VOL. 2, No. 2 REVISTA CIENTIFICA

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA _ 7
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA.

DETERMINACION DEL TIEMPO DE VIDA MEDIA
DE LA ANTIPIRINA EN EL PLASMA DE
INDIVIDUOS GUATEMALTECOS Y
SURELACION CON DIVERSOS FACTORES
INCLUYENDO EL ESTADO NUTRICIONAL

Reyna Julieta Roca *
Beatriz Batres de Jimenez ™
José Héctor Aguilar ™

Sumario

Se estudio, en un grupo de individuos guatemaltecos,
el efecto que tienen la desnutricion, la edad, el sexo, la raza,
la regibn y el peso corporal, sobre el sistema oxidativo res-
ponsable del metabolismo de muchos farmacos, localizado
en los microsomas hepiéticos, utilizando como pardmetro de
este metabolismo, el tiempo de vida media de la antipirina
en el plasma, sustancia metabolizada por ese sistema.

Para estudiar el efecto de estos factores se emplearon
dos grupos, el primero constituido por 30 individuos (21 de
sexo femenino y 9 del masculino) con un rango de edad de
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16 a 34 afios v con un estado nutricional adecuado, y el
segundo grupo por 27 individuos (13 del sexo femenino y
14 del masculino) de edades comprendidas entre 16 y 35
afios v con un estado nutricional deficiente. Este altimo
grupo estaba formado por personas provenientes de varias
regiones del pais.

El grupo de individuos con un estado nutricional ade-
cuado presentd valores maés bajos en el tiempo de vida
media de la antipirina, con un promedio de 12,2 horas
(s = 2.63), mientras que el grupo de individuos desnutri-
dos tuvo un promedio de 20.8 horas (s = 2.38), que es
70.40/0 mayor que el primer grupo. La diferencia existen-
te entre los promedios fue estadisticamente significativa
(p = 0.05), por lo que se puede concluir que la desnutriciéon
aumenta la vida media de la antipirina en el plasma y por
consiguiente disminuye la capacidad del sistema oxidativo
microsomal hepético, encargado del metabolismo de
muchos firmacos, lo que afectard probablemente a cual-
quier otro firmaco que se metabolice en una forma similar
a la antipirina.

La edad, el sexo vy el peso corporal no afectaron el
tiempo de vida media de la antipirina en ninguno de los dos
grupos estudiados. La raza y la regidon tampeoco afectaron
este tiempo en el grupo desnutrido. En todos los casos las
diferencias obtenidas no fueron estadisticamente significa-
tivas (p=0.05).

Introduccion

Existe una serie de factores que modifican la accion
terapéutica que ejercen los firmacos en el organismo v el
tiempo de duracién de esta accidn, siendo uno de ellos
la velocidad de eliminacidn, que a su vez depende en gran
parte del metabolismo que sufren estos compuestos des-
pués de ser absorbidos (1).
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El metabolismo de los farmacos se realiza por medio
de sistemas enzimaticos, la mayoria de los cuales se encuen-
tran localizados en los microsomas hepaticos. Estos siste-
mas microsomales llevan a cabo la mayor parte de reaccio-
nes de oxidacidén y conjugacion, mientras que las reaccio-
nes de reduccién e hidrdlisis son efectuadas tanto por
enzimas microsémicas como no microsdmicas, Las reaccio-
nes oxidativas son las mas importantes y en ellas intervie-
ne un sistema formado por una hemoproteina, llamada
citocromo P-450, que se une al foirmaco y una flavopro-
teina, conocida con el nombre de NADPH- citocromo
P-450 reductasa, que reduce al complejo fairmaco- citocro-
mo P-450, el cual ya reducide se combina con oxigeno
molecular, oxiddndose asi el farmaco (1,2).

La actividad de los sistemas enzimaticos, especialmen-
te la de los microsomales, puede modificarse por factores
tales como la administracién de estimulantes e inhibidores
enzimaticos (1,3), la edad (1,4), el sexo (1,3), variabilidad
genética (1,3), el ambiente (5,6) v el estado nutricional
(7,8).

Los componentes dietéticos que se han reportado por
tener algin efecto sobre el metabolismo de los firmacos
son los lipidos (8,9), protefnas (10-12) v algunas vitaminas
v minerales (8,13),

La determinacion del tiempo de vida media de la anti-
pirina ha sido empleada en muchas investigaciones como
una forma de evaluar alteraciones en el sistema microsomal
hepatico encargado del metabolismo de firmacos, va que
esta sustancia es un indicador /n vive de la capacidad meta-
bélica-oxidativa de dicho sistema (5,7,14), La vida media
de la antipirina puede ser alterada por una gran variedad
de farmacos (3,5,15,16), estados patolégicos (15,17-20),
factores genéticos (3) y situaciones ambientales (6,21).

Varios estudios han demostrado que el estado nutricio-
nal constituye también un factor que afecta la vida media
de la antipirina, la que se ve aumentada en los casos de
desnutricion, reflejando una disminucién en la actividad
enzimatica en los microsomas hepédticos, lo que ha sefiala-
do la necesidad de considerar el estado nutricional de los
pacientes en la determinaciéon de la dosis adecuada de un
farmaco (7,21,22).

El presente estudio se realiz6 debido a la falta de inves-
tigaciones hechas en la poblacién guatemalteca, que relacio-
nen el metabolismo de los firmacos con el estado nutri-
cional v otros factores que lo afectan, para lo cual se uti-
liz6 la determinacién de la vida media de antipirina como
un indice de dicho metabolismo, Los resultados obteni-
dos demuestran que las personas desnutridas presentan
una menor capacidad para metabolizar firmacos, lo que
indica la necesidad de tomar en cuenta el estado nuftricio-
nal de las personas para establecer una terapia apropiada.

Materiales y métodos

Se emplearon dos grupos de individuos provenientes de
la poblacién guatemalteca; el primero estaba constituido
por 30 personas (21 del sexo femenino y 9 del masculino)
comprendidas entre las edades de 16 a 34 afios, que por su
posicibn socioecondmica tenfan un estado nutricional ade-
cuado; el segundo grupo lo formaron 27 individuos (13 del
sexo femenino y 14 del masculino) con un rango de edad

de 16 a 35 afios, considerados desnutridos de acuerdo
un diagndstico médico, basado en exidmenes fisicos y «
laboratorio. A todos los individuos se les determind la vi
media de antipirina (21), para lo cual se les administ
por via oral antipirinal/, a una dosis de 18 mg / Kg de pes
disuelta en jarabe, obteniéndose posteriormente, de ca
uno de ellos, 4 muestras de sangre venosa, 3,6,9 y 12 hor
después de la administracidbn de esta sustancia, utilizanc
heparina como anticoagulante. Cada muestra de sang
fue centrifugada para separar el plasma. El contenido ¢
antipirina en el plasma fue determinado por el método «
Brodie (23), empleando reactivos de grado analftico y 1
espectrofotémetro Bausch & Lomb, modelo Spectron
100, para medir las absorbancias. Para estimar el tiem
de vida media (t 1/2) se utilizaron las ecuaciones corre
pondientes a la cinética de una reaccidbn de primer orde
calculindose el valor de la concentracién de antipirina
tiempo cero por el método de andlisis de regresion line
(21).

Resultados y discusion

En la tabla No. | se muestran los promedios de I
tiempos de vida media de la antipirina, para los dos grup
estudiados, encontrindose que el promedio para el grus
desnutrido fue un 700/0 mayor que el del grupo con nun
cidon adecuada, Al hacer una comparacién entre los pr
medios, utilizando la prueba t de “student”, se encont
una diferencia estadisticamente significativa entre ell
(p = 0.05). Los resultados obtenidos indican que la desn:
tricidn afectd la vida media de la antipirina, aumentando
considerablemente, por lo que se puede concluir que
grupo desnutrido posee una menor capacidad oxidativ
metabolica en su sistema microsomal hepdtico. Estos res:
tados confirman la necesidad de tomar en cuenta el estac
nutricional del paciente, para establecer la dosis adecuac
de un firmaco.

El efecto que tuvo el sexo sobre el tiempo de vic
media de la antipirina, en ambos grupos, se muestra en
Tabla No. 2. El promedio para las mujeres fue mayor q
para los hombres, en los dos grupos. Al hacer una compar
cién entre estos promedios, utilizando la prueba t ¢
“student”, se encontrd que las diferencias no eran signi
cativas, tanto en el grupo con un estado nutricional adecu
do, como en el grupo desnutrido (p < 0.05), por lo qv
se puede concluir que ambos sexos presentaron similar
vidas medias de antipirina. Se ha reportado que las mujer:
metabolizan mds lentamente los firmacos que los hombre
debido a que poseen mayor tejido adiposo y a que el estr
diol, hormona femenina, deprime dicho metabolism
inhibiendo las enzimas microsomales (1). En el presen
trabajo no se pudo encontrar esa diferencia, por lo gt
esto debe ser objeto de un mayor estudio,

En la Tabla No., 3 se presentan los resultados obt
nidos al estudiar, en ambos grupos, el efecto de la ed:
sobre ¢l tiempo de vida media de la antipirina, habiéndo:
distribuido a los individuos en dos rangos de edad (¢
16 a 24 y de 25 a 35 afios). Al hacer una comparacién ent:

1/ Grado U.S.P,
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TABLA No. 1

EFECTO DE LA DESNUTRICION SOBRE EL TIEMPO DE VIDA MEDIA

DE LA ANTIPIRINA

1

GRUPO n ty, (horas)2
23{ + s4)
Bien nutrido 30 12.2{ * 2.63)
Desnutrido 27 20.8( + 2.38)
Tn = numero de casos
2t1/2 = tiempa de vida media
3¥ = promedio
4 = desviacién estandar
TABLA No. 2
EFECTO DEL SEX0 SOBRE EL TIEMPO DE
VIDA MEDIA DE LA ANTIPIRINA
GRUPO SEXO nl ty2 (horas)2
=3
X (i)
Bien nutrido femenino 21 11.8 ( % 2.52)
Bien nutrido masculino 9 13.1 ( £ 2.81)
Desnutrido femenino 13 20.9 ( £ 2.82)
Desnutrido masculino 14 22.4 ( ¥2.08)
1n = nimero da casos

21:1;2 = tiempo de vida media

< 1
X

4g = desviacién estdndar

promadio
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TABLA No. 3
EFECTO DE LA EDAD SOBRE EL TIEMPO DE VIDA MEDIA
DE LA ANTIPIRINA

GRUPO EDAD (afios) nl t1/2 (horas)2
_3
X+ s4)
Bien nutrido 16—-24 16 1100 £2.82)
Bien nutrido 25-35 14 12.8 ( +1.86)
Desnutrido 16—24 11 21.7 ( +2.82)
Desnutrido 25-35 16 20.1 (| 1.86)

Th = nlmero de casos
2*_”2 = tiempo de vida media
3? = pramedio

4g = desviacidén estandar

TABLA No. 4
TIEMPO DE VIDA MEDIA DE ANTIPIRINA, SEGUN LA RAZA,
EN EL GRUPQ DESNUTRIDO

RAZA nl tiz (horas)2
|
X+ 4
Indigena 14 211 i 2.52)
Mestiza 13 20.5 ( +2.29)
Tn = nldmero de casos
2t-| /2 = tiempo de vida media
3? = promedio

ag = desviacitn estdndar
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los promedios, usando la prueba t de “‘student”, no se en-
contrd una diferencia significativa entre los dos rangos de
edad, tanto en el grupo bien nutrido como en el desnutri-
do (p = 0.03). Con respecto a estos resultados es impor-
tante hacer notar que la diferencia de edades entre los indi-
viduos fue muy pequefia, lo que podria explicar los resul-
tados contradictorios con respecto a otros estudios, en los
que se ha demostrado que la edad afecta el metabolismo de
los farmacos, ya que en estos estudios se compararon nifios,
adultos jovenes y ancianos, ¢ animales recién nacidos y
adultos, en los cuales la diferencia de edades era muy mar-
cada (1,4).

En la Tabla No, 4 se presentan los promedios de los
tiempos de vida media de antipirina, segin la raza, en el
grupo desnutrido, Al comparar los promedios obtenidos
para los individuos de raza indigena y de raza mestiza
(ladinos), usando la prueba t de “student”, no se encontrd
una diferencia significativa entre las dos razas (p < 0.05),
Aungue los resultados parecen sefialar que no existe dife-
rencia entre las dos razas, en lo que respecta a su capacidad
para metabolizar firmacos, se requiere de un estudio mds
extenso y especifico para poder establecer conclusiones
definitivas.

El ambiente donde se desarrolla un individuo puede
variar de regién a regibn vy por consiguiente podrian haber
diferencias en el metabolismo de farmacos entre personas
provenientes de diferentes regiones (5), Al comparar los
tiempos de vida media de antipirina, de acuerdo al lugar
de donde procedian los integrantes del grupo desnuftrido,
se obtuvieron los resultados gque se indican en la tabla
No, 5. Al hacer una comparacién entre los promedios,
utilizando la prueba t de “student”, no se encontrd alguna

diferencia significativa entre ellos (p « 0.05),

Para establecer si existia alguna relacion entre el peso
corporal de las personas y el tiempo de vida media de la
antipirina, se efectué un analisis de correlacién lineal entre
estas variables, habiéndose encontrado valores de r no sig-
nificativos, en los dos grupoes estudiados, lo que indica que
esta relacidn no existe, siempre que la dosis administrada
s{ guarde una relacién directa con dicho peso.

Conclusiones

1. Los resultados obtenidos en este trabajo demuestran
gue el estado nutricional tuvo un efecto marcado sobre
el tiempo de vida media de la antipirina en el plasma,
el cual se vio aumentado en una forma significativa, en los
individuos desnutridos, lo que indicdé que este grupo tiene
una menor capacidad para metabolizar aquellos farmacos
cuya biotransformacion ocurre a nivel de los microsomas
hepéticos, por mecanismos de oxidacion, Dado el alto fndi-
ce de desnutricién que prevalece en la poblacidn guate-
malteca, se hace indispensable tomar en cuenta el estado
nutricional al momento de establecer una terapia con
fairmacos, para evitar dosis excesivas de los mismos, Tam-
bién es necesario efectuar maés investigaciones que permi-
tan establecer la relacidn existente entre el estado nufri-
cional y el efecto que producen los farmacos en el organis-
mo.

TABLA No. 5
TIEMPQO DE VIDA MEDIA DE LA ANTIPIRINA, SEGUN LA REGION DE PROCEDENCIA
EN EL GRUPO DESNUTRIDO
REGION nl t1/2 (horas)2
XO( 54
Occidente 16 20.5 ( +2.57)
Oriente 7 19.9 ( £ 2.16)
Costa Sur 4 21.9 ( £2.24)
1n = niamero de casos
2110 = tiempo de vida media
3? = promedio
4g = desviacidn estandar
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la regiébn y el peso corporal tuvieran alglin efecto sobre el
tiempo de vida media de la antipirina, en los grupos estu-
diados, Sin embargo, es recomendable realizar otros traba-
jos al respecto, para confirmar los resultados obtenidos en
este trabajo,
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