi
dad.

1.2. ANTECEDENTES HISTORICOS

El metronidazol surgid de la bisqueda de un férmaco efec-
tivo para el tratamiento de la infeccién causada por Trichomona vaginalis,
realizada en Francia. La evaluacién biolégica del ~metronidazel -
efectuada en 1966, reveld su actividad amebicida (3).

La actividad terapéutica del metronidazol en la giardiasis
humana fué sefialada por primera vez por Schneider en 1961 {4), y -
en 1971, Khabatta (5) informd la erradicacién del pardsito en 28 de 31
pacientes tratados durante tres dias con dosis diarias de 2 gramos de
metronidazol.

El valor clinico del metronidazol en el tratamiento y --
prevencién de otras enfermedades, particularmente las producidas por
microorganismos anaerdbicos, ha aumentado en los dltimos afios; gracias
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3 una observacidn casual hecha en 1962 (6,7), se estahlecid el valor -
del metronidazol en la terapéutica antiinfecciosa en las que se invo--
lucran gérmenes anaercbios obligatorios, al informar la curacién de -
una infeccidn de Vincent en una mujer que recibié éste medicamento pa-
ra el tratamiento de Trichomona vaginalis. E£studios de laboratorios
realizados por freeman, McFadzean y Whelan (8) mostraren gue el metro
nidazol es altamente activo contra ciertas especies de bacterias anae-
rébicas, y evaluaron su posible valor en la prevencidn del tétanos y-
la gangrena gaseosa. No fué sino hasta 1972 en que Tally, Sutter y
Fine gold (9) informaron su uso en ‘el tratamiento de infeccianes produ-
cidas por bacteroides. Su especificitiad contra los organismos anaerd-
bicos lo hacen ser un agente importante para las enfermedades tales
como colitis vicerativa y enfermedad de Crohn (10).

El éxito del metronidazal ha sido reportado en casos de

ventriculitis y meningitis por Bacteroides fragiiis (11), absceso ce-
rebral (12), infecciones post operatorias asociadas con apendicectomia
(13}, cirugia de colon (14) y endocarditis (15).

I1. GEMERALIDADES SOBRE EL METRONIDAZOL

2.1. CARACTERISTICAS GENERALES Y PROPIEDADES FISICO
QUIMICAS
Nombres quimicos y sinénimos del Metronidazol:
1-{2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol; (2-metil-5-
nitroimidazol-1)-etanol; 1-N-imidazol-l-etanol-2-metil-5-nitro; =
2-metil-5-nitro~1-imidazoietanol; 1-(beta-etilol}-2-metil-5-nitro-3-
azopirrol.

Nombres comerciales mis comunes:

Flagyl; trichasol; trivazol; tricocet; orvagil; sanizol.

Férmula condensada: C6 H9 N) 03.



Férmu}a_desarrolliada:

1(2- hidroxietil)2-METIL
5-NITROIMIDAZOL

NG, CH,
CHz-CHi'OH

Peso moleculars 171,16 g/mal.

pKd:‘Z;Sb(Bdﬁﬂ débit)

Descripeidnt "El metronidazol se presenta como un polvo
R cristalino de color blance o crema; con -
olor ligero, sabor amargo y ligeramente -
salino. Se oscurece a 1o luz, ain cusndo

es estable en contacto con el aire.

Solubilidad: [s soluble a 20°C en 100 partes de agua,
200 partes de alcohol, 50 partes de clo
roformo y también en dctdos diluidos en
acetona caliente. s ligeramente solu--
ble en éter (menos de 0,05 q/100 mi). Pa
co soluble en dimeti] formamida,

Punto de Fusién: Lstd en alrededor de 160°C (18).
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PRUEBAS DE IDENTIFICACION

a) El espectro de absorcidn en infrarojo en una dis-
persién de bromuro de potasio, muestra una absorbancia mdxima similar
a la que presenta el Eatrén de referencia U.S.P. del mgfronidazol. El
radical OH a 3200 cm™"; para el radig?l metilo 1070 cm ~; sustitucio-
nes en el anillo entre 800 y 1200 cm .

b) El espectro de absorcién en el visible se observa-
de 230 a 350 nm en una celda de 2 em con una solucién 0.001 % P/V de
HCL 0.IN, Se observa una absorbancia mixima a 277 nm, cuya extincién
es de 0.76.

c) El espectro de absorcidn ultravioleta de una solu-
cién 11:50 000 de metronidazol disuelta en dcido sulfirico y metanol
(1:350), exhibe un miximo a 277 nm y otro a 240 nm con una EMAX de -
370.

d) El derivado picrato obtenido al disolver cerca de-
150 mg de metronidazol en 10 ml de dcido sulfirico diluido (1:350), -
al cual se le adicionan 10 ml de trinitrofenil, se deja reposar por -
30 minutos; el precipitado obtenido se lava con varias porciones de -
agua fria; luego se utiliza succién y se seca a 150°C por una hora, -
posee un punto de fusidén entre 148 y 152°C (1),

PRUEBAS DE PUREZA

a) Contenido: Contiene no menos de 99 % o no mis de -
101 % de C6 H9 N3 03 , calculado en base seca.

b) Pérdida al Secado: Cuando se seca a 105°C hasta te
ner un peso constante, no pierde mds del 0.5 % de su peso {16-17),

c) pH: El pH de una solucién acuosa saturada es de -
5.8 (18).

d) Residuos a la ignicién: No mis de 0.1 % utilizando-
1.0 gramo para la prueba,
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e) Metales pesados: Disolver el residuo obtenido de -
1a prueba de ignicidn en 1.0 ml de HCL. Se evapora a sequedad, y di--
solver en 50 ml de agua. Diluir 20 ml de ésta soclucién en 25 ml de -
agua y seguir la prueba segdn el método general. El limite es 0.005%
(16-17).

f)} Impureza: No debe tener mis de 0,1 % de ceniza de
sulfato (16-17),

2.2. FARMACOLOGIA CLINICA DE. METRONIDAZOL

2.2.1. ESPECTRO DE ACTIVIDAD

EL metronidazol es activo in vitro contra la mayorfa de
los anaerobios obligados, pero no parece poseer actividad clinicamente-
relevante contra anaerobios facultativos o aerobios obligados (19). Con
tra organismos susceptibles, el metronidazol es generalmente bactericida
en concentraciones igual o levemente mds altas que la concentracién mi-
nima inhibitoria (la concentracién minima inhibitoria, CMI, para Clostri-
dium perfringens, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides fragilis ha
sido reportada de 0.25, a 0.25, y 0.5 ug/ml respectivamente. EI metro-
nidazol ha mostrado tener actividad in vitro y clinica contra los siguien
tes organismos:

a) Bacilos anaerobios gram negativos que incluyen; especie-
bacteroide incluyendo el grupo de Bacteroides fragilis (B. fragilis, -
B. distasonis, B, ovatus, B, thetaiotaomiocron, B. vulgatus).

b) Especie Fusobacterium: Bacilos anaerdbicos gram positi--
vos, que incluyen género Clostridium y cepas susceptibles de Eubacterium.

¢) Cocos Anaerébicos gram positives, que incluyen: género -
Peptococcus, género Peptostreptococcus.
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Una bacteria aislada puede ser considerada susceptible -
si el valor de la CMI para metronidazol no es mayor que 16 ug/ml. Un
organismo es considerado resistente si la CMI es mayor que 16 ug/ml.
Un reporte de resistente por parte del laboratorio indica que el orga
nismo infectante probablemente no responda a la terapia.

£]l metronidazol es directamente tricomonicida. Destruye-
el 99 % de los microorganismos en cultivos de Trichomonas vaginalis en
24 horas en concentracién de 2.5 ug/ml. También es directamente --
amebicida en concentraciones muy bajas, la morfoloaia de los microorga
nismos se altera marcadamente en 6 a 20 horas con concentraciones de 1
a 2 ug/ml, A las 24 horas todos los microorganismoes han muerto. En -
concentracidn de 0.2 ug/ml se observa el mismo efecto en 72 horas(20).

2.2.2. MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién del metronidazol (21) sobre gérmenes
anaerobios consiste de 4 pasos sucesivos (figura 1):

a) Entrada del férmaco dentro de la célula blance, b) -
su activacién reductiva, ¢} efectos téxicos del producto o de los -
productos reducidos, y d) liberacién de los productos finales inactivos.
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FIGURA Jo~ESQEMA DE LA ACCION DEL METRONIDAZOL SOBRE
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DE LA MEMBRANA CELULAR D, ACTIVACION REDUCTI-
VA | C,INTERACCION CON BLANCOS INTRACELULARES;
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MUller M' Mods action of Melzonidorole on Gnoerobic
boctera gnb prolozan. Surgery 1983 (331165-17),
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FIGURA 2~ ESQUEMA DE LA ACTIVACION REDUCTIVA DEL.
METRONIDAZOL a, REDUCCION DEL GRUPO NITRO EN ELPASO
DE UN ELECTRON, DANDO SUCESIVAMENTE EL RADICAL NITRO
LIBRE, NITROSO, RADICAL NITROSO LIBRE, Y DERIVADOS DE
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FARMACO ORIGINAL.

Miuller M: Surgery 1983,93.165-71
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€1 punto principal de la hipdtesis es la suposicidén de--
que el grupo nitro del firmaco tiene que ser reducido en la célula blan
co para formar uno o varios derivados téxicos. Todos los datos experi-
mentales apoyan la idea que ninguna citotoxicidad puede ser observada -
sin tal reduccidn. El o los derivados téxicos son de vida corta y rapi
damente se convierte (n) en derivado (s) inactivo (s) bioldgicamente.
La caracteristica comin de todos los organismos altamente susceptibles
es su naturaleza anaerdbica, lo cual refleja un cierto tipo de metabo
lismo. La reduccién del firmaco, el aspecto crucial de su accidn, se
asume que sea conseguido por los sistemas Redox que son de gran signifi
cacién en el metabolismo de anaerobios

ENTRADA CELULAR. CEvidencias indirectas sugieren que el
metronidazol entra a 1as células por difusidn sin la participacién de
transporte activo, Oentro de las células anaerdbicas, e! fdrmaco sufre
modificaciones metabélicas despuds de su entrada. E€sta modificacidn -
disminuye la concentracidn intracelular del fdrmaco inalterado y asf -
aumenta el gradiente de concentracidn de transmembrana. Este gradiente
promueve }a entrada continua del fdrmaco y conduce a la acumulacidn in
tracelular de varios derivados.

ACTIVACION REDUCTIVA. El grupo nitro del metronidazol
es reducido facilmente por células intactas y por extractos libres de
células de organismo anaerobios susceptibles. Los electrones necesa--
rios para la reduccidn son de origen metabdélico y la supresién del meta
bolismo resulta en actividad disminuida del metronidazol. Se asume que
los donadores directos de electrones son electrones transportadores de
proteinas semejantes a la ferrodoxina de bajo potencial redox (doxinas).
Se asume que la reduccidn sea una reaccidn quimica no enzimitica de la
doxina reducida con el compuesto nitro. El rasgo comin de los organis-
mos susceptibles es que las doxinas juegan una papel importante en su -
metabolismo energético.

La reduccidn del metronidazol se lleva a cabo mds proba-
blemente en el paso de un electrdn {figura 2}, asumiendo que un primer-
paso conduce a la formacién de un radical a anién libre, el cual puede-
ser reoxidado por el oxigeno al compuesto original con 1a produccién
del superoxido, a un derivado téxico del oxigens. Ademds la reduccién-
de un derivado nitroso (figura 3) a un radical nitroso, y a un derivado
de hidroxilamina.
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MECANISMOS DE CITOTOXICIDAD. Los mecanismos no se conocen en
detalle. Existen evidencias morfolégicas a varios componentes. Altas.con
centraciones del férmaco conducen a una desintegracién celular. Estos da-
tos sugieren que los intermediarios téxicos atacan multiples sitios en las
células blanco.

.,

0N \N/ —CH,
CHLCH,OH

|

CH,CH,0H

NH

0y, OH e ¢
! 0% “CH,

07" NH
!

CH,CH,0H

FIGURA 3.- a, FORMULA QUIMICA DEL. METRONIDAZOL,
b,SU DERIVADO NITROSO, ¢, ACETAMIDAd, 2-HIDROX
ETIL DE ACIDO OXAMICO.

Mutier M. Surgery 1983,93.165-T}

Una interaccién con el &cido desoxiribonucleico del o de los
metabolitos reactives de nitroimidazoles, es la explicacién mds altamente
sostenida de su accién téxica sobre las células. Ninguna interaccién fué
observada con prote{nas o con fdcido ribonucleico. Una consecuencia més -
importante de la accidén, es el rompimiento de la cadena dnica o de la do-
ble cadena en el dcido nucléico, y la liberacidm de fosfétidos de nucled-
tido.
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Las dos reacciones adversas mis serias reportadas en pa-
cientes tratados con metronidazol, han sido las crisis convulsivas y -

la neuropatia periférica. La persistencia

de éste dltimo padecimiento

ha sido reportado en pacientes quienes reciben una administracién pro-

longada del metronidazol.

Las siguientes reacciones también han sido sefaladas du-
rante el tratamiento con éste firmaco: Trastornos gastrointestinales:
nauseas, vémito, incomodidad abdominal, diarrea y sabor metdlico no -

placentero.

Trastornos hematopoyéticos:
Trastornos dermatoldgicos: .

Trastornos del SNC:

Trastornos renales:

Trastornos cardiovasculares:

Otros trastornos:

2.2.4. GENETICA TOXICOLOGICA

El tracto gastrointestinal y

Neutropenia reversible.
Rash eritematoso y prurito.

Dolor de cabeza, mareo y
sincope.

Disuria, cistitis, poliuria,
incontinencia y sensacién de
pesadez en la parte baja de
la pelvis,

Trastornos de la onda T en
el ECG.

Fiebre, orina obscura proba-
blemente debido a un metabo-
lito del metronidazol, y dis
minucidn de la libido (22).

el sistema nervioso son -

los blancos principales para la toxicidad del metronidazol. Con la -
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posible excepcién de ciertos efectos neurotéxicos en algunos pacientes
tratados, todos los efectos téxicos del metronidazol son transitorios-
y reversibles al suspender el medicamento.

Las pruebas disefadas apropiadamente para determinar --
embrioctoxicidad y teratogenicidad en ratas, conejos y ratones, han re-
sultado convincentemente negativos (23-24). El metronidazel dié resul
tados negativos en las pruebas de micronucleos en ratas, y no se incre
mentdé el nimero de cromdtides hermanas o aberraciones cromosdmicas en
linfocitos humanos cultivades (25-27). La exposicién prolongada a me
tronidazol en el tratamiento de pacientes con enfermedades de Crohn,
no estuvo asociada con un incremento en la frecuencia de aberraciones
cromosdmicas (28). La exposicién prolongada de ratones a altas dosis
de metronidazol condujo a una elevada incidencia de tumores pulmonares
en 3 estudios separados, as{ como a un sugestivo incremento de neopla-
sia linforeticular en animales femeninos en uno de los estudios (29).

El seguimiento por 10 afios, entre 1960 y 1969 de 771 muje-
res con tricomoniasis y tratadas con metronidazol, no revelaron mayor-
incidencia de cualquier forma de cancer atribuible al tratamiento, ni
tampoco con mayor riesgo de padecer cancer (30)}. Otro estudio de segui
miento permanente de casi 143,574 pacientes quienes al menos habian -
recibido una prescripcién de metronidazol en 1969 y 1973 no dié eviden
cia estadisticamente significativa de incremento del cancer en cualquier
sitio, o en sitios combinados (31). Actualmente es importante recalcar
la gran utilidad del metronidazol, el cual en algunas ocasiones salva
la vida de algunos pacientes.

2.2.5. FARMACOCINETICA CLINICA

Las concentraciones urinarias y plasmiticas de metronida--
zol y sus metabolitos oxidados han sido determinados y comparados --
después de administraciones orales e intravenosas de metronidazol -
(32). En éste estudio se ha demostrado que la disponibilidad sistémi-
ca es similar cuando se administra por via oral o por via endovenosa.
Tampoco se mostré ninguna diferencia sistémica que pudiera ser atri-
buida a la via de administracién, como es el caso de la vida media de
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eliminacién (7.0 2 1.1y 7.3 % Lo n respectivamente}, el volumen -
aparente de distribucidn (34 ls.2 y 36-7. ? L/kg) y vida media de
eliminacidn del metabolito hidroxilado de 9.5 - 2.1 y de 9.8 - 1,3 h-
respectivamente.

En un estudio realizado por Rabin y colaboradores (33) -
fué posible conocer la farmacocinética del metronidazol después de-
aplicar dosis crecientes de 0.5, 1.0, 1.5 y 2.0 gramos que fueron --
administrados por via endovenosa por bombas de infusién de orden cero
en 8 pacientes con cancer a quien se aplicé metronidazol como un radio
senSbellzadur quimico de células tumorales hlpOxIqu El promedio -
( - DS) para la vida media de elxmxnacion fué de 9.8 7 5.9 horas, y
el voldmen de distribucién a 0,41 - 0.20 L/kg. Las caracteristicas -
cinéticas del metronidazol correspondieron a un modelo abierto de dos
compartimientos independientemente de la dosis. La velocidad de decli
nacidn de las concentraciones plasmiticas del fdrmaco en la fase post-
distributiva parece ser independiente de.la dosis y la velocidad cons-
tante parece ser de primer oden en el intervalo de dosis de 0.5 a 2.0-
g usados en el estudio. La relacién entre el drea bajo la curva en -
1as 3 dosis contra la dosis administrada es también linear. Por consi
guiente, se asumid que las concentraciones de metronidazol en el cuer-
po a ésta dosis son muy bajas, y la Km {constante de Michaellis) para
el metabolismo de metronidazol, y la biotransformacién no es de velo--
cidad limitante. Con estas observaciones se concluyé que el metronida
zol sigue una farmacocinética linear en ésta dosis.

Las variantes farmacocinéticas del metronidazel han sido -
demostradas en grupos de diferentes edades que de alguna manera refle
jan la importancia de las variaciones de la actividad en el metabolis
mo hepdtico, determinado en el caso particular del metronidazol, por-
las funciones de hidroxilacidn. En un estudio farmacocinético realiza
do por Jager - Roman (34) en ll neonatos cuyas edades gestacionales
variaron de 28 a 40 semanas, fueron estudiados dentro de los 3 prime
ros dias después del nacimiento, al recibir tratamiento con metronida-
zol por sospechar infeccidn intrauterina por anaerobios; se encontré-
que la vida media de eliminacién estuvo inversamente relacionada a la
edad gestacional, y oscilé desde 22.5 a 109 horas, y el volimen de -
distribucidn mostrd variaciones de 0.54 hasta 0.81 L/kg y no correla-
cioné con la edad gestacional. Hall y colaboradores {35}, en 24 neona
tos quienes recibieron metronidazel en dosis de 7.5 mg/kg en  inter--
valos de B horas, reportaron una concentracién de 9.6 - 4.0 mg/L des
pués de la primera dosis, la cual fué significativamente mds baja --
(P €0.001) que la concentracidn mis alta observada después de la do
sis final y que correspondié a 19.3 - 8.6 mg/L. La vida media de -
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eliminacién después de la primera dosis, 21.0 ¥ 10.1 horas, no fué -
apreciablemente diferente de la vida media de la dosis final. Sin em-
bargo, no fue graficada ninguna curva farmacocinética. Updhyaya y -
Bhatnogar (36) reportan resultados muy semejantes a los anteriores;-
los neonatos menores de 7 dias de edad mostraron niveles mis altos -
que en neonatos de mis de 7 dias de edad, y la vida media de elimina-
cién fué de 22.3 a 22.5 horas. Desgraciadamente éstos dos dltimos -
trabajos carecen de datos farmacocinéticos mis detallados.

Roos y Hdpner (37), en un estudio realizado en pacientes-
lactantes, en etapa pre escolar, con infecciones pos-quirdrgicas o -
con sospecha de septicemia se determind la farmacocinética del metroni
dazol, reportando que la vida media de eliminacidn varié de 3.4 a 15.2
horas con promedio de 7.7 horas. [l promedio de volimen de distribu--
cidn fué de 0.84 L/kg con intervalos de 0.4 a 1.2 L/kg. La dosis -
empleada oscilé de 20 a 31 mg/kg/dia dividida en 3 dosis. Cambios far
macocinéticos del metronidazol asociades con la edad fueron reportados
por Ludwing y colaboradores (38) en 15 adultos jovenes y 20 ancianos.
Los riveles séricos fueron consistentemente mds altos y las dreas bajo
la curva fueron casi el doble en el grupo de ancianos. La depuracidn-
renal disminuida en los ancianos (0.164 - 0.52 ml/min. kg), con respecto
a la observada en los adultos (0.65 - 0.88 ml/min.kg), la cual se atri
buyé a una excrecién renal disminuida; sin embargo, la reduccién en el
voldmen de distribucién parece ser ms importante. La unidn del metro
nidazol a los globulos rojos disminuyé significativamente en los anc1a
nos, lo cual pudo contribuir a la reduccién del volimen de distribucidn.

Ademds de la edad, algunos estados de enfermedad pueden-
alterar la farmacocinética del metronidazol., Farrel y colaboradores -
(39), reportaron que en 10 pacientes con enfermedad hepdtica severa,-
después de una dosis intravenosa Gnica de metronidazol, se encontrd-
que su depuracién sistémica disminuyd en 66 % en los pacientes compa-
rados con controles saludables (p < 0.001). El volimen aparente de -
distribucién también disminuyé en los pacientes en 21 %, pero el ma-
yor efecto, fué sobre la vida media de eliminacidn la cual resultd -
muy prolongada lo cual representa un 1ncremento de el 152 %, 19.9 -
2.5 horas en los pacientes y 7.9 - 0.7 horas en los controles.

Sin embargo en el cstudio de Somogy y colaboradores (40) -
en el que participaron pacientes con enfermedades hepdticas severas vy
pacientes con insuficiencia renal aguda se encontrd que ni el volidmen
de distribucidn, ni la vida medla de eliminacién se alteraron. El vo--
limen de distribucién fué 0.65 - 0.13 L/kg, y la vida media de --
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eliminacién fué 9.9 2.5 horas. Sin embargo el metabolito hidroxilado se
acumuld en forma mas importante que el metronidazol, y el metabolite és bio
Légicamente activo; su actividad es de un 30% con respecto a la del metro -
nidazol. Turgeon y colahoradores (41), sefalan que las concentraciones del
metabolito hidroxilado son mis altas que las concentraciones del metabelito
dcido en cualquier tiempo, tanto en volintarios como en pacientes con insufi
ciencia renal. S5in embargo, las concentraciones del metabolito hidroxilado
fueron dos veces mds altas en el plasma de los pacientes con insuficiencia -
renal comparado con voluntarios sanos.

Kreeft, Ogilvie y Dufresne (42) sefalaron gue la farmacocing--
tica del metronidazol en suiletos normales no fué diferente a la encontra-
da en pacientes con insuficiencia renal sin hemodidlisis y con hemodid - -
lisis, y que ésta climina aproximadamente el 50% de la dosis de metronida-
zol.

2.2.6. BIOTRANSFORMACION DEL. METRONIDAZOL.

Los metabolitos oxidativos del 1-{2-hydroxietil)-2-metil - -
S-nitroimidazel (metronidazol) encontrades en la orina de suietos humanos
que habfan recibido éste fdrmaco por via oral para el tratamiento de vagi
nitis por tricomonas, fueron aislados e identificados por Stambaugh, Feo
y Manthei (43). En la figura 4 se analizan las vias para el metabolismo -
oxidativo del metronidazol propuestas por los mismos autores.



-« l4a -

FIGURA 4

cHy CH,CH,0H
Ne—w””
|
n\c £5"0r
H
CHCHR0 (G ucunomoos

CHyCOOH CH,
(¥} 213-30%  °
A ~ v

oL T

CH,0H CH,CH,OH H
{)is-ro% i:l—n/ (@)o-i1a%
LN o —n0,
H
coou\ . CHeCH,OH (2] s3-a0s,  SHeQH - _SHeCHDiaasounct

] N, o 2C-NOy

H H

(M)e-12s n

RUTA PROPUESTA PARA EL METASOLISMO DEL METRONIDAZOL EN EL HOMBRE

WI,METRONIDAZOLE X, §-(2 ¥ B, SH

B-Carboxilc vy,
Stombaugh JE, fee LG, ang Manihei Jouraat of Phormoceiogy end £xpersmentel
Theropeuics 1968;161:373-38)




_15-

La excrecién del metabolito 2-hidroximetil (V) considerado
como el principal producto urinario del metronidazol, indica que el -
grupo 2-metil es ficilmente dispenible para oxidacién. Este compuesto
2-hidroximetil parece ser resistente a oxidaciones adicionales in vivo,
como es evidenciado por la pequefia cantidad de 8 al 12% del metabolito
2-acido-carboxilico (1IV) presente en la orina.

El grupe hidroxietil de metronidazol es aparentemente facil
mente oxidado in vivo, como se demostré por la temprana aparicién del -
metabolito l-acetico acido-2-metil {111} en ta orina (15 a 20%), después
de la administracién del fdrmaco. £1 1-(2-hidroxietil)-2-hidroximetil-
5-nitroimidazol en la forma libre y como su eter glucordnido fueron iden
tificados como los principales metabolitos oxidativos constituyendo del
40 al 50% de la fraccidn nitro de la orina total.

2.3. METODOS DE DETERMINACION DE METRONIDAZOL £N
FLUIDOS BIOLOGICOS.

Para realizar el andlisis cuantitativo del metronidazol exis
ten diferentes métodos analiticos disponibles, los cuales ofrecen venta-
las y desventajas que conviene conocer. Entre los métodos comunmente -
empleados se encuentran el método microbioldgico, espectrofotométrico, -
polarogréfico, cromatograffa en placa delgada, cromatografia de gas-1i-
quido y cromatografia de liquidos de alta resolucidn. .

ANALISIS MICROBIOLOGICO

Los métodos microbiolégicos emplean téenicas modificadas de
difusién en agar. Se han utilizado varios microorganismos anacrobios co
mo Clostridum sporogenes, Clostridium Perfringens, Clostridium caplto:'
vale y Bacteroides fragilis (44-46). [l mayor riesqo de los procedimien
tos de bio-ensayo, es la presencia de otros agentes antibacterianos, a
los cuales el microorganismo de prueba sea sensible, lo cual conducird
a resultados erréneos.

ANALISIS COLORIMETRICO

El fundamento del andlisis es la formacién de un coloran -
te caracteristico, azo conocido como el cromdfore de Bratton-Marshall,
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el cual se puede medir espectrofotométricamente. La concentracién de-
S-nitroimidazoles-N"-sustituidos es proporcional a la absorbancia (47-49).
La recuperacidn total es aproximadamente del 70 % en muestras de sangre -
y orina, y la sensibilidad es de 1 a 2 ug/ml. Este procedimiento pjerde
especificidad, porque los compuestos azo de los 2-nitroimidazoles N -sus
tituidos dan la misma reaccidn que los metabolitos.

POLAROGRAFIA

La polarografia es un método rdpide, simple y sencillo pa-
ra cuantificar el metronidazol (50) sin que interfieran otros agentes an
tibacterianos. Sin embargo, éste mide no solamente la reduccidén del gru-
po nitro del metronidazol, sino también de cualquier metabolito 5-nitroimi
dazol presente en la muestra, y puede no proveer una verdadera expresidn
de la actividad antibacteriana,

CROMATOGRAFIA EN PLACA FINA

La técnica requiere que el metronidazol sea extraido con -
cloroformo, se concentra y se inocula en una placa de gel de silice, se -
desarrolla, presentdndose el metronidazol como una mancha oscura, bajo -
luz ultravieleta a 254 nm. La densidad de las manchas se miden con un -
densitdmetro.

CROMATOGRAFIA CAS - LIQUIDO

Esta es una técnica adecuada, los cromatogramas no muestran
interferencias y el metronidazol puede ser medide a una concentracién mi-
nima de 0.1 ug/ml. La eficiencia de ésta extraccién a un pi )4, para el
suero es del 76% y para la orina de 85% , sin embargo las extracciones -
son largas y se requiere que sean exactas (48-51). La recuperacidn total
del metronidazol es del 100 % y la reproducibilidad de la curva de cali--
bracidn tiene un coeficiente de variacidén promedio del 4 %.
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el cual se puede megdir espectrofotométricamente. La concentracidn de-
S-nitroimidazoles-N"-sustituidos es proporcional a la absorbancia (47-49),
La recuperacidn total es aproximadamente del 70 % en muestras de sangre -
y orina, y la sensibilidad es de 1 a 2 ug/ml. Este procedimiento pierdc
especificidad, porque los compuestos azo de los 2-nitroimidazoles N -sus
tituidos dan la misma reaccién que los metabolitos.

POLAROGRAFIA

La polarografia es un método rdpido, simple y sencillo pa-
ra cuantificar el metronidazol (50} sin que interfieran otros agentes an
tibacterianos. Sin embargo, éste mide no selamente la reduccidn del gru-
po nitro del metronidazol, sino también de cualquier metabolito 5-nitroimi
dazol presente en la muestra, y puede no proveer una verdadera expresién
de la actividad antibacteriana.

CROMATOGRAFIA EN PLACA FINA

La téenica requiere que el metronidazol sea extraido con -
cloroformo, se concentra y se inocula en una placa de gel de silice, se -
desarrolla, presentindose el metronidazol como una mancha oscura, bajo -
luz ultravioleta a 254 nm. La densidad de las manchas se miden con un -
densitémetro.

CROMATOGRAFIA GAS - LIQUIDO

Esta es una técnica adecuada, los cromatogramas no muestran
interferencias y el metronidazol puede ser medido a una concentracién mi-
nima de 0.1 ug/ml. La eficiencia de ésta extraccién a un g )4, para et
suero es del 76% y para la orina de 85% , sin embargo las extracciones -
son largas y se requiere que sean exactas (48-51). La recuperaci6n total
del metronidazol es del 100 % y la reproducibilidad de la curva de cali--
bracién tiene un coeficiente de variaci6n promedio del & %.
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CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION

Existen diversos métodos recientemente desarrollados los

cuales utilizan la cromatografia !liquida de alta resolucién (52-54). -

Esta tecnologia ofrece grandes ventajas por ser sensible, exacta y espe
cifica, siendo ademis ficil de realizar, facilitando ademis la posibili
dad de cuantificar los metabolitos de} metronidazel, Las concentracio-
nes minimas reportadas cn plasma son de 50 ng/ml. Los tiempos de reten
cidn reportadas para el metronidazol en muestras plasmdticas son de 5 y
9 minutos dependiendo de la fase movil que se emplee. La cromatografia
se realiza utilizando columnas de fase reversa; la composicidn de la fa
se mévil varia para cada método reportade y son: metanol, acetonitrilo

y KH,PO

0.005 M {pH 4) en la proporcién 4: 3: 93 para muestras séri--

cas,“y para muestras urinarias en la proporcién de 2: 1: 97 v/v. Otras
composiclor_\gs de fase mévil reportadas son: acetonitrilo 8 %, huffer -
fosfato 10 "M pH4; acetonitrilo 15 %, buffer de fosfato 0.01 M {p4 5.5),
La velocidad de flujo de la fase mévil es de 1 a 2 ml/minuto. La lon-
gitud de onda de deteccidén reportada es de 320 y 324 nm.

En la figura 5 se representan los métodos mds comunes que

han sido. utilizados para la cuantificacién del metronidazol en fluidos-
biolégicos.
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FIGURA 5-METODOS UTILIZADOS EN LA DETERMINACION OF METRONIDAZOL EN
FLUIDOS BIOLOGICOS.
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IXl.- PLANTEAMIENTO DEL PRODLEMA

La desnutricion infantil es uno de los principales pro--
blemas de salud piblica en los paises en vias de desarrello. Se consj
dera que aproximadamente ta mitad de la poblacitn mundiol total ha so-
brevivido a un periodo de desnutricidn moderada o avanzada durante la
tnfancia, calculdndose que los 1000 millones de nihos menores de  15-
afios que vivieron en 1980, alrededor de 400 millones no recihieron die
tas adecuadas por conlinuar aperantto en sus soctiedades los msmos fac-
tores que interficren con la cvovrecta distribuctdn de los  alimentos-
{55). Se ha informado que después del periodo perinatal, e} 33 % -
de las defunciones eontre los lectantes y precscolares estdn relaciona
das indudablemente con o desnuleierdn (56}, Si a esta cifra se agre-
gan todos los casos en gue la desnutricién fué un Tactor coadyuvante,
aunque no la causa tamediata de la defuncién, se concluiria que esta -
afecc1dn desempedia un papel fundamental on no menos del 50 % del total
de defunciones ocurridas ea mios preescalares en el Jlamado tercer -
munde {56) .

3.1, FRECUENCIA DL LA DLSNUIRICION

No se conoce con exactitud ol mimera de casos de desnu--
tricidn ealoricoprotéics grave cn relacién a la poblacién de alto ries
go en un periodo determipado.  Sin embargo estimsciones efcctuadas en
diferentes regrones pre-industrial szadas, varian de 0.5 a 7 % en niflos
menores de cineco afies (57).

Seqdn encuestas realtzadas en México se estima que de  ~
los niflos menores de 4 aios de edad, solo el 22 % de quienes viven  en
zonas rurales y el 40 % de {os que habitan en dreas urbanas, exhiben -
peso normal.  £n zapus rurales et 49 % son desnutridos de primer grado,
el 25 % lo son de sequindo y el 2.9 de tereer gradn,  To dreas urbanas-
los porcentajes son 42, 15 y 0.8 respretivamente {56) .



3.2. DESNUTRICION Y MORTALIDAD

Los Indices de mortalidad de nifios menores de cinco aiios
en palses pre-industriales son mucho mayores que los de pafses en que
no existe desnutricidn, aunque ésta no sélo obedece directamente a la
inanicién, sino al hecho, de que los nifios con mal estado de nutricidn
son mis ficil presa de las enfermedades.

Estudios sobre la mortalidad infantil y preescolar en -
pafses latinoamericanas revelan que la desnulricién es causa directa o
indirecta de mds de un tercio de las muertes de cero a cinco afios.

En México, los indices de mortalidad en menores de un -
afio, seqin el drea geogrdfica, son de 5 a 15 veces mis altos de los -
que prevalecen en zonas donde los nifios gozan de dptime estado de salud
y los indices de nifos de uno a cuatro afios son de 10 a 30 veces mds -
elevados en el mismo sentido (59),

3.3. CONCEPTO Y MARCO TEORICO

Se conoce con el nombre de desnutricién caloricoprotéica,
al conjunto de sintomas y signos clinicos y biroquimicos que se abserva
en nifios a consecuencia de ingestidn deficiente, acompaiiada en ocasio-
nes por utilizacién de dieta de variado contenido caldérico y bajo con-
tenido protéico. En dltima instancia, la deficiencia nutricional se -
presenta cuande las células del organismo no cuentan con cantidades de
nutricntes esenciales para cumplir las funciones metahélicas normales
(57).

En virtud de que lo mds caracteristico de la desnutricidn
protéico calérica es el sindrome de desaceleracidén del crecimiento y -
desarrollo. Distintos drganos y tefidos sufren las consecuencias de -
la desnutricidn a diferentes tiempos y velocidades, al parecer relacio
nadas con la jerarquia funcional y anatémica que tienen en el organismo.
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La desnutricidn protéico-calérica es un padecimiento sistémico que se-
caracteriza por una regresidn bioldgica que estd en funcién del grado-
de severidad de la desnutricion, la cual se manifiesta por cambios bio
quimicos, fisiolégicos o incluso anatémicos. Estos cambios van a co--
rresponder no a la edad cronolégica, sino a una edad bioldgica menor -
que estard determinada por el déficit de las medidas antropométricas -
as{ como de! ya mencionado sindrome de desaceleracién del crecimiento-
y desarrollo.

tUltimamente se ha discutido la importancia tanto de la -
nutricién como del estado de nutricidn con respecto a el metabolismo -
de fdrmacos. La actividad del citocromo p-450 prlmariamente localizado
en el higado, como aguellas otras reacciones enzimdticas que involu -
cran transferasas e hidrolasas, las cuales sobre una base teorxca, --
puede desminuir su mixima actividad de acuerdo a la respuesta biolégi-
ca consecutiva a la deficiencia protéico-caldrica. Esto es, el estado
de nutricién podria afectar significativamente la farmacocinética asf
como la respuesta farmacoldgica de los fdrmacos que se biotransforman-
por via hepdtica.

Desde que Shinn {60) en 1962 reconocid la actividad del
metronidazol contra bacterias anaerobias, hasta 1978 en que Brogden vy
colaboradores (61) reportaron que el mayor éxito resultaba de la efec-
tividad mostrada contra las infeccilones por anaecrobios localizadas en-
abdomén, pélvis, tdérax y cerebro, y en el tratamiento de bacteremia, -
endocarditis y meningitis el metronidazol es frecuentemente utilizado,
En 1966 Powell et al {62) reportan el éxito de metronidazol en el tra-
tamiento de la amibiasis intestinal, considerdndose como firmaco de elec
cién para la ambiasis intestinal y hepitica severa. En el recién naci
do el metronidazol ha jugado un papel importante en el tratamiento de
infecciones anaerdbicas, especificamente neningitis por bacilus fragi-
_lis y en el caso de ruptura prematura de membranas y trabajo de parto-
“prematuro, en los cuales se considera el riesge de infeccidn por gérme
nes anaerdbicos (63).

A pesar del amplio uso y aplicacidn del metronidazol, -
as{ como de la importancia de la desnutricién infantil como problema -
de salud pdblica, no se han estudiado los efectos de la desnutricidn -
severa sobre la farmacocinética del metronidazol y las posibles altera
ciones que pudicran de(crmlnar los trastornos provecados por la desnu-
tricidén grave.
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Existen reportes en la literatura que hacen evidente las
alteraciones farmacocinéticas del metronidazol cuando se presentan fe-
némenos de inmadurez; por ejemplo, el metronidazol en el perfodo neo--
natal juega un papel muy importante en virtud de que éste es metaboli-
zado primariamente por mecanismos oxidativos y de conjugacidén, los --
cuales se ven alterados por una inmadurez hepdtica. Estas alteracio -
nes en el metabolismo oxidativo al actuar concomitantemente con otros-
factores como son: la baja concentracidén del albimina sérica y la ex-
posicién al fdrmaco en el periodo prenatal, podrian resultar en la acu
mulacion del fdrmaco en dosis calculadas en base al peso corporal (647.
En un estudio reportado por Jager-Roman et al (65), la farmacocinética
del metronidazol administrado por via endovenosa mostrd diferencias es
tad{sticamente significativas en 3 grupos de nifios recién nacidos de -
diferentes edades gestacional. La vida media de eliminacién del metro
nidazol para neonatos de menos de 32, de 32 a 35 Y, de 36 a 40 semanas
de gestacién fueron 75.3 - 16.9, 35.4 I, 5, 24.8 - 1.6 horas, respec-
tivamente, La vida media de clxmlnac1on presentd una relacién inversa
con la edad gestional, pero el voldmen de distribucidén no mostré depen
dencia con la edad del neonato. La pérdida de la hidoxilacidn in vivo
en neonatos humanos de pretérmino es inesperada, ya que el citocromo -
p-450 depende de la actividad de mono-oxigenasas la cual es detectada
en el higado del feto humano in vitro desde la sexta semana de gesta--
cién. Esta actividad in vitro se incrementa a la mitad de la gcstacién;
alcanzando una meseta del 20 al 40 % de los valores del adulto (66).

En aquellos neonatos de 28 a 35 semanas de edad gestacional quicnes es

tuvieron ecxpuestos in utero a betametasona, el hidroxi-metabolito estu

ve invariabiemente presente. Estas descripciones sugieren que la beta

metasona, administrada parenteralmente, puede inducir el metabolismo - .
hepdtico del metronidazol en neonates humanos de pretérmino,

La farmacocinética del metronidazel no parece ser dife--
rente significativamente en neonatos o en pacientes seriamente enfermos
con infecciones anaerébicas, o durante el embarazo, sin embargo la -
modificacidn de las dosis en nconatos es necesaria dada la eliminacién
lenta del farmaco.

JUSTIFICACION

Sin lugar a dudas el metronidazol es un fdrmaco de gran-
uso en nuestro pafs, fundamentalmente en las etapas pedidtricas, en las
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cuales juegan un papel importante la desnutricidn. Su gran uso obede-
ce a la gran aplicabilidad en padecimientos que ain se consideran pro-
blemas de salud ptblica, como son la amibiasis intestinal y hepdtica,
as{ como infecciones por gérmenes anaerdbicos. EL metronidazel ain -
cuando es un firmaco de gran aplicacién y amplio uso, continia siendo-
un medicamento de controversia que requiere profundizar en estudios -
que nos conduzcan a conocer mis sobre su toxicidad, mecanismo de accidn,
y la forma en que el organismo lo elimina durante las ctapas de creci-
miento y desarrollo. Sc desconoce el efecto o relacidn que pudiera te
ner la desnutricidn severa sobre la eliminacién del metronidazol cuan-
do se ven afectados los sistemas que participan en su biotransforma -
cién y eliminacidn.

Si bien un alto porcentaje de nifios que requieren ser -
tratados con metronidazol wr san con algin grade de desnutricién, no-
puede pasarse por alto el estudio del efecto que tiene ésta sobre la-
farmacocinética del metronidazol, pudiendo con ello disefiar un épti-
mo manejo con un minimo riesgo de intoxicacidn, aunado a la carencia-
de informacién por la falta de estudios que no han sido realizados con
este propdsito.

3.4, 0BJETIVOS

1. Estudiar la influencia que tiene la desnutricién severa, asi como
1a recuperacidn nutricional sobre la farmacocinética del metronida-
zol.

2. Determinar la relacidn entre las caracteristicas bioldgicas con los
pardmetros farmacocinéticos del metronidazal de los nifios durante-
la etapa de desnutricién y durante su recuperacién nutricional.

3. Evaluar y diseiiar el régimen de tratamiento mds adecuado durante -
la etapa de desnutricidn y durante la recuperacidn nutricional.

4. Identificar a través de la larmacocinética del metronidazol la capa
cidad de biotransformacion hepdtica de oxidacién en nifios severamen
te desnutridos.
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3.5, HIPOTESIS GENERAL

La briotransformacién del metronidazol como indicador de -
las funciones de oxidacién mixta a nivel hepdtico, puede alterarse por
la desnutricién severa, la cual se normaliza durante la recuperacion -

nutricional.

3.6. HIPOTESIS OPERACIONAL

1. No existen diferencias en los pardmetros farmacocinéticos del me-
tronidazol en nifios con desnutricién severa, en comparacién con -
nifios recuperados de desnutricién severa.

2. No existe relacién entre los pardmetros farmacocinéticos del metro
nidazol, con algunas variables biolégicas {peso, talla, edad,
superficie corporal, sexo).

1v.- MATERIAL Y METODOS

4.1, DETERMINACION DE METRONIDAZOL EN PLASMA UTILIZANDO
CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION.

4.1.1. METODO ANALITICO

El método de cromatograffa de liquides utilizado para la -
determinacién de metronidazol en plasma fué el reportado por Landbeck -
(67).

MATERIAL Y EQUIPO
- Balanza analitica Marca Sartorius, Modelo 2434,

- Balanza Granataria Marca Ohaus, Modelo Havard Trip Balance.
- Centrifuga Clay Adams Modelo Dynac.
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- Agitador Vortex Marca Clay Adams, Modelo Cyclomixer.
- Microcentrifuga Marca Damon /IEC Divisién, Modelo M8,

- Micropipetas Eppendorf{ de J000, 500, 300, 200, 100 50, 25 y
10 microlitros.

- Repipeteador automitico Marca Oxford de 1 a 10y de 0.1 a -~
1.0 mt.

- Cromatografo de liquidos de alta resolucién marca Millipore
Waters, acoplado a un detector espectrofotométrico de longi
tud de onda fija modelo 441, y a un registrador Waters mode
1o 730. Se utili2dé un sistema isocrdtico.

- Columna de acero microbondapak ¢ 18; longitud de 30 cm de
largo, didmetro de 3.9 mm, empacada con silica, tamafo de -
la particula de 10 micras.

- Bomba de infusidén marca 1VAC, modelo 530.

- Purificador de agua: Killi-Ro 15 Water Systems modelo ZFNF-
100/117 vae, 50-60 HZ 800 VA y Milli ¢ Plus Water Systems,
modelo ZD40 115 95 5 Bowl UF for Life Science / Analytical.

4.1.2. REACTIVOS

- Metronidazol quimicamente puro, obtenido de S.P,E.C.I.A,, -
Paris, Francia, lote 648.

- Eter: Reactivo analitico, 1.7, Baker.
- Cloruro de metileno: Reactivo analitice, Merck,
- Acetonitrilo: HPCL Merck.

- Fosfato de potasio monobdsico (KHZPOQ): Reactivo analitica,
Quimica JvC.

- Bicarbonato de sodio (NaHCOa): Reactivo analitico. Quimica -
ae.

- Carbonato de sodio (Na?CD}): Reactivo analitico, Técnica -
Quimica S.A. -

- Metanol: HPCL Merck.
- Agua desionizada y filtrada para cromatografia, obtenida a -

través del sistema de purificacién de agua Milli-Ro 15y -
Milli-Q systems.
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Hidroxido de sodio: Reactivo analitico. Téenica Quimica, -
S.A.

4.1.3. PREPARACION DE SOLUCIONES

Fosfato de potasio monobdsico 0.2 M

Disolver 27.22 g de fosfato de potasio monobdsico (KHZPOQ) en
agua y diluir a 1000 mL de agua deionizada.

Hidroxido de sodio 0.2 M
Pesar 8.0 g de NaOH, aforar a un litro con agua deionizada vy
hervida.

Buffer de fosfato de potasio monobdsico ph-5.7

Tomar 250 ml de la solucidn de fosfato de potasio monobdsico-
0.2 M, y aoregar 15 mL de hidroxido de sodio 0.2 M, y aforar-
con agua deionizada a 1000 mL ( ph-5.7).

Solucidn requladora de carbonatos 0.1 M, ph-9.0

Se pesan 0.8491 gramos de bicarbonato de sodio y 0.0495 gra--
mos de carbonato de sodio, aforar a 100 mililitros con agua -
deionizada.

Mezcla de éter - clorure de metileno (1.5:1.0)

En un matraz de 500 mL, se agregan 300 mL de éter y se afora-
a 500 mL con el cloruro de metileno.

Soluciones de metronidazol en metanol

En concentraciones de 50, 40, 30, 20, 10 y 5 microgramos por -
mililitro, y en concentraciones de 4, 3, 2, 1, 0.5 y 0.25 mi-
crogramos por mililitro,

Soluciones de metronidazol en plasma

En concentraciones de 50, 40, 30, 20, 10 y 5 microgramos por-
mililitro, y en concentraciones de 4, 3, 2, 1, 0.5 y 0.25 mi-
crogramos por mililitro. '

4.1.4. PREPARACION DE LAS DILUCIONES
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CURVA ESTANDAR DE METRONIDAZOL EN METANOL:

Se pesaron 10 mg de metronidazol en un matraz aforado de 100
m., se aford con metanol HPCL (0.1 mg/mL = 100 ug/mL o 10000
ug/ml)= solucién A.

De 1a solucidn A se tomd una alicuota de 1.0 mL, se colocd en
tubo de ensaye de 13 x 100 mm y se agregé 1.0 m. de la fase -
mévil, metanol HPCL (50 ug/mL). Solucidn B.

De la solucidn A se tomé una alicuota de 0.8 mllllxtros, se -
colocé en un tubo de ensaye de 13 x 100 mm y se agregd 1.2 mL
de fase mévil, metanol HPCL (40 ug/mL}. Solucién C.

De la solucién A se tomd una alicuota de 0.6 mililitros, se -
colocé en un tubo de ensaye de 13 x 100 mm y se agregd 1.4 -
mililitros de la fase mévil, metanol HPCL (30 ug/mL). Solucidn
0.

De la solucién A se tomd una alicuota de 0.4 mililitros, se -
colocé en un tubo de ensaye de 13 x 100 y se agregd 1.6 mili-
litros de la fase mévil, metanol HPCL (20 ug/mL). Solucién-
E.

De la solucién A se tomd una alicuota de 0.2 mililitros, se -
colocé en un tubo de ensaye de 13 x 100 mm y se agregd 1.8 mili
litros de la fase mévil, metanol HPCL (10 ug/mL). Solucién F.

De la solucién A se tomd una alicuota de 0.1 mililitros, se -
colocd en un tubo de ensaye de 13 x 100 mm y se agregé 1.9 mi-
lilitros de fase mévil, metanol HPCL (5 ug/mL). Solucién G.

PARTIENDO DE LA MISMA SOLUCIOM A 1a cual tiene una concentra--
cién de metronidazol que corresponde a 100 ug/mi o 10 ug/0.1 -
m..

De la solucidén A se tomd una alicuota de 0.1 mL, se colocd en
tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregdé 0.1 mL de la fase -
mévil, metanol HPCL (5 ug/0.1 mL). Solucidn H.

De la solucién A se tomd una alicuota de 0.09 mililitros, se
colocé en un tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregd 0.11 -
militros de la fase mévil, metanol HPCL (4.5 ug/0.1 mL). So-
lucidn 1.
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De la solucidn A se tomé uno alicuota de 0.08 mililitros, se co-
locd en un tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregd 0.12 milili
tros de la fase mévil, metanol HPCL (4.0/0.1 mL). Solueién J.

De la solucién A se tomé una alicuota de 0.06 mililitros, se co-
locd en un tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregd 0.14 milili
tros de la fase mévil, metanol HPCL (3.0 ug/0.1 mL). Solucidn
K.

De la solucidn A se tomé una alicuota de 0.04 mililitros, se co-
locé en un tubo de ensaye de 12 x 75 mn y se agregé a 0.16 mL de
fase mévil, metanol HPCL (2.0 ug/0.1 mL). Soluciédn L.

De la solucidn A se tomé una alicuota de 0.02 mL, se colocd en ~
un tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregé a 0.19 mililitros de
fase mévil, metanol HPCL (0.5/0.01 mL)}. Solucidn M.

DILUCIONES DE LA CURVA ESTANDAR DE METRONIDAZOL EN PLASMA.

Se pesaron 10 mg de metronidazol en un matraz aforado de 100 ml,

se aford con metanol HPCL (0.100 mg/mL = 100 microgramos por mili
litros), Solucién A. Para llevar e cabo las siguientes dilucio-
nes.

Se tomaron 0.05 mL de la solucién A y aforar 10 mL de plasmaz 0.5
microgramos por mililitro.

Se tomaron 0.10 mL de la solucién A y aforar 10 mL de plasmas 1.0
microgramos por mililitro.

Se tomaron 0.20 ml de la solucién A y aforar 10 mL de plasmaz 2.0
microgramos por mililitro.

Se tomaron 0.40 ml de la solucién A y aforar 10 ml de plasmaz 4.0
microgramos por mililitro.



Se tomaron 0.5 mL de la solucidn A y
microgramos por mililitro.

Se tomaron 1.0 mL de la solucidn Ay
microgramos por mililitro.

Se tomaron 2.0 mL de la solucién Ay
microgramos por mililitro.

Se tomaron 3.0 mL de la solucién A y
microgramos por mililitro.

Se tomaron 4.0 ml. de la solucién A y
microgramos por mililitro.

Se tomaron 5.0 mL de la solucién A y
microgramos por mililitro.

aforar 10 mL de

aforar 10 ml de

aforar 10 mb de

aforar 10 ml. de

aforar 10 mL de

aforar 10 mL de
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plasma= 5.0

plasma= 10.0

plasma= 20.0

plasma= 30.0

plasma= 40.0

plasma= 50.0
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4.1.5.  METODO DE EXTRACCION

Se efectud la extraccién del metronidazol en plasma de acuer
do al siguiente esquema:

0.100 mL de plasma
+
0.5 mL de solucién

amort iguadora de carbonatos
pH = 9

Se extrajo dos vedes con
una mezcla de éter: cloruro de
metileno (1.5:1.0)

Se agitd 3 minutos en vortex
y se centrifugé 10 minutos a
1500 rpm

Se filtraron los extractos y
evaporaron ¢ sequedad en bafio
de agua a 37%¢

Se reconstituyé el residuc con
100 ul de metanol grado HPLC

l

Se inyectaron 20 ul para su
andlisis por cromatografia
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4.1.6. CONDICIONES CROMATOGRAFICAS DE OPERACION

-~ Se utilizd una columna microbandapak C18 de acero inoxidable:
‘Longitud de 30 cm. .
Didmetro interno de 3.9 mm
Tamefioc de la particula: 10 micras

~ Fase mévil: Acetato de sodio 0.02 M: Metanol (8.5:10 v/v).

- Velocidad de flujo: 1.0 mL/min

Longitud de onda de deteccidén: 313 nm

- Velocidad de la carta: 0.2 cm/min.
4.1,7. EVALUACION DEL METODO ANALITICO

El método se evalud en sus caracteristicas de linealidad,
selectividad, reproducibilidad, repetibilidad, exactitud, estabilidad,
y sensibilidad.

LINEALIDAD. Con el fin de determinar si la relacién entre concentracién
y el drea del pico era lineal, se claboraron curves de calibracién en -
plasma, en intervalos de concentracién de 5.0 a 50.0 ug/ml, y curvas de
calibracién en intervalos de concentracién de 0.2 a 5.0 ug/mL.

SELECTIVIDAD. Esta se evalu6é comparando cromatogramas obtenidos por un
plasma blanco sin férmaco, y plasma contenioio metronidazol.

REPRODUCIBILIDAD. La reproducibilidad del método se comprobd preparan-
do quintuplicados de diferentes concentraciones de metronidazol en plag
ma en el mismo dfa para las siguientes concentraciones 0.2, 5.0, 10.0,
20.0, y 50.0 microgramos por mililitro.

REPETIBILIDAD. La repetibilidad se valid6é realizando una curva de ca -
libracién de metronidazol en plasma por dla, en las mismas condiciones
sefisladas anteriormente, duranie 4 dias. .
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EXACTITUD. Para evaluar la exactitud del método, se prepararon 2 cur-
vas de calibracién en metanol HPCL, en un intervalo de concentraciones
de 5 a 50 ug/mL y de 0.2 a 5.0 ug/m., y se compararon con los resulta-
dos obtenidos de las curvas de calibracidn en plasma.

ESTABILIDAD. La estabilidad de la muestra, fué evaluada al realizar -
_periddicamente curvas de calibracidén a partir de muestras plasmiticas-
con concentraciones conocidas mantenidas en congelacién a -20°C, Las
curvas de calibracién se realizaron los dias 1, 10 y 30.
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4.2. POBLACION - ESTUDIADA

4.2.1, DEFINICION DEL UNIVERSO

Se estudiaron 20 pacientes en edad pedidtrica, quienes in
gresaron a la saela de nutricién del Instituto Nacional de Pediatr{a-
de la S5A en la ciudad de Méxica, por presentar desnutricién de tercer
grado, la cual fué clasificada de acuerdo a los criterios de Gémez (68)
que consideran el peso corporal para la ednd cronolégica, y de acuerdo
a la presencia de signos universales y circunstanciales de la desnutri
cidn (69), Los pacientes hablan ingresado para el tratamiento de la
desnutricién asf como de sus complicaciones y/o de otros problemas -
agregados.

De los 20 nifios, 10 se estudiaron durante la etapa de des-
nutricién severa, una vez que superaban los padecimientos agregados, y
los 10 pacientes restantes al presentar los signos de recuperacién nu-
tricional (70).

4,2,2. TAMARD DE LA MUCSIRA

El tamafio de la muestra estuvo condicionadn a una serie de
limitantes que impidieron tener una poblacidn grande de pacientes como
son: a) el hecho de que la estancia hospilalarfo de pacientes desnutri
dos es muy prolongada (en promedio 3 meses), b) no todos los pacien-
tes que ingresaron a la sala de nutricién para el tratamiento de su
desnutrici6n estaban en condiciunes de que se les pudiera realizar el
estudio farmacocinético, y c) en virtud de que no todos los padres-
dieron su consentimiento para el estudio, se tuvo que esperar a comple
tar 20 nifos cuyos padres estuvieran de acuerdo en que sus hijos parti
ciparan, en el perfodo comprendido de septicmbre de 1988 a febrero de
1990,

Por las razones expueslas anteriormente, no se considerd
ningdn criterio estadlstico pora la seleccién del tamofio de la muestra,



4,2.3. GRUPO CONTROL

Este grupo estuvo constituido por 10 pacientes en edad
pedidtrica, que como ya se sefial6é habfan ingresado con desnutricién de
tercer grado. Solamente que el estudio farmacocinétice les fué reali-
zado cuando habfan recuperado el peso para la talla y al presentar los
signos que caracterizan el sindrome de recuperacién nutricional (70).

4.2.4, CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron aquellos pacientes en edad padidtrica, quie-
nes ingresaron a la sala de nutricién por presentar desnutricién de -
tercer grado de acuerdo a los criterios de Gémez (68) y a la presencia-
de signos universales (69} y circunstanciales de la desnutricién, tam -
bién se incluyeron a nifios que habfan presentado desnutricién severa -
una vez que habfan recuperado el peso para la talla y al presentar los
signos de recuperacién nutricional (70).

4.2.5, CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los pacientes que presentaban complicaciones
o padecimientos agregados que pudieran modificar la disposicién de me-
tronidazol como son: la deshidratacién, la insuficiencia renal y/o -
hepdtica.

También se excluyeron los pacientes que requirieron slgun-
tipo de tratamiento con medicamentos diferentes al metronidazol, trang
fusiones sangulneas o de plasma, 72 horas previas o durante el estudio
farmacocinético.

£n el momento que los padres o tutores solicitaban la sus-
pensién del estudio, o en aquellos pacientes en quienes surgieran pro-
blemas o menifestaciones de intolerancia al medicamento, eran conside-
rados motivos suficientes para excluirlos del estudio.
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4.2.6. VARIABLES ESTUDIADAS

tdad, peso corporal, talla corporal, sexo, estado nutri-
clonal y parédmetros farmacocinéticos del metronidazol después de una
dosis dnica por via oral.

4.2.7. DEFINICIONES OPERACIONALES

£dad: La edad cronoldgica fué definida como los afies y
meses cumplidos en la fecha en que se realizé el
estudio farmacocinético.

Peso Corporal: Se midid en una béscula marca Braunker
calibrada, y se definié como los kilaogra-
mos y gramos alcanzados a la realizacién-
del estudio farmacocinético.

Talla Corporal: La talla se cuantificd en un estadfmetro-
calibrado, y sedfinié como los metros y ~-
cent{metros alcanzados al realizar el es-
tudio farmacocinético.

Desnutricién Severa: Se considerd desnutricidn severs o
desnutricién de 3er. grado, cuando-
los ninos presentaban un deficit de
peso para la edad mayor al 40 % , y
al presentar los signos universales
y circunstanciales de la desnutri-
cion.

Recuperacidén Nutricional: Se definié como recuperacibn-
nutricional cuando el nifio con
antecedentes de desnutrici6n-
severa recuperaba elpeso para la
talla, y al presentar los sig-
nos de recuperacidn nutricio--
nal.
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Parémetros Fammacocinéticos: Son los valores obtenjdos-
de las curvas de declinacidn
de las concentraciones plas-
méticas del metronidazel en
funcidén del tiempo, una vez
que los datos experimentales
se ajustaran @ la fupcién -
exponencial que explicara-
mejor el fenémeno., Los pard
metros farmacocinéticos se-
calcularon una vez que se -
eligid el mejor modelo farma
cocinética. -

4.2.8. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para la participacién de los voluntarios, se requirié de-
la autorizecién por escrito de los padres o tutores de los nifos estu-
diados de aoerdo a las normas establecidas en la declaracién de --
Helsinki (71) para investigaciones que requieren seres humanos, ademés
de la aplicacién de un instrumento gufa para la estimacitn de riesgo
ético (72}, el cual, fue aplicado previamente a la presentacién del pro
tocolo de investigacidn al comité de ética del Instituto Nacional de-
Ciencias y Tecnologfa del DIF, quien aprobd la realizacién de ésta inves-
tigacién siempre y cuando el medicamento fuera administrado por via -
oral y no por via endovenosa como se propuso inicialmente en el ante-
proyecto de investigacidn.

4.3. ESTUDIO FARMACOCINETICO

4.3.1. 0DOSIS, VIA DE ADMINISTRACION Y MUESTRED

A todos los pacientes estudiados, tante a los desnutridos-
de tercer grado, asf como & los recuperados de desnutricién, les fué -
administrada una dosis Gnica de metronidazol (FLAGYL en suspensi6n, la
boratorios Rhone Poulenc). La cual fué calculeda a 30 mg/kg de peso -
corporal y administrada por via oral después de permanecer en ayuno du
rante la noche antes del estudio el cual se inicto a las 8:00 horas a.
m. en todos los pacientes, y se proctio de 12 a 24 horas desoués.
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Para la realizacién del estudio farmacocinético se canali-
26 una vena del antebrazo con una mariposa del ntmero 21 la cual se
mantuvo permeable con solucién glucosada al 5 % durante el estudio.-
La sangre se obtenia a través del cateter por gravedad, haciendo manio-
bras de presién en las porciones proximal y distal a la localizacidén de
la mariposa, dejando salir inicialmente el remanente de liquidos, y al
dejar salir unas gotas de sangre que lavaran el trayecto del cateter. -
Con una jeringa de 3 mililitros se extrala un volimen de sangre que lue
go se reintroducia, con el fin de asegurar que la songre pars la muesira
a analizar no estuviera dilufda. La coleccidén de la muestra se realiza
ba en tubos de vidrio heparinizados, eproximadamente 500 microlitros -
para cada extraccién., Después de centrifugar las muestras sanguineas,-
el plasma fué almacenado en congelacidn a -20° Centigrados hasta su -
andlisis.

Los tiempos de muestreo fueron los siguientes: previamente
a la administracién del medicamento, y después da los 15, 30, 40 y 60 -
minutos, 2, 4, 6, B, 10y 12 h, y en algunos casos a las 24 horas de ha--
berse administrado el metronidazol.

4.3.2. ANALISIS GRAFICO DE LOS DATOS EXPERIMENTALES

Una vez conocidas las concentraciones plasmdticas del me-
tronidazol, se determind su evolucién en funcién del tiempo para cada
uno de los sujetos estudiandos, al graficer las concentraciones plasmé-
ticas en microgramas por mililitro (como varisble dependiente) en fun-
cién del tiempo (como variable independiente). Los datos experimenta-
les se graficaron tanto en papel sritmético asf como en papel semilo--
garitmico.

Una vez que se realizaba la descripcién de las curvas de
declinacién de las concentraciones del metronidazol en funcién  del-
tiempo, para cada paciente, se procedid a su anélisis visual, el cual
nos permit{a sospechar en forma aproximade el modelo compartimental -
que describiera mejor los datos. As{ mismo se obtenfan la concentra--
cidn plasmitica méxima (pico); la concentracién plasmética minima (va-
1le), y el tiempo miximo al cual se alcanzaba el pico.
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%#.3.3. ESTIMACIONES IMNICIALES Y ANALISIS NO LINEAL

Las estimaciones iniciales de los pardmetros farmacoci-
néticos se obtuvieron a partir del perfil de concentraciones plasmiti-
cas en funcién del tiempo,las cuales fueron calculadas al analizar en
forma individual las curvas de cada paciente, empleando un programa di
sefiado por Brown y Manno {73) en una computadora IBM 4361,

A partir de las estimaciones iniciales se procedié a -
realizar un andlisis de regresién no lineal por el método de minimos -
cuadrados, habiéndose ponderado los datos al inverso de la varianza -
(74). Para tales propdsitos se utilizé el programa para andlisis no-
lineal del BMDP (Biomedical Computer Program de la Universidad de Ca-
lifornia (75). Los valores se optimizaron con el algoritmo de Gauss-
Newton. El programa para andlisis no lineal permite la bondad del ajus
te del modelo a los datos experimentales, y también provee informacidén
acerca de que tan bien fueron estimados los pardmetros.

4.3.4. ELECCION DEL. MODELO FARMACOCINETICO

Los datos experimentales fueron analizades con modelos-
compartimentales. Diez y siete de los casos estudiados se describie--
ron mejor con un modelo abierto de un compartimiento, MAUC (76), ver -
el apendice N2 1 (sicte nifios con desnutricién severa y 10 nifios recu-
perados de desnutricién). Los datos experimentales de los tres casos-
restantes (nifios con desnutricién severa), se ajustaron a un modelo -
abierto de dos compartimicntos, MADC (77), ver el apendice N2 2,

Los criterios estadisticos sequidos para la eleccién -
del modelo farmacocinético que describieron mejor los datos experimen-
tales, fueron los siguientes: el criterio de informacidn de Akaike -
(78) el cual se explica en el apendice H? 3, el cocficiente de correla
cién producto momento (79), asi como la prueba F (80) para comparar la
ponderacidn de las diferencias de las sumas de cuadrados.
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4,3,5., REGCIMENES DE DOSIFICACION

Con la finalidad de optimizar el manejo terapéutico del metro-
nidazol en los nifios estudiados, durante las dos etapas de su estado nutri -
cional, se procedié en primer lugar a evaluar la dosis empleada (30 mg/kg
de peso), realizando simulaciones con los 3 métodos en cada uno de los pa-
cientes, con el propdsito de elegir el mds adecuado,los cuales permmewln
conocer en r",orma predictiva las concentraciones plasmdticas mdxima, CEEy
minima, C.»% en el estado estacionario, que se alcanzarian de continuar -
con un régimen de dosis multiple. As{ mismo, se calcularon las ddsis de -
carga, Dc; la ddsis de mantenimiento, DM; y el intervalo de dosificacidn,
T3 con el propésito de obtener las dosis recomendadas en los sujetos estu-
diados, a partir de los pardmetros farmacocinéticos de cada paciente, que
permitieran alcanzar ¢l éxito terapéutico; habiendo considerado como con -
centracion deseable al alcanzar el éxito terapéutico; habiendo considerado
como concentracién descable al alcanzar en forma sostenida, 6.0 ug/ml.

El método empleado fué el de Schumacher (81) el cual tiene -
tres opciones que pueden adecuarse a las condiciones de cada paciente como
son: por problemas en la administracién del medicamento, o bien de acuer-
do a las formas de presentacién farmacéutica disponibles, por ejemplo:

METODO A: %1 intervalo de dosificacién, T , y la CMaxson
. Hin . ] EE
variables. La ddsis y la Cpg se mantienen fijas.

Wi METODO B: El intervalo chgc()ssficacién.T ,7=8.0hyla
CEE"Ee mantienen fijos. La dosis y la " son variables.

METODO C: [l intervalo de dosificacién es igual ﬁl tiempo
de vida media de eliminacién, T= t ll2el de cada sujeto. La CEE‘ s¢ man-
tiene fija.

Cada uno de los métodos se explica en el apéndice No, 4.

4.3.6. ANALISIS ESTADISTICO

En virtud de que todos los pardmetros farmacocinéticos mos-
traron una importante variabilidad interindividual, se
utilizaron 1a mediana y los valores minimo y midmo como medidas de tendencia
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central y de dispersidn respectivamente. Para realizar el contraste

de las hipdtesis, con el fin de establecer diferencias en la farmacoci
nética del metronidazol entre los nifics con desnutricién severa y los
recuperados de desnutricidn, se utilizé la prueba no paramétrica para
muestras independientes de U Mann-Witney (82). Para establecer la po-
sible relacién entre las variables biolégicas consideradas y los pard
metros farmacocinéticos, se efectud un andlisis de correlacién (79).
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V.- RESULTADOS

5.1. ESTUDIOS 1IN VITRO
5.1.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Bajo las condiciones sefialadas en la seccitn 4.1, del
capitulo IV, se obtuvo que la concentracién minima detectable después
del tratamiento de las muestras plasmiticas, corresponde a 0.2 ug de-
metronidazol por mililitro de plasma.

LINEALIDAD

La figura 1 muestra una curva tipica promedio {obtenida
de 4 curvas de calibracién) de metronidazel en plasma (linea continua),
y en metanol HPLC (linea discontinua), en la que se observa la lineali
dad del método en el intervalo de concentraciones de 5.0 a 50.0 ug/ml;
las muestras plasmiticas se prepararon siguiendo los lineamientos del -
esquema 1. Al aplicar el método de minimos cuadrados se obtuvo un coefi
ciente de correlacién (r) de 0.997, con una pendiente (b) de 27.14 y un
intercepto (a) de 0.59 para las muestras plasmdticas (tabla 1), en la -
misma figura se presentan los resultados de la prucba F, al realizar el
contraste entre las curvas por andlisis de covarianza, el cual no deter
mindé diferencias estadisticamente significativa entre las pendientes -
F1 = 0.021, P > 0.05. Mientras que para la curva de metronidazol en-
meéanol, el coeficiente de correlacién (r) que se obtuvo fué de 0.99, -
con una pendiente (b) de 26.99, y el intercepto de 31.33,

Debido a que las concentraciones plasmiticas de metroni-
dazol podian variar por las diferentes capacidades de biotransformacidn
y excrecidn, fué preciso validar el método también dentro de un inter-
valo de concentraciones plasmiticas mis bajas (0.2, 0.5, 1.0, 2.0, y -
5.0 ug/ml), ver la tabla 2 y la figura 2 que lo ilustra. En este caso-
tampoco se encontraron diferencias estadisticas al rsalizar el andlisis
de covarianza ya que el valor de F correspondié a £,7 = 0.360 con una
P > 0.05. 2
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FIGURA 1.-PROMEDIOS ¥ DESYIACIONES ESTANDAR DE 4 CURVAS DE CALIBRACION
DE DIFERENTES CONCENTRACIONES DT METRONIOAZOL (5.0 A 50.0 yg/mi)
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de la comparacién de 4 curvas de calibracién de metronidazol en
plasma, en concentraciones de 5.0 a 50.0 ug/ml, realizadas el-
mismo dfa.

FUENTE DE 550 gl CUADRADOS F
VARIACION HEDLO

ENTRE

PENDIENTES 65.53 3 21.94 0.021
DENTRO DE

PENDIENTES  15,913.0 16 1057.1

3
rlG = 0.021, P >0.05

diferencia no significativa
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NEURA 2.-PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDAR DE 4 CURVAS DE CALIBRACION DE

DIFERENTES CONCENTRACIONES DE METROMDAZOL (0.25 A 5.0 pg/al}
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de la comparacidn de & curvas de calibracidn de metronidazol en
plasma, en concentraciones de 0.2 a 5.0 ug/ml, realizadas el -
mismo dfa.

FUENTE DE 550 ql CUADRADOS F
VARIACION HED10S
ENTRE
PENDIENTES .71 3 1.24 0.36
DENTRO DE
PENDIENTES 54,88 16 3.4
F- 0.3, P>0.05
16 = 0.3, .

diferencia no significativas



TABLA 1 -43.

RCSULTADOS OBTENIDOS DE 4 CURVAS DE CALIERACIN DE METRONIDAZOL
EN PLASMA, EN CONCENTRACIONES QUE VARIARON DE 5.0 A 50 ug/mi

Concentracion de Area del pico :(103 Coeficiente de
metronidazol variacidn
ug/ml Xts %

5.0 141.28 £ 0.62 0.438
10.0 276.25 £ 7.71 2.790

20.0 546,19 ¥ 7.21 1320
40.0 1086.00 % 4.49 0.4137

50.0 1356.00 * 5.93 0,437
Ecuacidn de regresién: y = 0.59 + 27.14 (x)
r = 0.997
2 270,999
TABLA 2

RESULTADOS OBTENIDOS A PARTIR DE CUATRO CURVAS DE CALIBRACION DE
METRONIDAZOL EN PLASMA EN COMCENTRACLONES QUE VARIARON
DE 0.2 A 5.0 ug/ed

Concentracidén de Area del pico xlO3 Coeficientg de
metronidazol variacion
ug/mi. X is %

0.2 11.71 ¥ 0.67 5.721
0.5 19.81 ¥ 2,19 11.055
1.0 33.31 & 2.82 8.465
2.0 60.30 L 3.63 6.019
5.0 141.28 ¥ 0.62 0.438

Ecuacidn de regresién: y 7.63 + 28.34 (x)
ro=-0.,999
r" = -0.999
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REPRODUCIBILIDAD

Para validar la reproducibilidad del método en un mismo
dia, se prepararon quintuplicados de diferentes concentraciones de me~
tronidazol en plasma, comprendidas dentro del rango de linealidad con-
siderado {de 0.2, 5.0, 10.0, 20.0, y 50.0 ug/ml). Los resuitados se -
presentan en las tablas (3 a 7), para cada una de las concentraciones-
rcspectxvamente, donde se nueden aprecxar los coeficientes de varia -~
cién para cada concentracién, asi como el errar o diferencias en mxcro
gramos por mililitro para cada concentracidn,

REPETIBILIDAD

Con el fin de validar la repetibilidad del mé
todo en diferentes dias, se analizé una curva de metronidazol en plas-
ma durante & dias, utilizando las mismas concentraciones, y bajo las -
mismas condiciones sefialadas anteriormente. Los resultados se muestran
en la tabla 8 y en la figura 3.

SELECTIVIDAD

En la figura 4 se presentan los cromatogramas tipicos -
obtenidos al apalizar muestras plasmiticas, observandose un tiempo de
retencidn de 3.67 minutes para el metronidazol. Ante la imposibilidad
de trabajar con el estandar interno, se tomaron en cuenta los resulta-
dos obtenidos en ¢l trabajo de tésis de la M en C. Fonseca L (83}, -
quien vtilizé el ornidazol como estandar interno, reportando un -
tiempo de retencidn de 7 mnutos. Ademds se empleo’ una concentracidn-
conacida de metronidazol como estandar externo.

£n virtud de que no contabamos ni con el metabelite -
dcido, n2 con el hidroximetabolito, no fué posible detectar su tiempo-
de retencidn, sin embargo en el mismo trabala de tesis realizado en la
Facultad de Quimica de la UNAM {83) reportan un tiempo de retencién de
2 minutos aproximadamente para el metabolsto dcido. Con respecto  al
hidroximetabolito no fué posible determinar su tiempo de retencidn, -



TABLA 3 ~45-

DIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADQOS CORRESPONDIENTE A UNA CONCENTRACION
DE 0.2 ug/ml EN PLASMA SANGUINEO

Nimero de Area del Concentracidn Diferencia entre el
determinacidn pico valor tedrico y el
3 obtenido
x10 ug/ml ug/mt.
1 18.125 0.20 0.00
2 18.240 0.27 . . + 0.07
3 16.2680 0.22 + 0,02
4 - 16.125 0.24 + 0,04
5 17.930 0.25 i + 0,05
X = 0.22
S = 0.012 CV =0.3%
5% = 0.00015
TABLA 4

OIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADOS CORRESPONDIENTE A UNA CONCENTRACION
DE 5.0 ug/mL EN PLASMA SANGUINEO

Nimero de Area del Concentracién Diferencia entre
determinacién pico el valor teérico
3 y el obtenido

x10 ug/mL ugfmL

1 149,049 5.00 0.00

2 150.032 5.03 + 0,03

3 152,140 5.08 + 0.08

4 148.450 4.98 - 0.02

5 150.930 5.01 + 0,01

X = -5.02
S = 0.038 CV = 0.7%%

522 0.0014



TABLA 5 -46-

DIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADOS CORRESPGNOIENTE A UNA CONCENTRACION
DE 10.0 wug/mL EN PLASMA SANGUINEO

Nimero de Area del Concentracién Diferencia entre
determinacidn pico el valor tedrico
3 y el obtenido
x10 ug/mL ug/mL
1 300.250 10.00 0.00
2 302.025 10.05 + 0,05
3 299.430 9.97 - 0.03
4 300.120 9.9% -..0.01
5 299.910 9.99 ] = 0,01
X = 10,0 : :
S = 0.03 V' =70.3%
5% = 0.0009
TABLA 6

DIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADOS CORRESPONDIENTE A UNA CONCENTRACION
DE  20.0 Ug/wL EN PLASMA SAGUINEO

Nimero de Area del Concentracign Diferencia entre
determinacion pico el valor teérico
3 y el obtenido
x10 ug/mL ug/mL
1 500.733 20.00 0.00
2 510.936 20.40 + 0.40
3 505.830 20,20 + 0.20
4 500.000 19,97 - 0.03
5 510.900 20.40 + 0.40
X = 19.19
© 8 =.0.2128 v = 1,10%
s? . 0.0453



TABLA 7 47

OIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADOS CORRESPONDIENTE A UNA CONCENTRACION
OE 50.0 ug/mL EN PLASMA SANGUINEO

Nimero de Area del Concentracidn Diferencia entre
determinacién pico el valor teérico
3 y el obtenido
x10 ug/at. ug/ml
1 1392.14 50.00 0.00
2 1386.75 50.24 +  0.24
3 1397.90 50.64 v 0.6k
3 1393,95 50.50 + 0.50
5 1402.,00 - - 50,79 +  0.79
X = 50.42
S = 0.30 CV = 0.005 %
5% = 0.004 '
TABLA 8

PROMEDIO DE LOS RESULTADOS DE 4 CURVAS OE CALIBRACION DE METRONIDAZOL
EN PLASMA, REALIZADOS EN DIAS DIFERENTES

Concentracién de Area del pico Coeficiente de
metronidazol 3 variacién

ug/mb. X10 1 3

0.2 17.340 & 1,040 0.050

5.0 150,100 ¥ 1.450 0.009

10.0 300.347 ¥ 0.988 0.003

20.0 505.670 % 5,280 0.010
125,14 0.010

50.0 1356.790

Ecuacion de regresién: y = 11.10 + 26.69 (x)
r = 0,999
r?: 0,998
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ANCOVA, " de la comparacién de 4 curvas de calibracién de metronidazol en
plasna, realizadas en diferentes dias.

FUENTE DE 550 gl CUADRADOS F
VARIACION MEDIOS
ENTRE
PENDIENTES 847.79 3 281.60 1.55
DENTRO DE
PENDIENTES  2,915.7 16 182.24
. = 155, P >0.05
16 = 155 .

diferencias no significativas
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pero por su. polaridad es probable que tenga un tiempo de retencidn més
corto que el metronidazol, por lo que se supone no interfiere con la -
determinacidn, Asi mismo se encontré que los componentes del plasma -
tampoca interfieren, ya que come pucde observarse en la figura & el -
cromatograma del blanco no presenta ninguna sefal.

DETERNINACION DE LA CONCENTRACION REAL Y PORCIENTO DE EXTRAC
CION DE METRONIDAZOL EN PLASMA.

Se preparares 4 curvas de calibracidn de metronidazol -
en metanol HPLC, y en plasma, en intervalos de concentracién entre 0.2
y 5.0 ug/mt, y entre 5.0 y 50.0 ug/mL. Leos resultados se presentan en
las tablas 9 y 10 respectivamente. En el intervalo de concentraciones-
de 0.2 a 5.0 ug/ml e} porciento de extraccidn varid del 91.12 % al -
95.10 %. Variaciones muy semejantes se obluvieron en el intervalo de-
concentraciones de 5.0 a 50.0 ug/mL las cuales correspondieron a  por-
cientas de extraccidn del 91.01 al 98.17 %.

ESTABILIDAD

Existen reportes en la literatura gue sefialan que el-
metronidazol presenta una buena estabilidad en el plasma {84). Sin -
embargo con el fin de hacer mds confiable la validacién se procedid a
realizar curvas de calibracién los dias 1, 10, y 30, encontrando con-
fiabilidad en los resultades hasta por 30 dias, a1 mantener las --
muestras bioldgicas en congelacitn a - 30° . Los resultados se ilus-
tran en la tabla 1,y en la figura 5%, £} andlisis de covarianza deter-
mind un valor de F . = 0,23, con una P > 0.05, lo cual seifala que no
existen diferencias entre las pendientes.



TABLA 9 -5]-

RENDIMIENTO DE LA EXTRACCION DE METRONIDAZOL EN PLASMA,
EN COHCENTRACIONES DE 0.2 A 5.0 ug/mL

Concentracidén de Area del pico Area del pico Extraccidn
metronidazol en plisn en .csanol
ug/mL x10 x10 %
0.2 11.71 12.85 91.12
0.5 19,81 20.83 95.10
1.0 33.31 35.34 94.25
2.0 - 60.30 64.24 93.86
5.0 ... 141,28 150,18 94,07
TABLA 10

RENDIMIENTO DE LA EXTRACCION DE METRONIDAZOL EN PLASMA,
EN CONCENTRACIONES DE 5.0 A 50.0 ug/mlL

Concentracidnde Area del pico Areal del pico Extraccidn
metronidazol en plasma en metanol
uglmi x10° x10° %
5.0 141.28 150.18 94.07
10.0 276.25 300.54 91.91
20.0 546.19 600.12 91.01
40.0 1086.00 1100. 3% 98.69

50.0 1356.00 1380.12 98.17
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TABLA 11

AREAS DE LOS PICOS DE DIFERENTES CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE
METRONIDAZOL, EN DISTINTOS DIAS, LAS CUALES MUESTRAN LA
ESTABILIDAD DE LAS MUESTRAS BIOLOGICAS COM DIFERENTES
CONCENTRACIONES DE METRONIDAZOL

Concentracidn de Dia 1 Dia 10 Dia 30
metronidazol Are2 del  Pico Area del Pico Area del Pico
vg/mL x10° x10° x10°
0.2 12.650 12,030 : 12.75
5.0 150,160 150,25 150.08

50.0 1380.114 1383.12 1382.15




FIGUrA 5 .- CURVAS DE CALIBRACION DE METRONIDAZOL EN PLASMA, REALIZADAS EN
OIFERENTES DIAS,CON EL FIN OE VALORAR LA ESTADILIDAD OE LAS
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de la comparacién de & curvas de calibracién de metronidazol en
plasma, con concentraciones de 0.2, 5.0 y 50.0 ug/ml, en dife--
rentes dias (dfas 1, 10 y 30), con el fin de valorar la estabi-

lidad de las muestras.

FUENTE DE S$SQ gl CUADRADOS F
VARIACION MEDIOS
ENTRE
PENDIENTES 4,018 2 2.00 0.23
DENTRO DE
PENDIENTES 52.62 6 8.77
2
Fg= 0.23, P >0.05

Diferencias no significativas
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5.2. ESTUDIOS 1IN VIvo

5.2.1. ESTUDIO FARMACOCINETICO EN LOS NIROS DESMUIRI-
DOS.

Se estudiaron 10 nifios durante el cuadro de desnutricién
severa (ver la tabla 12), seis nifios correspondieron al sexo femenino -
y cuatro al sexo masculino. Sus edades estuvieron comprendidas desde -
un valor minimo de 4 meses a un valor mdximo de 3 afios 7 meses,con una
mediana de 1 a 7m, y los pesos corporales variaron de 3,660 kg hasta-
92.740 kg, con una mediana de 6.100 kg. Cn la misma tabla 12 se presen-
tan los valores para la talla corporal. Aunque todos los nifos presen-
tan desnutricién severa, la variedad o tipo de desnutricidn fue diferen
te, seis nifios presentaron la variedad de tipo kwashiorkor, tres la va-
riedad de tipo marasmitica mixta y un nifio con la variedad de tipo --
kwashiorkor-marasmitico.

En la tabla 13 se presentan los valores individuales de
algunas pruebas bioquimicas realizadas a los nifios con desnutricidn se-
vera, previamente al estudio farmacocinético. Pucde observarse que --
pricticamente todos los nlfios cursaban con un grado de anemia, cuyas -
cifras de hemoglobina variaron de 8.2 a 12.5 g %, con valor para la me-
diana de 9.9 g %. Hingdn niito presenté cifras elevadas de urea y crea-
tinina, por lo cual se descartd que cursaran con dafio renal. Las prue-
bas de funcidn hepitica (transaminasas glutdmico oxalacética, TGO, y -
glutdmico pirdvica, TGP) realizadas a todos lo nifios, tampoco mostra--
ron alteraciones. Sin embargo las proteinas totales cuyos valores para
la mediana y los valores minimos y mdximo correspondieron a 6.4 g/dL -
(2.7-7.2 g/dL), y para la albumina 3.3 g/dL (1.0-4.3 g/dL), pueden con-
siderarse que estan dentro de la normalidad. Vale la pena aclarar que-
dnicamente 3 nifios presentaron cifras anormalmente bajas de éstos dos-
parametros.

En la tabla 14 se presentan los valores individuales de
los pardmetros farmacocinéticos del metronidazol, asi como el modelo -
farmacocinético a través del cual fucron obtenidos en los nifios que cur
saron con desnutricién severa. Como puede observarse, en 7 pacientes -
los pardmetros farmacocinélicos se obtuvieron a partir de un modelo -
abierto de un compartimiento, MAUC, y en 3 casos los pardmetros farmaco
cinéticos se obtuvieron a partir de un modelo abierto de dos compartl--
mientos, MADC.

Sk



TABLA 12

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DE LOS NIROS DESNUTRIDOS,
SUJETOS AL ESTUDIO FARMACOCINETICO DEL METRONIDAZOL

NIRO SEX0 EDAD PESO TALLA TiP0 DE
(ahos , meses) CORPORAL CORPORAL DESNUTRICION
kg m
1, V.H.P. M e , 4 3.950 0.57 Marasmdtica
2. E.G.J. F 1, 8 5.800 0.71 Kwashiorkor
3. S.5.M. F 3, 7 9.740 0.85 Marasmétice
4. M.R.G. F 2, 4 7.115 0.72 Marasmética
5. J.1.E. M 2,8 6.400 0.711 Kwashiorkor
6. J.H.0. M 0.y 6 4,700 0.63 Kwashiorkor-Maras
matica
7. 0.G.G. M 2., 0 8.240 0.76 Kwashiorkor
8. M.M.A, f o, 8 4,300 0.66 Kwashiorkor
9. G.V.B. F 0o, & 3.660 0.53 Kwashiorkor
10. I.G.A. F 1, 6 6.650 0.70 Kwashiorkor

Desnutricién Marasmdtice = Desnutricién sin edema.
Desnutricidn Tipo Kwashiorkor = Desnutricidn con edema.
Desnutricién Tipo KwashiorkorMarasmética = Desnutricién con edema distel.
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TABLA 13

ALGUNAS CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS NIROS SUJETOS A. ESTUDIO FARMACOCINETICO

DEL METRONIDAZOL, DURANTE LA DESNUTRICION SEVERA

PROTEINAS

NIRo Hb Hto UREA CREATININA ALBUMINAS GLOBULINAS
TOTALES

g% % mg/dL mg/dL g/dL g/dL g/dL
1. ViH.P. 8.7 ‘26.4 38.5 0.30 6.4 3.6 2.8
2, E.G.J. 8.8 27.0 21,4 0.39 5.7 30 2.6
3. 5.5H, 12,5 38.0 24.0 0.40 3.6 1.5 1.9
4. M.R.G. 9.0 27.0 27.0 0.40 6.9 4.2 2.7
5. 1.1.E. 10.0 30.0 10.7 0.50 7.2 3.5 3.7
6. 3.H.0. 10.5 31.0 25.6 0.30 7.1 4.3 2.8
7. 0.6.G. 8.2 26.0 25.0 0.40 3.7 1.6 1.9
8. M.M.A, 1.7 34.0 10.7 0.16 6.4 3.5 2.9
9. G.V.8. 9.9 29.0 8.6 0.60 2.7 1.0 1.7
10. 1.G.A. 10.5 31.0 12.8 0.38 6.7 2.9 3.8
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£n todos los pardmetros farmacocinéticos obtenidos, se-
hace evidente una importante variabilidad interindividual; asi por --
ejemplo, la vida media de eliminacidn, t 1/2 , presenta un valor mini
mo de 4.89 horas, y un valor miximo de 22.93 huras,M Qn una mediana de
10.21 horas. La concentracién plasmitica mixima, C, , o concentracién
pico, tambien di evidencias de dicha variabilidad, con un valor minimo
de 4.5 ug/mL y el valor méximo de 23.5 ug/ml, con un valor para la me-
diana de 9.93 ug/ml.

Los regimenes de dosificacién recomendables para estos-
nifios, los cuales fueron obtenidos a partir de la farmacocinética del-
metronidazol, realizada a cada paciente, se presentan en la tabla 15.
Como puede observarse, se presentan tanto las dosis de carga, Dec; la -
dosis de mantenimiento, D,; y el intervalo de dosificacidn, T, segln-
el método elegido. En la” misma tabla se aprecia una variabilidad in-
terindividual en las dosis requeridas, y/o en los intervalos de dosifi
cacién para alcanzar el nivel terapéutico deseado en forma sostenida,
que en éste caso es de 6.0 ug/mL.

5.2.2. ESTUDIO FARMACOCINETICO EN LOS NINOS RECUPERA-
’ D0S DE DESNUTRICION.

£n éste grupo control, se estudiaron 10 nifios que se ha
bian recuperado de desnutricién severa (ver la tabla 16), cinco nifios-
correspondieron al sexo femenino y cinco al sexo masculino. Sus edades
variaron desde los 3 meses de edad hasta 2 afios } mes, con un valor -
para la mediana de 1 afio 15 dias , y los pesos corporales correspon--
dieron a un valor minimo de 4.700 kg y a un valor mdximo de 8.670 kq,-
cuya mediana es de 6.245 kg. En la misma tabla se presentan los valo-
res para la talla corporal. Todos los nifios habian alcanzado la recu-
peracidn nutricional cuando se les realizd el estudio farmacocinético.
Los nifios se habian ingresado por desnutricidn severa de etiologia --
primaria, ocho nifios cursaron con desnutricién de tipo marasmatica -
mixta, un niflo presenté desnutricién de tipo kwashlorkor, y otro nifio
la variedad kwashiorkor-marasmatico.



TABLA 15

VALORES INDIVIDUALES DE LAS DOSIS RECOMENDABLES DE METRONIDAZOL EN LOS NINOS
CON DESNUTRICION SEVERA, A PATIR DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CADA NIRO.

METODO A METODO 8 METODO C
N1fio D¢ O T Oe O T Oq Oq N
mg/kg mg/kg (h) mg/kg mg/kg (h) ng/kg mg/kg  (h)
1. V.H.B. 35.67 27.34 21.24 16,32 5.49 8.0 18,85 9.42 10.93
2. E.G.J. 45.82 30.00 12.63 34,83 15,13 8.0 31,57 15,78 8.10
3. S.S5.H. 71.76 39.93 15.32 36.40 23.711 8.0 47.45 23,72 13.00
4, M.R.G. 44,73 39.35 14,92 23.30 7.49 8.0 7.04 3,52 4.87
5. J.1.E. 12.17 9.37 16.67 5.65 2.86 8.0 5.51 2.76 7.80
6. J.H.0. 15,53 10.00 8.72 8.98 5.50 8.0 6.94 3.47 5.84
7. 0.G.G. 19.81 9.70 12,52 7.57 2.64 8.0 9.79 4.89 12.86
8. M.M.A. 26.88 10.00 13,71 8.82 3.85 8.0 11.76 5.88 9.58
9, G.V.B. 32.59 29.78 75.90 54.85 12.52 8.0 5.03 2.51 21,30
10. I.G.A. 11.26 9.92 70.60 1,69 0.36 8.0 2,65 1.32 22.90

% = Intervalo de dosificacién.
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TABLA 16
CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DE LOS NIROS RECUPERADOS DE DESNUTRICION,
SUJETGS AL ESTUDIO FARMACOCINETICO DEL METRONIDAZOL.

NINO SEX0 EDAD PESOD TALLA TIPO DE
(afos , meses) CORPORAL CORPORAL DESNUTRICION
Kg m
L. A.R.R. M 1, 5 6.900 0.69 Marasmdtica
2, G.D.L. F o, 3 5.160 0.62 Kwashiorkor
3. J.6.L. F 1, 9 8.500 0.71 Marasmética
4, * E.R.S. F 0 , 6 5.440 0.62 Marasmética
5. F.MA, M o, 5 4.700 0.60 Marasmdtica
6. P.G.D. M 17,71 5.590 0.64 Marasmdtica
7. L.C.0. F 1, 0 6.900 G.71 Marasmética
8., I.F.S. M 2, 1 8.670 0.77 Kwashiorkor-Meraamdtica
9. R.Z.M. F ) . [ 6,940 0.70 Marasmética
10. R.G.M. M o , 9 5.120 0.60 Marasmitica

Desnutricién Marasmdtica = Desnutricion sin edema.
Desnutricién tipo Kwashiorkor = Desnutricién con edema.
Desnutricidén tipo Kwashiorkor-Marasmética = Desnutricién con edema distal.

-09 -
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En la tabla 17 se presentan los valores individuales de
algunas de las pruebas bioquimicas realizadas a los nifios, previamente
al estudio farmacocinético. Como puede observarse, practicamente las
cifras de las diferentes pruebas realizadas se encuentran dentro de va
lores normales, a excepcion de algunos nifios con valores de hemoglobi-
na discretamente disminuidos.

En la tabla 18 se presentan los valores individuales de
los pardmetros farmacocinéticos de metronidazol, asi como el modelo -
farmacocinético a través del cual se obtuvieron. Como puede observar-
se, en todos los pacientes el comportamiento farmacocinético fue des--
crito a partir de un modelo abierto de un compartimiento, MAUC. En -
éstos pacientes también se hizo evidente una variabilidad interindivi-
dual en todos los pardmetros farmacocinéticos calculados. Por ejemplo,
la vida media de eliminacidén mostré variaciones desde 2.61 hasta 8,75
horas, con una mediana de 5.09 horas. €l resto de los pardmetros far-
macocinéticos también mostraron variaciones importantes.

Los désis recomendadas para cada paciente, fueron calcu
ladas a partir de los pardmetros fdrmacocinéticos medidos en cada nifio.
Los valores individuales para la dosis de carga, Dc; la désis de man-
tenimiento, D,; y el intervalo de dosificacién, T, de los tres métodos
considerados se presentan en la tabla 19. En éstos casos también se -
considerd la cifra de 6.0 ug/m., como la concentracién terapéutica de-
seada.

5.2.3. ANALISIS COMPARATIVO

Al establecer la comparaci6n entre 1a farmacocinética -
del metronidazol observada en los nifios con desnutricién severa, con-
respecto a 13 observada en los nifios recuperados de desnutricidn, la-
cual se ilustra en la tabla 20, se puede visualizar que existen claras
diferencias en la capacidad de biotransformacién del metronidazol, en-
virtud de que existen diferencias estadisticamente significativas con-
una p < 0.0l para la constante de velocidad de elimnacidn, Kel, la vi
da media de eliminacién, tllze‘. as{ como para la depuracién corporal
total, CLT‘



ALGUNAS CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS NIRDS SUJETOS AL ESTUDIO FARMACGCINETICO
DEL METRONIDAZOL DURANTE LA RECUPERACION NUTRICIONAL.

TABLA 17

NIRO Hb Hto UREA CREATININA PROTEINAS ALBUMINAS GLOBUL INAS
TOTALES

9% % mg/dl mg/dL g/dL g/dL g/dL

1. A.R.R. 10.6 30 42 0.50 6.1 3.2 2.9
2. G.D.L. 10.9 31 37 0.40 6.9 3.4 3.5
3. J.G.L. 11.6 35 32 0.70 7.4 3.6 3.8
4. E.R.S. 10.3 31 34 0.40 6.4 3.4 3.0
5. F.M.A, 12.0 36 26 0.50 5.9 3.5 2.4
6. P.G.D. 10.0 30 32 0.49. 6.8 3.4 3.4
7. L.C.0. 12.3 37 19 0.40 6.7 3,6 3.1
8. I1.F.5. 12,0 36 28 0.50 7.3 3.4 3.9
9. R.Z.M. 10.1 31 23 0.35 7.0 3.4 3.6
10. R.G.H. 10.4 31 14 0.40 7.1 4.1 3.0
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TABLA 18

VALDRES INDIVIDUALES DE 1.05 PARAMETROS FARMACOCINETICOS
OEL METRONIDAZ0L, Y MODELO FARMACOCINETICO EMPLEADOD,
EN LOS NIRGS DURANTE LA RECUPERACION NUTRICIONAL,

nifia kab t1/2 ab kel tzel  woooo anc® o Twax  TLap Modelo
W h R h L/kg L/kg/h  ug/mis. b ug/ml h h Farmaco

cindtico

1. A.R.R. 1.2389 a.55 0,1368 4.99 1.780 0.247 96.88 10.20 2,47 0.49 MauC
2, G.0.t. 0.32 1.96 0. 101 4,32 1.061 0.173 134.26 11.15 4.57 0.47 MAUC
3. J.6.L. 0.5550 1.24 0,240 2.61 0.828 G.218 107.19 14,47 3,45 0.91 MAUL
4. E.R.S. 0,3730 1.86 0.1078 6.42 1,493 0.159 149.24 9.71 5.60 0.91 MAUC
5. F.MA. OO0 4.01 0.1330 5.19 0.791 0.105 227.05 12,6} 6,82 0.26 MAUC
6. P.G.D. 1.5%0 G.43 0.0790 B.75 3.416 0.269 94.0] 6.36 2.02 0.06 MAUC
7. L.C.0. 0.4820 1,43 0.1540 4,49 0.807 D,124 186.51 16.80 3.95 0.47 MAUC
8. 1.F.5 0, 3506 1,97 0.0832 8.32 1.590 a.132. 174,23 9.26 6,164 0.25 MALC
9. R.Z.M. 0.1578 4.39 0.1578 4,37 0.962 0.152 151.35 8.80 6.48 0.15 HAUC
10, R.GC.H. 0.7610 D.91 0.0930 7.42 3.232 0,300 79.73 5.55 3.35 0.20 MAUC

MAUC:Modelo abierto de un compartimento.
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VALORES INDIVIDUALES DE LAS DOSIS RECOMENDABLES DE METRONIDAZOL

TABLA 19

EN LDS NIRGS RECUPERADOS DE DESNUTRICION SEVERA,

A PARTIR DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETILOS DE CADA NIRg,

METODD A METODO B8 METORO C

oc Dm T I)c Dm T Dc Dm T

mg/kg mg/kg (h) mg/kg  mg/kg (h) mo/kg mg/kg  {h)
1. A.R.R.  41.03 30.00 10,00 44,92 30,08 8.0 19.83 9.91 4,99
2, G.D..  35.59 24,22 9.15 20.10 14,51 8.0 11.14 5.57 4,32
3, J.G.L. 35.54 24.41 6.63 4.98 4,38 8.0 9.96 4.98 2,6)
4, E.R'.S. 19.85 29.96 10.88 31,22 16.02 8.0 26.70 13.35 6,42
5. F.M.A. 35.91 30.00 13.5% 26.07 17.08 8.0 11.83 5.86 5.19
6, P.G.D. 50.62 31.78 12.52 48.90 22.08 8.0 37.43 18.71 8.75
7. L.C.0. 39.27 28.98 10.39 23.33 16.52 8.0 13,52 6.76 4.49
8. 1.F.S., 45,3 28.83 29.71 6.33 1.73 8.0 9.15 4,57 17.23
9. R.Z.M. 49.96 28.81 14,85 12,84 7.84 8.0 9.93 4,96 5.86
10. R.G.H. 41.60 30.07 13,75 24,31 12,76 8.0 22,97 11.48 7.42

“®:Intervalo de dosificacidn.
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TABLA 20

DIFERENCIAS DE LA FARMACOCINETICA DEL METRONIDAZOL ENTRE LOS NIRDS
QUE CURSARON CON DESNUTRICION SEVERA Y EN NINOS RECUPERADOS DE DESNUTRICION,
UTILIZANDO LA PRUEBA U DE MANN-WHIINEY.

MEDIANA Y VALORES MINIMD Y MAXIMO

PARAMETROS N1R0S NiRos VALOR 7 YALOR e
CON DESNUTRICION RECUPERADOS DE DE e e DR
FARMACOCINE- SEVERA DESNUTRICION [TEP. S P
T1C05 ne10 . :
ka (h7h) 0.881(0.142-2,642) 0.427(0.157-1,594) 32 > 0,05 ns
t1/2a(h) 0.79(0.26-4.77) 1.65 (0.43-4,39) 32 > 0.05 ns
kel(h™") 0.0678(0.0300-0,1450) 0.1359(0.0790-0.2640) 14 < 0.0l s
t1/2el (h) 10.21(4.89-22.93) 5.09(2.61-8,75) 14 < 0.0l s
vd(L/kg) 1.204(0.602-3,170) 1,287(0.791-3.416) 45 > 0.05 ns
CL {L/kg/h) 0.077(0.033-0.192) 0.166¢0. 105-0. 300) 14 < 0.0 s
ABCT(ug/mluh)  153,7(109.9-373.3) 141.7(79.7-227.0) 31 > 0.05 ns
c';“‘ (ug/ml) 9.9(6.8-19.9) 9.3(5.5-16.8) 43 > 0.05 ns
Toax (W 2.9(1.5-8.0) 4,2(2.0-6.6) 31 > 0,05 ns
Ilag(h) 0.21(0.07-1.13) 0.36(0.06-0.91) SR L > 0.05 ns

S=Diferencias estad{sticamente significativas.
ns= Diferncias estadisticamente no significativas.
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Con respecto a la Kel los valores para la mediana {(va--
lor minimo y,mdximo) son mds bgjos en los nifos con desnutricidn seve
ra 0.0678 h = (0.03 - 0.1450 h °) con respecto a los_Yalores obteni--
dog en los nifios recuperados de desnutricién 0.1359 h™ (0.079 - 0.2640
h 7). Por otra parte, la vida media de eliminacidn, t1/2 ,, es bastan
te mis prolongada en los nifios con desnutricién severa, yd que los va-
lores en éstos nifios son casi un 50 % mds elevadas con respecto a los
valores obtenidos en los nifios recuperados de desnutricidn, ya que los
valores para la mediana {minimo y mdximo)} en éstos nifios es de 10.21 h
(4,89 - 22.93 h), y para los recuperados es de 5.09 h (2.61 - 8.75 h}.
Asi mismo la depuracién corporal total, CL., fue 50 % menor en los ni-
flos con deshutricidén severa 0.077 L/kg/h f0.033 - 0,192 L/kg/h) gque -
la observada en los nifios recuperados, 0.166 {./kg/h (0.015 - 0.300 -~
L/kg/h) .

La tabla 21 muestra las diferencias de las dosis, asi -
como de los intervalos de dosificacién requeridos para alcanzar concen
traciones plasmiticas de 6.0 ug/ml en forma sostenida entre los nifios-
desnutridos y los nifos recuperades. Aungue las dosis de carga son di
ferentes, no alcanzan a presentar diferencias estadisticamente signifi
cativas al nivel de confianza del 0.05, sin embargo las dosis de mante
nimiento deben ser menores en los nifios con desnutricién severa. Como
puede verse en la tabla 21, los nifios desnutridos requieren el 50 % de
la dosis obtenida para los nifios recuperados de desnutricidn, par los
3 métodos, dando diferencia estad{stica solamente en la D, del métado
B. Con respecto a los intervalos de dosificacidn, estes fueron diferen
tes al nivel de confianza del 0.025, en los métodos B y C.

DISCUSION

Los resultados obtenidos, hacen evidente la existencia-
de la variabilidad interindividual en el comportamiento farmacocinéti-
co del metronidazol, independientemente del estado nutricional de los-
pactentes, como’ puede verse en las tablas 14 y 18, Sin embargo dicha
variabilidad es mds acentuada en los nifios con desnutricidn severa, ya
que estos presentan inclusive valores mis prolongados o mds altes, --
como es el caso de la vida media de eliminacidn, t1/2 Y de la depu-
racidn corporal total, CLy. con respecto a los valere observadas en -



TABLA 21

DIFERENCIAS DE LAS DOSIS RECOMENDADAS A L0S NINOS CON DESNUTRICION SEVERA,
Y A LOS NIROS RECUPERADOS DE DESNUTRICION, A PARTIR DE SuS PROPIOS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS, CON EL FIN DE ALCANZAR 6.0 ug/ml DE METRONIDAZOL
PLASMATICD £N ESTADD ESTACIONARIO EN FORMA SOSTENIDA

MEDIANA Y VALORES MINIMO Y MAXIMO

REGIMENES DE NIROS NIROS VALOR ... " VALOR

DOSIFICACION CON DESNUTRICION RECUPERADOS DE DE Dt
SEVERA DESNUTRICION u - P
n=10 n=10 .
METODO A
Dc (mg/kg) 29.73 (11,26-71.76) 41,31 (19.85-50.-62) 30 »0.05 ns
Dm (mg/kg) 18.67 (9.37-39.93) 29.43 (24,22-31,78) 32 >0.05 ns
T (h) 15,12 (8.72-75.90) 11.70 (6.63-29.71) 23 =0,025 s
METODO B
Dc (mg/kg) 12,65 (1.69-54,85) 23.82 (4.98-48,90) 40 >0.05 ns
Dm {mg/kg) 5.49 (0.36-23,71) 15.51 (1.73-30.08) 27 . =0.05 s
METODOD C
Dc (mg/kg) 8.41 (2.65-47.45) 12,67 (9.15-37.43) 30 >0.05 ns
Dm (mg/kg) 4,20 (1.32-23,75) 6,28 (4,57-18,71) 31 >0.05 ns
t (h) 10.25 (4.87-22,90) 5,52 (2.62-17.23) 20 <0.025 s

Dc=Dosis de carga (en mg/kg de peso)
Dm=Dusis de mantenimiento (en mg/kg de peso)
T =zIntervalo de administracién (horas)

- 19 -
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los nifos recuperados de desnutricién., Aunque hubo una considerable--
variabilidad de los parimetros farmacocinéticos entre los sujetos de
ambos grupos, se encontraron diferencias altamente significativas en
1a capacidad de biotransformacién del metronidazol (tabla 20) ya que
1a constante de velocidad de eliminacidn, kel, es mis lenta, la vida
media de eliminacién, t1/2 ., es mis prolongada, y la depuracién corpo
ral total, CL_, es mds baja en los pacientes que cursaron con desnutri
cién severa. Estas alteraciones reflejan fundamentalmente trastornos
en los mecanismos de detoxificacidn de fase 1 (oxidacién) y fase I1
(procesos de conjugacién), mediadas por oxidasas de funcidn mixta loca
lizados en el reticuloendopldsmico del sistema microsomal del higado,
rifones, pulmeones, tracto gastrointestinal, placenta, piel, y células
sanguineas (85-86). Estos sistemas determinan de alguna manera la ve-
locidad del metabolismo y la eficacia terapéutica o toxicidad de fdrma
cos que se eliminan por estas vias, como ya ha sido demostrado por -
Stambaugh, Feo y Manthei (45), para el caso del metronidazol.

Los trastornos cn el metabolismo oxidative (fase 1), -
que involucran oxidasas de funcién mixta, han sido evaluadas por el-
uso de fdrmacos prototipo y especificos como es el caso de la antipiri
na reportado por Krishnaswamy en individuos adultos (87), as{ como en
nifios con desnutricién severa en el trabajo realizado en México por-
Lares y colaboradores (88), Estos estudios mostraron que la depuracidn
de éste farmaco fué mas retardada en los sujetos con desnutricién gra-
ve.

Los estudios en nifios desnutridos empleando cloranfeni-
col, los cuales fueron realizados en la India por Metha (89), y en --
México por Lares y colaboradores (90), sefalan que las reacciones de
conjugaclon se encuentran disminuidas en sujetos que cursaron con desnu
tricién severa.

Loft y colaboradores (91), en su trabajo sobre la inhi-
bicién e induccidn del metabolismo del metronidazel y la antipirina,
demostraron que la (s) 1soenzima (s) del citocromo P-450 para la hidro
xilacidén de metronidazol, al igual que aquellas responsables para 13
N-demetilacidn e hidroxilacién de la antipirina, es o son inducibles
por fenobarbital y antipirina. Sin embargo, a diferencia de aquellas
responsables para 1a oxidacién de la antipirina, la (s) isoenzima (s)-
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hidroxilantes del metronidazol, no parecen ser inhibidos por la cime--
tidina. A diferencia de la antipirina, el metronidazol no induce su -
propio metabolismo, o del de otros férmacos oxidados microsomalmente -
(92-93). El andlisis de regresién multiple de los datos excluyb a la
depuracién parcial de la antipirina con la de los 3 principales metabo
litos como predictores significativos de la hidroxilacidn del metroni-
dazol. De acuerdo con lo anterior parece ser que la antipirina y el -
metronidazol son metabolizados por diferentes isoenzimas del citocro
mo P-450, las cuales no son al menos inmediatamente, inhibidas por -~
cimetidina, sin embarge, son altamente inducibles por fenobarbital y -
antipirina como ya se habia mencionado.

En conformidad con lo seiialado anteriormente, y de acuer
do a los resultados obtenidos en la presente investigacién, en la cual
se demuestra que la farmacocinética del metronidazol se encuentra alte
rada en los nifios con desnutricién severa, nos permiten seialar que la
desnutricidn grave altera diferentes isoenzimas del citocromo P-450, y
que en el caso particular de éste trabajo, se hace evidente la altera-
cién especifica para la isoenzima del citocromo P-450 que participa en
la biotransformacidn del metronidazol.

La farmacocinética del metronidazol ha sido descrita -
tanto por un modelo abierto de un compartimiento, MAUC como por un mo
delo abierto de dos compartimientos, MAUC (93), lo cual no difiere del
comportamiento farmacocinético encontrado en los nifies con desnutricidn
severa, de los cuales 7 se ajustaron a un MAUC, y 3 casos a un MADC. -
Cabe sefalar que la vida media de eliminacién fué mucho mds prolongada
en los 3 nifios cuyo comparamiento cinético correspondié a un MADC, con
valores de las medianas que correspondieron a 12.86, 21,33 y 22.94 ho-
ras, ademis de.que la depuracién corporal teotal, CL,, fué mis lenta -
con respecto a los valores observados para los nifios con desnutricién-
cuyos pardmetros se obtuvieron a partir de un MAUC. Por lo tanto los
nifios cuyo comportamiento farmacocinético fué explicado por un MADC, -
manifestaron una biotransformacién mis lenta.

Los estudios farmacocinéticos del metronidazol (37) rea
lizados en pacientes en edad pedidtrica (lactantes y escolares) sin -
desnutricidn, reportan tiempos de vida media de eliminacién con varia-
ciones de 3.4 a 15.2 h, con un valor X = 7.7 horas. El mismo estudio-
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reporta volimenes de distribucién que correspondieron a un valor X de
0.94 L/kg, con valores minimo y mdximo de 0.4 3 1.2 L/kg. Las dife--
rencias con respecto a los valores obtenidos en éste estudio son evi-
dentes, ya que las vidas medias de eliminacidn en los nifios desnutri-
dos fueron mas prolongados, con una mediana de 10,21 h (con varia -
ciones de 4.89 a 22.93 h), lo cual refleja los cfectos de la desnutrl
cidn sobre la farmacocinética del metronidazol. Con respecto a la v1
da media de eliminacién de los nifios recuperados, cuyos valores fueron
de 5.09 h (2.61 a 8.75 h) presentan variaciones inclusive un poco infe
riores a los reportados por Ross (37), As{ mismo, parece no haber -
diferencias en los volumencs de distribucidn, ya que en el caso de los
niflos desnutridos sus valores oscilaron de 0.602 a 3.1170 L/kg, con -
una mediana de 1.204 L/kg y en los recuperados de 0.791 a 3,415 L/kg,
cuyo valor para la mediana fué de 1.287 L/kg. La discreta tendencia-
a presentar Vd mds elevados cn nuestros pactentes, puede estar deter-
minado por los cambios en la composicidn corporal de los nifios desnu-
tridos, asi como de los nifios recuperados de desnutricién severa, con
respecto a la composicion corporal de nifios sin desnutricidn, ya que-
como es sabido una de las caracteristicas universales de la desnutri-
cidn, es la dilucién, con un aumento tanto en el agua corporal total,
asi como en el espacio extracelular.

Consideramos que tanto en los nifios con desnutricién -
severa, asi como en los recuperados de desnutricidn, existe una absor
cién mds lenta del metronidazol a pesar de haberse administrado en -
suspen51on por la ‘Ai oral, en virtud de que las concentraciones plas
miticas maxlmas, C (cuncentrdclones pico) se alcanzaron a un -
tiempo mdximo, 14 X! mucho mds prolongado tanto en los nifios desnu--
tridos, como en 1oS nifios recuperados, con valores para la mediana -
que correspondieron a 3 y 4 horas respectaivamente, mientras que los -
datos en la literatura sefialan que la concentracién pico se alcanza -
aproximadamente en 1.0 hora (94), con una biodisponibilidad para el
metronidazol que correspunde al 100 %. Aunque parece haber discretas
diferencias en el tiempo mdximo al cual se alcanzd la concentracidn -
pico, con valores que correspondieron a una mediana de 2.9 (con varia
ciones de 1.5 a 8.0 h) para los nifios desnutridos, y 4.2 h (de 2.0 3
6.8 h) para los nifios recuperades, no alcanzaron a dar diferencias -
estadisticamente significativas. Tampoco se encontraron diferencias-
en las concentraciones plasmiticas mistmas ya que los valores son muy
semejantes, casi de 10 ug/mL en ambos grupos, con valores minimo y -
maximo de 6.8 a 19.9 en los nifos desnutridos, v de 5.5 a 16.8 ug/mlL-
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recuperados de la desnutricién, Existen estudios en la literatura (95)
que mostraron que la desnutricién disminuye y retarda la absorcién de
antibidticos, lo cual apoya nuestros resultados con respecto al retar-
do en la absorci6n del metronidazol.

Con respecto al régimen de dosificacién del metronida--
zol recomendable tante a los nifios con desnutricidn severa, asi como a
los nifos recuperados de desnutricidn, es conveniente individualizar -
las dosis en virtud de la variabilidad interindividual en el comporta-
miento farmacocinético, lo cual permitiria reducir a un minimo el fra-
caso terapdutico, que para el caso particular de los pacientes estudia
dos, en las tablas 15 y 19 se ilustran tanto las désis por kilogramo -
de peso, asi como los intervalos de dosificacién recomendables para -
cada paciente, con el fin de alcanzar niveles terapéuticos en forma -
sostenida. Sin embargo, en virtud de que no siempre se estard en posi
bilidades de realizar un estudio farmacocinético del metronidazol, de
acuerdo a los resultados obtenidos en éste trabajo es recomendable re
ducir tanto la dosis de carga asi como la dosis de mantenimiento en -
los nifos con desnutricidn severa, con respecto a las dosis recomenda-
das para los pacientes recuperados de desnutricién grave, o con respec
to a las dosis empleadas en sujetos sin desnutricién, ya que dichas do
sis variaron de acuerdo al método elegido.

Si empleamxi el método A, en éste caso el intervalo de-
dosificacién, T y la C EFE mifon variables; mientras que la dosis por

kg para el paciente y 1la ~ C se mantienen fijos. En éste caso la-
dosis de carga as{ como la de mantenimiento se dan igual (D. = 30 mg/kg
y la D,, = 15 mg/kg/dosis) solamente que la dosis de mantefiimiento -

deberd administrarse a intervalos mds prolongados; en lugar de adminis
trar las dosis c¢/8 horas se administrard cada 16 h (15 mg/kg/16 h).

En el caso que nos interese mantener el intervalo de -
administracién cada 8 horas (método B) como habitualmente se hace, -
tanto las dosis de carga como la dosis de mantenimiento deberdn redu--
cirse. Con respecto a la primera dosis, en el caso de los nifios desnu
tridos se debe calcular la mitad de la dosis requerida, (15 mg/kg/dosis),
y la dosis de mantenimiento deberd reducirse a 1/3 parte de dicha dosis
( 5 mg/kg cada 8 horas). Por ejemplo, en éste caso se calcularia una -
dosis de carga de 15 mg/kg de peso, y posteriormente se calcularfan la~
dosis de mantenimiento a 5 mg/kg/cada 8 h., o sea a 15 mg/kg/dfa. En -
éste, mgtodo B, tanto el intervalo de dosificacién t = 8.0, asi como -
é? EF S mantienen fijos, mientras que la dosis y la C gE Son varia

es.
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CONCLUSIONES

Las diferencias encontradas en la farmacocinética del -
metronidazol, entre los nifios desnutridos y los recuperados de desnu--
tricién, hacen evidente lo siguiente:

1. Tanto los nifios con desnutricién severa asi como los
nifios recuperados de desnutricidén, mostraron un retardo en losMxiempos-
en los cuales se alcanzé la concentracidén plasmitica maxima, Cp 4 (3 y
4, horas respectivamente), con respecto 3 los datos reportados en la -
literatura (1.0 hora en sujetos no desnutridos).

2. La disminucidén en la depuracién corporal total, CLy,
y los tiempos de vida media de eliminacién mds prolongados en los nifios
con desnutricidn severa, con respecto a los valores obtenidos en los -
nifios recuperados de desnutricidn, o con respecto a los valores obteni-
dos en nifios sin desnutricidn reportados por otros autores, reflejan la
importante disminucidn en la capacidad de biotransformacién del metroni
dazol, por efecto de la desnutricidn.

3. Estas alteraciones en la capacidad de biotransforma-
cién del metronidazol manifiestan la existencia de trastornos en los me
canismos de detoxificacién de Fase I (oxidacién), en la cual participan
oxidasas de funcidén mixta, y también trastornos de fase II (procesos de
conjugacidn).

4. Lo anterior permite sefialar que la desnutricién se--
vera altera las isoenzimas del citocromo P-450 que participan en la bio
transformacién del metronidazol.

5. La farmacocinética del metronidazol fué explicada -
por un MAUC en todos los pacientes recuperados de desnutricidn y en 7 -
nifios con desnutricién severa, mientras que en 3 niiins la farmacocinéti
ca se describié por un MADC. Cabe sefalar que éstos nifios presentaron-
1a menor capacidad de biotransformacién del metronidazol.
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6. En virtud de la variabilidad interindividual de la
farmacocinética del metronidazol tanto en los nifios con desnutricidn-
severa, como en los recuperados de desnutricién, es recomendable indi
vidualizar el régimen de tratamiento en funcién de los pardmetros
farmacocinéticos de cada individuo,

7. Cuando no se puede realizar el estudio farmacociné
tico para individualizar la dosis de metronidazel, se puede hacer lo
siguiente:

a) Si se desea mantener fija la dosis y la CMln, en
el caso de los nifios con desnutricién severa se deberd alargar el -
intervalo de dosificacidn, ya que en lugar de administrar la dosis de
10 mg/kg de peso cada 8 horas, debera administrarse cada 16 horas, ya
que en éste caso se varia el intervalo de administracidn.

b} Si se desea mantener el intervalo de dosificacién-
constante, cada 8 horas, la dosis de carga calculada a 30 mg/kg se re
duce a la mitad 15 mg/kg), y la dosis de mantenimiento a una tercera
parte de la dosis de carga, 5 mg/kg/dosis cada 8 h.
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APENDICE 1

REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MODELO ABIER1Q DE UN
COMPARTIMENTO, CON ABSORCION DE PRIMER ORDEN

Xab Kb ] v e 5 Xel
FARMACO FARMACO FARMACO
ADMINISTRADO EN EL CUERPO ELIMINADO

(DOS1S ORAL)

Cantidad de firmaco en el sitio de absorcién

Xab =

Kab = Constante de velocidad de absorcién de primer orden
vd = Volimen aparente de distribucidn

Kel = Constante de velocidad de climinacién de primer orden
Xel = Cantidad de fdrmaco ¢liminado

En el caso de un medicamento que penetra en el organismo
de acuerdo con un proceso de absorcidn de primerorden parente, se elimina tam
bién por un proceso de primer orden y se distribuye en el organismo segin un -
modelo monocompartimental, se aplica la siguiente ecuacién diferencial:

dx
dt Kab xab ° Kol xpl

en la que Kab Xab es la velocidad de absarcion del medicamento en el organismo,
y Kel Xel es la velocidad de pérdida del medicamento por el organismo. Con !a
ayuda de las transformadas de Laplace se obtiene la siguiente relacidn entre -
la concentracidén del medicmento en el organismo y el tiempo.

cp = _Kab FD P-KF]' T P-th . T
Vd (Kab - Kel)
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APENDICE 2

REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MODELO ABIERTO OE DOS
COMPARTIMIENTOS, CON ABSORCION DE PRIMER ORDEN

K
- 12
Kab COMPART IMIENTO COMPARTIMIENTO
—_—
CENTRAL PERIFERICO
K
21
K10
Kab = Constante de velocidad dec absorcion de primer orden aparente
K = Constante de velocidad de primer orden de la transferencia del
12 . . P
fdrmaco desde el compartimiento central al periférico,
K21 = Constante de velocidad de primer orden de la transferencia del
firmaco desde el compartimiento periférico al central.
KlO = Constante de velocidad de eliminacién de primer orden aparente

del compartimiento central.

Para un medicamento que penetra al organismo mediante-
un proceso de absorcldn de primer orden aparente, y se distribuye en -
el organismo de acuerdo con un modelo bicompartimental, la funcién de
disposicién del compartimiento central (d_ )}, es idéntica a la que se
presenta tras una inyeccidn intravenosa rﬁpfda, es decir

S+L

d = L
s,C Ts T T« [T K, Ky
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siéndo Eé = KJO + KIZ' Ep = KZI y s, .

Para describir la absorcidn de primer orden, se utiliza
la sigulente funcidn de entrada ing:

in_= Kabh F Xo
5 + Kab

en Ja que Kab es la constante de velocidad de absorcidn de primer orden
aparente y F es Ja fraccion de Ja ddsss administrada Xo absorbida tras
la administracién oral o intramuscular.

La transformada de Laplace de la cantidad de medicamento
en el compartimiento central (9s, ¢}, es 19ual ¢l producto de las fun --
ciones de disposicidn y de entrada de primer orden (es decir ds, ¢ ¢ --
ing )}, expresadas por )as ecuacinnes anteriores, por lo tanto:

a, = KaF Xo (s 4 Ep)
s'c T ————eeee R

{s + Kab) (s « a) {s +B)

que al obtener la ant)transfcrmada de Laplace, en terminos de concentra
cidn resulta la ecuacién.

. Kab FXo(ky-Kab) o0 o Kah FXo (K- ) a1, Kab FXolky-B) g . ¢
P vc (a -Kab) (B -Kab) © v, (Kah - a)ig-at Vc(KabB) (a-B) *

puesto que, por definicidn a es mayor que g, nlqun tiempo dvspues dela -
admlnlstracrun, Jos términos e KO*T y, ‘T se sproximardn a-cero, -
y la ecuacidn anterior se reducird a:

JKaF X0 (Ky - B ) o BT
p vV, (kab-8) (a-B)
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por consiguiente, la representacién grdfica del logaritmo de la concen
tracidn plasmitica en funcién del tiempo tras una entrada de primer -
orden en un modelo hicompartimental, serd una curva triexponencial, cu
ya parte final es rectilinea.
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APENDICE 3

CRITERIO DE INFORMACION DE AKIKE

En el andlisis farmacocinético del curso temporal de la con-
centracién plasmitica de un firmaco es importante determinar el numero
de pardmetros en el modelo farmacocinético.

€1 curso temporal de la concentracién plasmitica, Cp estd da
do como una suma de funciones exponenctales:

-bit

M>

Cp= 3, a0

donde a vy bi son los coeficientes hibridos y los términos
exponenciales en la ecuacién lineal (bi es mayor que cero), t es el -
tiempo y n es el nimero de términos exponenciales, Aqui el problema -

es como determinar el ndmero de términos exponenciales en la ecuacidn-
anterior.

Akaike propuso un cirterio de informacién (CIA) para expresar
numéricamente la cantidad de informacién y para determinar estadisti--
camente el nimero de pardmetros en una ecuacién que representa un gru-
po de datos experimentales (41).

El criterio de informacién de Akaike estd definido por la ecua

CIA = N in Re + 2p

donde N es el nimero de datos experimentales, p es el ndmero -
de parametros cn-un modelo estimado y-Re es la suma residual de cuadra--
dos definida por
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-~
donde Ci es la concentracién observada, Ci es la concentra
cidn tedrica y Wi es el factor de ponderacidn de la iésima observa -
citn. Cuando la suma residual de cuadrades es casi igual para dos mo
delos diferentes se elige e} modelo con el menor nGmero de pardmetros -
siguiendo el principio de parsimonia.

Si la exactitud de los datos es mayor a concentraciones plas
maticas elevadas que a concentraciones bajas, es adecuadoe suponer Wi=l.
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APENDICE 4

ME10D0S EMPLEADOS PARA EL CALCULO DE RECIMENES DE
DOSIFICACION, UTILIZANDO LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS

METODO A: Ty C:!éx varisbles, dosis fija y Cg&" fija.
X in
T 3.2 tl/2,, dog (1« g/t
De - 1 szl
A
HETODO B: t =8h, " fijos. Dosis y CHeX fijos. Dosis y EAX wrisbles
Log (1 + €2 /MMy = v 332 w12,y
2
Co _ DZ
c D
[+]
D 1 :
¢ = : e
5 T ERID IS
m £ SRR
i MR
METODO C: T = t]/zel, Ceg fida
0
min = m.
¢ )
Q [+
)



APENDICE 5

(PERFIL FARMACOCINETICO DEL METRONIDAZOL QUE COMPRENDE
1L0S VALORES EXPERIMENTALES Y LOS VALORES AJUSTADOS
CON EL PROGRAMA NON-LINE, OBTENIDOS EN CADA
NIROS DESNUTRIDO Y RECUPERADO DE LA

DESNUTRICION SEVERA}.
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¥ T
§ - WORS EXPERMENTRLES

[ RRE] [] ] » L)
THWPO (HORAS}
RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL
TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/al) (ug/ml)
0.25 0.50 0.00
0.50 2.20 1,97
0.75 5.75 5.83
1.00 8.00 8.54
2.00 14,12 13,12
4.00 11.7 13.21
7.00 11.39 11.04
12.00 9.60 8.04
20.00 4,40 4,84
24.00 2.89 3.75
SSQ Residuales = 7.22 Suma corregida de observaciones al
550 Residuales cuadrado = 190.75
Ponderados = 7.22
r = 0.98 Suma corregida de las observaciones

ponderadas al cuadrado =

190.75
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NINO E.6.¢
DESKUTRIDO

201

g

CONCENTRACION PLASMATICA yrg/m/

] ©°-—2 VALORLS AJUSTADOS
«——« VALORES EXPERIMENTALES

AMELANL IS S B S0 S S S Sue St s S o e 2 2o 2

12348 10 1] 1) »
TIEMPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) O0BSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml)
0.25 0.30 0.42
0.50 1.20 1.69
0.75 3.63 2.74
2.00 o 5,56 - 5.81
4.00 6.65 6.84
8.00 5.58 5.49
14.00 3.89 3.34
20.00 1.89 2.00
24,00 0.90 1.42
S$5Q Residuales = 1.73 Suma corregida de las observaciones
S5¢ Residuales al cuadrado = 43,14
Ponderados = 1.73
r = 0.98 Suma corregida de las observaciones

ponderadas al cuadrado = 43.14



-Bl-

NIRO S.S.H.
0 DESNUTRIDO
0
i
3,
i,
§o
=
g =0 VALORES AWSTADOS
g, +— WALORES EXPERMNTALES
3
j
es 23 5 T W w0 m T R
TIENPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIENPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/m1) (ug/ml)
0.50 3.43 3.43
1.00 8.12 8.12
1.50 9.31 9.18
2.00 9.00 9.28
4.00 8.87 8.46
6.00 7.25 7.61
8.00 6.85 6.84
12.00 5.7 5.53
24.00 2.80 2.92
SSQ Residuales = 0.45 Suma corregida de las observaciones
S50 Residuales al cuadrado = 45.85

Ponderados = 0.45

r = 0.99 Suma corregida de las observaciones
ponderadas al cuadrado = 45,85
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MRO M.R6.
DESNUTRIDO

-

o

v, . 5

CONCENTRACION PLASMATICA (pg/amd)
»
.

o i

0523 5 0 15 0 0
THENPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIENPO CONCENTRACION CONCENTRACION

(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml)
0.25 0.35 . 0.00
0.50 0.60 . 0.00
1.25 1.80 ) 1.22
3.00 10.40 13.14
4.00 17.00 . o Saste b A1 R
5.00 19.50 20.38
7.00 23,60 23.24
11.25 18,30 21.89
12.00 17.10 ’ 21.14
24,00 3.40 8.09
S50 Residuales = 60.70 Suma corregida de las observaciones al
S50 Residuales cuadrado = 721.43
Ponderados = 60,70

Suma corregida de las observaciones pon
v 0.97 deradas al cuadrado. = 721.43
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-86-

MNO J.LE,
DESNUTRIDO

10 o—o VALORES AWISTADOS
« — VALORES EXPERIMENTALES

R

0 15 20 2
TIENPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml)
0.25 0.90 1.26
0.50 3.00 2.88
1.00 6.12 5.56
3.50 10.80 11.55
6.00 12.32 11.78
8.50 10.50 10,34
12.00 7.60 7.9
24.00 2.90 2.80
S50 Residuales = 1.45 Suma corregida de las observaciones al
55Q Residuales cuadrado = 125.71
Ponderados = 1.45
r = 0.99 Suma corregida de las observaciones pon

deradas al cuadrado =

125.71
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NINO J.HO.
DESNUTRIDO
i
2
-<
£
2.
g a2
£ vl
g 0 VALORES AWSTADOS
S o —« WLORES EXPERMENTALES
3

i
-

[ ] 20 2]

0 ]
THMPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCEHTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml)
0.00 0.00 0.00
3.00 9.94 9.93
5.00 7.92 7.9
8.00 5.50 5.57
12.00 3.70 3.46
24.00 0.96 0.83
S5Q Residuales = 0,135 Suma corregida de las observaciones al
SSQ Residuales cuadrado = 78.63

Ponderados = 0,135
Suma corregida de las obscrvaciones pon
r=0.99 deradas al cuadrado = 78.63



NINO 0.6.6
DESNUTRIDO

=" VALORES AJUSTADOS
——= VALORES EXPERIMENTALES

B

CONCENTRACION PLASNATICA ( g/ m/)

0 20 o
TIEMPO (HORAS)

~
w
-
o

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIENPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) 0BSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml)
0.25 1.00 0.74
0.50 3.00 2.94
1.00 5.80 5.83
2.00 8.45 8.13
4.00 8.03 8.05
6.00 6.52 6.88
8.50 6.15 5.55
12.00 3.40 4,17
24.00 1.90 1.78
SSQ Residuales = 1.26 Suma corregida de las observaciones al
SSQ Residuales cuadrado = 57.46
Ponderados = 1,26 Suma corregida de 1as observaciones pon

r = 0.98 deradas al cuadrado = 57.46
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NIRO MM.A
DESMUTRIDO

3

g

o VALORES AJSTADOS
» — VALORES EXPERWENTALES

CONCINTRACION PLASMATICA (pg/mi)
o

i

[

IS AR ) T T T
TIEMPO {HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml)
0.25 0.58 .39
0.50 2.20 2.49
1.00 5.38 5.26
1.50 6.40 6,78
2.00 8.22 7.56
4.00 7.32 1.1
6.00 6.68 6.88
8.00 6.46 5.97
12.00 4.50 4,47
24,00 1.70 1.88
55Q Residuales = 1.22 Suma corregida de Jas observaciones al
550 Residuales cuadrade = 61.29
Ponderados = 1.22
r = 0.99 Suma corregida de las observaciones pon

deradas al cuadrado = 61.29
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NINO GV.B.
DESNUTRIDO

3

3

o

S

CONCENTRACION PLASMATICA (pg/mi)

n

o~— YALORES ANISTADOS
3 o — VALORES EXPURMENTALES
2
a5 23 5 0 15 20 24
TIEMPO (HORAS) '

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIENPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml1)
0.25 0.45 0.11
0.50 2.00 2.20
0.75 4,24 3.96
2.00 9.66 2.15
4.00 11.47 10.56
8.00 7.40 7.09
11,00 4.30 4.83
20.00 2,60 2.23
24.00 2.31 1.84
55Q Residuales = 2.03 Suma corregida de las observaciones al
55Q Residuales cuadrado = 113.06
Ponderadas = 2.03
r = 0.99 Suma corregida de las observaciones pon

deradas al cuadrade = 113.06
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NIRO 1.G.A.
DESNUTRIDO

3

3

L d

CONCENTRACION PLASMATICA (pg/el)
L -

10
]
5 o—o0 VALORES ANISTADOS
+ —= VALORES EXPLRWICNTALES
A
a5 23§ 0 15 EMRRE
TIEMPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION WNO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) 0BSERVADA CALCULADA
{ug/ml) (ug/ml)
0.33 1.74 0.28
0.66 2.64 3.79
1.50 9.18 8.03
4.00 7.56 7.05
7.00 4.38 4.15
12.00 2.30 2,66
24,00 1.80 .77
S5Q Residuales = 5.21 Suma corregida de las observaciones al
SSQ Residuales cuadrado = 53.97
Ponderadas = 5.21
r o= 0.9 Suma corregida de las obscrvaciones pon

deradas al cuadrado = 53,97
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TIENPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) {ug/ml)
0.25 0.30 0.00
0.50 0.80 0.15
1.00 4,20 6.05
2.00 12.37 9.95
4,00 7.73 9.11
6.00 6.69 7.03
8.00 5.10 5.33
12.00 4,18 3.06
20,00 1.10 1.00
24.00 0.20 0.57
55Q Residuales = 13.27 Suma corregida de las observaciones al
S5Q Residuales cuadrado = 138.55
Ponderados = 13.27
r = 0.95 Suma corregida de las observaciones pon

deradas al cuadrado = 138.%5
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TIEMPO [HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION

(h) 0BSERVADA CALCULADA

(ug/ml) (ug/ml)
0.25 0.40 0.00
0.50 0.90 0.16
0.75 1.71 1.92
1.00 3.00 3.46
2.00 6.89 7.84
4.00 13.02 11.04
6.00 9.52 10.65
11.00 . 6.16 6,33
20.00 2,00 1.68
24.00 1.06 0.90

550 Residuales = 7.23 Suma corregida de las observaciones al

SSQ Residuales cuadrado - 164,13

Ponderados = 7.23

r = 0,97 Suma corregida de las observaciones pon
deradas al cuadrado = 164.13
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TIENPO ( HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml)
0.25 0.77 0.00
1.00 2.50 1.33
1.50 6.40 7.30
2.00 9.00 11.04
3.00 15.00 R 14,22
4.00 16.60 14,20
5.00 14,00 . 12,79
7.00 5.60 8.97
8.00 5.40 7.24
11.00 5.10 3.54
12.00 4,50 2.75
24.00 2.60 0.11
5SQ fResiduales = 41,17 Suma corregida de las observaciones al
SSQ  Residuales cuadrado = 301.31
Ponderados = 41.17
r o= 0.93 Suma corregida de las observaciones pon

deradas al cuadrado = 301.31

T
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p
2
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TIEMPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION ND-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/m1)
0.25 0.38 0.00
0.50 0.90 0.00
1.00 1.35 0.49
2.00 3.50 5.02
3.00 7.00 7.66
4.00 10.00 2.05
6.00 11.50 9.68
8.00 8.20 8.93
11.50 . 6,20 6.79
12.00 5.65 6,49
24.00 3.10 1,87
SS¢ Residuales = 11.74 Suma corregida de las observaciones al
SSQ Residuales cuadrado = 139.98
Ponderados = 11.74
v - 0.96 Suma corregida de las observaciones pon

deradas al cuadrado = 139.98
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TIEMPO (HORAS}

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIENPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) GBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) {ug/ml)}
0.25 0.66 0.00
0.50 1,50 1.20
1.00 3,20 3.45
2.00 6.60 6.97
4,00 11.60 . 11.05
8.00 12.10 12.44
12.00 10.40 10.28
24.00 3.40 3.40

550 HResiduales = 1.15 Syma corregida de las ohservaciones al
S50 Residuales cuadrado = 151,38

Ponderados = 1.15 )

r = 0.99 Suma corregida de las observaciones pon

deradas al cuadrado = 151,38
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TIEMPO {HORAS)

RESUMEN DE (A ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ugfmi)
0.25 2.20 1.90
0.50 3.00 3.66
1.00 6.00 5.51
2.00 6.38 6.36
4.00 5.60 5.72
7.00 3.81 4,52
8.00 4.90 4,17
11.00 3.32 3.29
12.00 3,00 3,00
24,00 1.80 1.50
§5Q Residuales = 1.81 Suma corregida de las observaciones al
5§50 Residuales cuadrado = 34.45

Ponderados = 1.8l

r = 0,97 Suma corrcgida de las observaciones pop
deradas al cuadrado = 34.45
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TIEMPO {HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIENPO CONCENTRACION CONCENTRACION
{h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/mi) (ug/ml)
0.25 0.54 . 0.00
0.50 1.20 0.34
0.75 2.40 3.49
2.25 14,40 14.19
6.00 15.40 15.09
8.00 12.20 12,12
11.00 7.20 8.07
12.00 7.10 6.98
24.00 2.20 1.12
S50 Residuales = 4,31 Suma corregida de las observaciones al
550 Residuales cuadrado = 271.96
Ponderados = 4.3}
r = 0.99 Suma corregida de las observaciones pon

derasa al cuadrado = 271.96
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NIRO |, F.S,
RECUPERADO
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CONCENTRACION pLASMATICA (pg/ mi)

I S R
123458 10 1 ) )
TIEMPO (HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIENPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/m1) (ug/ml)
0.25 0.6 0.00
0.50 0.70 0.00
1.00 1.40 1.01
2.00 4.00 4.78
5.00 9,60 9.04
. 8.00 9.00 8.91
11,00 8.70 7.60
12.00 5.40 7.10
24.00 3.20 2.75
SSQ Residuales = 5.96 Suma corregida de las observaciones al
S$5Q Residuales cuadrado = 107.45
Ponderados = 5.96
r =0.97

Suma corregida de las observaciones pon
deradas al cuadrado = 107,45
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RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
{ug/ml) (ug/ml)
0.25 0.60 0.35
0.50 0.96 1.23
1.00 2.88 2,79
2.00 4,98 5.21
4.00 8.85 7.92
6.00 8.40 8.77
7.00 8.25 8.77
11.50 7.80 7.13
12,00 6.50 6.88
24.00 1.74 2.08
55Q Residuales = 2.18 Suma corregida de las observaciones al
5SQ Residuales al cuadrado = 97.74

Ponderados = 2.18
Suma corregida de 1as observaciones pon
r = 0.98 deradas al cuadrado = 97.74
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CONCENTRACION PLASMATICA {pg/ml)

TE348 a0 8 o »
TIEMPO {HORAS)

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION
(h) OBSERVADA CALCULADA
(ug/ml) (ug/ml)
0.25 0.39 0.22
0.50 1.00 1.45
1.00 3.80 3.23
1.50 4,10 4,34
4.00 5.40 5.48
8.00 3,60 4.07
11.00 3.70 3.09
12.00 3.20 2.82
24.00 0.20 0.92
55Q ' Residuales = 1,87 Suma corregida de las observaciones al cua
55Q Residuales drado = 26.86
Ponderados = 1.87
r = 0.96

Suma corregida de las observaciones pon
deradas al cuadrado = 26.86
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