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RESUMEN EN ESPAÑOL 

El metronidazol es un agente antimicrobiano ampliamen
te usado en infecciones anaerób1cas, el cual sufre biotransformación
hepática. Se comparó la farmacocinética del metronidazol después de 
administrar una dosis única por vía oral (JO mg/kg) en dos grupos de 
sujetos con diferente estado nulr1c1onal: el grupo 1 consistió de 10 
niños sever,1mente desnutridos con edad de 4m a 3..1 7m, y el grupo 11 
consisti6 de otros 10 niños recuperados de desnutrición de Jm a 2a
lm de edad. Las concentraciones plasm/it1cas de metronidazol se ajus 
taran en unos casos a un MAUC, y otros a un MADC. Todos los parámetroS 
farmacocinéticos mostraron una amplia v.uiabilidad interindividual. 

La vida media de ehm1nac1ón ( tl/2) fue signt flcativa
mcnte más prolongada (P < 0.01) en los niños desnutridos, mediana de 
10.21 h (variación de 4.89 ,1 22.93 h) con rcopecto a lo observado en 
los niños recuperados, mediana 5.09 h (2.61 a B.75 h). La depuración 
disminuyó significat1v.1mcnlc (P < 0.01) en el grupo!, 0.007 L/kg/h -
(0.033 a 0.192 L/kg/h) con respecto a lo observado en el grupo II, -
(0.166 L/kg/h (0.105 a 0.300 L/kg/h). Aunque los volumencs de distri 
bución no fueron diferentes en los 2 grupos, éstos fueron más grdndcs
que los reportados para sujetos sin desnutrición. Estos resultados -
sugieren que las dosis de mclrontdazol deberían reducirse en niños -
con desnutrición severa,, m 50% de la dosis requerida por niños sin
desnutrición, la cual debería preferentemente ser individualizada. 
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S\Mlt\llY 

Metron1dazolc is an antimicrobial drug lhat has bccn 
incrcansingly used in .macrobic infcctions, which undcrgocs an important 
hepatic mcldbolism. Yle compared the pharmacokinelics of oral Melron 1da
zole after a single dosage ( 30 mg/kg) in two groups of subjecls: group 
1 consisted of 10 sevcrely m.1lnourished children from 4m to Jy 7m of -
age, and group !l consisted of other 10 children studied after nutrí 
tional rchabilttation from 3m lo 2y lm of age. Scrum metronidazo]e -
conccntrations ~ere filted in sorne paticnts to an open onc ar in other 
to an open two compartmcnt plldrmacok1nct1c model. 

E11mination half life (tl/2) was significantly longer-
(1> <.O.O!) in severely malnourished chi!dren with a median of 10.21 h 
(range from 4.89 to 22.93 h), than it was in recovery childrcn, median
of 5.09 h (rangc from 2.61 to 8.75 h), Metabolic clea1ence of melron1 
dazo!e decreased Slgnificantly in group I (P <O.O!), median 0.077-
L/kg/h (range 0.03J to 0.192) than il was in recovery clnldren wilh a 
median of 0.166 ( range 0.105 to O. 300 L/kg/h). Volume of distribution 
wasn't diffcrcnt bctween group 1 and 11, but both werc highcr th.1n values 
reporled in healthy subjects, These findings suggest lhat dosis of 
mclronidazolc should be rcduccd in malnourished childrcn, to 5ffii of reque
rid dosis by hcallhy children, which should be preferently individuall
zed. 
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l. IHTROOUCClOH 

l. l. ORIGEN 

El origen del metron1dazol fué la consccucnci,1 de los e~ 
tudios realizados en los labor.1torios ílhonc Poulenc de Francia, al des 
cubrir lol act1vídad tricomon1c1da de un compucslo que fué .lisiado de-: 
Streptomyccs, y cuya estructura rué c5tablec1da como la del 2-ni lru 1m1 
d.uol ( l), idéntica <1 la de la c11om1c1n.1 descri la en 1953 por llakamura. 

2 - NITROIMIDAZOL 

Tr.1s un ef1c1cntc proceso de investigación sobre la cs
tructur11 QUÍmiCcl y SU olCtiVidold bioJÓg1ca, llevada el CilbO por invcsli
g,1dorcs de los mismos laboratorios, surgió el metrontdazol (2), cuyos 
resultados son los siguientes: L.J mayor act1v1dad biológica se obtie-
ne cu11ndo el grupo nitro cst.l en posición S y la menor cuando se C!!, -
cuentra en 4. Los mejores resultados se obtiene con sustituycntcs de 
cadenas cortas en l.1s posiciones 1 y 2; radical metilo en 2, y una ca
den,1 con un m.ixil"!n de 3 elementos en 1.1 posición 1. 

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

4 
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De éstos trabajos surgi6 su aplicación como un agente 
tricomonicida, además de haberse demostrado su eficiente actividad -
arnebicida después de extensos estudios. 

En la actualidad el metronidazol se obtiene sintéticamen
te por un proceso químico cuyo último paso es el siguiente: 

[sto rrsult.a int:f'rf'sante porCJur J as posi bi J J dadf'S df' rPaccj Ón 
dr Jos átomos dr nitrÓQf'no rs muv Parf'cida, oht:rni;ndosP cantidadrs 
variablf's drl comcuf'sto nit:rarlo rn 4, PI cual t.if'nr muy poca activ.! 
dad. 

1.2. ANTECEDENTES HlSTORICOS 

El metronidazol surgió de la búsqueda de un fármaco efec-
tivo para el tratamiento de la infección causada por Trichomona vaginalis, 
realizada en Francia. La evaluación biológica del metronidazol 
efectuada en 1966, reveló su actividad amebicida (J). 

La actividad terapéutica del metronidazol en la giardiasis 
humana fué señalada por primera vez por Schneider en 1961 (4) 1 y -
en 1971, Jq¡.Jtbatta (5) informó la erradicación del parásito en 28 de 31 
pacientes tratados durante tres días con dosis diarias de 2 gramos de 
metronidazol. 

El valor clínico del metronidazol en el tratamiento y -
prevención de otras enfermedades, particularmente las producidas por 
microorganismos anaeróbicos, ha aumentado en los últimos años; gracias 
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a una observación casual hecha en 1962 (6, 7), se estableció el valor -
del metronidazol en la terapéutica antiinfecciosa en las que se invo-
lucran gérmenes anaerobios obligatorios, al informar la curación de -
una infección de Vincent en una nujer que recibió éste medicamento pa
ra el tratamiento de Trichomona vaginalis. Estudios de laboratorios 
realizados por freel'lan, Hcfadzean y Whelan (8) mostraron que el metro 
nidazol es altamente activo contl'a ciertas especíes de bacterias anae:
róbicas, y evaluaron su posible valor en la prevención 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 infecciones produ
cidas por bacteroides. Su especi f icitlad contra los organismos anaeró
bicos lo hacen ser un agente importante para las enfermedades tales 
como colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn (lO). 

El éxí to del metronidazol ha sido reportado en casos de 
ventriculi tis y meningitis por Bacteroides fragili s ( 11), absceso ce
rebral (12), infecciones post operatorias asociadas con apcndiccctomia 
(lJ), cirugía de colon (14) y endocarditis (15). 

II. CEMERALIDAOES SOBRE El METRONIOAZOL 

2.1. CARACTERISTICAS GENERALES Y PROPIEDADES FISICQ 
OUIHICAS 

Nombres químicos y sinónimos del Hetronidazol: 

1-( 2-hidrodetil )-2-mcti 1-5-ni troimldazol; ( Z-metl 1-5-
ni troimidazol-1 )-etanol; l-N-lmidazol-l-etanol-2-meti l-5-ni tro; 
Z-metil-S-ni tro-l-lmidazoletanol; 1-(beta-eti lol )-l-metil-5-ni tro-3-
azopirrol. 

Nombres comerciales más comunes: 

Flagyl; trichasol; trivazol; tricocet; orvagil; sanizol. 
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4 

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

1 2 
N 
1 CH3 

CH2-CH2-0H 

Peso molecular: 171.16 g/mol. 

Solub11ldad: 

El mctron1d,JZol Sl! prrsc>ntd cnmo un polvo 
ér1st,1J ino de color hl.inco o crcm.1; con -
olor l 1gcro, Sdbor amcJrgo y l 1gcramenlc -
salino. Se oscurece .i lJ luL, .JÚn c:u.rndo 
es cst.:ible en contacto con el .lirc. 

[s soluble .i 2oºc en 100 ¡Mrl"s de aqua, 
200 p.irlcs lle <llcohol, ?':>O p.1rlc·s de clo 
roformo y t.1mb1én en .'1c1clos da luidos en
.:1ccton.1 cal 1t~ntc. !.!'. 11qer.Jmcnlc solu-
ble en (!l.t•r (menos dP O.O~ q/ 100 mi). Po 
ca soluble t!n d1met.1Jíorm.11n1d.1. -

Punto de íus1ó11·: 1.st,í rn .ilrt·dcclor de tr,oºc (IH). 



-5-

PRUEBAS DE IDEHTIFICACIDH 

a) El espectro de absorci6n en infrarojo en una dis
persi6n de bromuro de potasio, muestra una absorbancia máxima similar 
a la que presenta el ~atr6n de referencia U.S.P. del m~tronidazol. El 
radical OH a 3200 cm- ; para el rad1c;:fl metí lo 1070 cm ¡ sustitucio
nes en el anillo entre 800 y 1200 cm 

b) El espectro de absorción en el visible se observa
rle 230 a 350 nm en una celda de 2 cm con una soluci6n 0,001 % P/V de 
HCL O.IN. Se observa una absorbancia máxima a 277 nm, cuya extinción 
es de o. 76. 

c) El espectro de absorción ultravioleta de una solu
ci6n 11:50 000 de metronidazol disuelta en ácido sulfúrico y metano! 
( l: 350), exhibe un máximo 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 JO mi de ácido sulfúrico diluido (1:350), -
al cual se le adicionan 10 mi de trinitrofenil, se de.fa reposar por -
JO minutos; el precipita do obtenido se lava con varias porciones de -
agua fría; luego se utiliza succión y se seca a Isoºc por una hora, -
posee un punto de fusi6n entre 148 y J 52ºc (16). 

PHl.EBAS DE PUREZA 

a) Contenido: Contiene no menos de 99 % o no más de -
101 % de c6 H9 tt

3 
o

3 
, calculado en base seca, 

b) Pérdida al Secado: Cuando se seca a l05°c hasta te
ner un peso constante, no pierde más del 0.5 % de su peso (16-17), 

5.8 (18). 
el pH: El pH de una soluci6n acuosa saturada es de -

d) Residuos a la ignici6n:· No m.ís de 0.1 % utilizando-
1.0 gramo para la prueba. 
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e) Metales pesados: Disolver el residuo obtenido de -
la prueba de ignición en 1.0 ml de HCL. Se evapora a sequedad, y di-
solver en 50 ml de agua. Diluir 20 ml de ésta solución en 25 ml de -
agua y seguir la prueba según el método general. El límite es 0.005% 
06-17). 

f) Impureza: No debe tener más de O, l % de ceniza de 
sulfato (16-17). 

2.2. FARHACOLOCIA CLINICA 111. HETRONIOAZOL 

2.2.1. ESPECTRO DE ACTIVIDAD 

EL metronidazol es activo in vitro contra la mayoría de 
los anaerobios obligados, pero no parece ~ctividad clínicamente
relevante contra anaerobios facultativos o aerobios obligados (19). Con 
tra organismos susceptibles, el metronidazol es generalmente bactericida' 
en concentraciones igual o levemente más altas que la concentración mí
nima inhibitoria (la concentración mínima inhibitoria, CHI, para Clostri
dium perfringens, Bactcroides thetaiotaomicron, Bacteroidcs fragi~ 
sido reportada de 0.25, a 0.25, y 0.5 ug/ml respectivamente. El metro
nidazol ha mostrado tener actividad in vitro y clínica contra los siguie~ 
tes organismos: 

a) Baci.los 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 anaeróbicos gram positi-
vos, que incluyen género Clostridium y cepas susceptibles de Eubactcrium. 

e) Cocos Anaeróbicos gram positivos, que incluyen: género 
Peptococcus, género Peptostreptococcus. 
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Una bacteria aislada puede ser considerada susceptible -
si el valor de la CHI 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 org!! 
nismo infectante probablemente no responda a la terapia. 

El metronidazol es directamente tricomonicida. Destruye
el 99 % de los microorganismos en cultivos de Trichomonas vaginalis en 
24 horas en concentraci6n de 2. 5 ug/ml. Tambien es directamente 
amebicida en concentraciones ruy bajas, la morfoloaía de los microorga 
nismos se altera marcadamente en 6 a 20 horas con concentraciones de T 
a 2 ug/ml. /\ las 24 horas todos los microorganismos han muerto. En -
concentraci6n de 0.2 ug/ml se observa el mismo efecto en 72 horas(20). 

2.2.2. MECANISMO DE /\CCION 

El mecanismo de acci6n del metronidazol (21) sobre gérmenes 
anaerobios consiste de 4 pasos sucesivos (figura 1): 

a) Entrada del fármaco dentro de la célula blanco, b) 
su activaci6n reductiva, e) efectos tóxicos del producto o de los 
productos reducidos, y d) liberaci6n de los productos finales inactivos. 



a 

b 

MfTAONIOAZOL 

/--1-·f-, 
, ' 

I METRONIDAZOl ' 

.fnArDO•~ \ 
,'fAlOUCIOAI \ 

/rurtroOUt• 1 
I (O:CIDAO&I 1 

: PRODUCTOS INTERMEDtOS 
1
1 

C \:.:,~;~~MEDIA CORTA ! 
\OTJtOS J 
\ llLUCO I 

d 

\ PRODUCTOS llUriCTIVOS/ 
\ FINALES ; 

'-,,t// 
PRODUCTOS FINALES 

INACTIVOS 

FIGURA lo· ESQEMA DE LA ACCION DEL METRONIDAZOL SOBRE 
UN MICROORGANISMO ANACR081CO:o ,PASO A TRAVES 
DE LA MEMBRANA CELULAR: b ,ACTIVACION REDUCTI· 
VA; C,INTERACCION CON BLANCOS INTRACELULARES; 
d,LIBERACION QE PRODUCTOS FINALES INACTIVOS. 

MUll., M Modt OClion º' "'''' onid111ol1 º" OnOUl)tl!C 
OOCllllO anti p10•0100 SurQlrp 1985 :93!165-111, 

- 7a -
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CH, CH,CH,OH ,_,. 
11 )-No.--,, /--o-:-
N- ·-1 y b 

11 

-No;- ... ..' ''--o, 

(+2~·,j 

-:-r 
-NO-r 

(+2H'¡;¡ 
-NHOH 

FIGURA 2'° ESQUEMA DE LA ACTIVACION REOUCTIVA DEL 
METRONl~ZOL: a, REDUCCION DEL GRUPO NITRO EN EL PASO 
DE UN ELECTRON, ~NDO SUCESIVAMENTE EL RADICAL NITRO 
LIBRE, NITROSO, RADICALNllROSO LIBRE, Y DERIVADOS DE 
HIDROXILAMINA; b, REOXIDACION DEL RADICAL NITRO 
LIBRE POR 0 2 ,DANDO ELANIONSUPEROXllJO Y EL 
FARMACO ORIGINAL. 

Mull., M'. Sureerw 1983; 93: 165-71 

-11> -
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El punto principal de la hipótesis es la suposición de-
que el grupo nitro del fármaco tiene que ser reducido en la célula blan 
ca para formar uno o varios derivados tóxicos. Todos los datos cxperi:
mcntales apoyan la idea que ninguna citotoxicidad puede ser observada -
sin tal reducción. El o los derivados tóxicos son de vida corta y rapi 
damente se convierte (n) en derivado (s) inactivo (s) biológicamente.
La característica común de todos los organismos altamente susceptibles 
es su naturalczd anacróbica, lo cual refleja un cierto tipo de metabo 
lismo. La reducción del fármaco, el aspecto crucial de su acción, se 
asume que sea conseguido por los sistemas Rcdox que son de gran signif1 
cac1ón en el metabolismo de anaerobios. -

ENTRADA C[LULAR. Evidencias indirectas sugieren que el 
mctronidazol entra a las células por difusión sin la participación de 
transporte activo. Dentro de las células anacróbicas, el fármaco surrc 
modiflcacioncs metabólicas después de su entrada. Esta modificación -
disminuye la concentración intracelular del fármaco inalterat.io y ast -
aumenta el gradiente de concentración de transmembrana. Este gradiente 
promueve la entrada continua del fármaco y conduce a la acumulación i,!!. . 
tracclular de varios derivados, 

ACTIVACIOH REIJUCTIVA. El grupo nitro del metronidazol 
es reducido facilmente por células intactas y por extractos l ibrcs de 
células de organismo anaerobios susceptibles. los electrones necesa-
rios para la reducción son de origen metabólico y la supresión 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 reducción sea una reacción química no enzimática de la 
doxina reducida con el compuesto nitro. El rasgo común de los organis
mos susceptibles es que las doxinas juegan una papel importante en su -
metabolismo energético. 

La reducción del mctronidazol se lleva a cabo más proba
blemente en el paso de un electrón (figura Z) 1 asumiendo que un prtmer
paso conduce a la formación de un radical a anión libre, el cual puede
ser reoxidado por el oxigeno al compuesto original con la producción 
del superoxido, a un derivado tóxico del oxigeno. Además la rcducción
dc un derivado nitroso (figura )) a un radical nitroso, y a un derivado 
de hidroxllamina. 
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HECANISHOS DE CllOTOXICIDAD. Los mecanismos no se conocen en 
detalle. Existen evidencias morfológicas a varios componentes. Altas ccn 
centraciones del fármaco conducen o una desintegración celular. Estos do-
tos sugieren que los intermediarios tóxicos alocan multiples si ti os en las 
células blanco. 

o ...... oH 
1 

0""
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1 
CH2CH20H 
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d 

FIGURA 3.- o, FORMULA QUIMICA DEL METRONIDAZOL; 
b,SU DERIVADO NiTROso;c, ACETAMIDA;d, 2·HIDROXI 
ETIL DE ACIDO 'oxAMICO. -

Milller M: Sur91ry 1985; 95: 165-71 

Uno inlcracción con el ácido desmdribonucleico del o de los 
metabolitos reactivos de ni troimidozoles, es lo explicación más altamente 
sostenido de su acción tóxico sobre los células. Ninguno interacción fut! 
observada con prote!nas o con ácido ribonucleico. Una consecuencia más -
importante de lo acción, es el rompimlento de lo cadena única o de la do
ble cadena en el ácido nuclt!ico, y lo liberación. de fosfálidos de nucleó
tido. 
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2.2.l. REACCIONES ADVERSAS 

Las dos reacciones adversas más serias reportadas en pa
cientes tratados con metron1dazol, han sido las crisis convulsivas y -
la neuropatía periférica. La persistencia de éste Último padecimiento 
ha sido reportado en pacientes quienes reciben una administración pro
longada del metronidazol. 

Las siguientes reacciones 
rante el tratamiento con éste fármaco: 
nauseas, vómito, incomodidad abdominal, 
placentero. 

también han sido señaladas du
Trastornos gastrointestinales: 
diarrea y sabor metálico no -

Trastornos hcmatopoyéticos: Neutropenia reversible. 

Trastornos dermatológicos: Rash eritematoso y prurito. 

Trastornos del SNC: Dolor de cabeza, mareo y 
síncope. 

Trastornos renales: Disuria, cistitis, poliur la, 
incontinencia y sensación de 
pesadez en la parte baja de 
la pelvis. 

Trastornos cardiovasculares: Trastornos de la onda T en 

Otros trastornos: 

2.2.4. CEHETICA TOXICOLOCICA 

el ECG. 

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

El tracto gastrointestinal y el sistema nervioso son 
los blancos principales para la toxicidad del metronidazol. Con la 
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posible excepci6n de ciertos efectos neurotóxicos en algunos pacientes 
tratados, todos los efectos tóxicos del metronidazol son transitorios
y reversibles al suspender el medicamento. 

Las pruebas diseñadas apropiadamente para determinar --
embriotoxicidad y teratogenicidad en ratas, conejos y ratones, han re
sultado convincentemente negativos (23-24). El metronidazol dió resul 
tados negativos en las pruebas de micronucleos en ratas, y no se incre 
mentó el número de cromátides hermanas o aberraciones cromosómicas en
linfoci tos humanos cultivados (25-27). La exposición prolongada a 111! 
tronidazol en el tratamiento de pacientes con enfermedades de Crohn, 
no estuvo asociada con un incremento en la frecuencia de aberraciones 
cromosómicas (28). La exposición prolongada de ratones a altas dosis 
de metronidazol condujo a una elevada incidencia de tumores pulmonares 
en 3 estudios separados, así como a un sugestivo incremento de neopla
sia linforeticular en animales femeninos en uno de los estudios (29). 

El seguimiento por 10 años, entre 1960 y 1969 de 771 muje
res con tricomoniasis y tratadas con met:roniduzol, no revelaron mayor
incidencia de cualquier forma de cancer atribuible al tratamiento, ni 
tampoco con mayor riesgo de padecer cancer (JO). Otro estudio de segui 
miento permanente de casi 143,574 pacientes quienes al menos habían -
recibido una prescripción de metronidazol en 1969 y 1973 no dió eviden 
cia estadísticamente 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. FAAHACOCINETICA CLINICA 

Las concentraciones urinarias y plasmáticas de metronida-
zol y sus metaboli tos 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 vía oral o por vía endovenosa. 
Tampoco se mostró ninguna diferencia sistémica que pudiera ser atri
buida a la vía de administración, como es el caso de la vida media de 
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eliminación (7 .O .'. l. l y 7. 3 .': l.O h respectivamente), el volumen -
aparente de distribución (34 .': B.2 y 36 .': 7.9 L/kg) y vida media de 
eliminación del metabolito hidroxilado de 9.5 .': 2.1 y de 9.B .': 1.3 h
respectivamcnte. 

En un estudio realizado por Rabin y colaboradores (33) -
fué posible conocer la farmacocinética del mctronidazol después de
aplicar dosis crecientes de 0.5, l.O, 1.5 y 2.0 gramos que fueron 
administrados por vía endovenosa por bombas de infusión de orden cero 
en 8 pacientes con cancer a quien se aplicó metronidazol como un rcldio 
scnsibilizador químico de células tumorales hipóxicas. El promedio -
( .'. OS) para la vida media de eliminación fué de 9.B .': 5.9 horas, y 
el voiúmen de distribución a 0.4l .'. 0.20 L/kg. Las características -
cinéticas del mctronidazol correspondieron a un modelo abierto de dos 
compartimientos indcpend1cntcmentc de la dosis. La velocidad de decli 
nación de las concentraciones plasmáticas del fármaco 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 relación entre el área bajo la curva en -
las 3 dosis contra la dosis administrada es también linear. Por consi 
guiente, se asumió que las concentraciones de metron1dazol en el cucr:
po a ésta dosis son muy bajas, y la Km (constante de Michaellis) para 
el metabolismo de metronidazol, y la biotransformación no es de velo-
cidad limitante. Con estas observaciones se concluyó que el mctronid~ 
zol sigue una farmacoc1nética linear en ésta dosis. 

Las variantes farmacocinéticas del metronidazol han sido -
demostradas en grupos de di fe rentes edades que de alguna manera refl~ 
jan la importancia de las variaciones de la actividad en el metabolis 
mo hepático, determinado en el caso particular del mctronidazol, por:
las funciones de h1droxilación. En un estudio farmacocinético realiza 
do por Jager - íloman (34) en ll neonatos cuyas edades gestac1onales 
variaron de 28 a 40 semanas, fueron estudiados dentro de los 3 prime 
ros días después del nacimiento, al recibir tratamiento can metronida:
zol por sospechar infección intrauterina por anaerobios¡ se encontró
que la vida media de eliminación estuvo inversamente relacionada a la 
edad gestacional, y osciló desde 22.5 a l09 horas, y el volúmen de -
distribución mostró variaciones de 0.54 hasta O.Bl L/kg y no correla
cionó con la edad gestacional. Hall y colaboradores (35), en 24 neona 
tos quienes recibieron metronidazol en dosis. de 7. 5 mg/k9 en inter-:" 
valos ae B horas, reportaron una concentración de 9.6 - 4.0 mg/L de.:;_ 
pués de la primera dosis, la cual fué significativamente más baja 
(P <0.001) que la concentración más alta observada después de la do 
sis final y que correspondió a 19.3 .': B.6 mg/L. La vida media de:-
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eliminación después de la primera dosis, 21.0 ! 10.l 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 nconatos menores de 7 días de edad mostraron niveles más altos -
que en neonatos de más de 7 días de edad, y Ja vida media de elimina
ción fué de 22.3 a 22.5 horas. Oesgraciadamente éstos dos últimos -
trabajos carecen de datos farmacocinéticos más detallados. 

Roos y Hiipner ( 37), en un estudio realizado en pacientes
lactantes, en etapa pre escolar, con infecciones pos-quirúrgicas o -
con sospecha de septicemia se determinó la farmacocinética del metroni 
dazol, reportando que Ja vida media de eliminación v,1rió de 3.4 a 15.2 
horas con promedio de 7. 7 horas. El promedio de volúmcn de distribu-
ción fué de 0.84 L/kg con rntervalos de 0,4 a 1.2 L/kg. La dosis 
empleada osciló de 20 a 31 mg/kg/día div1d1da en 3 dosis. Cambios far 
macocrnéticos del mctronidazol asoclltdos con ld edad fueron reportadOs 
por Ludwing y colaboradores ( 38) en 15 adultos jóvenes y 20 ancianos. 
Los r:ivcles séricos fueron cons1slcntcmcnte más altos y las áreas bajo 
la curva fueron casi el doble en el grupo de ancianos, La dcpuración
renal disminuida en los ancianos (0.164 é 0.52 ml/min.kg), con respecto 
a la observada en los adultos (0.65 ! 0.88 ml/min.kg), la cual se atrC 
buyó a una excreción renal disminuida; sin embargo, la reducción en eT 
volúmen de distribución parece ser más importante. La unión del metro 
nidazol a los glohulos rojos disminuyó significativamente en los ancid 
nos, lo cual pudo contribuir a la reducción del vollímen de distribuciOn. 

Además de la edad, algunos estados de enfermedad pueden
altcrar la farmacocinética del mctronidazol. farrel y colaboradores -
( 39), reportaron que en 10 pacten tes con enfermedad hcpát ica severa, -
después de una dosis intravenosa única de mctronidazol, se encontró
quc su depuración sistémica d1sm1nuyó en 66 % en los pacientes compa
rados con controles saludables (p < 0.001). El volúmen aparente de -
distribución también disminuyó en los pacientes en 21 %, pero el ma
yor efecto, fué sobre la vida med1~1 de eliminación la ClJdl resultó -
muy prolongada lo cual rcprcscnla-tun rncrcmenlo de cJ 1~2 %, 19.9 -t 
2.5 horas en los pacientes y 7.? - 0.7 horas en los controles. 

Sin embargo en el estudio de Somogy y colaboradores (40) -
en el que part1c1paron pacientes con cnfcrmcdt1dcs hepdt1cas severas y 
pacientes con insuficiencia renal aguda se encontró que nt el volúmen 
de distribución, ni la vida media de eliminación se alteraron. El vo-
lúmen de distribución fué 0.6~ '. O.lJ L/kg, y la vida media de 
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ellmindctón fué 9.9 ~ 2.5 hords. Sin embaroo el mctdbolito h1droxilado se 
acumuló en forma más importctnte que el mct~on1dazol, y el metabol1to és bio 
Lógicamente activo; su actividad es de un 30% con respecto a L,1 del mr.t:ro ".:' 
niddzol. lurgcon y coldhorddores (41), señdldn que las concentrdciones del 
metabollto hidroxilado son más ditas que las concentraciones del mctabolito 
ácido en cualquier tiempo, tanto en volrnWrios como en pacientes con insufi 
ciencia rendl. Sin emb,1rgo, las concentractones del metabolito hidroxilddo
fueron dos veces mds altas en el plasma de los pacientes con insuflcienc1a -
renal comparado con voluntarios sanos. 

Kreeft, Ogilvie y Oufrcsne (42) señalaron que la farmacociné-
ticrJ rlel metroniddzol en su,tetos normdlcs no fué diferente rl ld encontret
dd en pdcicntes con insuficiencia rendl stn hemodiálisis y con hcmod1á - -
lisis, y que ésta elimina dproximadamentc el 509; de la dÓsis de mctronida
ZOl. 

Z.l.6. DIOTRANSFOllKACION DEL IURON!Ol\ZOI.. 

Los metabolitos oxidativos del 1-(2-hvd,.oxtetill-2-metil - • 
5-nitroimidazol (mctronidazoll encontrados en la flrina de suletos humanos 
que habían recibido éste f,lrmaco por vía oral p..tra r.l tr,1t.al'liento de vag1 
nitis por tricomonas, fueron aislados e identificddos por Stombaugh, Fco
y Hanthei (43). En la figura 4 se an.illzan las vías para el metabolismo -
oxidativo del mctronidazol propuestas por los mismos autores. 
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La excreción del metabolito 2-hidroximetil (V) considerado 
como el principal producto urinario del metronidazol, indica que el -
grupo 2-mctil es fácilmente disponible para oxidación, Este compuesto 
2-hidroximctil parece ser resistente a oxidaciones adicionales in vi"1, 
como es evidenciado por la pequeña cantidad de 8 al 12% del metaboli to 
2-acido-carboldlico (IV) presente en la orlnd, 

El grupo hidroxietil de mclron1dazol es aparentemente facil 
mente oxidado ín vivo, como se demostró por la temprana apJric1ón del -
mctabolito l-c1cetico acido-2-mclil (111) en lc1 orina (15 a 20%}, dcspl.é; 
de la administración del fármaco. El l-(2-h1droxiet11)-2-hidroximetil-
5-nitroimidazol en la forma libre y como su eter glucorómdo fueron icEn 
tificados como los principales mctabol1tos oxtddtlvos constituyendo del 
40 al 50% de la fracción nitro de ld orina tolal. 

2.3. HETODOS DE OETERHINACION DE IETRONIOAZOL [N 

FLUIDOS BIOLOGICOS, 

Para realizar el .rn,ílls1s cuant1t.itivo del mctronidazol cxis 
ten diferentes métodos analíticos disponibles, los cudles ofrecen venti-
.fas y desventajas que conviene conocer. Entre los métodos comunmenlc -
empleados se encuentran el método microb1olóq1co, espectrofotométrico, -
polarográfico, cromatografía en pl.1ca delgad.i, cromatoqraf ía de gas-1 í -
quido y cromatografía de líquidos de dila resolución •. 

ANALISIS HICROB!OLOGICO 

Los métodos microtuológ1cos cmple.1n técnicas madi ficadas de 
difusión en agar. Se han utl l i1ado varios m1croorqdnismos anaerobios oo 
mo Clostridum s oro enes Clostridium Perfrtn ens. Clostridium cap1to.:
vale y Bactcroides fragills (44-46 • El m.1yor riesqo de los proccdim1en 
tos de bio-cnsayo, es la presencia de otros agentes ant1bJctcrianos 1 d 
los cuales el microorganismo de prueba sed sensible, lo cual conWcird 
a resultados crr6ncos. 

ANALISIS COLORitURICO 

El funddmcnto del Jn,il 1:;1s es Jc1 formación de un colordn -
te car,1cterístico, azo conocido como el rromóforo de 1Jr,1tton-H.1rshall, 
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el cual se puede me~ir espectrafotométricamente. La concentración de-
5-nitroimldazoles-N -sus ti tuídos es proporcional a la absorbancia (47-49). 
La recuperación total es aproximadamente del 70 % en muestras de sangre -
y orina, y la sensibilidad es de 1 a 2 ug/ml. Este procedimiento p¡erde 
especificidad, porque los compuestos azo de los 2-nitroimidazoles N -su~ 
tituídos dan la misma reacción que los metabolitos. 

POLAROGRAFIA 

La polarografía es un método rápido, simple y sencillo pa
ra cuantificar el mctronidazol (50) sin que interfieran otros agentes ª.!:!. 
tibacterianos. Sin embargo, éste mide no solamente la reducción del gru
po nitro del metronidazol, sino también de cualquier mctabolito 5-nitroiml 
dazol presente en la muestra, y puede na proveer una verdadera C)(prcsión 
de la tlCtividad antibacteriana. 

CROHATOGRAFIA EN PLACA FINA 

La técnica requiere que el mctronidazol sea extraído con -
cloroformo, se concentra y se inocula en una placa de gel de sil ice, se -
desarrolla, presentándose el metronidazol como una mancha oscura, bajo -
luz ultravioleta a 254 nm. La densidad de las manchas se miden con un -
dcnsi tómctro. 

CROMA TOGRAFIA GAS - LIQUIDO 

Esta es una técnica adecuada, los cromatogramas no muestran 
interferencias y el metronidazol puede ser medido a una concentración mí
nima de 0.1 ug/ml. La eficiencia de ésta extracción a un Pl l4. para e•. 
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 recuperación total 
del metronldazol es del 100 % y la reproducibilidad de la curva de cali-
bración tiene un coeficiente de varicJción promedio del 4 %. 
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CROHATOGRAfIA OE LIQUIDOS DE ALTA RESOlUCION 

Existen diversos métodos recientemente desarrollados los 
cuales utilizan la cromatografía líquida de alta resolución (52-54). -
Esta tecnología ofrece qrandcs ventajas por ser sensible, exacta y espe 
cífica, siendo además f;ícil de realizar, facilitando ddcm,ís la posib1ll 
dad de cuantificar los metabol i tos del metronidazol. Las conccntracio-: 
ncs mínimas reportadas en pldsma son de 50 ng/mJ. Lo!i tiempos de reten 
ción reportadas para el metron1dazol en muestras plasmáticas son de 5 Y 
9 minutos dependiendo de la fase móvil que se emplee. La cromatografía 
se realiza utilizando columnas de fase reversa; la composición de 111 fa 
se móvil varia paril cada método reportado y son: mclanol, aceton1tr1lo
y KHzP0

4 
0.005 H (pH 4) en Ja proporción 4: 3: 93 para muestras séri-

cas, y para muestras urinarias en la proporción de 2: 1: 97 v/v. Otras 
composic10!]5s de fase móvil reportadas son: aceton1trilo 8 %, buffer -
Fosfato JO M pll4; acetonitrilo J5 %, buffer de fosfato O.O! H (¡1< '.5), 
la velocidad de flujo de Ja fase móvil es de 1 a 2 mi/minuto. la lon
gitud de onda de detección reportada es de 320 y 324 nm. 

En la figura 5 se representan los métodos m.is comunes que 
han sido utilizados para la cuantificación del mctronidazol en fluídos
blológ1cos. 

•EDUCCIOJlll ClCCTfiOOUIMIC': ,--N HIDHOLIZADO l tN NoOH O.IN z ). EH N•OH 

AMINOlrAZOL 

1
0,N ~H CHJ 

.UU.LISIS POLAAOGRAnco 1 2 

fH1 
OH 

RUC.SILILAMTE HPLC 

flGURA 1 ·ME TOOOS UTILI ZAOOS EN LA DETERMINACION OE METRONIDAZOL EN 
FLUIDOS BIOLOGICOS. 
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lll.- PLANTEAHl[HTO OEl PROlllEHA 

L,1 desnulrlc10n inf,rnttl t•s uno de los principales pro-
blemas de salud púb1 lC.i rn los 'MÍ ses rn VÍt\S de desarrollo. Se consi 
dcr,1 que aprox1madamPntc l.1 mt t.Hf de l., µohl\\c1ón mundi,11 tot\11 ha sa7 
breviv1do a un período ch• dPsnulr1c1lin moderada o clv,lnZdd.1 durante la 
tnfanci(l, calculdndosr qu<• los 1000 m1 l loncs lle n1i'ios menorrs de l~
años que vivieron en 1~1 80, .llrededur de 400 mil Iones no rt~Clhicron die 
tas adecucldas por conl tmi.ir up<'l'1HHfo en st1s suc1et1Mtcs los mtsmos fac:" 
torcs <1ue intcrftcren con l.1 corn•cl11 thst ribucHln dr tos al ¡mcntos
(55.). Se ha informtulo qrn• th:-5p11l~s tlrl cwríocio pcrinat~ll, el 33 % -
de lds defunc1on~s cnt re hi!:i 1,tct.mtes y pre<•scolarC'5 cst.-ln relaciona 
díls indudablemente con ¡,, dt>sm1lr1e1ón (~6), S1 tl esta c1fra se i\grc-: 
gan todos los c,1sos en que l.1 de5nulric1ón fué un r\tetor cod<tyuvantc, 
aunque no l<l c.1usa 1nmt•d1.il<t dC' 1.1 dcfu11c1ón, se conclu1rí.1 que esta -
,1fecc1ón dcscmpci\a un p.1pl'I fund.1mt•11l,d t:'n 110 menos del ~O% del tot,11 
de defunciones ocurridas en ruilos prpp5cnl.1res en el ll.tm\1do tercer -
mundo ( 56). 

3.1. íRECU[NCIA IJ( l.I\ lllSNUll!ICIOtl 

No se C'Onoc<· eon f'\,H'l 1 tucl c•t mimf!ro de t:.15os de desnu-
trición caloricoproté1<·d qr.1vr. en rl'l,H:1ó11 tt 1,1 pobl.1<~ión ele ,1Jto rics 
qo en un pcrioJo determ1n.ulo. Sin eml1tlrtJO esl1nl.lc1ones cfect.u,\d.rn cn
difcrcntcs rPf)tOrtCS prt'·lfllh1r.lrt.1l i/1HJ,15 1 V1lrldrt de 0.~ el 7 % en niños 
mcnorPs de cu1co a1i.os ( ~7). 

ScqlÍ.n encuest..1s re.1111.ui.t!i <m Mt'!x1co se f!Slintil <¡uc de ... 
los 111ílos menores de li .1f10!> d<' cd,11J .. !".olu r!l ?i' % de! qu1t:m?s viven en 
zon.1s rurulcs y el 40 't d<! los que 1i.1htt.rn en :1r<Ms 1JrlMnas, exhiben -
peso normal. [n 1arh1s rur'c1l<·s 1d 49 1.t son desnutridos de primer grJdo, 
el 25 % lo son de scqurnlo y cd l."l dí! l1~rcer qr.HJu. f11 .írr!as urbanas
los porccntc1Jes son 4?, )'.>y O.k rt~~pr~et1v.1mrmte {'>!l). 
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J,2, DESNUTRICION Y MORTALIDAD 

Los Indices de mortalidad de niños menores de cinco años 
en países prc-industrit1lcs son mucho m,1yorcs que los de p.1íscs en que 
no existe desnutrición, .lUnquc ésta no sólo obedece dtrcctamcnlc a la 
inanición, sino al hecho, de que los niños con mal estado de nutrición 
son más fácil presa de I.1s enfermedades. 

Estudios sobre I.1 mortalidad infantil y preescolar en -
p.1íscs latinoc1mcrtcoJnos rcvelcin que Ja c.Jcsnulric1Ón es causa directa o 
indirecta de mils de un tercio de las muertes ele cero a cinco .1ños. 

En México, los índices de mortal 1dad en menores de un 
año, scgLjn el •Írca geográfica, son de 5 a 15 veces m.ís altos de .tos -
que prevalecen en zonas donde los niños gozan de Óptimo estado de Sil lud 
y los índices de niños de uno 11 culltro años son de 10 a JO veces m.is -
elevados en el mismo sentido {59). 

J,J, CONCEPTO Y NARCO TEORICO 

Se conoce con el nombre de desnutrición caloricoproté1ca, 
al conjunto de sintomlls y siqnos clínicos y b1oquim1cos que se observa 
en niiios a consecuencia de ingestión deftcienle, acomp.1iiddtl en ocasio
nes por utilización de d1et.1 de vari.uJo contenido calór1co y b11jo con
tenido proté1co. En última instancia, la deficiencia nutr1c10n .. d se -
presenta cuando las células del urq,.mismo no cuentan con c.mlidadcs de 
nutrientes esenciales p.1ra cumplir las funciones melahól1c11s normales 
(57). 

[n virtud de que lo m.ls c.1racterístico de la desnutrición 
protéico c,1lórica es el síndrome de dcs.1cclcr.1ción del crecimicnlo y -
dcsarrol lo. Distintos órg,1nos y tejidos sufren l.is consccucnc1as de -
ld desnutrición a diferentes tiempos y veloctdlldes, al p.ircccr rcl11cio 
n,1das con la jcrarqllÍa funcimi.11 y anatclmica que lic1wn en el orc1anisñio. 
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La desnutrición protéico-calórica es un padecimiento sistémico que se
caracteriza por una regresión biológica que está en función del grado
de severidad de la desnutrición, la cual se manifiesta por cambios b1o 
químicos, fisiológicos o incluso anatómicos. Estos cambios van a co--=
rresponder no a la edad cronológica, sino a una edad biológica menor -
que estará determinada por el déficit de las medidas antropométricas -
así como del ya mencionado síndrome de desaceleración del crecimicnto
y desarrollo. 

Ult1m.Jmcnlc se ha discutido la importancia tanto de la -
nutrición como del estado de nutr1c1ón con respecto a el metabolismo -
de fármacos. La actividad del c1tocromo p-450 prtmarú1mentc localizado 
en el hígado, como aquellas otras reacciones enz1mát1coJs que involu -
eran transferasas e h1drol..lsas, las cuales sobre una base teórica,
puede desminuir su máxima actividad de acucrt1o a la respuesta biológi
ca consecutiva a la deficiencia proté1co-calórica. Esto es, el estado 
de nutrición podría afectar s1gn1f1cc1t1v.1menle la farmacocinética así 
como la respuesta farmacológica de Jos fármacos que se biotransforman
por vía hepática. 

Desde que Shrnn (60) en 1962 reconoció la dCtividad del 
mctronidazol contra bacterias anaerob.tas, hastcJ 1978 en que Brogden y 
colaboradores (61) report•ron que el mayor éxito resultaba de la efec
tividad mostrada contra Jas infecciones por ,macrob1os localizadas cn
abdomén, pé_lvis, tórax y cerebro, y en el tratamiento de bactcremia, -
endocarditis y men.tng1l1s el mclrorudalol es frecucnlemcnlc utilizado. 
En 1966 Po•ell et al (62) reportan el éxito de melron1dMol en el tra
tamiento de la anibiasis in test mal, constdcr.lndose como fármaco de elcc 
ción para la anibias1s rnlestrnal y hep.ll1ca severa. En eJ recién naci
do el metronidazol ha jugado un papel 1mporlc1nt.e en el lralam1ento de
infecciones anacrób1cas 1 cspccíf1camenlc ncnrng1l1s por bacilus fráqi
lis y en el caso de ruptura prematura de membranas y traba.lo de parto

PrCmaturo, en los cuales se constder.1 el riesgo de infccc1ón por gérme 
nes anaeróbicos (6J). -

A pcstlr del tlmplio uso y c1pltc.1ción del mctronidazol, 
así como de lfl 1mportanc1a de la desnutrición 1nf.1nlil como prohlcm.1 -
de salud púbhca, no se han cstud1.1do los efectos de la desnutrición -
severa sobre la farmacoctnétic.1 del mclronut.11.ol y las posibles altera 
clones que pudieran determinar los tr.:islornos provocados por la desnu:
trición grcJvc. 
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Existen reportes en la literatura que hacen evidente las 
alteraciones farmacocinéticas del metronidazol cuando se presentan fe
nómenos de inmadurez¡ por ejemplo, el metronidazol en el período neo-
natal juega un papel muy importante en virtud de que éste es metaboli
zado primariamente por mecanismos oxidativos y de conjugación, los 
cuales se ven alterados por una inmadurez hepática. Estas alteraciE_ -
nes en el metabolismo oxidativo al actuar concomitantemente con otros
factores como son: la baja concenhac1ón del albúmina sérica y la ex
posición al fár1J1aco en el período prenatal, podrían resultar en la acu 
mulación del fármaco en dosis calculadas en base al peso corporal (64). 
En un estudio reportado por Jager-Roman et Jl ( 65), la farmacocinética 
del metronidazol administrado por vía endovenosa mostró diferencias es 
tadísticamente sign1 fict1tivas en 3 grupos de niños recién nacidos de:
diferentes edades gcslacional. La vida media de eliminación del metro 
nldazol para neonatos de menos de 32, de 32 a 35 y de 36 a 40 semanas
de gestación fueron 75.3 : 16.9, 35.4 : 1.5, 24.8 : 1.6 horas, respec
tivamente. La vida medid de eliminación presentó una relación inversa 
con la edad gestiona!, pero el volúmen de distribución no mostró depcn 
dencia con la edad del nconato. La pérdida de la hidoxilación 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 hígado del feto humano in vitro desde la sexta semana de gesta-
ción. Esta actividad in vitro se incrementa a la mitad de la gestación-, 
alcanzando una meseta del 20 al 40 '!'. de los valores del adulto (66). -
En aquellos neonatos de 28 a 35 semanas de edad gestacional quienes es 
tuvieron expuestos in utero a bctamctasona, el hidroxi-mctabolito est~ 
vo invariablemente presente. Estas descripciones sugieren que la beta 
mctasona, administrada parentcralmente, puede inducir el metabolismo :- . 
hepático del mctronidaz~l en neonatos humanos de pretérmino. · 

La farmacocinética del metronidazol no parece ser difc-
rcnte significativamente en neonatos o en pacientes seriamente enfermos 
con infecciones anaeróbicas, o durante el embarazo, sin embargo Ja -
modificación de las dosis en neonatos es necesaria dada la eliminación 
lenta del fármaco. 

JUSTIFICACION 

Sin lugar a dudas el metronidazol es un fármaco de gran
uso en nuestro país, fundamentalmente en las etapas pediátricas, en las 
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cuales juegan un papel importante la desnutrición. Su gran uso obede
ce a la gran aplicabilidad en padec1m1cntos que aún se consideran pro
blemas de salud pública, como son la amibiasis intestinal y hepática, 
así como infecciones por gérmenes anaerób1cos. El metronidazol aún -
cuando es un fármaco de gran aplicación y amplio uso, continúa siendo
un medicamento de controversia que requiere profundizar en estudios -
que nos conduzcan a conocer más sobre su toxicidad, mecanismo de acción, 
y la forma en que el organismo lo elimina durante las etapas de creci
miento y desarrollo. Se desconoce el efecto o relación que pudiera t~ 
ncr la desnutrición severa sobre la eliminación del metronidazol cuan
do se ven afectados los sistemas que participan en su biotransform~ 
ción y eliminación. 

Si bien un cll to porcentaje de niños que requieren ser 
tratados con metroniddzol rursJn con algún grado de desnutrición, no
puede pasarse por alto el estudio del efecto que tiene ésta sobre la
farmacocinética del metron1dazol 1 pudiendo con ello diseñar un ópti
mo manejo con un mínimo rics90 de intoxicación, aunado a la carencia
de información por la falta de estudios que no han sido realizados con 
este propósito. 

).4. OBJETIVOS 

l. Estudiar la influencia que tiene la desnutrición severa, asl como 
la recuperación nutricional sobre la farmacocinética del metronida
zol. 

2. Determinar la relación entre las características biológicas con los 
parámetros farmacocinéllcos del metron1dazol de los niños durante
la etapa de desnutrición y durante su recuperación nulricional. 

J. Evaluar y diseñar el régimen de tratamiento m~s adecuado durante 
la etapa de desnutrición y durante la recuperación nutricional. 

4. Identificar a través de la íarmacoc:rnéttca del melronidazol la capa 
c1dad de biotransformL1c1ón hcp,ít1ca de ox1d.1c1ón en niños severamc:!! 
te desnutridos. 
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3.5. HIPOTESIS GENERAL 

La briotransformaclón del metronidazol como indicador de -
las funciones de oxidación mixta a nivel hepático, puede alterarse por 
la desnutrición severa, la cual se normaliza durante la recuperación -
nutrlclonal. 

3.6. HIPOTESIS OPERACIONAL 

l. No existen di fercncias en los parámetros farmacocinéticos del mc
tronidazol en niños con desnutrición severa, en comparación con· -
niños recuperados de desnutrición severa. 

2. No existe relación entre los parámetros rarmacocinéticos del metro 
nidazol, con algunas variables biológicas (peso, talla, edad-; 
superficie corporal, sexo). 

IV.- MATERIAL Y METOOOS 

4.1. DETERHINACION DE HETRONIDAZOL EN PLASMA UTILIZANDO 
CROHATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION. 

4.1.1. HETODO ANALITICO 

El método de cromatografía de líquidos utilizado para la -
determinación de metronidazol en plasma fué el reportado por Landbeck -
(67). 

MATERIAL Y EQUIPO 

- llilanza analítica Harca Sartorius, Modelo 2434. 

- Balanza Granataria Marca Ohaus, Modelo Havard Trip Balance. 

- Centríruga Clay Adams Modelo Dynac. 
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- Agitador Vortex Marca Clay Adams, Modelo Cyclomixer. 

- Microcentrifuga Harca Damon /IEC División, Modelo MB. 

- Micropipetas Eppendorf de JOOO, 500, 300, 200, 100 50, 25 y 
10 microli tros. 

- Repipeteador automático Marca Oxford de 1 a 10 y de 0.1 a -
LO ml. 

- Cromatografo de !Íquidos de alta resolución marca Mlllipore 
Waters, acoplado a un detector espectrofotométrico de longi 
tud de onda fija modelo 441, y a un registrador Waters mode 
lo 7)0. Se utilizó un s1stemd isocrdtico. -

- Columna de acero microbondapak C 16; longitud de JO cm de 
largo, diámetro de 3.9 rrrn, empacada con sil1ca 1 t,1maño de -
la partícula de 10 micras. 

- Bomba de infusión m,1rca IVAC, modelo 530. 

- Purificador de agua: t·;i lll-Ro 15 Water Systems modelo ZFHF-
100{117 Vac, 50-60 HZ 800 VA y Milll Q Plus Water Systems, 
modelo ZD40 115 95 5 Bowl UF far Life Science I Analytical. 

4.1.2. REACTIVOS 

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

- Eter: lleactivo analítico, J. T. Baker. 

- Cloruro de met1leno: Reactivo analítico, Merck. 

- Acetonitr1 lo: HPCL Merck. 

- Fosfato de potasio monob,ís1co (KHzPD4l: Reactivo analítico, 
Química JVC. 

- Bicarbonato de sodio (NaHC0 3l: Reactno analítico. Química -
JVC. 

- Carbonato de sodio (Nai0 1l: 1le,1ctivo dnalítico. Técnica 
Química S.A. · · 

- Metano!: HPCL Merck. 

- Agua desion11 .. 1da y fJ ltrarltl p.ira cromatografía, obtenida a -
través del sistema de purificación de ,1g11o1 Hilli·Ro lS'y 
Milli·Q systems. 



- Hldroxido de sodio: Reactivo analítico. Técnica Química, 
S.A. 

4.1.l. PREPARACION OE SOLUCIONES 

- Fosfato de potasio monobásico 0.2 M 
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Disolver 27 .22 g de fosfato de potasio monobásico (KHzP04) en 
agua y diluir a 1000 ml de agua deionizada. 

- Hidroxido de sodio 0.2 M 
Pesar 8.D g de tlaOH, aforar a un litro con agua deionizada y 
hervida. 

- Buffer de fosfato de potasio monobásico ph-5.7 
Tomar 250 mL de la solución de fosfato de potasio monobásico-
0.2 H, y aoreqar 15 mL de hidroxido de sodio 0.2 H, y aforar
con agua deionizada a 1000 mL ( ph-5. 7). 

- Soluci6n reguladora de carbonatos 0.1 H, ph-9.0 
Se pesan 0.8491 gramos de bicarbonato de sodio y 0.0495 qra-
mos de carbonato de sodio, aforar a 100 mililitros con agua -
deionizada. 

- Mezcla de éter - cloruro de metileno (1.5:1.0) 
En un matraz de 500 mL, se agregan 300 ml de eter y se afora
ª 500 mL con el cloruro de metileno. 

- Soluciones de metronidazol en metanol 
En concentraciones de 50, 40, JO, 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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CllWA ESTAN>AR DE IURONIDAZOL EN IETAHOI..: 

- Se pesaron 10 mg de metronidazol en un matraz aforado de 100 
ml, se aforó con metano! HPCL (0.1 mg/rrl = 100 ug/rrl o 10000 
ug/ml)= solución A. 

- De la solución A se tomó un,1 al icuota de 1.0 ml, se colocó en 
tubo de ensaye de lJ x 100 mm y se agregó 1.0 rrl de la fase -
móvil, metano! HPCL (50 ug/ml). Solución B. 

- De la solución A se tomó una alícuota de 0.8 mililitros, se -
colocó en un tubo de ensaye de l J x 100 mm y se agregó 1.2 ml 
de fase móvil, metano! HPCL ( 40 ug/ml). Solución C. 

- De la solución A se tomó una allcuota de 0.6 mililitros, se -
colocó en un tubo de ensaye de 1 J x 100 mm y se agregó 1.4 
mililitros de la fase móvil, metano! HPCL (30 ug/ml). Solución 
D. 

- De la solución A se tomó una alicuota de 0.4 mi11litros, se -
colocó en un tubo de ensaye de lJ x 100 y se agregó 1.6 mili
litros de la fase móvil, metano! HPCL (20 ug/ml). Solución
[. 

- De la solución A se tomó una al1cuota de 0.2 mililitros, se -
colocó en un tubo de ensaye de 1 J x 100 mm y se agregó l. 8 mili 
litros de la fase móvil, metano! HPCL (10 ug/ml). Solución F. 

- De la solución A se tomó una allcuota de 0.1 mililitros, se -
colocó en un tubo de ensaye de lJ x 100 mm y se agregó l. 9 mi-
1 i litros de fase móvil, metano! HPCL (5 ug/ml). Solución G. 

PARTIENDO DE LA MISMA SOLUCION A la cual tiene una concentra-
ción de melronidazol que corresponde a 100 ug/ml o 10 ug/0.1 -
mL. 

- De la solución A se tomó una alícuota de 0.1 ml, se colocó en 
tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregó 0.1 ml de la. fase 
móvil, metano! HPCL (5 ug/0.1 ml), Solución H. 

- De la solución A se lomó una ali cuota de 0,09 milili tras, se 
colocó en un tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregó 0.11 
militros de la fase móvil, metano! HPCL (4.5 ug/O.l mL). So
lución l. 
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- De la solución A se tomó una alícuota de 0.08 mililitros, se co
locó en un tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregó 0.!2 miliii 
tras de la fase móvil, metano! HPCL (4.0/0.l ml). Solución J.-

- De lo solución A se tomó una alicuota de 0.06 mililitros, se co
locó en un tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregó O .14 mili Ji 
tras de la fase móvil, metano! HPCL (J.O ug/0.1 ml). Solución
K. 

- De la solución A se tomó una alicuola de 0.04 mililitros, se co
locó en un tubo de ensaye de 12 x i5 ovn y se agregó a 0.16 ml de 
fase móvil, metano! HPCL (2.0 ug/O.l mL). Solución L. 

- De lo solución A se tomó una olicuota de D.02 mL, se colocó en -
un tubo de ensaye de 12 x 75 mm y se agregó a D.19 mililitros de 
fase móvil, metano! HPCL (0.5/0.0l mL). Solución M. 

DILUCIONES DE LA CURVA ESTANDAR DE MEIRONJDAZOL EN PLASMA. 

- Se pesaron 10 mg de metronidazol en un matraz aforado de 100 mL, 
se aforó con metano! HPCL (0.100 mg/mL = 100 microgramos por mili 
litros). Solución A. Para Jlevar a cabo las siguientes diJuciO: 
nes. 

- Se tomaron 0.05 mL de Ja solución A y aforar 10 mL de plasma= 0.5 
microgramos por miJJli tro. 

- Se tomaron 0.10 mL de la solución A y aforar 10 mL de plasma: 1.0 
mlcrogramos por mililitro. 

- Se tomaron 0.20 mL de Ja solución A y aforar 10 mL de plasma= 2.0 
microgramos por mililitro. 

- Se tomaron 0.40 mL de la solución A y aforar 10 mL de plasma= 4.0 
mlcrogramos por mililitro. 
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- Se tomaron O. 5 ml de la solución A y aforar 10 ml de plasma= 5.0 
microgramos por mililitro. 

- Se tomaron l. O ml de la solución A y aforar 10 ml de plasma= 10.0 
microgramos por mililitro. 

- Se tomaron 2. O ml de la solución A y aforar 10 ml de plasma= 20.0 
microgramos por mililitro. 

- Se tomaron J.O ml de la solución A y aforar 10 mL de plasma= JO.O 
microgramos por mililitro. 

- Se tomaron 4.0 ml de la solución A y aforar 10 ml de plasma= 40.0 
mlcrogramos por mililitro. 

- Se tomaron 5.0 ml de la solución A y aforar 10 mL de plasma= 50.0 
mlcrogramos por mililitro. 
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4.1.5. HETODO DE EXTRACCION 

Se efectuó la extracción del metronidazol en plasma de acue.r. 
do al siguiente esquema: 

O. IOO ml de plasma 

+ 

0.5 ml de solución 

amortiguadora de carbonatos 

pH : 9 

.1 
Se ext raJo dos ve6es con 

una mezcla de éter: cloruro de 

metileno (l.5:1.D) 

i Se agitó J minutos en vorte~ 

y se centrifugó JO minutos a 

1500 rpm 

Se filtraron los extractos y 

evapora ron e sequedad r!n bano 

de agua a 37° e 

+ 
Se reconstituyó el residuo con 

100 ul de metano! grado llPLC 

Se inyectaron 2!f ul para su 

análisis por cromatografía 



- 30 -

4.1.6. COND!ClONES CROMATOGRArICASDE OPERACJON 

- Se utilizó una columna microbandapak c
18 

de acero inoddable: 
'Longitud de 30 cm. 
Diámetro interno de J. 9 IMl 

Tamono de la porticula: 10 micras 

- Fase móvil: Acetato de sodio 0.02 M: Metano! (8.5:10 v/v). 

- Velocidad de flujo: LO mL/min 

- Longitud de onda de detección: 313 nm 

- Velocidad de la corta: 0.2 cm/min 

4.1.7. EVALUAClON DEL METODO ANAL! l!CO 

El método se evaluó en sus características de linealidad, 
selectividad, reproducibi lidad, repetibilidad, exactitud, estabilidad, 
y sensibilidad. 

LINEALIDAD. Con el fin de determinar si la relación entre concentración 
y el área del pico era lineal, se elaboraron curvas de calibración en -
plasma, en intervalos de concentración de 5.0 a 50.0 ug/ml, y curvas de 
calibración en intervalos de concentración de 0.2 a >.O ug/mL. 

SELECTIVIDAD. Esta se evaluó comparando cromatogramas obtenidos por un 
plasma blanco sin fármaco, y plasma conlcnicn:b rrclrmicbzol. 

REPRODUCIBlLIDAD. Lo reprocfucibilidod del método se comprobó preparan
do quintuplicados de diferentes concenlrnciones de metronidazol en plas 
me en el mismo día para las siguientes concenlraciones 0.2, 5.0, 10.0,-
20,0, y >O.O microgramos por mililitro. 

REPETIBILIDAO. La repetibilidod se validó rcolizundo una curvo de ca -
libración de melronidnzol en plasmo por dln, en las mismos condiciones 
sei"mladas enteriormenle, durante 4 dios. 
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EllACTITll>. Para evaluar la exactitud del método, se prepararon 2 cur
vas de calibración en metano! HPCL, en un intervalo de concentraciones 
de S a SO ug/mL y de 0.2 a S.O ug/mL, y se compararon con los resulta
dos obtenidos de las curvas de calibración en plasma. 

ESTABILIDAD. La estabilidad de Ja muestra, fué evaluada al realizar -
per16Llicamente curvas de calibración a partir de muestras plasmátic,1s
con concentraciones conocidas mantenidas en congelación a -20°C. Las 
curvas de calibración se realizaron Jos días 1, JO y JO. 



-32-

~.2. PlllLACION ESTUDIADA 

4.2.l. DEF!NlCION DEL UNIVERSO 

Se estudiaron 20 pocienles en edad pediótrico, quienes in 
gresaron a la sala de nulrición del lnutituto Nacional de Pediatrla:: 
de la SSA en la ciudad de México, por presentar dcsnutrici6n de tercer 
grado, la cual fué clasificada ele acuerdo a los crilerios de Gómez (68) 
que consideran el peso col'porol pnru lo edad cronológico, y de acuerdo 
a lo presencia de signos univermiles y circunslnnciales de lo dcsnutr.!. 
ción (69). Los pacientes hablan ingresado poro el tratamiento de la 
desnutrición así como de sus complicaciones y/o de otros problemas -
agregados. 

De los 2D niños, 10 se estudiaron durante lo etapa de des
nutrición severo, una vez que superaban los padecimientos agregados, y 
los 10 pacientes restantes al presentar los signan de recuperación nu
tricionol (m). 

4.2.2. TAMAÑO DE LA MUESIRA 

El tamano de la muestra estuvo condicionado a una serie de 
limitentes que impidieron tener una población grande de pacientes como 
son: o) el hecho de que la eslancio hospilalorlo de pacientes desnutri 
dos es muy prolongado (en promedio 3 meses), b) no lodos los pocien-
tes que ingresaron a la milu de nutrición para el tratamiento de su 
desnutrición estaban en condíciunc!-i de que m~ leu pudiera realizar el 
estudio farmococinélico, y e) en virtud de que no lodos los pedres
dicron su consentimiento parn el entudio, se tuvo que esperar o comple 
tor 20 ninos cuyos padre!; csluvierm1 de acuerdo en que nus hijos pertT 
ciperan, en el período cumprcndido de sepli<~mllre de 1908 n fellrero dti 
1990. 

Por los rozorn!s l'xpueslur.. onlcriormcnle, no se connideró 
ningún criterio cstodC!,;licu parn ln selección del tamaño de lo muestra. 
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4.2.J. GRUPO CONTROL 

Este grupo estuvo constituido por 10 pacientes en edad 
pediátrica, que como ya se senaló hablan ingresado con desnutrición de 
tercer grado, Solamente que el estudio farmacocinético les fué reali
zado cuando habíen recuperado el peso para la talla y al presentar los 
signos que caracterizan el síndrome de recuperación nutricional (70), 

4.2.4, CRITERIOS OE INCLUSION 

Se incluyeron aquellos pacientes en edad padiátrica, quie
nes ingresaron n le salo de nutrición por presentar desnutrición de -
tercer grado de acuerdo a los criterios de Gómez (68) y a la presencia
de signos universales (69.) y circunstanciales de lo desnutrición, tn_!!! -
blén se incluyeron a ninos que hablan presentado desnutrición severa -
una vez que hablan recuperado el peso para la talla y al presentar los 
signos de recuperación nutricional (70). 

4.2.5. CRITERIOS DE EXCLUSION 

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

También se excluyeron los pacientes que requirieron olgún
tipo de tratamiento con medicamentos diferentes al metronidazol, trans 
fusiones sanguíneos o de plasmo, 72 horas previas o durante el estudio
farmacoclnético. 

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

Edad, peso corporal, talla corporal, sexo, estado nutri
clonaJ y parámetros farmacocinéticos del metronidazoJ después de una 
dosis única por vía oral. 

4.2. 7. Dff!NIC!ONES OPERACIONALES 

Edad: La edad cronológica fué definida como Jos anos y 
meses cumplidos en la fecha en qun se realizó el 
estudio farmococinél ico. 

Peso Corporal: Se midió en una báscula marco Braunker 
calibrada, y se definió como Jos kilogra
mos y gramos alcanzados a la realización
del estudio farmacocinético. 

Talla Corporal: La talla se cuantificó en un estndlmetro
callbrado, y sed.finió como los metros y -
centímetros alcanzados al realizar el es
tudio farmacocinético. 

Desnutrición Severa: Se consideró desnutrición severa o 
desnutrición de Jer. grado, cuando
los niños presentaban un deficit de 
peso para la edad mayor al 40 % , y 
al presentar lm; signos universales 
y ci rcunsloncioJes de la desnulri
cU1n. 

Recuperación Nutricional: Se definió como recuperación
nut ricionnl cuando el nitio con 
antecedentes de dcsnutrición
severa recupcrnlm el rcn pnrn la 
talla, y ni presentar los sig
nos de rccuperncíón nutricio-
nal. 



Perálletros íomecocinéticos: Son los valores obtenidos
de las curvas de declinación 
de las concentraciones plas
máticas del metronidozol en 
función del tiempo, una vez 
que los datos experimentales 
se ojJstaran a la función -
exponencial que explicoro
mejor el fenómeno. Los pará 
metros formacocinéticos se= 
calcularon una vez que se -
eligió el mejor modelo farma 
cocinética. 

4.2.8. CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Paro la participación de los voluntarios, se requirió de
lo autorización por escrito de los podres o tutores de los nii"ios estu
diados de DC.Erd:> a las normas establecidas en la declaración de -
Helsinki (71) para investigaciones que requieren seres humanos, además 
de la aplicación de un instrumento gula para la estimación de riesgo 
ético (72), el cual, fue aplicado previamente a la presentación del pro 
tocolo de investigación al comité de ética del Instituto Nacional de:: 
Ciencias y Tecnologla del DJF, quien aprobó Ja realización ue ésta inves
tigación siempre y cuando el medicamento fuera adninistrado por vía -
oral y no por vio endovenosa como se propuso inicialmente en el ante
proyecto de investigación. 

4.J. ESTUDIO fARHl\COCINETICO 

4,J.l. DOSIS, VIA DE ADIHNISTRACION V MUESTREO 

A todos Jos pacientes estudiados, tanto a Jos desnutridos
de tercer grado, osI como e los recuperados de desnutrición, les fué -
administrado uno dosis única de metronidazol (FLAGVL en suspensión, la 
boratorios Rhone Poulenc). La cual fué calculada a JO mg/kg de peso :: 
corporal y adninintrnda por vio oral después de permanecer en ayuno du 
rente lo noche antes del estudio el cual se inicio a los 8:00 horas il. 
m. en todos loa paciente::, y SP prJCti.'O dt• 12 J 24 hor¡1s d>sixrs. 
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Para la realización del estudio farmacocinético se conali-
26 una vena del antebrazo con una mariposa del número 21 la cual se 
mantuvo permeable con solución glucosoda al 5 % durante el estudio.
La sangre se obtenía a través del cateter por gravedad, haciendo manio
bras de presión en las porciones proximal y distal a la localización de 
la mariposa, dejando salir inicialmente el remanente de llquidos, y al 
dejar salir unas gotas de sangre que lavaran el trayecto del cateter. -
Con una jeringa de 3 milili tras se extra!a un vo!Úmen de sangre que lu~ 
go se reintroducía, con el ffn de osegur;n que la sangre para la muestra 
a analizar no estuviera diJu!da. La colección de la muestra se realiza 
be en tubos de vidrio heparinizados, oproximndamenle 500 microlitros :: 
paro coda extracción. Después de centrifugar los muestras songuinees,
el plasma fué almacenado en congelación o -20° Centígrados hasta su -
anáJ isis. 

Los tiempos de muc3l reo fueron los siguienles: previamente 
a lo administración del medicamento, y después da Jos 15, JO, 40 y 60 -
minutos, 2, 4, 6, O, 10 y 12 h, y en algunos cosos o los 24 horas de ha-
bcrsc administrado el metronidrlzoJ. 

4.3.2. ANALJSIS GRArICD DE LOS DATOS EXPERIMENTALES 

Una vez conocidas las concentraciones plasmáticas del me
tronidozol, se determinó su evolución en función del tiempo para ceda 
uno de los sujetos estudiados, al graficur las concentraciones plasmá
ticos en microgromos por mililitro (como variable dependiente) en fun
ción del tiempo (como variable independiente). Los datos experimenta
les se groficoron tonto en papel aritmético osf como en papel semilo-
garilmico, 

Uno vez que se rcu l izaba 1 a dm1cripci6n de las curvas de 
decl inoci6n de las conccnlraciones del mclronidazol en función del
tiempo, poro codo paciente, se prucecHó o su análisis visual, el cual 
nos pcrmilio nospcchur en forma aproximada el modelo compartimenta! -
que describiera mejor los dalos. Así mismo se obtenían la concentre-
ción plasmática máximo (pico); In concentración plasmático mínima (va
lle), y el tiempo máximo nl cual se alcanzaba el pico. 
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'•.3.J. ESTIHACI<H:S INICIALES Y ANALISIS NO LINEAL 

Las estimaciones iniciales de los parámetros farmacoci
néticos se obtuvieron a partir del perfil de concentraciones plasmáti
cas en función del tiempo, las cuales fueron calculadas al analizar en 
forma individual las curvas de cada paciente, empleando un programa di 
señado por Orown y Manno (73) en una computadora IOM 4361. -

A partir de las estimaciones iniciales se procedió a -
realizar un análisis de regresión no lineal por el método de mínimos -
cuadrados, habiéndose ponderado los datos al inverso de la varianza 
(74). Para tales propósitos se utilizó el programa para análisis 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 análisis no lineal permite la bondad del ajus 
te del modelo a los datos exper1mcntalcs, y también provee información
acerca de que tan bien fueron estimados los parámetros. 

4.3.4. ELECCION DEL MODELO FARNACOCINETICO 

Los datos experimentales fueron analizados con modelos
compartimcntales. Diez y siete de los casos estudiados se describic-
ron mejor con un modelo abierto de un compartimiento, MAUC (76), ver -
el apendicc N2 l (siete niños con desnutrición severa y 10 niños recu
perados de desnutrición). Los datos experimentales de los tres casos
restantes (niños con desnutrición severa), se ajustaron a un modelo -
abierto de dos compartimientos, MADC (77), ver el apendice Ne 2, 

Los criterios estadísticos seguidos para la elección -
del modelo farmacocinético que describieron mejor los datos experimen
tales, fueron los siguientes: el criterio r1e información de Akaike -
(78) el cual se explica en el apendice tl~ 3, el coeficiente de correla 
ción producto momento (79), así como la prueba F (80) para comparar la 
ponderación de las di fercncias de las sumas de cuadrados. 
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4.J.5. REGIHENES DE OOSIFICACION 

Con la finalidad de optimizar el manejo terapéutico del metro
nidazol en los niños estudiados, durante las dos etapas de su estado nutri -
clona!, se procedió 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 propósito de elegir el más adccuado,los cuales permitic~~ 
conocer en ~arma pred1ctlva las concentraciones plasmáticas máxima, CE[Y 
mínima, cE;' en el estado estac1onario, .que se alcanzarían de continuar -
con un régimen de dosis múltiple. Así mLSmo, se calcularon las dósis de -
carga, De; la dóSis de mantcmm1cnto 1 DM; y el intervalo de dosificación, 
'r ; con el propósito de obtener las dosis recomendadas en los sujetos estu
diados, a partir de los parámetros farmacocinéticos de cadd paciente, que 
pcr mitieran alcanzar el éxito terapéutico¡ habiendo considerado ca mo con -
centración deseable al alcanzar el éxito tcrdpéulico; habiendo considerado 
como conccntr<1ción deseable al dlcanzar en forma sostenida, 6.0 ug/ml. 

El método empicado 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 administración del medicamento, o bien de acuer
do a las formas de presentación farmacéut1Cd disponibles, por ejemplo: 

variables. 

Max 
HE~ O O O A: r~1 intervalo. de doslflcación, T , y la CEE son 

La dosis y la CEE se mantienen fijas. 

METOOO B: 
CE~i'\e mantienen fijos. 

El intervalo d'.11dosificación, T , t = 8.0 h y la 
La dosis y la CE°!:' son vatiables. 

H ET O O O C: El intervalo de dosificación es igual #, tic mpo 
de vida media de ellm1nJc1ón, T = t l/2el de cada sujeto. La CEE se man
tiene fija. 

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

4.3.6. ANALISIS ESTAOISTICO 

En virtud de que todos los parámetros farmacocinéticos mos-
traron una import,1nte variabilidad interindividual, se 
utilizaron la mediana y los valores mínimo y mciximo como medidas de term'da 
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central y de dispersión respectivamente. Para realizar el contraste 
de las hipótesis, con el fin de establecer diferencias en la farmacoci 
nética del metronidazol entre los niños con desnutrición severa y loo 
recuperados de desnutrición, se utilizó la prueba no paramétrica para 
muestras independientes de U Hann-Witney (82). Para establecer la po
sible relación entre las variables biológicas consideradas y los pará 
metros farmacocinéticos, se efectuó un análisis de correlación (79) .-



-40-
V. - RESULT AOOS 

5.1. ESTUDIOS IN VITRO 

5.1.l. VALIOACION OEL HETOOO AHALITICO 

Bajo las condiciones señaladas en la sección 4.1. del 
capitulo IV, se obtuvo que la concentración mínima detectable después 
del tratamiento de las muestras plasmáticas, corresponde a 0.2 ug dc
metronidazol por mil i1 i tro de plasma. 

LINEALIOAO 

La figura l muestra una curva típica promedio (obtenida 
de 4 curvas de calibración) de metronidazol en plasma (línea continua), 
y en metano! HPLC (línea 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 plasmáticas se prepararon siguiendo los lineamientos del -
esquema l. Al aplicar el método de mínimos cuadrados se obtuvo un cocfi 
ciente de correlación (r) de 0.997, con una pendiente (b) de 27.14 y un
intercepto (a) de O. 59 para las muestras plasmáticas (tabla 1), en la -
misma figura se presentan los resultados de la prueba F, al realizar el 
contraste entre las curvas por análisis de covarianza, el cual no deter 
m3nó diferencias estadístict1mcntc significativa entre las pendientes -: 
F 1 ~ = 0.021, P > 0.05. Mientras que para la curva de metronidazol en
metanol, el coeficiente de correlación (r) que se obtuvo fué de 0.99, -
con una pendiente (b) de 26.99, y el intercepto de Jl.JJ. 

Debido a que las concentraciones plasmáticas de metroni
dazol podian variar por las diferentes capacidades de biotransformacián 
y excreción, fué preciso validar el método también dentro de un inter
valo de concentraciones plasmáticas más 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 cncontri1ron di fercnc1as estadísticas al r5alizar el análisis 
de covarianza ya que el valor de F correspondió a F

21 
= 0.360 con una 

p > 0.05. 



muu 1-PROllEDIOS T DfSVIACIONES ESIANDAR Ol 4 CURVAS DE CAll8RACION 

MO 

~5! 1000 

~ 
g 
~ 500 .. 

Df OtfEREN!ES CONCENIRACIONIS DE lll IRONIOAZOl (5.0 A 50.0 p9/•ll 
EN PLASMA TEN ME IANOL 

10 20 30 40 

CONCENIR.ICION (pq/•ll 

50 

AHCOVA, de la comparación de 4 curvds de cclllbración de melronidazol en 
plasma, en concentraciones de 5.0 a 50.0 ug/ml, realizadas cl-
mismo día. 

FUENTE DE sso ql CUNJRADDS 
VARIACJotl MlDlO 

ENTR[ 
PEtlDIENTES 6).83 21 .94 0.021 

DENTRO OE 
PENDlEIHES lií,91 LO 16 10)7. l 

3 
r 16 = 0.021, P >O.O) 

<hfcrcnci11 no SÍCJl11f1c,1l lVcl 
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,_!.·-DIOS Y OfSYIACIOIU lSTANOAR Of 4 CUllYAS IHAllHACIOl IJ( 

~:~~~s, ~1~m::•s Df 11CTR011111Azoc10.u A 5Dw•1 
150 

2 
"IOO 

~ 
¡ e/ 5 

50 . 

o. 5 0.5 1.0 2.0 3.0 

COl«IllTRACIOll (,tl•il 

- PWllA 
r• 1 +U1l 
1•7.U+H.Jllll 
r•0.99 

4.0 5.0 

AllCOVA, de la comparación de 4 curvas de calibración de metronidazol en 
plasma, en concentraciones de 0.2 a 5.0 ug/ml, realizadas el -
mismo dí a. 

FUENTE DE SSQ 
VARIACION 

EtHRE 
PENDIENTES J. 71 

DENTRO DE 
PENDIEIHES '>4.88 

F~6 = 0.36, P >0.05 

diferencia no s1gnif1cat1vds 

gl CUADRAOOS 
MEDIOS 

1.24 0.36 

l(, 3.4J 
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TABLA l 

RESULTADOS OOTENlDOS OC 4 CURVAS OC CALl!lw:!IJI OC t-ETRONlOAZOL 

EN PLASMA, EN CONCENTRACIONES QUE VARIARON OC 5. O A 50 ug/•L 

Concentración de Arca del pico d03 Coeficiente de 
metronidazol 

ug/•L 

5.0 

10.0 

20.0 

40.0 

50.0 

variación 

x :': s ' 
141.28 :': 0.62 0.438 

276.25 ! 7.71 2. 790 

546.19 ! 7.21 l. 320 

1086.00 ! 4.49 0.413 

1356.00 ! 5.93 0.437 

Ecuación de regresión: y = 0.59 + 27.14 (x) 

r = 0.997 

/ = 0.999 

TABLA 2 

RESUL TAOOS OOTENIOOS A PARTIR OC CUA TAO CURVAS OC CALIBRACION OC 

ICTRONIDAZOL Ell PLASMA EN CONCENTRACIONES QUE VARIARON 

Concentración de 
metronidazol 

ug/•L 

0.2 

0.5 

LO 

2.0 

5.0 

DE 0.2 A 5.0 ugimL 

Arca del pico xl03 Coef icientc 
variación 

x ! s ' 
11. 71 ! 0.67 5. 721 

19.81 :': 2.19 11.055 

33.31 ! 2.82 8.465 

60.30 ! 3.63 6.019 

141.28 ! 0.62 0.438 

Ecuación de regresión: y = 7.6J t 28.34 (x) 

r = 0.999 

r 2 = 0.999 

de 
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REPROOUCIOlllOAD 

Para validar la rc¡>roducibilidad del método en un mismo 
día, se prepararon qu1ntuplicados de diferentes concentracíones de me
tronidazol en plasma, comprendidas dentro del rango de linealidad con
siderado (de 0.2, 5.0, !O.O, 20.0, y SO.O ug/ml). Los resultados se -
presentan en las tablas ( 3 a 7), para cada una de las concentraciones
rcspectivamente, donde se pueden apreci..ar 1os coeficientes de varia 
ción para cada concentración, así como el error o diferencias en micr~ 
gramos por mililitro para cc1da concentración. 

REPETIBILIOAO 

Con el f ín de validar la repet1bilidad del mé 
todo en diferentes días, se analizó und curva de metronidazol en plaS .. 
ma durante 4 días 1 uti hzando las m1sma.s concentraciones, y bajo las ... 
mismas condiciones señaladas anteriormente. Los resultados se muestran 
en la tabla 8 y en la figura 3. 

SELECTIVIDAD 

En la figura 4 se presentan los cromatogramas típicos -
obtenidos al .malizar muestras pldsmáticas, observandosc un tiempo de 
retención de 3. 67 minutos p.1ra el mctron1ddlol. Ante la imposibilidad 
de trabajar con el cstandar interno, se tomaron en cuenta los resulta
dos obtenidos en el trabajo de tés1s de la H en C. fonseca l (83), 
quien uttl1zó el orn1dazol como cstandar interno, rcport.1ndo un 
tiempo de retención de 7 mi nulos. Además se empleo· una conccntración
conocida de mctronidazol como eslandar cKterno, 

En virtud de que no contabamos ni con el met.1bolito 
ácido, nt con el hidrmdmctobol1 to, no fué pos1blc detectar su tiempo
de retención, sin embargo en el mLsmo trabajo de tesis realizado en la 
Facultad de Química de la UUAM (83) reportan un tiempo de retención de 
2 minutos aproximadamente para el mctabol1lo dc1do. Con respecto al 
hidroximctabollto no fué pos1l>le determinar su tiempo de retención, 
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DIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADOS CORRESPONDIENTE 11 ltlA CONCENTRACION 

DE 0.2 ug/•L EN PLASMA SANGUINEO 

Número de 
determinación 

2 

4 

5 

Area del 
pico 

.101 

18 .125 

18.240 

16.280 

16.125 

17 .930 

Concentración 

uq/ml 

0.20 

0.27 

0.22 

0.24 

0.25 

x = 0.22 

5 = 0.012 

s2 = 0.00015 

TABLA 4 

Diferencia entre el 
valor teórico y el 

obtenido 
ug/ml 

º·ºº 
+ 0.07 

+ 0.02 

+ 0.04 

+ o.os 

cv = o. J % 

DIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADOS CORRESPONDIENTE A ltlA CONCENTRACION 

DE 5.0 ug/•l EN PLASMA SANGUINEO 

Número de Area del Concentración Di ferencla entre 
deteminación pico el valor teórico 

d03 y el obtenido 
ug/ml ug/mL 

149 .049 5.00 o.oo 
2 150.0)2 5 .OJ + O.Ol 

3 152 .140 5.08 + 0.08 

148.4SO 4.98 - 0.02 

150.930 5.01 + 0.01 

x 5.02 

s 0.038 cv 0.75 % 

s2 = 0.0014 
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DIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADOS CORRESl'(U)IENTE A ltlA CONCENTRAClON 

DE 10.0 ug{mL EN PLASllA SANGUINEO 

llÚllero de Area del Concentración Diferencia entre 
determinaci6n pico e 1 valor teórico 

xl03 y el obtenido 
ug{mL ug{mL 

300.250 10.00 º·ºº 
302 .025 10.05 + 0.05 

) 299 .430 9.97 - 0.03 

4 300.120 9.99 - 0.01 

299.910 9.99 - 0.01 

x 10.0 

s O.O) cv 0.3 % 
s2 : 0.0009 

TABLA 6 

DIFERENCIAS ENTRE QUINTUPLICADOS CORRESPOltllENTE A lllA CONCENTRAClON 

DE 20.0 Ug{o:L EN PLASMA Sol.GUINEO 

Número de Area del Concentración Diferencia entre 
determinación pico el valor teórico 

xl0
3 y el obtenido 

ug{ml ugf•L 

500.733 20.00 o.oo 
2 510.936 20.40 + 0.40 

505.8)0 20.20 t 0.20 

4 500.000 19.97 - 0.03 

5 510.900 20.40 t 0.40 

x 19.19 

s 0.2128 CV 1.10 % 

s2 : 0.0453 
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DIFERENCIAS ENTRE QUINTIJ>LICAOOS CORRESPONDIENTE A ltlA CONCEHTRAClON 

DE 50.0 ug/llL EN PlASlli\ SANGUIIEO 

....,ro de Area del Concentración Diferencia entre 
determinac i6n pico el valor teórico 

xl03 y el obtenido 
ug/•l ug/ml 

1392.14 50.00 o.oo 
1386. 75 50.24 0.24 

1)97. 90 50.64 0.64 

4 1393. 95 50.50 0.50 

5 1402.00 50.79 o. 79 

x 50.42 

s O.JO cv 0.005 % 

52 = 0.094 

TABLA 8 

PROIEOIO OE LOS RESIJL TAOOS OE 4 CURVAS OC CALillRACION DE IETRONIOAZOL 

EN PLASMA, REALIZADOS EN DIAS DIFERENTES 

Concentración de 
""'tronidazol 

ug/ml 

0.2 

5.0 

10.0 

20.0 

50.0 

Area del pico Coeficiente de 

Xl03 
variación 

1' 

17.340 : 1.040 0.050 

150.100 : 1.450 0.009 

J00.347 : 0.988 0.003 

505.670 : 5.280 0.010 

1356.790: 25.14 0.010 

Ecuación de regresión: y = ll .10 + 26.69 (x) 

r = 0.999 

r 2, 0.998 



FIGURA J,-,ROllEDIOS Y DESVIACIONES ESTA•DAR DE 4 CURVAS DE CALllRACIO• DE 
llETRONIDAZOL EN ,USllA, REALIZADAS U DIFEREUES DIAS, 

~ 
o 

15 

: 1000 

o 
u 
¡: 

"' .. 
o 

;:l 500 .. 
e 

10 20 30 40 50 
COICUTRACION 1 U~/ml)) 

ANCOVA, de la cooiparación de 4 curvas de calibración de mctronidazol en 
plasma, realizadas en diferentes días. 

FUENTE DE SSQ gl CUADRADOS 
VARIACION MEDIOS 

ENTRE 
PENDIENTES 847. 79 281.60 l. 55 

DENTRO DE 
PENDIENTES 2,915. 7 16 182.24 

3 
1.55, P >o.os F 16 = 

diferencias no significativas 
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CROHA TOGRAHA DEL BLANCO CROl4ATOGR DEL lt:TRONIDAZOL 

FJGUl!A 4. Cl!OHA10Cl!AHAS OB1ENJOOS con el blanco plasmdtíco 
y con ,.¡ metron1dazol. El tiempo dP retención 
del metronidazol correspondió a 3.67 minutos. 
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pero por su. polaridad es probable que tenga un tiempo de retención más 
corto que el metronidazol, por lo que se supone no interfiere con la .. 
determinación. Así mismo se encontró que los componentes del plasma -
tampoco interfieren, ya que como puede observarse en la figura 4 el -
cromatograma del blanco no presenta ninguna señal. 

DETERHINACION DE LA COHCEUTRACION REAL Y PORCIENTO DE EXTRAf 

CION DE HETRONIOAZOL EN PLASMA. 

Se prepararon 4 curv.:is de cahbrac1ón de metronidazol -
en metano! HPLC, y en plusma, en tntcrv<1los de concentración entre 0~2 
y 5.0 ug/ml, y entre 5.0 y 50.0 ug/ml. Los resultados se presentan en 
las tablds 9 y 10 respcct1vamcntc. En el intervalo de concentracioncs
de 0.2 a 5.0 ug/ml el porclento de exlracc1ón varió del 91.12 '!\ al 
95.10 %. Variaciones muy semejantes se obtuvieron en el intervalo dc
concentraciones de 5.0 a 50.0 ug/ml las cuales correspondieron a por
cientos de extracción del 91.01 al 98.17 '!\. 

ESTABILIDAD 

Existen reportes en la llteratura que scñdlcHl que el
metronidazol presenta una buena estJbllidad en el plasma (84). Sin 
embargo con el fín de ht-!ccr más confiable la v.1lui.-1c1ón se procedió a 
realizar curvas de callbrilctón los días 1, 10, y 30, encontrando con
fiabllidad en los resultados hasta por 30 días, al mantener las -
muestras biológi.ctl.5 en congelación a - JOº C. Los rc5ullados se ilus
tran en la tabla ll21· en la figura 5. El an.íl1s15 de covari.1nza deter
minó un valor de r 6 " 0.23, con '""' P >O.OS, lo cuol scí1.1la que no 
exísten diferencias entre 1(1s pendientes. 



TABLA ' 
REN>IHIEHTO OC LA EXTRACCIOH OC IUROHIDAZOL EN PLASMA, 

EH COHCEHTRACHlHES IE O. 2 A 5. O ug/•L 

Concentración de Area del pico Area del pico Extracción 
metrooidazol en pl,Slla en E~anol 

ug/ml xlO xlO 1 

0.2 ll. 71 12.85 91.12 

o.s 19.81 20.BJ 95.10 

1.0 JJ.Jl JS. 34 94.25 

2.0 60.JO 64.24 9}.86 

5.0 141.28 150.18 94.07 

TABLA 10 

REHOIHIEHTO OC LA EXTRACCION OC l'ETRONIOAZOL EN PLASMA, 

EN CONCEHTRACIOIES IE 5.0 A 50.0 ug/•L 
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Concentraciónde Area del pico Arcal del pico Extracción 
.. tronidazol en plasma en metano! 

ug/,.L x103 xL03 1 

5.0 l4l. 28 150.18 94.07 

10.0 276.25 JOO. 54 91.91 

20.0 546.19 600.12 91.01 

40.0 1086.00 1100. 34 98.69 

so.o 1356.00 1380.12 98.17 
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TABLA 11 

AREAS DE LOS PICOS DE DIFERENTES CONCENTRACIONES PLASl1ATICAS DE 

HETRONIDAZOL, EN OlSTIIHOS DIAS, LAS CUALES llJ€STRAN LA 

ESTABILIDAD DE LAS lllESTRAS BIOLOGICAS COtl DIFERENTES 

CONCENTRACIONES DE IETROIHDAZOL 

Concentración de Día 1 Día 10 Día JO 
metronidazol Aroil mi Piro Arna mi Piro llrllil '*'1 Piro 

Ug/rrt. x101 xl01 x101 

0.2 12 .550 12.030 12. 75 

5.0 150.150 150.25 150.0B 

50.0 lJB0.114 1383 .12 1382 .15 
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ANCOVA, de la comparaclón de 4 curvas de calibración de metronidazol en 
plasma, con concentraciones de 0.2, S.O y SO.O ug/ml, en dife-
rentes días (días 1, 10 y 30), con el fin de valorar la estabi
lidad de las muestras. 

FUENTE DE SSQ gl CUADRADOS 
VARIACION MEDIOS 

ENTRE 
PENDIEIHES 4.018 2.00 0.23 

DENTRO DE 
PEllJIENTES S2.62 6 8. 77 

2 
F 6 = 0.23, p > o.os 
Di fcrencias no significativas 
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5.2. ESTUDIOS IN vivo 

5.2.1. ESTUDIO FARMACOCINETICO EN LOS NIÑOS IJ(StlJTRI
DOS. 

Se estudiaron 10 niños durante el cuadro de desnutrición 
severa (ver la tabla 12), seis niños correspond1cron .11 sexo femenino -
y cuatro al sexo masculino. Sus edades estuvieron comprendidas desde -
un valor mínimo de 4 meses a un valor md>.1mo de J años 7 mcscs,con una 
mediana de 1 a 7m, y los pesos corpora)cs v.1r1liron de 3.660 kg hasta-
9.740 kg, con una mediana de 6.100 kg. [n la misma tabla 12 se presen
tan los valores ptira la talla corportil. Aunque lodos los niños presen
tan desnutrición severa, la varicd.1d o tipo de desnutrición fue diferc_!! 
te, seis niños presentaron 1.1 variedad de tipo kwash1orkor 1 tres la va
riedad de tipo marasmát1ca mixta y un niño con la variedad de tipo 
kwashiorkor-marasmát i ca. 

En la tabla 13 se presentan los valores individuales de 
algunas pruebas bioquímicas rcalizddas a los niños con desnutrición se
vera, previamente al estudio f<1rmacac1nét1co. Puede observarse que 
prácticamente todos los niños 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 %. tHngún niño presentó cifras elevadas de urea y crea
tinina, por lo cual se descartó que cursdran con daño renal. Las prue
bas de función hepática ( transam1nasas glutámico oxalacética, TCO, y 
glutámico piri'1v1ca 1 TCP) realizadas a todos lo niños, t.Jmpoco mostr.J-
ron alteraciones. Sin emb.Jrgo las protetnas totales cuyos valores para 
la mediana y los valores mínimos y mdx1mo correspondieron ,1 6.4 g/dl 
(2.7-7.2 g/dL), y para la albumina 3.3 g/dl (l.0-4.~ g/dl), pueden con
siderarse que cstan dentro de la normalidad. Vale la pena aclarar que
Únicamentc 3 niños prescnt.1ron c1fro:ls anorm,1lmente bajas de éstos dos
parámetros. 

En la tabl.1 14 se presentan los valores ind1v1duales de 
los parámetros farmacocrnéttcos del melrontdo:lzol, así como el modelo 
farmacocinético a través del cual fueron obtenidos en los niños que cur 
saron con desnutrición severa. Como puede obscrvdrsc, en 7 p.Jcicntcs: 
los parámetros farmacocinét1cos se obtuvieron •l pdrt1r de un modelo 
abierto de un compartimiento, Mt\UC, y en 3 casos los parámetros farmaco 
cinéticos se obtuvieron il p.Jrt1r de un modelo abierto de do5 comparti--: 
mientas, HADC. 
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TABLA 12 

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS oc LOS Nrnos OCSNUTRIDOS, 

SUJETOS AL ESTUDIO fARMACOCINETICO OCL METRONIDAZOL 

NIRO SEXO EDAD PESO TALLA 
(anos , meses) CORPORAL CORPORAL 

kg m 

l. V.H.P. H o 11 3.950 0.57 

2. E.G.J. f 8 5.800 0.71 

3. S.S,H. 7 9. 740 0.85 

11. H.R.G. f 2 11 7.115 0.72 

5. J.!.E. H 2 4 6.400 0.71 

6. J.H.O. H o 6 4. 700 0.63 

7. O.G.G. H 2 o 8.240 o. 76 

8. H.H.A. f o 8 4.300 0.66 

9. G. V.B. f o 4 3.660 0.53 

10. l.G.A. f 6 6.650 o. 70 

Desnutrición Heresmática = Desnutrición sin edema. 

Desnutrición Tipo Kweshiorkor = Desnutrición con edema. 

Desnutrición Tipo K"8<ttiorl<0N-larasmática = Desnutrición con edema distal. 

TIPO DE 
DESNUTRICION 

Haresmática 

Kwashiorkor 

Heresmdtice 

Herssmdtice 

Kwashiorkor 

Kwashiorkor-Hera.!! 

matice 

Kweshiorkor 

Kwashiorkor 

Kwashiorkor 

Kweshiorkor 

"' "' 1 



TABLA lJ 

ALGUNAS CARACTERISTICAS BIOQUJMICAS oc LOS Nrnos SUJETOS Jll ESTUDIO fARMACOCINET!CO 

DEL HETRDNJDAZOL, DURANTE LA IJESNUTRICION SEVERA 

NlflO Hb Hto UREA CREATININA PROTEINAS ALBUMINAS GLOBULINAS 
TOTALES 

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

l. V.H.P. B. 7 26.4 JB. 5 O.JO 6.4 3.6 2.B 

2. E.G.J. B.B 27.0 21.4 o.J9 5.7 J. l 2.6 

J. s.s.H. 12.5 JB.O 24.0 0.40 J.6 1.5 1.9 

4. M.R.G. 9.0 27.0 27.0 0.40 6.9 4.2 2.7 

5. J, !.E. 10.0 JO.O 10.7 0.50 7.2 3.5 J. 7 

6, J.H.O. 10.5 Jl.O 25.6 O.JO 7.1 4.3 2.8 

7. O.G.G. B.2 26.0 25.0 0.40 J. 7 1.6 1.9 

B. H.M.A. 11. 7 J4.0 10. 7 0.16 6.4 J.5 2.9 

9. G.V.B. 9.9 29.0 8,6 0.60 2.7 1.0 l. 7 

10. I.G.A. 10.5 31.0 12.B O.JB 6. 7 2.9 J,8 
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En todos los parámetros farmacocinéticos obtenidos 1 se
hace evidente una importante variabilidad interindividual; así por -
ejemplo, la vida media de eliminaci6n, t 1/2 1 , presenta un valor mín_! 
mo de 4.89 horas, y un valor máximo de 22.93efioras,H~~n una mediana de 
10.21 horas. La concentración p~asmát1ca m~x1ma, Cp , o concentración 
pico, tambicn dá evidencias de dicha variabilidad, con un valor mínimo 
de 4.5 ug/ml y el valor máximo de 23.5 ug/ml, con un valor para la me
diana de 9.93 ug/ml. 

Los regímenes de dosificación recomendables para cstos
niños, los cuales fueron obtenidos a partir de la farmacocinética dcl
mctronidazol, realizada a cada paciente, se presentan en la tabla 15. 
Como puede obserYarsc, se presentan tanto las dosis de carga, Oc¡ la -
dosis de mantenimiento, OH; y el intervalo de dosif1cac1ó~, T, scgún
el método elegido. En la misma tabl.1 se aprecia una variabilidad in
terindividual en las dosis requeridas, y/o en los intervalos de dosifi 
cación para alcanzar el nivel terapéutico deseado en forma soslenida,
que en éste caso es de 6.0 ug/ml. 

5.2.2. ESTUDIO FARHACOCINETICO EN LOS NIÑOS RECUPERA
DOS DE DESNUJRICION. 

En éste grupo control, se estudiaron 10 niños que se ha 
bían recuperado de desnutrición severa (ver la tabla 16), cinco niños-: 
correspondieron al sexo femenino y cinco Jl sexo mdsculino. Sus edades 
variaron desde los 3 meses de edad hasta 2 años l mes, con un valor 
para la mediana de l año 15 días , y los pesos corporales correspon-
dieron a un valor mínimo de 4.700 kg y a un valor máximo de 8.670 k9,
cuya mediana es de 6.245 kg. En la misma tabla se presentan los valo
res para la talla corporal. Todos los niños habían alcanzado la recu
peración nutricional cuando se les realizó el estudio f,1rmacocinético. 
Los niños se habían ingresado por desnutrición severa de etiología 
primaria, ocho niños cursaron con desnutrición de tipo marasmática 
mixta, un niño presentó desnutrición de tipo kvh1shiorkor, y otro niño 
la variedad kwash1orkor-marasmát1co. 



TABLA 15 

VALORES INDIVIDUALES DE LAS DOSIS RECOMENDABLES DE HETRONIDAZOL EN LOS NIÑOS 

CON DESNUTRICION SEVERA, A PATIR DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CADA Nrno. 

HE TODO A HETOOO B HE TODO e 
---

De Om T De Din T Oc Dm T 

NIÑO 
mg/kg mg/kg (h) mg/kg mg/kg (h) mG/kg mg/kg (h) 

l. V.H.A. J5.67 27.}4 21.24 l6,J2 5.49 B.O lB,85 9.42 10.93 

2. E.G,J. 45.82 }0.00 12.6} 34.83 15.13 B.O 31. 57 15. 78 a.1D 

}, s.s.11. 71. 76 }9.93 15. 32 36.40 23. 71 B.O 47.45 23. 72 13.00 

4. H.R.G. 44. 73 39. 35 14.92 23. JO 7.49 a.o 7.D4 3.52 4.87 

5. J. !.E. 12.17 9.37 16.67 5.65 2.86 a.o 5.51 2. 76 7.BO 

6. J.H.O. 15.53 10.00 a. 12 B.98 5.50 a.o 6.94 3.47 5.84 

7. O.G.G. 19.Bl 9. 70 12.52 7.57 2.64 a.o 9. 79 4.89 12.86 

B. H.H.A. 26.BB 10.00 13.71 B.82 },85 a.o 11. 76 5.BB 9.58 

9. G.V.B. J2.59 29. 78 75.90 54.85 12.52 a;o 5.0J 2.51 21.30 

10. l.G.A. ll.26 9.92 70.60 l,69 0.36 B.O 2.65 l.32 22.90 

'l' = Intervalo de dosificación. 

"' "' 1 



Nl~O 

l. A.R.R. 

2. G,D.L. 

'· J.G.L. 

4. E.R.S. 

5. f.H.A. 

6. P,G.D. 

7, ~.e.o. 

B. l .f .s. 

9. R.Z.H. 

10. R.G.H. 

TABLA 16 

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DE LOS Nrnos RECUPERADOS DE DESNUTR!CION, 

SUJETOS AL ESTUDIO fARMACOCINETICO DEL HETRONIDAZOL. 

SEXO EDAD PESO TALLA 
(anos , meses) CORPORAL CORPORAL 

Kg m 

H 6.900 0.69 

f o 5.160 0.62 

f 9 8.500 o. 71 

f o 6 5.440 0.62 

H o 4.700 0.60 

M 5.590 0.64 

f o 6.900 0.71 

H 2 l B.670 o. 77 

f l 6 6.940 0.70 

H o 9 5.120 0.60 

Desnutrición Herasmátice = Desnutricion sin edema. 

Desnutrición tipo Kwashiorkor = Desnutrición con edema. 

Desnutrición tipo Kwashiorkor-Meresmátice = Desnutrición con edema distal. 

TIPO DE 
DESNUTRICION 

Harasmdtice 

Kwashiorkor 

Harasmátice 

Haresmátice 

Heresmdtice 

Harasmátice 

Harasmátice 

Kwoshiorkor-+mootética 

Marasmátice 

Haresmátice 

~ 
1 
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En la tabla 17 se presentan los valores individuales de 
algunas de las pruebas b1oquímlcas realizadas a los niños, previamente 
al estudio farmacocinético. Como puede observarse, prácticamente las 
cifras de las diferentes pruebas realizadas se encuentran dentro de va 
lores normales, a excepción de algunos niños con valores de hemoglobi': 
na discretamente disminuidos. 

En la tabla 18 se presentan los va lores individuales de 
los parámetros farmacoc1néticos de mctronidazol, así como el modelo 
farmacocinético a través del cual se obtuvieron. Como puede observar
se, en todos los pacientes el comportamiento farmacoc1nético fue des-
crito a partir de un modelo abierto de un compartimiento, MAUC. En -
éstos pacientes también se lnzo evidente una var1ab1lidad interindivi
dual en todos los parámetros farmacoc1nét1cos calculados. Por ejemplo, 
la vida media de eliminación mostró variaciones desde 2.61 hasta B. 75 
horas, con una mediana de 5.09 horas. (1 resto de los paráiootros far
macocinéticos también mostraron variaciones importantes. 

Los dósis recomendadas para cada paci.ente, fueron cale~ 
ladas a partir de los parámetros fdrmacoc1néUcos medidos en cada niño. 
Los valores individuales para la dosis de carga, De; la dósis de man
tenimiento, DM; y el intervalo de dosificac1ón, T, de los tres métodos 
considerados se presentan en la tabla 19. En éstos casos también se -
consideró la cifra de 6.0 ug/ml, como la concentración terapéutica de
seada. 

5.2.3. AHf\LISIS COMPARATIVO 

Al establecer la comparación entre la farmacocinética -
del metronidazol observada en los n11los con dcsnutr1c1ón severa, con
respecto a la observada en los niños rccuper11dos de desnutrición, la
cual se ilustra en la tabla 20, se puede visualizar que existen claras 
diferencias en la capacidc.ld de b1otransformac1ón del metronidazol, en
virtud de que existen d1fcrcnc1as estadísticamente sign1fical1vas con
una p < O.Ol para la constante de velocidad de cl1m1n11ción, Kel, la vi 
da media de eliminación, tl/Zel, así como pt1ra lu depuración corporal
total, CLT" 



TABLA 17 

ALGUNAS CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS ()[ LOS NIRos SUJETOS AL ESTUDIO fARMACOCINETICO 

OCL IETRONIDAZOL DURANTE LA RECUPERACION NUTRICIONAL. 

NlRO Hb Hto UREA CREA TI NI NA PROTE!NAS ALBUMINAS GLOBULINAS 

TOTALES 

g:li :¡; mg/dL mg/dL g/dL g/dL g/dL 

l. A.R.R. 10.6 JO 42 0.50 6.1 J.2 2.9 

2. G.D.L. 10.9 Jl J7 0.40 6.9 J,4 J.5 

J. J.G.L. 11.6 J5 J2 o. 70 7.4 J,6 J.8 

4. E.R.S. 10. J Jl J4 0.40 6.4 J.4 J,0 

5. f .H.A. 12.0 J6 26 0.50 5.9 J. 5 2.4 

6. P.G.D. 10.0 JO J2 0.49 6.8 J,4 J.4 

7. L.C.O, 12.J J7 19 0.40 6, 7 J,6 J, l 

e. l.f .s. 12.0 J6 2B o.5o 7.J J.4 J.9 

9. R.Z.H. 10.l JI 2J O.J5 7.0 J,4 J.6 

10. R.G.H. 10.4 Jl 14 0.40 7.1 4.1 J,0 



TABLA 18 

VALORES INDIVIDUALES DE LOS PARAMEJROS FARMACOCINETICOS 
DEL METRON!DAZOL, Y MODELO fARMACOCINEllCO (MPLEADO, 

EN LOS Nrnos DURANTE LA RECUPERACION NUTRICIONAL. 

NIÑO kob tl/2 ob kel tl/2 el Vd CL t Anc"' ¿-iox 
T Hox \eg Modelo 

h-1 h-1 
o p 

h h L/kg L/kg/h ug/ml. h ug/ml h h íormaco 
cindtlco 

l. A.R.R. l .2J89 0.55 o.1J88 4.99 l. 760 0.247 96.80 10.20 2.47 0.49 MAUC 

2. G.O.l. 0.}!>29 1.96 O.lall 4. 32 1.001 0.173 134.26 11.15 4,57 0.47 HAUC 

J. J.G.L. 0.5!>50 1.24 0.21'.-.0 2.61 0.028 0.218 107. 19 14.47 ).45 0.91 HAUC 

4. (.R.S. 0, J7JO 1.66 0.1078 6.42 l.49J 0.1'.fl 149.24 9. 71 5.60 0.91 HAUC 

5. f .M.A, 0.1720 4.01 O.lJJO 5.19 o. 791 0.!05 227.05 12.61 6,82 0.26 HAUC 

6, P.G.O. 1.5940 0.4} 0.0790 B. 75 3.416 0.269 94.0l 6.36 2.02 0.06 HAUC 

7. L.c.o. 0.4820 1,4} 0.1540 4.49 0.807 0.124 186.51 16.80 3.95 0.47 HAUC 

8, J.F .S. U,J)(X, l.97 0.0032 0. 32 1.590 0.1J2. 174.23 9.26 6.16, 0.25 HAUC 

9. R.Z.H. 0.1578 4. 39 0.1576 4.37 0.962 0.152 151.}5 B.80 6.48 0.15 HAUC 

10. R.G.H. o. 7(J0 0.91 0.0930 7.42 J.232 O. 300 79. 73 5.55 J.J5 0.20 HAUC 

HAUC:Hodelo abierto de un comp0rtimento. 



TABLA 19 

VALORES INDIVIDUALES OC LAS DOSIS RECOMENDABLES DE HETRONIDAZOL 

EN LOS Nl~OS RECUPERADOS OC OESNUTRICION SEVERA, 

A PARTIR OC LOS PARAMETROS fARMACOCINETICOS DE CAOA Nl~O. 

HE TODO A ME TODO B HE TODO e 

Oc o t IJ o t o o t 
m e m e m 

mg/kg mg/kg (h} mg/kg mg/kg (h) mg/kg mg/kg (h) 

l. A.R.R. 41.0J 30.00 10.00 44.92 30.0B B.O 19.BJ 9.91 4.99 

2. G.O.L. 39.59 24.22 9.15 20.10 14.51 o.o 11.14 5.57 4.32 

3. J.G.L. 35.54 24.41 6.63 4.98 4.38 B.O 9.96 4.9a 2.61 

4. E.R.S. 19.85 29.96 10.88 Jl.22 18.02 8.0 26. 70 lJ.35 6.42 

5. f ,f'f,A, 35.91 J0.00 lJ.55 26.07 17.08 B.O 11.BJ 5.a6 5.19 

6. P.G.D. 50.62 Jl. 78 12.52 48,90 22.oa a.o J7.4J 18.71 e. 75 

7. L.c.o. 39.27 2B.9a 10.39 2),)J 16.52 B.O D.52 6. 76 4.49 

a. r .r .s. 45. JI 2B.8J 29. 71 6,)J l. 7J B.O 9.15 4.57 17.23 

9. R.Z.H. 49.96 28.81 14.65 12.84 7.64 B.O 9.9) 4.96 5.86 

10. R.G.H. 41.60 30.07 D. 75 24.H 12. 76 a.o 22.97 ll.4a 7.42 

"!\.Intervalo de dosificación. 

"' .. 



TABLA 20 

DlfERENC!AS DE LA fARMACOC!NET!CA DEL METRON!DAZOL ENTRE LOS Nl~OS 

QUE CURSARON CON DESNUTR!C!ON SEVERA Y EN NINOS RECUPERADOS DE DESNUTR!C!DN, 

UT!l!ZANDO LA PRUEBA U DE MAN~-Wll!TNEY. 

MEDIANA Y VALORES H!N!HO Y HAX!MO 

PARAMETROS Nl~OS NlNOS VALOR 

CON DESNUTRIC!ON RECUPERADOS DE DE 

f ARHACOC 1 NE- SEVERA DESNUTRIC!ON u 
TICOS 

n=lO n=lO 

ka (h-1) o. 881(0.142-2.642) 0.427(0.157-1. 594) 32 

tl/2o(h) o. 79(0.26-4. 77) 1.65 (0.43-4.39) 32 

kel(h-l) 0.0678(0.0300-0.1450) 0.1359(0. 0790-0.2640) 14 

tl/2el (h) 10. 21(4. 89-22. 93) 5.09(2.61-8. 75) 14 

Vd(L/kg) !. 204(0. 602-3.170) 1.287(0. 791-3.416) 45 

CL
1
(L/kg/h) O. 077(0. 033-0.192) 0.166(0.105-0. 300) 14 

ABC';(ug/ml, h) 153. 7(109.9-373.J) 141. 7(79. 7-227 .O) Jl 

Cmox (ug/ml) 9.9(6,8-19.9) 9.3(5.5-16.B) 43 
p 

T 
mox 

(h) 2.9(1.5-8.0) 4.2(2.0-6.B) Jl 

T log(h) o. 21(0.07-1.13) o. 36(0,06-0. 91) 25 

S:Diferencios estadísticamente significativas. 

ns= Difcrncios ested!sticamcnlc no significativas. 

VALOR 

DE-

p 

> 0.05 ns 

> 0,05 ns 

< 0.01 s 

< 0.01 s 

> 0.05 ns 

< 0.01 s 

> 0.05 ns 

> 0.05 ns 

> 0,05 ns 

> 0.05 ns 

~ 
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Con respecto a la Kel los valores para la mediana (va-
lor m!nimo r1máximo) son más ~tJos en los niños con desnutrición scv~ 
ra 0.0678 h (O.OJ - 0.1450 h ) con respecto a los yalores obteni-
d~f en los niños recuperados de desnutrición 0.1359 h - ( 0.079 - O. 2640 
h ). Por otra parte, la vida media de eliminación, tl/2 1, es bastan 
te más prolongada en los niños con desnutrición severa, y3 que los va-: 
lores en éstos niños son casi un 50 $ más elevadas con respecto a los 
valores obtenidos en los niños recuperados de desnutrición, ya que los 
valores para la mediana (mínimo y máximo) en éstos níños es de 10.21 h 
(4.89 - 22.93 h), y para los recuperados es de 5.09 h (2.61 - 8.75 h). 
Así mismo la depuración corporal total, Cl , fue 50 % menor en los ni
ños con desnutrición severa 0.077 l/kg/h fo.033 - 0.192 L/kg/h) que -
Ja observada en los niños recuperados, 0.166 L/kg/h (0.015 - 0.300 -
l/kg/h). 

La tabla 21 ruestra las di fcrencías de las dosis, así -
como de los intervalos de dosificación requeridos para alcanzar caneen 
traciones plasmáticas de 6.0 ug/ml en forma sostenida entre los niños"'.: 
desnutridos y los niños recuperados. Aunque las dosis de carga son di 
ferentes, no alcanzan a presentar diferencias estadÍsticamente slgni([ 
cativas al nivel de confianza del O.OS, sin embargo las dosis de mante 
nimiento deben ser menores en l.os niños con desnutrición severa. como 
puede verse en la tabla 21, los niños desnutridos requieren el 50 % de 
la dosis obtenida para los niños recuperados de desnutrición, por los 
3 f!létodos, dando diferencia estadística solamente en la DM del método 
B. Con respecto a los intervalos de dosificación, estos fueron diferen 
tes al nivel de confianza del 0.025, en los métodos B y C. -

OISCUSlON 

Los resultados obtenidos, hacen evidente la exístencia
de la variabilidad interlndivldual en el comportamiento farmacoclnétl
co del metronidazol, independientemente del estado nutriclonal de los
pacientes, como· puede verse en las tablas 14 y 18. Sin embargo dicha 
variabilidad es más acentuada en los níños con desnutrición severa, ya 
que estos presentan inclusive valores más prolongados o más altos, 
como es el caso de la vida media de eliminación, tl/2 1, y de la depu
ración corporal total, CLT' con respecto a los valore~ observados en -



TABLA 21 

DlfERENCIAS DE LAS DOSIS RECOMENDADAS A LOS NI~OS CON DESNUTRICION SEVERA, 
V A LOS Nrnos RECUPERADOS DE DESNUTRICION, A PARTlR DE sus PROPIOS PARAMETROS 

íARMACOCINETlCOS, CON EL FIN DE ALCANZAR 6.0 ug/ml DE METRON!DAZOL 
PLASMAT!CO EN ESTADO ESTACIONARIO EN íDRMA SOSTENIDA 

MEDIANA V VALORES MINIMO V MAXIMO 

REGIMENES DE Nrnos 
DOSIFICACION CON DESNUTRICION 

SEVERA 
n=IO 

~ 
D

0 
(mg/kg} 29. 7J (11.26-71. 76) 

Dm (mg/kg} 18.67 (9.37-39,93) 

t (h} 15.12 (8. 72-75.90) 

METODO B 

D
0 

(mg/kg} 12.65 (l.69-54.85) 

Dm (mg/kg} 5.49 (0.36-23. 71) 

METODO C 

D
0 

(mg/kg} 8.41 (2.65-47.45) 

Dm (mg/kg} 4.20 (l.32-23. 75) 

t (h} 10.25 (4.87-22. 90) 

D
0
:Dosis de carga (en mg/kg de peso} 

Dm=Dosis de mantenimiento (en mg/kg de peso} 

'T :Intervalo de administración (horos) 

Nrnos 
RECUPERADOS DE 

OESNUTRICION 
n=lO 

41.Jl (19.85-50.-62) 

29.43 (24.22-31. 7B} 

11. 70 (6.63-29. 71) 

2J.B2 (4.98-48,90) 

15.51 (l. 73-30.08) 

12.67 (9.15-37.43) 

6.28 (4,57-18.71) 

5.52 (2.62-17.23) 

VALOR 
DE 
u 

JO 

32 

23 

40 

27 

JO 

31 

20 

VALOR 
DE 
p 

>o.os ns 

>0.05 ns 

:0,025 a 

>0,05 na 

:0.05 s 

>0.05 na 

>0.05 ns 

<0,025 s 

"' ..., 
1 
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los niños recuperados de desnutrici6n. Aunque hubo una considerable-
variabilidad de los parámetros farmacocinéticos entre los sujetos de 
ambos grupos, se encontraron diferencias altamente significativas en 
la capacidad de biotransformación del mctronidazol (tabla 20) ya que 
la constante de velocidad de eliminación, kel, es más lenta, la vida 
media de eliminación, tl/2 1, es más prolongada, y la depuración corpo 
ral total, CLt' es más baj5 en los pacientes que cursaron con desnutr! 
ci6n severa. Estas alteraciones reflejan fundamentalmente trastornos 
en los mecanismos de detoxificación de fase 1 (oxidación) y fase 11 
(procesos de conjugación), mediadas por oxi.dasas de función mixta loca 
!izados en el reticuloendoplásmico del sistema microsomal del hígado-; 
riñones, pulmones, tracto gastrointestinal, placenta, piel, y células 
sanguíneas (85-86). Estos sistemas determinan de alguna manera la ve
locidad del metabolismo y la eficacia terapéutica o toxicidad de fárma 
ces que se eliminan por estas v las, como ya ha sido demostrado por -: 
Stambaugh, Feo y Manthei (45), para el caso del metronidazol. 

Los trastornos en el metabolismo oxidativo (fase 1), -
que involucran oxidasas de función mixta, han sido evaluadas por el
uso de fármacos prototipo y especl fices como es el caso de la antipiri 
na reportado por ~rishnaS11amy en individuos adultos (87), así como eñ 
niños con desnutrición severa en el trabajo realizado en México par
lares y colaboradores (88). Estos estudios mostraron que la depuración 
de éste fármaco fué mas retardada en los sujetos con desnutrición gra
ve. 

Los estudios en niños desnutridos empleando cloranfcni
col, los cuales fueron realizados en la lndta por Metha (89), y en -
México por Lares y colaboradores (90), señalan que las reJcciones de 
conjugación se encuentran disminuidas en sujetos que cursaron con dcsn.!.!. 
trición severa. 

Loft y colaboradores ( 91), en su trabajo sobre la inhi
bición e inducción del metabolismo del !'lr.tronidazol y la antipirina, 
demostraron que la (s) isoenzima (s) del citocromo P-4~0 para la hidro 
xilación de mctronidazol, al igual que .1qucllas rcsponsdblcs para ld 
N-demctilación e hidroxilac1ón de lJ ,1nt1p1r1na, es o son induciblcs 
por fenobarbital y antipirina. Stn embargo, a diferencia de aquellas 
responsables para la oxidación de la antipirina, la (s) lsoenzima (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 fármacos oxidados microsomalmente -
(92-93). El análisis de regresión multiple de los datos excluyó a la 
depuración parcial de la antipirina con la de los 3 principales metabo 
litas como oredictores significativos de la hidroxilación del metroni-:: 
dazol. De acuerdo con lo anterior parece ser que la antipirina y el -
mctronidazol son mctabolizados por diferentes isoenzimas del ci tocro 
mo P-450, las cuales no son al menos inmediatamente, inhibidas por -
cimetidina, sin embargo, san altamente induciblcs por fenobarbital y -
antipirina como ya se había mencionado. 

En conformidad con lo señalado anteriormente, y de acuer 
do a los resultados obtenidos en la presente investigación, en la cual
se demuestra que la farmacocinética del metronidazol se encuentra alte 
rada en los niños con desnutrición severa, nos permiten señalar que Id 
desnutrición grave altera diferentes isoenzimas del citocromo P-450, y 
que en el caso particular de éste trabajo, se hace evidente la altera
ción específica para la isoenzima del citocromo P-450 que participa en 
la biotransformación del mctronidazol. 

La farmacocinética del metron1dazol 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 niños con desnutrición 
severa, de los cuales 7 se ajustaron a un MAUC, y 3 casos a un MADC. -
Cabe señalar que la vida media de eliminación fué mucho más prolongada 
en los ) niños cuyo comparamicnto cinético correspondió a un HADC, con 
valores de las medianas que correspondieron a 12.86, 21.33 y 22.94 ho
ras, además de, que la depuración corporal total, CLT, fué más lcnt'1 -
con respecto a los va lores observados para los niños con desnutrición
cuyos parámetros se obtuvieron a partir de un MAUC. Por lo tanto los 
niños cuyo comportamiento farmacocinético fué explicado por un HADC, -
manifestaron una biotransformación más lenta. 

Los estudios farmacocinéticos del metronidazol ( 37) rea 
!izados en pacientes en edad pediátrica (lactantes y escolares) sin -:: 
desnutrición, reportan tiempos de vida media de eliminación 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 volúmenes de distribución que correspondieran a un valor X de 
0.94 L/kg, con valores mínimo y máximo de 0.4 a 1.2 L/kg. Las dife-
rcncias con respecto a los valore!> obtenidos en éste estudio son evi
dentes, ya que las vidas medias de ellm1nación en los niños desnutri
dos fueron mas prolongados, con una mediana de L0.21 h (con varia 
ciones de 4.89 a 22.93 h), lo cual refleja los efectos de la desnÜtri 
ción sobre la farmacoc1nét1ca del mctronidazol. Con respecto a la vT 
da media de eliminac1ón de los niños recupera.dos, cuyos valores fuer'On 
de 5.09 h (2.61 a 8.75 h) presentan variaciones inclusive un poco infe 
rieres a los reportados por Ross (37), Así mismo, parece no haber -
diferencias en los volumencs de d1str1buc1ón, y.1 que en el caso de los 
niños desnutridos sus valores oscilaron de 0.602 a J.1170 L/kg, con -
una mediana de 1.204 L/kg y en los recuperados de O. 791 a J,415 L/kg, 
cuyo valor para la mediana fué de 1.287 L/kg. La discreta tendencia
ª presentar Vd mJs elevados en nuestros pacientes, puede estar deter
minado por los cambios en la compos1c1ón corporal de los niños desnu
tridos, así como de los niños recuperados de desnutrición severa, con 
respecto a la composición corporal de niños sin desnutrición, ya que
como es sabido una de las caracterí slicas universales de la desnutri
ción, es la dilución, con un aumento tanto en el agua corporal total, 
así como en el espacio cxtracclular. 

Consideramos que tanto en los niños con desnutrición -
severa, así como en los recuperados de desnutrición, existe una absor 
ción más lenta del mctronidazol a pesar de haberse i1dministrado en -
suspensión por la NÁ~ oral, en virtud de que las concentraciones pla! 
máticas máximas, Cp (concentrdcioneS IJlCO) SC alcanzJr~n d Un -
tiempo máximo, T 1AX, mucho más prolongado tanto en los niños dcsnu-
tridos, como en ~os niños recuperados, con valores para la mediana -
que correspondieron a ) y 4 horas rcspccl 1 vamcntc, mientras que los -
datos en la literatura señalan que la concentración pico se alcanza -
aproximadamente en l.O hora (94), con una b1od1sponibllid.id para el 
metronidazol que corresponde al 100 %. Aunque parece haber discretas 
diferencias en el tiempo máximo al cual se c1lcanzó la concentración -
pico, con valores que correspondieron a una mediana de 2.9 (con vari.i 
ciones de 1.5 a B.O h) para los niños desnutridos, y 4.2 h (de 2.0 a 
6.8 h) para los niños r<'cupcrados 1 no tilcan1.1ron el dar diferencias 
estadísticamente sign1ftcdtivas. Tampoco se encontraron diferencias
en las concentraciones plasmáUcJs m.h tm.w y.1 que los Vil lores son muy 
semejantes, casi de 10 ug/ml en ..imbos grupos, con valores mínimo y 
máximo de 6.8 a 19.9 en los niños desnutridos, y de 5.5 a 16,8 uq/ml-
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recuperados de la desnutrición. Existen estudios en la literatura (95) 
que mostraron que la desnutrición disminuye y retarda la absorción de 
antibióticos, lo cual apoya nuestros resultados con respecto al retar
do en la absorción del metronidazo!. 

Con respecto al régimen de dosificación del metronida-
zol recomendable tanto a los niños con desnutrición severa, así como a 
los niños recuperados de desnutrición, es conveniente individualtzar -
las dosis en virtud de la variabilidad interindividuiJl en el comporta
m1cnto farmacocinét1co, lo cual permitiría reducir a un mínimo el fra
caso terapéutico, que para el caso particular de los pacientes estudi!!_ 
dos, en las tablas 15 y 19 se ilustran tanto las dósis por kilogramo -
de peso, así como los intervalos de dosificación recomendables para 
cada paciente, con el fin de alcanzar niveles terapéuticos en forma 
sostenida. Sin embargo, en virtud de que no siempre se estará en pos_!. 
bil idades de realizar un estudio farmacocinético del mctronidazol, de 
acuerdo a los rcsul ta dos obtenidos en éste trabajo es recomendable re 
ducir tanto la dosis de carga así como la dosis de mantenimiento en -
los niños con desnutrición severa, con respecto a las dosis recomenda
das para los pacicn~es recuperados de desnutrición grave, o con respeE 
to a las dosis empleadas en sujetos sin desnutrición, ya que dichas do 
sis variaron de acuerdo al método clegído. -

Si empleaf!lR~ el método A, en éste caso el intervalo de
dosif lcación, T y la e EE l'lison variables; mientras que la dosis por 
kg para el paciente y la C E~ se mantienen fijos'. En éste caso la
dosis de carga así como la de mantenimiento se dan igual (OC = JO mg/kg 
y la OM = 15 mg/kg/dosis) solamente que la dosis de mantenimiento -
deberá administrarse a intervalos más prolongados; en lugar de adm1nis 
trar las dosis c/8 horas se administrará cada 16 h ( 15 mg/kg/ 16 h). -· 

En el caso que nos interese mantener el intervalo de 
administración cada 8 horas (método B) como habitualmente se hace, -
tanto las dosis de carga como la dosis de mantenimiento deberán rcdu-
cirsc. Con respecto a la primera dosis, en el caso de los niños desnu 
tridos se debe calcular la mitad de la dosis requerida, (15 mg/kg/dosls), 
y la dosis de mantenimiento deberá reducirse a l/J parte de dicha dosis 
( 5 mg/kg cada 8 horas). Por ejemplo, en éste caso se calcularía una -
dosis de carga de 15 mg/kg de peso, y posteriormente se calculdrían la
dosis de mantenimiento a 5 mg/kg/cada 8 h., o se.1 a 15 mg/kg/día. En -
ést:Mmétodo O, tanto el intervalo de dosificdción t = 8.0MX~ así como -
la i: .. ~~ se mantienen fijos, mientras que la dosis y la C EE son var1!! 
bles. 
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CONCLUSIONES 

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

l. Tanto los niños can desnutrición severa así como los 
niños recuperados de desnutrición, mos~raron un retardo en losH~*empos
en los cuales se alcanzó la concentrac1ón plasmática máxima, Cp , (3 y 
4 1 horas respectivamente), con respecto a los datos reportados en la -
literatura ( 1.0 hora en sujetos no desnutridos). 

2. La dis~inución en la depuración corporal total, CLT' 
y los tiempos de vida media de eliminación más prolongados en los niños 
con desnutrición severa, con respecto a los valores obtenidos en los -
niños recuperados de desnutrición 1 o con respecto a los valores obteni
dos en niños sin desnutrición reportados por otros autores, reflejan la 
importante disminución en la capacidad de biotransformación del metron! 
dazol, por efecto de la desnutrición. 

J. Estas alteraciones en la capacidad de biotransforma
ción del metronidazol manifiestan la existencia de trastornos en los me 
canismos de detoxificación de Fase I (oxidación), en la cual participañ 
oxidasas de función mixta, y también trastornos de fase 11 (procesos de 
conjugación). 

4. Lo anterior permite señalar que la desnutrición se-
vera altera las tsocnztmas del c1tocromo P-450 que participan en la bio 
transformación del metronidazol. -

5. La farmacoctnética del metron1dazol fué explicada 
por un MAUC en todos los pacientes recuperados de desnutrición y en 7 -
niños con desnutrición severa, mtentras que en J niños la farmacocinéti 
ca se describió por un MADC. Cabe señalar que éstos niños presentaron:
la menor capacidad de b1otransformac1ón del metronidazol. 
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6. En virtud de la variabilidad interindividual de la 
farmacocinética del metronidazol tanto en los niños con desnutrición
severa, como en los recuperados de desnutrición, es recomendable ind i 
vidualizar el régimen de tratamiento en funci6n de los parámetros 
farmacocinéticos de cada individuo. 

7. Cuando no se puede realizar el estudio farmacociné 
tico para individualizar la dosis de metronidazol, se puede hacer 10 
siguiente: 

a) Si se desea mantener fija la dosis y la CH~~· en 
el caso de los niños con desnutrición severa se deberá alargar el 
intervalo de dosificaci6n, 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 varía el intervalo de administración. 

b) Si se desea mantener el intervalo de dosiflcaci6n
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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FAR MACO 
ADHINISlRADO 
(DOSIS ORAL) 

FAR MACO 
[N El CUERPO 

FAR MACO 
ELIMINADO 

Xab Cant1dad de fármaco ,~n rl sitio dr. absorción 
Kab Constantr dr vrJocidad dr <lbsorc1ón dr primrr ordrn 
Vd VoJúmrn aparentr de d1st rJhuc1ón 
KcJ Constantr dr velocidad dr rl 1mtnac1ón dr prlmrr ordrn 
Xel Cantidad de fármaco rl 1m1naclo 

En PI caso dr un mrdicamPnto Qur prnrtra rn rl organismo 
dt' acuerdo con un proceso dr absorción dr primer ordrn clparrntr, sr t>l imina tam 
bjrn por un proceso df' pr1mrr ordPn y Sf' d1str1buyr rn e) organismo srgún un: 
modelo monocompartim<"ntal 1 sP dpl 1ca la s1qu1rntr rcuac1ón dJ frrrncial: 

en ld que l<ab Xab rs la vr)oc1dad df' absorción drl mrd1camento rn rl organismo, 
y Krl Xrl rs la vrloc1dad de pérd1dd cil'I mpcl1camrnlo por rl orgdnlsmo, Con Ja 
ayuda dr las transformadas de Ldpldcr St' obt1rnr Id s1qu1enl<• rPJación entrf' .. 
Ja concrntración drl med1cmrnto en rl orgdnJsmo y rl tJf'mpo. 

-Krf· T -Kdh • T 
Cp = Kab FD,..--,,--.,.-- r r 

Vd (K.ib - Krl) 
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Constante de vcloc1doJd de ,1bsorción de primer orden aparente 
Constante de \.'cloctddd de primer orden de 1.1 transferencia del 
fármaco desde el comparlim1ento central al periférico. 
Constante de velocidad de primer orden de ld transferencia del 
fdrlllclco desde el compart1miento periférico .11 central. 
Constante de veloclddd de el1mtnac1ón de primer orden aparente 
del compart1miento ccntrdl. 

Para un mcdtcJmcnlo que penetra dl orgllnlsmo mediantc
un proceso de absorción de primer orden .1p.1rcnlc, Y se distribuye en -
el organismo de acuerdo con un modelo b1compart1mcnlal, la función de 
disposición del compartim1cnto ccntr.:Jl (d ) , es 1dént1c.1 a l.:i que se 
presenta tras una inyección intravenosa r3~fda, es decir 

s • [ 



Pdra descrJbir Ja absorción df' primrr ordrn, sr utjJjza 
la siguJPnte función de entradd rn 5: 

en Ja que Kab es Ja constantf' dr vrloculad dr absorción df> prtmf'r ordrn 
aparente y Í es Ja fracc1Ón dí' Jd dÓSJS admJOJStrt.Jdd ~O dbSorbJdd tr.1s 
Ja admjnistración oral o intramuscul.1r. 

la transformada dr lapJ.1cr dr Id canUdcJd de m1·:dicam{"nto 
en el compart1m1ento central (a5, e), rs 1gudl <•I producto dr lds fun 
cienes de disposición y de rnlrada dr prtmrr ordPn (es drcir ds, e e -
rn5), rxpresadas por las rcuoc1nnr·s antrr 1orPs, por Jo tdnto: 

Ka f Xo ( s -+ E 

( s • K<1b) ( s • a) ( s • B) 

que al ohtt>ner Ja ,rntJtransformada dr lapl.icr, rn trrminos dr concentr_!! 
ción resuJta Ja t>cuac1ón. 

puesto que, por drfrn1c1ón a rs mr1yor qur p, .1lg1Ín t1rmpo dc•spurs dr )d 
adminJstrJción, Jos tPrminos r-Kdb·T y, r n ·r 5l' iJproidm.ir,ín d cero, -
y Ja rcuación antrr1or sr rrduc1rJ d! 

r Kd F Xo (K 21 - B ) 
P Ve (kob-B) (a-6) 

- B • T 
p_ 

- 76 -
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por consiguiente, la representación gráfica del logaritmo de la concen 
tración plasmática en función del tiempo tras una entrada de primer :
orden en un modelo bicompartimental, será una curva tr iexponencial, cu 
ya parte final es rectilínea. -



-78-

APEtlDICE 1 

CRITERIO OC IUFORMACION OC AKIKE 

En el análisis farmdcociné~t1co del curso temporal de la con
centración plasmática de un fármaco es importante determinar el número 
de parámetros en el modelo farmdcocLnét1co. 

[l curso temporal de ld conccntrac1ó11 plasmática, Cp está d~ 
do como una suma de funciones cxponcnc1ales: 

Cp I. a e 
l::J l 

-b1l 

donde a
1 

y bi son los coeficientes híbridos y los términos 

exponenciales en la ecuación lineal {bi es mayor que cero), t es el 

tiempo y n es el número de términos cxponcnctdles. Aquí el problema -
es cómo determinar el número de términos exponenciales en la ccuación
antcr ior. 

Aka1ke propuso un cirterio de información (CIA) para expresar 
numéricamente la cant1d.:id de rnformac1ón y para determinar estadísti-
camente el número de parclmctros en una ecuación que representa un gru
po de datos experimentales (41). 

ción 
El cr1tcr10 de rnformac1ón de Aka1kc cst,l definido por la ecu.!!_ 

N in Re 2p 

donde tl es el número de datos e>.pertmenta les, p es el número -
de parámetros en un modelo esl1mado y-He es la suma residual de cuadril-
dos dcf in ida por 

u 
Re l Wi 

l= i 

,,.... 
Ci 
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....... 
donde Cí es la concentración observada, Ci es la concentra 

c.ión teórica y Wi es el fuctor de ponderación de la iésima observa : 
ción. Cudndo la suma residual de cuadrados es casi igual pdrd dos- mo 
delos diferentes se elige el modelo con el menar número de parámetros:
siguiendo el principio de oars1mon1a. 

Si la exactitud de los datos es mayor a concentraciones plas 
mdticas elevuda5 que a conccnlrac1ones bajas, es adecuado suponer \\'1::1":-



11:1000 B: 

- 60 -

M'DIOJCE 4 

tcl ODOS EMPLEADOS PARA EL CALCULO OC RECltt:tCS DE 
OOSIFJCACION, UT JLJZAtlDO LOS PARAtt:TROS FARHACOCltCTICOS 

T y C~:X var1.ibles, dosis fija y C~~n fija. 

J.32 t1tz, 1 1 og (! + <¡,!~~~) 

De 1 
om= 

1 - w-O.J /ti /Zel 

T = B h, c~? fljos. Dosls y c~~x fijos. Dosis y ~:~ IOriablcs 

Log (1 'C~ /C~~n) t /J,32 tl/Zcl 

cz 
o ºz 

e o 
o 

o __ e_ 

o 1 - 10.o.J t/tl/2cl 
m 

HJñ 
t_ = ti /2el, CEE fl ja 



APENDICE ~ 

(P~RFIL FARHACOCINETICO DEL HETRONIDAZOL QUE COMPRENDE 
LOS VALORES EXPERIMENTALES Y LOS VALORES AJUSTADOS 

CON EL PROGRAMA NON-LINE, OBTENIDOS EN CADA 
NIÑOS DESNUTRIDO Y RECUPERADO DE LA 

DESNUTRICION SEVERA). 

-81-



i . 

1 
1 

lllliio V.H.P 
IUllJlllJO 

,. 15 

rllll'O IHllUSI 

-82-

N 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

TIEHPO 
(h) 

0.25 
0.50 
0.75 
1.00 
2.00 
4.00 
7.00 

12.00 
20.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

7 .22 

Ponderados 7. 22 

CONCENTRACION 
OBSERVADA 

( ug/•ll 

0.50 
2.20 
5. 75 
8.oo 

14.12 
11. 75 
11.39 
9.60 
4.40 
2.89 

CONCENTRACION 
CALCULADA 

(ug/•ll 

0.00 
1.97 
5.83 
8.54 

13.12 
13.21 
11.04 
8.04 
4.84 
3. 75 

Suna corregida de observaciones al 
cuadrado = 190. 75 

= 0.98 Strna corregida de las obscrvc.1cioncs 
ponderadas ,,¡ cuadr.1do = 190.75 



TIEMPO 
(h) 

0.25 
o.so 
0.75 
2.00 
4.00 
8.00 

14.00 
20.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Reslduales 

Ponderados 

10 

'º 

1 2 ., 4 ! 

NIÑO E,S,J 
OESNUTRIOO 

<>--<>VALORES AJUSTADOS 
~~ VAIOfiCS CXPIHlllOITAICS 

10 .. 10 

T 1 EMPO IHORASI 

-83-

M 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

0.98 

l. 73 

l.7) 

CONCENTRACION 
OBSERVADA 

( ug/11 l) 

O.JO 
1.20 
).6) 
5. 56 
6.65 
5.58 
),89 
1.89 
0.90 

CONCENTRACION 
CALCULADA 

(ug/ml) 

0.42 
1.69 
2. 74 
5.81 
6.A4 
5.49 
) .)4 
2.00 
1.42 

Sumcl corregida de lds observaciones 
al cuadr.1do = 4), 14 

Sumd corregida de las observaciones 
ponder.1das al cuadrado = 43.14 



lO 

i 

1 
1 ... 

1 .J 

.J 

.t 

el 2 3 

RESUMEN 

TIEMPO 
(h) 

0.50 
1.00 
1.50 
2.00 
4.00 
6.00 
8.00 

12.00 
24.00 

SSQ Residuales 0.45 
SSQ Residuales 

Ponderados 0.45 

= 0.99 

NIJIO S.S.H. 
DCSMJTRIOO 

..._. VAlOMS MISTADOS 
~- llllOllt:S DIPl-..TAllS 

10 15 ro 
TlfMPO IHORAS) 

DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

-84-

CONCENTRACION CONCENTRACION 
OBSERVAOA CALCULAD/\ 
(ug/•l) (ug/ml) 

3.43 3.43 
8.12 8.12 
9.31 9.18 
9.00 9.28 
8.87 8.46 
7 .2~ 7 .61 
6.85 6.84 
5. 75 5. 53 
2.80 2.92 

Suma corregida de las observaciones 
al cuadrado = 45.85 

Suma corregida de las observaciones 
ponderadas al cuadrado = 45.8~ 
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Nlloll.U. 
DfSMITRIJO 

IO 

IO 

i 
i 
1 .5 

·' 
.! 

o.5 2 ' IO " IO .. 
TlfWO~ 

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL 

TIEHPO 
(h) 

0.25 
0.50 
J.25 
J.00 
4.00 
5.00 
7.00 

11.25 
12.00 
24.00 

SSO Residu.1les 
SSO Hes 11tu.i1 es 

Pontlcr.idos 

0.97 

60. 70 

60. 70 

CONCENTRACION 
OBSERVADA 

( ug/ml) 

o. 35 
0.60 
J.80 

10.40 
17 .00 
19. ~o 
23 .60 
IR. JO 
17. !U 
3.40 

CONCENTRACION 
CALCULADA 

( ug/•11 

º·ºº o.oo 
1.22 

13.14 
- 17.45 
20.38 
23.24 
21.89 
71.14 
8,09 

Suma corrcgtdd de lds observaciones al 
cuadrado = 721.43 

Sum.1 corregida de las observaciones pon 
der.1d.1s al cuadrado = 721.43 -



IO 

.l 

.l 

Cl5 z ' 

MfioHC. 
DCSNUTRIDO 

,__. VALORES AolUSTADOS 
• - VAl.ORCS CXPCRJMCNTAl.CS 

10 15 

TICMPO IJJORASJ 
zo 

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
o.so 
LOO 
3.50 
6.00 
8.50 

12.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

Ponderados 

r = o. 99 

1.45 

l.45 

CONCENTRAC ION 
OIJSERVAOA 

( ug/111) 

0.90 
3.00 
6.12 

10.80 
12. 32 
10.50 
7.60 
2.90 

CONCENTRAC ION 
CALCULADA 
(ug/•ll 

1.26 
2.88 
5. 56 

11.55 
11. 78 
lO .34 
7 .94 
2.80 

Suma corregida de las observaciones al 
cuadrado = 125. 71 

Suma corregida de J,1s obscrvactoncs po!!_ 
der.idas al cuadrado = 125. 71 

-86-



TIEMPO 
(h) 

o.oo 
3.00 
5.00 
s.oo 

12.00 
24.00 

SSQ Hesiduales 
SSQ Hesiduales 

Ponderados 

r = 0.99 

.! 

OJ 

llÑOJ.llO. 
ll(SMJTRIOO 

o--< VAllJR[S MISTADOS 
~- llllOllCS CXPl-.iTAIES 

IO 15 
TllMPO IHOllASI 

-67-

20 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

D. 135 

O, lJ) 

CONCEUTRACION 
OBSERVADA 

( ug/111) 

o.no 
9.94 
7. 92 
5. 50 
3. 70 
o. 56 

CONCENTRACION 
CALCULADA 
(ug/•l) 

º·ºº 9.93 
7 .94 
5.57 
3 .46 
0.83 

Sumd corrcgtcld de las observaciones tll 

cuadrado = 78.63 

Suma correq ldd de lds ohscrv11cioncs Pº.!! 
dcrddtls .11 cucidrtldo ::: 78.6) 



zo 

10 

z 3 4 5 

NIÑO O.G.G 
DESNUTRIDO 

-- VALORES A.IUITADOS 
- VALORES UIPE:IUMtNTALf! 

10 zo Z4 
TIEMPO IHORASI 

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL 

TIEMPO CONCENTRACION CONCENTRACION 
(h) OBSERVADA CALCULADA 

(ug/•l) ( ug /111) 

0.25 1.00 o. 74 
o.so 3.00 2.94 
LOO 5.80 5.83 
2.00 8.45 8.IJ 
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 l. 78 

SSQ Residuales 1.26 Suma corregida de las observaciones al 
SSQ llesiduales cuadrado = 57.46 

Ponderados 1.26 Suma corregida de las obscrvac iones PO_!! 

0.98 deradas al cuadrado 57.46 
r = 
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.! 

NlliO 11.11.A. 
DCSllJTRIOO 

,,_... VAl.Ofin """5TADOS 
• ~ 111.0llt:S UP~TAllS 

10 15 20 24 
TllMPO IHORASI 

RESUMEN DE LA ESTlMAClON NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
o. 50 
l. 00 
l. 50 
2.00 
4.00 
6.00 
8.00 

12.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

1.22 

Ponderados l. 22 

CONCEtHRAClOll 
OBSERVADA 

(ug/ml) 

o.~a 

2.20 
~. 38 
6.40 
8.22 
7. 32 
6.68 
6.46 
4.50 
l. 70 

CONCENTRACION 
CALCULADA 

(ug/•ll 

o. )9 

2.49 
~.26 
6, 78 
7 .56 
7. 77 
6.88 
5. 97 
4.47 
l.88 

Suma corregida de las obscrvac1ones al 
cuadrado = 6l.29 

= 0.99 Suma corregida de las observaciones pon 
dcrad.is ,, 1 cuadrado = 61. 29 -
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1 
1 
1 
!ii 1.0 

1 
.5 

.l 

.2 

11.5 2 3 

NlflO G.V.B, 
DCSNUTRIDO 

..._. VALOllCS AolUSTAIJOS 
~ ~ VALORCS lXPlRlllOITAl.CS 

ID 15 20 24 
TICMPD IHOl!ASI 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
o.so 
o. 75 
2.00 
4.00 
a.oo 

11.00 
20.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

Ponderadas 

r = O. 99 

2.03 

2.03 

CONCENTRAC ION 
OBSERVADA 

(ug/•l) 

0.45 
2.00 
4.24 
9.66 

11.47 
7.40 
4.30 
2;60 
2.31 

CONCENTRACION 
CALCULADA 

(ug/ml) 

O.ll 
2.20 
3.96 
9.15 

10.56 
7 .09 
4.83 
2.23 
l.84 

Suma corregida de las observaciones al 
cuadrado = 113.06 

Suma corregida de las observaciones pon 
deradas al cuadrado = l 13.06 -· 
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..1 

.! 

Q.5 z 3 

NlllO l.G.A. 
DCSlllTRIOO 

.._. VALOfl(S f.IUSllDOS 

• - VAIOllES DPl-.JAIES 

IO I! IO M 
llEMPO IHOllAS) 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

o.JJ 
0.66 
l. 50 
4.00 
7.00 

12.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

Ponderados 

r = O. 95 

5. 21 

5. 21 

CONCEtlTRAC!Otl 
OBSERVADA 

(ug/ml) 

1. 74 
2.64 
9 .15 
7 .56 
4. 38 
2. JO 
1.80 

CONCENTRACION 
CALCULADA 

(ug/ml) 

0.28 
J. 79 
B.OJ 
7.05 
4.15 
2.66 
l. 77 

Sllmd corrcg1dtl de lds obscrv.1cjoncs al 
cu.1dr.1clo " 5 J. 97 

Sumtt corrcqida de las obsf!rv,1cioncs pon 
dcr11dus .11 cuddr,1do = 53.?7 -
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IO 

• 

.J 

.! 

NIÑO A.R.R. 
RCCUPCRAOO 

10 15 

TICMPO OIOJIASJ 
zo 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
0.50 
1.00 
2.00 
4.00 
6.00 
8.00 

12.00 
20.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

Ponderados 

= 0.95 

1J.27 

13.27 

CONCENTRACION 
OBSERVADA 

(ug/ml) 

O.JO 
0.80 
4.20 

12.37 
7. 73 
6,69 
5.10 
4.18 
1.10 
0.20 

CONCENTRACION 
CALCULADA 

(ug/•l) 

o.oo 
0.15 
6.05 
9.95 
9.11 
7 .OJ 
5. 33 
J.06 
l.00 
0.57 

Suma corregida de las observaciones al 
cuadrado = 138. 55 

Suma corregida de },15 observacloncs pon 
dcradas a 1 cuadr.1do = l 38, ~5 -
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10 

10 

NIAO l. D.L. 
RECUPERADO 

,,_.. VAL()R{S AIUSJ.IOOS 
• ~VAIOllCSUPl_.JMES 

10 IS 10 .. 
TIEMPO IHORASI 

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
0.50 
0.75 
l.00 
2.00 
4.00 
6.00 

11.00 
20.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

Ponderados 

~ 0.97 

7 .2J 

7 .2J 

CONCENTRACION 
OIJSEHVADA 

(ug/ml) 

0.40 
0.90 
l. 71 
J.Ob 
6.89 

lJ.02 
9.~2 
6.16 
2.00 
1.06 

CONCENTRAC ION 
CALCULADA 

( ug/•l) 

o.oo 
0.16 
1.92 
J,46 
7 .84 

11.04 
10.65 
6, JJ 
1.68 
0.90 

SumlJ correg1d11 de las observaciones al 
cuadr.1do - 164.IJ 

Sumtl corregtd.1 de las observaciones Pº!! 
dcr.tdas al cuadrado = 164.13 
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TIEMPO 
( h) 

0.25 
1.00 
l. 50 
2.00 
3.00 
4.00 
5.00 
7.00 
8.00 

11.00 
12.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ llesiduales 

•• 
10 

.. 

NIÑO i.8,L. 
RECUPE RAOO 

o-o VALOll[S MISTADOS 
~-1111.0llES !KPlRllOTALES 

1 1 , •• 10 15 

T 1UPO1 HORAS! 
•• •• 

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL 

41.17 

COUCENTRACION 
OBSERVADA 

(ug/•l) 

o. 77 
2.50 
6.40 
9.00 

15.00 
16.60 
14.00 

5.60 
5.40 
5.10 
4.50 
2.60 

CONCENTRAC ION 
CALCULADA 

(ug/ml) 

0.00 
1.3) 
7 .30 

11.04 
14.22 
14.20 
12, 79 
8.97 
7 .24 
3. 54 
2.75 
0.11 

Suma corregida de las obscrvaci oncs al 
cuadrado = 30). 31 

Ponderados 41.17 

r : 0.93 SumJ corregida de las obscrvilcioncs Pº.!!. 
der.1das al c1hHlrado = 301.Jl 
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.J 

.! 

0.5 2 3 

NIÑO LR.S. 
RECIJPERAOO 

...._, VALORtS AMTAOOS 
~~ VAIOllESEXPC-fll[S 

10 15 
llllllPOIHORISI 

20 

RESUMEN DE LA ESTIMACION NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
o. 50 
1.00 
2.00 
3.00 
4.00 
6.00 
8.00 

11. 50 
12.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

Ponderados 

- O.% 

11. 74 

11. 74 

CONCENTRAC ION 
OBSERVADA 

( ug/111) 

o. 38 
0.90 
J. 35 
3. 50 
7.00 

10.00 
11. ~o 
8.20 
6.20 
5.6~ 
3.10 

CONCENTRACION 
CALCULADA 
(ug/ml) 

º·ºº o.oo 
0.49 
5.02 
7 .66 
9.05 
9.68 
8,93 
6. 79 
6,49 
l. 87 

Suma corrcgu.ld de las observaciones al 
cuadrado = 139. 98 

Suma corregida de las observaciones Pº.!l 
dcradas al cuadrado = 139.98 
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10 

e 'º o. = .. .... s 
~ .. 
¡¡'. .. 
o 
~ 1.0 

~ 

~ .. ::: 

1 1 ' • !o 

NliO F.11.A, 
RECUPUAOO 

ID tt 
TiUIPO IHOUSI 

10 .. 
RESUMEN DE LA ESTIHACION HO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
0.50 
l.00 
2.00 
4.00 
8,00 

12.00 
24.00 

SS() Residuales 
SSQ Residuales 

Ponderados 

r = 0.99 

1.15 

l.15 

CONCENTRACION 
OBSERVADA 

(ug/ml) 

0.66 
l. 50 
J.20 
6.60 

ll.60 
12.10 
10.40 
3.40 

CONCENTRACION 
CALCULADA 
(ug/•l) 

o.oo 
l.20 
3.45 
6.97 

l!.05 
12.44 
10.28 
3.40 

Suma corregida de las observaciones al 
cuadrado = 151. 38 

Suma corregida de las observaciones pon 
deradas al cuadrado = 151.38 -



•• 
NIÑO P.G .O 
RECUPERADO 

- VllORCS MIST~ 
• - \IUOllES IXP~TlllS 

10 11 •• 
TIUPOIKOUll 

.. 
RESUMEH DE LA ESTIMACION NO-lltlEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
0.50 
1.00 
2.00 
4.00 
7.00 
8.00 

11.00 
12.00 
24.00 

SSQ Residuales : 1.81 
SSQ Residuales 

Ponderados : 1.81 

r : 0.97 

COHCEHTRAC ION 
OBSERVADA 

(ug/ml) 

2.20 
J.00 
6.00 
6.38 
5.60 
J.81 
4.90 
J.3l 
J.00 
1.80 

COHCEHTRACIOH 
CALCULADA 

( ug/•ll 

1.90 
J.66 
5. 51 
6.J6 
5.72 
4.52 
4.17 
J.29 
J.00 
1.50 

51.MlJa corregida de las observaciones al 
cuadrado : 34.45 

51J11a corregida de las observaciones pon 
deradas al cuadrado : H.45 -
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E 

.. 
u 

s 
~ 
z 
o 

•• 

~ 1.0 

~· 
z 
:'.: 
z ::: 

NIRD L. e.o. 
RECUPERADO 

.._, VALORES AJUS IADOS 
• - VALORES CXPIRIMENTALES 

1 1 ' 4 !I 10 I& 10 •• 
TIEMPO 1 HORAS! 

RESUHEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

TlEHPO 
(h) 

0.25 
0.50 
0.75 
2.25 
6.00 
a.oo 

11.00 
12.00 
24.00 

SSQ Residuales = 4. Jl 
SSQ Residuales 

Ponderados = 4. 31 

r = 0.99 

CONCENTRAC ION 
OBSERVADA 

( ug/ml) 

0.54 
1.20 
2.40 

14.40 
JS.40 
12.20 

7 .20 
7 .10 
2.20 

CONCENTRACION 
CALCULADA 

(ug/ml) 

o.oo 
0.)4 
).49 

14.19 
15.09 
12.12 
8.07 
6.98 
1.12 

Suma corrcgída de las observaciones al 
cuadrado = 271.96 

Suma corregida de las observaciones pon 
dcrasa al cuadrado = 271.96 -
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TIEMPO 
(h) 

0.25 
o.so 
1.00 
2.00 
5.00 
8.00 

11.00 
12.00 
24.00 

•• 
10 

SSQ Residuales 
SSQ Residual es 

Ponderados 

r = 0.97 

1 z , 4 5 

N 1 ÑO ¡, f,S, 
RECUPERADO 

o--o VALORES Aol\ISIAOOS 
~~ VAIORES EXPERllKNTAIES 

10 15 .. 
TIEMPO IHORASI 

14 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

5.96 

5.96 

CONCENTRAC ION 
OBSERVADA 

(ug/al) 

o. )6 

o. 70 
1.40 
4.00 
9,60 
9.00 
8, 70 
5.40 
J.20 

CONCENTRAC ION 
CALCULADA 
(ug/ml) 

o.oo 
0.00 
1.01 
4, 78 
9.04 
8.91 
7 .60 
7 .10 
2.75 

Suma corregida de las observaciones al 
cuadrado = 107 .45 

Suma corregida de las observaciones PO,!! 
de radas al cuadrado = 107, 45 
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zo 

IO 

·' 
.2 

D.5 2 ' 

NIÑO R.Z.11. 
Rf:CUPERAOO 

,___. VAUlR(S t.llJSTADOS 
~- llllORESUPl-TMES 

IO I' 
TIEMPO lll>RASI 

20 H 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
0.50 
LOO 
2.00 
4.00 
6.00 
7 .oo 

11.50 
12.00 
24.00 

SSQ Residuales 
SSQ Residuales 

Ponderados 

r = o. 98 

2.18 

2.18 

CONCENTRACION 
OBSERVADA 

( ug/ml) 

0.60 
0.96 
2 .88 
4.98 
8.85 
8.40 
8.25 
7 .80 
6.50 
1.74 

CONCENTRAC ION 
CALCULADA 

(ug/ml) 

0.)5 
1.2) 
2. 79 
5.21 
7.92 
8. 77 
8,77 
7 .13 
6,88 
2.08 

Suma corregida de las observaciones aJ 
al cuadrado = 97. 74 

Suma corregidd de las observaciones pon 
deradas al cuadrado = 97. 74 -
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E 

' ... 
~ 

~ 

i .. 
:5 .. 

•• 
10 

• 1.0 
g 
e 
:! . ... 
u . 
8 

1 1 , 4 5 

HIÑO R, 1 .H. 
RECUPERAOO 

o---o VALORCS AJUSTADOS 
• - VAIORES EXPCRIMEHTAICS 

10 15 IO 
TIEMPO (HORAS) " 

RESUMEN DE LA ESTIHACION NO-LINEAL 

TIEMPO 
(h) 

0.25 
0.50 
1.00 
1.50 
4.00 
8.00 

11.00 
12.00 
24.00 

SSQ Residuales = 1.87 
SSQ Residuales 

Ponderados 1.87 

r = 0.96 

CONCENTRACION 
OBSERVADA 
(ug/ml) 

0.39 
1.00 
3.80 

4.10 
5.40 
3.60 
3. 70 
3.20 
0.20 

COHCENTRACION 
CALCULADA 

(ug/ml) 

0.22 
1.45 
3.23 
4.34 
5.48 
4.07 
3.09 
2.82 
o.n 

Suma corregida de las observaciones al cu! 
drado = 26. 86 

Suma corregida de las observaciones pon 
de radas al cuadrado = 26, 86 -
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