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Sumano
Se estudió, en ú srupo de i¡dividuos guatemaltecos,

el efecto que tienen Ia desnutrición,la edad. ei seto, la raza,
Ia región y e1 peso corloral, sob.e e1 sistema oxidativo ¡es-
po$ab1e del úetaboüsmo de muchos fámacos, local¡zado
e¡ 10s microsomas hepáticos, utilizando coño paráúetro de
este metabol¡mo, el tiempo de vida media de ]a antipirina
en el !1¿sm¿, sust¿¡ci¿ ñetabolizada lor ese sistema.

Pda esiudiar e1 efecto de estos f¿ctores se emplearo¡
dos grupos, eI primero constituido por 30 i¡diriduos (21 de
sexo fene¡iro y 9 del masculino) con un rañgo de edad de

Lic. en ouímica Fármacéurica. Dépro, Farmacorosíá y

Dr. eñ Bioquimica (Prr. D.). D

1ó a 34 años y con un estado nutricional adecuado. y el
segudo sruro por 27 individuos (13 del sexo feñenino y
14 del ñascuLno) de edades comp¡endidás entre 16 y 35
años y con ur estado nutricioÍal deficiente. Este último
erupo estaba forñado por pe¡sonas p¡ovenientes de vanas

Ei Crupo de indiv¡duos co¡ uÍ estado nut¡icion¿l ¿de-

cu¿do p¡esentó valo¡es rnás bajos en el tiempo de vida
media de la antipl¡ina, co¡ ú gromedio de 12.2 horas
(s = 2 ó3), nientras que el grupo de individr¡os desnutri-
dos tuvo un p¡omedio de 20.8 horas (s = 2.38), que es

70.4olo nayor que el primer erupo. La diferenci¿ existen-
te entre los promedios lue est¿disticame¡te sisnificaiiYa
(p > 0.05), po¡ 1o que se puede concluA que la des¡uirición
aume¡ta la vida mediá de la aniipi¡ina en el plasña y por
consisliente disminuye ia cap¿cidad del sistema oxidativo
n¡crosoúal hepático, encargado dei metabolismo de
rnuchos fdm¿cos. lo que ¿fectará !¡obablemente a cual'
quier otro iá¡m¿co que se meta¡olice en u¡a forma dmila.

La edad, ei s¿xo y el peso co¡poral no afectaron el
tie po de vid¿ media d€ la antipi¡ina en ninguno de los dos
efupos estudiados. La tuza y Ia región tampoco ¿feciaron
este tiempo en el grupo desrutrido. En todos 1os casos las
dlferencias obte¡idas ¡o fue¡on estadísticamente sienifica-
t¡vas (p<0.0s)

lntroducción
Existe ua serie de f¿cto¡€s que modifica¡ la acción

terapéutica qu€ ejercen los fárnacos e¡ el orga¡ismo y el
tiempo de duración de est¿ acción, siendo u¡o de e os
la velocidad de eliminación, que a su vez depende en s¡a¡
parte de1 meiabolisño que sufren estos compuestos des'
pués de s¿r absorbidos ( 1).
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E1 meiabolismo de los fáilnacos s. tealiz¿ por medio
de sistemas enzimáticos.la mayoría de ios cuales se encue¡-
tlan iocaLiados en los microsonas hepáticos. Estos siste-
mas rnicrosomales evan ¿ cabo la mayo¡ paite de re¿ccio-
nes de oxidación y clnjusación, míentras que las reaccio-
¡€s de reducción e hidrókb son efectuadas tanto por
€nzima¡ microsómicas como no mic¡osómicas. Las ¡eaccio-
nes oxidativ¿s son las más importantes y en e ¿s inte¡aie-
ne un sistema fo¡mado por una henoprotei¡a, [amada
citocromo P'450, que se une al fánaco y una flavolro-
tei¡3. conocida con ei nonbre de NADPH- citoc¡omo
P 450 reductasa, que reduce al complejo fámaco- ciiocro'
mo P-450, el cu¿l ra reducido se combin¿ co¡ oxigeno
nolecular, oxidándose arí el fánaco (1,2).

La actividad de los sisteñas e¡zimáticos, especialmen-
te ia de los nicrosomales, luede modificarse lor f¿cio¡es
iales como 1¿ administración de estimdantes e inhibidores
enzimáiicos (1,3), 1¿ ed¿d (1,1), el s¿xo (1,3), va¡iabilidad
senética (1,3), el ánbie¡ie (5,6) y ei estado nutricional
(7,8).

Los componentes dietéticos que w h¿n ieportado por
tener aleu¡ efecio sbre el metabolismo de los fá¡nacos
son los 1ípidos (8.9), !¡oteiras (10-12) y al€ünas viiaminas
y mi¡erales (8,13).

L¿ determinación de1 riempo de vlda ¡nedia de la anti-
pirú¿ ha qjdo empleada er -u.ha. in!eqtigaciores cono
ua foma de daluar alter¿ciónes en el sistema micrcsomai
hepático enc¿¡8ado del net¡bolismo de fá¡ma@s, ya que
eria sustanci¿ es un indicador ¡, v¡rr de l¿ capacid¿d net¿'
bóiica-oxidativa de dicho sisteñ¿ (5,7,14). La vida media
de 1¿ antiDnina luede se¡ alterada po¡ ua sra¡ variedad
de fáÍnacos (3,5,15,16), estados patológicos (1 5, 17-20),
factores senéticos (3) y situacion$ ambieniales (6.21).

Varios estudios ha¡ demostrado que e1$t¿do Íütricio-
nal constiiuye también un facto¡ que afect¿ la vida úedia
de 1¿ aniípi¡i¡a, la que se ve aumentada en los caso8 de
desutrición, rcaejando una disminució¡ en h actividad
enzimática €¡ 1os miciosom¿s hepáiicos, lo que ha señala-
do la necesidad de coride¡ar el estado nut icional de ios
Dacientes en ]a determi¡¿ció¡ de la dosis adecuada de u¡
ftumaco (7,2t,22).

El presenie esiudio se r*1izó debido a la falta de inves-
tisaciones hech¡s e¡ la población suatematteca, que relacio-
nen eI ¡netabolbmo de los ftumacos con el esiado nulri
cion¿l y otros factores que Io afe.tan, par¿ 1o cual se uli
lizó l¡ dereminación de Ia vida meSia de ¡nlipüina cono
ul1 índice de dicho metabolisno. Los resultados obteni
dos d€muestran que l¡s perso¡as des¡utridas Fesenta¡
una neno¡ capacidad p¿la netaboliza.r fár¡nacos, lo qué
indica l¿ ¡ecesidad de iomar en cu€¡ta el €stado nutricio-
n¡l de las !€rsonas p¡r¿ establecei una terapia apropiada.

Materiales y métodos
Se emplearon dos grulos de individuos provenientes de

la població¡ guatemalteca; el primero estaba consiituido
por 30 personar (21 del sexo femenino y 9 del ma:culino)
co¡nFendida! entre las edades de 16 ¿ 34 anos, que po¡ su
posición socio€conómic¿ tenlan un $tado nuiricíonat ade-
cuado;el se8undo srupo lo fo¡na¡on 2? individuo3 ( 13 del
sexo femenino y 14 del masculino) co¡ un ranso de €dad

de 16 a 35 años, corside¡ados desuiridos de acue¡do
un diagnóstico médico, bas¿do en exámenes físicos y r

labor¿todo. A todos los individuos se les deterñi¡ó hvn
rredi¿ de antipüj¡a (21), pa¡a lo cu¿1 se les administ
por vía o¡al antipifina 1/, ¿ r.¡na dosis de 18 ng / Ks de pe,
disuelta en ja¡abe, obteniéndose loferio¡mente, de ca(
mo de ellos, 4 mu$tras de sang¡e venosa, 3,6,9 y 12 ho.
después de 1a adminis¿ración de esta süstanci¿, utilizan(
hepari¡a como a¡iicoagul¿¡te. Cad¿ muestr¿ de sang
fue centrifueada para separar é1 plasm¿. El contenido (

aitipi¡ina en el plasma tue deterEinado por el método (

Brodie (23). enple¿ndo r€activos de grado analltico y r
espect¡ofotómetro Ba$ch & Lonb, modelo Spect¡o¡
i00, para medil 1as ahorbanci¿s. Para estima¡ e1 tiemr
de vid¿ medl¿ (t l/2) se utiLizsron las ecuaciones corr€
pondientes a 1¿ cinética de ua reaccló¡ de lrlme¡ orde
calculá¡dose el valor de 1a concentración de ¿¡tilidna
tiempo cero po¡ e1 rnétodo de snálisis de resresión li¡e
\21).

Resultados y discusión
En 1a tabla No. I se muestran los p.oñ€dios de ll

tiempos de vida medi¿ de la a¡tipi¡ina, para los dos gruF
estudiados, enco¡trá¡dose que el p¡onedio para el sru!
des¡utrido fue un 70o/o m¿yor que el del grüpo co¡ n!!
ción adecuada. AI hacer úa comp¿¡ación entre los pt
medios, utilizando ia prueb¿ t de "student". s¿ etrcotrn
ua diferencia estadísticamente súníficativa entre en(
(p > 0.05). Los resultados obtenidos indican que la desi
t.iciór ¿fectó la vida nedia de La a¡tipirina, aunentádo
considerablemente, por Io que se puede concluir que
c¡ulo des¡utrido posee ua menor ca!¿cidad o¡idati
metabótica e¿ su sistema microsomal hepático. Estos¡es
tados confilman 1¡ nec$id¿d de toñar en cue¡t¿ el esúd
nut icion¿l del paciente, pa¡¿ establecer 1¿ dosis adecl¡¿r

El efecto que tuvo e1 sexo sobre ei iiempo de ei(
media de ]a a¡tlpidna, en ambos erupos, se muestra e¡
Tabl¡ No. 2. El promedio pda l¡s nuje.es fue ñayor qr
para los hoúbres, en los dos grupos. At hace¡ una compn
ción entle estos p¡omedios, utiltá¡do la pñ¡eba t (
'ttudent", se encontró que las dife¡encias no era¡ sig¡il
cativ¿s, tanto en el grupo con un estado ¡utricional adecu
do, oomo ú €I s.upo desnütrido (p < 0.05). lor lo qr
3e puede conctun que ambos sexos llese¡t¡ro¡ simfs¡
vidas medlas de a¡tipiri¡a. Se ha repo ¿do que 1ar mujeí
netaboüz¿¡ más lentámente los fármacos qu€ los hombre
debido a que poseen mayo¡ tejido ¿diposo y a que el estl-
diol, hormona femetrha, dep¡im€ dicho metaboLisn,
inhi¡iendo l¿s enzimas nic¡osonales (1). En e1 prese¡i
trabajo no s pudo erconirar es¿ diferencia, por lo qL
esto debe se! objeto de url mayor estudío.

En la T¿bla No. 3 s preseni¡¡ los ¡esult¿dos ob!
nidos al estudi¡r. en ambos s¡upos. el efecto de la eda
sobie eI tiempo de vid¿ m€dia de 1¿ antipiriÍa, habié¡dc
distribuido ¿ los individuos en dos ransos de edad (c
16 a 24 y de 25 a 35 iños). Al h¿cer una conparáción enb

t;-;-",r4¿
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TABLA No. 1

EFECTO DE LA DESNUTRICION SOBRE EL TIEMPO DE VIDA MEDIA
DE LA ANTIPIRINA

GRLJPO nl t|: {horas)2

x1 * ,+1

Bien nutrido 30

2l
12.2\

20.8 (

2.63 )

2.38)

4s = dssvlación ssiándár

TABLA No. 2

EFECTO DEL SEXO SOBRE EL TIEMPO DE
VIDA MEDIA DE LA ANTIPIRINA

CRUPO SEXO nl t1p lhoras)2

x31 r ,+¡

Bien nutrido femenino

Bien nutrido masculino

21

9

13

14

11.8

1 3.1

20.9

i 2.81)

! 2.82)
f 2.08)

Desnutrido
Desñutrido

fem en ino

m¿sculino

1n = núméró d€ cá3ot

21112 = iismpó ds vida ñedia

4! 
= d$viación ssrándar
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TABLA No. l
EFECTO DE LA EDAD SOBRE EL TIEMPO DE VIDA MEDIA

DE LA ANTI?IRINA

G RUPO EDAD (años) n1 t 1p lhoras)2

x31 + ,+1

Bien nutrido
Bien nuirldo
DesnutrÍdo
oíin Lrt¡i¿o

16-24
25 35

16 24

25 35

t6
14

11

16

11.1 (

12.8 (

21 .1 (

20.1 (

!2.82)
a 1.86)

+2.82)
I] 86)

2t112 
= riáñpó d€!tda ñ€dtá

as - desvisc¡ón €sránd,,

TABLA No. 4
TIEMPO DE \,'IDA MEDIA DE ANTIPIRINA, SEGUN LA P.AZA,

EN EL GRUPO DESNUTRIDO

RAZA n1 t 172 (horas)2

x]+,+1
¡ndigena

]\¡estiza
14

13
21.1 (!2.s2J
2o.s (!2.2e)

1n 
= núms.ó de cásos

2rr /2 = riémpo de vida m6dt6

4s 
= desviación e*á¡dár
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1os pro¡nedios, us¿ndo 1¿ prueba t de'3iudent", no se en_

co¡tró una diferenciá sienific¿tiv¡ entre 1os dos ¡a¡gos de

ed¿d, t¿nto en el C !o bien nlLtrido como en el desnut¡i
do rp < 0.0<). ron rerpecro a e\ os ¡e.ulrados ec impoF
iante hacer ¡ota! que la diferencia de edades entre los l¡dj'
yiduos fue muy pequeña, io que pod.ía explicar los ¡esul-
tados contradictorios con respecto a ot¡os estudiosi en los
q¡re se h¡ demostrado que la edad afectá el met¿bolisño de
'05 rdm¿coc. \a que en e.ro( evJd.o\ \e corpar4ron ¡ino)j
adulios jóvenes y ancia¡os, o aniñ¿les iecién nacidos y
adultos. e¡ los oales l¿ dife¡encia de edades e¡a muy m¿¡-
cada (1.4).

En la Tabla No. 4 se presentan los p¡omedios de los
iiempos Ce vida nedia de aniilirina. seeu¡ ]a taza, e¡ e1

erupo d€s¡ufido. Al comlarar 1os !¡omedios obtenidos
lara los individuos de raza indígena y de r¿za mestiza
(ladi¡os). usa¡do ia p¡ueba t de 'ltuder¡". no se enconúó
un¿ diferencia significativa ent¡e las dos razas (! < 0.05).
Au¡que los re$¡ltados pa¡ecen senaLa¡ que no ex¡te dile
¡encia ent¡e las dos razas. en io que restecta 3 su c¿pacidad
para meiabolizar fármacos, se requie¡e de un efudio nás
extenso y especifico paia poder establece. conclusio¡es
definitivas-

El aúbiente donde se desarrolia, un indñiduo !trede
variar de regiór ¿ reeión y po¡ consiSr¡iente lodiían haber
dilerencias en el metabolismo de f&macos ent¡e personas
provenie¡tes de dife.entes resio¡es (5). Al compara¡ los
tiempos de vida media de á¡lipirina, de acuetdo ¿l ]ügar
de donde pmcedí¿¡ ios i¡teerantes del C¡ulo desnuirido,
s€ obtuviero¡ 1os resuitados que se indican en la iabla
No. 5. Al hacer una cornparación ent¡e los p¡omedios,
utiliza¡do la prueba t de 'ttudenf', no s€ e¡contró alSuna

dife¡encia slsilicativa entre ellos (! < 0.05)
Para estabtecer si ex¡tía algüna t€lació¡ ertre el peso

co¡poral de las lerso¡as y el tiempo de vida media de la
antipidna, F efectuó un análisis de corelación li¡eal enlre
estas v¿¡iables, h¿biéndóse encontr¿do valores de r no sig-
nificaiivos. en ios dos eruDos estudiados. lo qüe i¡dica que

esta ¡elación no existe. siempre que ]a dosis adñinist¡ada
sí suarde una relación directa cón dicho peso.

Conclusiones

L Los ¡esult¿dos obtenidos en este l¡abaio deñuest¡an
que el erado nuiriclo¡al tuvo un efecto narcado sobr€
el tienpo de vida nedia de La antipiri¡a en el p1¿sma,

el cual se vio aumenlado en una forma sie¡ificativa, en 1os

individuos desnutridos, lo que indicó que este Srupo iiene
u¡a I¡e¡oi capacidad pa¡a metaboliza¡ aquellos fármacos
.Lya b ó'rcrnormóL'on ocune " nrveL de lo' - c-o oma.
hepáticos, por necanismos de oxidaclón. Dado ei alto índi-
ce de desnut¡ición que prev¿lece e¡ 1a población guate-
malteca. se hace indlslensable tomar en cuenta el estado
nü¡rLrónal c. rorenro de e,rabLe.er una 'erapa con
fármacos. para evitar dosis excesivas de los m¡mos. Tam-
b;en e" nece$rio ef€cruar na" D e'rierc'one' que !er-r'
tan establecer l¿ ielación existente entie e1 efado nutui-
cio¡al y el efecto que Droducen ios fa¡macos en ei o¡ea¡¡-

TABLA No. 5
TIEMPO DE VIDA MEDIA DE LA ANTIPIRINA, SEGUN LA REGION DE PROCEDENCIA

EN EL GRUPO DESNUTRIDO

REC IO N nl t,r, (horas)2

x31 t ,4;

Occidente

Oriente
Costa Sur

t6
7

20.5

19.9

21 .9

+ 2.s1)
+ 2.16J

1n = núñé.o de cásós

2r112 = rlempo dévida med¡a

43 = davracrón €*ánd.r
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