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RESUMEN EN ESPAROL

Las propiedades farmacocin@ticas del trimetoprim fueron deter-
minadas en voluntarios adultos y ancianos. En el estudio participa -
ron, previo consentimiento informado, nueve ancianos con edades com -
prendidas entre 72 y 90 afios y con talla y peso corporal entre 1.39 y
1.53 metros y 36.5 y 78.6 kg respectivamente. También participaron -
ocho aduitos, con edades comprendidas entre 25 y 43 afios y talla y pe
so corporal entre 1.44 y 1.74 metros y 45 y 8] kg. respectivamente.

Previo ayuno de 12 horas, a cada persona se le administrd una
dosis oral de 160 miligramos de trimetoprim (dos tabletas de Bactrim,
conteniendo cada tableta 80 mg de trimetoprim y 400 mg de sulfameto-
xazol). Dos horas después los voluntarios tomaron un desayuno lige-
ro y posteriormente no hubo restriccion en la dieta.

Previamente a 1a $oyma del medicamento se canalizé la vena ce
filica media para la obtencién de las muestras sanguineas a los si -
guientes tiempos: antes de la administracion de la dosis y posterior
a ésta a los 15,30, 45 y 60 minutos, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 y 27 ho-
ras. E1 suero se obtuvo por centrifugacidn y se congeld hasta su -
analisis.

E1 trimetoprim en suero fue cuantificado por el método espec-
trofluorométrico de Schwartz y colaboradores, cuya linealidad y repe
tibilidad fue validada en un intervalo de concentracidn entre 0.25 y
5.0 mcg/ml.

La mediana de la concentracidn plasmatica maxima para adultos
y ancianos fue de 2.15 y 1.95 mcg/ml respectivamente, y el tiempo co
rrespondiente fue de 1.5 y 4.0 horas,

La vida media de eliminacién para adultos fue de 14.11 horas,
y de 19.69 horas para ancianos; vida media de absorcidn para adultos



y ancianos fue de 0.42 y 0.94 horas respectivamente, mostrando dife-
rencias estadisticamente significativas al aplicar la prueba U de -
Mann Whitney,

Los regimenes de dosificacidn calculados para adultos. resul-
taron en dosis de mantenimiento de dos tabletas cada 12 horas, igual
que el recomendado en la literatura, mientras que los disefiados nara
ancianos resultaron en dosis de mantenimiento de una tableta cada 12
horas.



RESUMEN EN INGLES

~ The effect of ageing on the pharmacokinetics of trimethoprim
was studied in 9 old age women with ages between 70 and 90 years -
and compared with those in 8 young adults with ages between 25 and
43 years, 5 women and 3 men. Informed written cousent was obtained
from all volunteers before the study. After a 12 hour fast each =
person received a single o al dose of lﬁﬁg of trimethoprim. Blood
samples were collected 15, 30, 45 and 60 min and 1.5, 2, 3, 4, 5, -
6, 12 and 27 nours after the administration of the drug. Although
there were important individual variations in the distribution and
elimination of the drug, as a group the old women had significantly
higher t 1/2 and ABC:: than the younger persons. If individual -
dosification is not possible, we recommend a decrease of 50% in the
dosis of trimethoprim used in old persons or a more prolonged
interval in the intake when using the conventional doses,
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INTRODUCCION

La farmacocinética de un farmaco en un individuo no es una ca
racteristica constante, sino que cambia con la edad y el desarrollo,-
y se ha observado que durante el proceso de envejecimiento las varia-
bles de un paciente pueden estar alteradas mas alld de los valores ob
servados en adultos jovenes (1).

En los Gltimos afios se ha incrementado el interés por conocer
los procesos involucrados en el envejecimiento, en vista de que los -
ancianos representan cada vez mas una proporcidn importante de la po-
blacidn, trdtese de los paises desarrollados (2) como de aquéllos en
vias de desarrollo (3). Por ello, es importante considerar que el ma
yor y mas efectivo uso de los medicamentos contribuye a prolongar 1la
vida.

Algunas publicaciones sefalan las variaciones en la accién vy
en el uso de farmacos en los ancianos (4-6) y existen reportes que -
han resumido estos conocimientos, delineando los factores farmacocing
ticos influenciados por la edad (7-9). La acumulacion de miltiples -
anormalidades, los cambios bioldgicos y fisioldgicos relacionados con
el envejecimiento y diversos aspectos de la edad que son caracteristi
cos en el anciano (10,11} afiaden nuevas e importantes dimensiones a -
la tarea de aplicar una terapéutica efectiva y segura en este grupo -
de pacientes.

Las infecciones del tracto urinario constituyen un problema -
importante en la poblacidn de ancianos. La inmovilizacion, la corina
residual en la vejiga, la vaginitis senil, la uropatia obstructiva -
causada por enfermedad prostdtica y una actividad bactericida dismi -
nuida de 1a orina y de las secreciones prostdticas contribuyen a ele-
var la incidencia de infecciones en el tracto urinario (12).



La bacteriuria no es benigna; por el contrario, parece redu -
cir la longevidad. En pacientes ancianos la bacteriuria se relaciona
con una reduccion del 30 al 50% del tiempo de vida y se ha sugerido -
una relacién entre bacteriuria y aumento de mortalidad en los ancia -
nos {13). E1 efecto sobre la supervivencia es mds pronunciado en las
mujeres ancianas que en los hombres. De los firmacos disponibles, la
combinacién de Trimetoprim-Sulfametoxazol es el agente de eleccidn pa
ra el tratamiento de estas infecciones.

Debido a lo expuesto, el objetivo de este trabajo contempla -
la determinacion de los parametros farmacocinéticos de Trimetoprim en
ancianos y en adultos jovenes, con la finalidad de detectar si exis -
ten diferencias debidas a la edad, a fin de proporcionar bases para -
disefiar regimenes de dosificacién dptimos a ser aplicados en forma in
dividual o en la muestra estudiada, La eleccion particular del trime
toprim se debe al hecho de que éste es un farmaco de amplioc uso en pa
cientes seniles, principalmente para el tratamiento de infecciones de
vias urinarias y respiratorias (14) y sin embargo es poco lo que se -
conoce en relacidn al envejecimiento sobre los procesos farmacocinéti
cos de Trimetoprim.
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GENERALIDADES
~ TRIMETOPRIM
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5- [(3,4,5-trimetoxifenil)metiﬂ 2,4-diaminop§imidina
Foérmula condensada C14H18N4O3

Peso molecular 290,32

Polvo blanco cristalino de sabor amargo, muy poco soluble en agua,
punto de fusidn 190-203°

Uso: antibacteriano

Afio de introduccidn 1967.

SULFAMETOXAZOL

4-Amino-N (5-metil-3-isoxazolil)bencensulfonamida

Formula condensada ClOHHNSO3

Peso moiecular 253.31



Polvo blanco cristalino, muy poco soluble en agua, punto de fusidn
209-210°

Uso: antibacteriano,
En algunos paises se usa el nombre genérico co-trimoxazol pa
ra designar la combinacion de Trimetoprim (TMP) y Sulfametoxazol {SMZ)

en una proporcion 1:5 en un sdlo producto.

Algunos nombres comerciales de la combinacion TMP-SMZ son:

Bactrim Bactifor
Abacin Barciprim
Toxazol Batrizol
Septra Bisulprim
Gantaprim Ectaprim
Gantrim Polibatrin
Syraprim Septrin
Andoprim Trimexine

A partir del descubrimiento de 1a actividad terapéutica de -
Prontosil rubrum en ratones infectados con estreptococos, se aislg y
purificd l1a molécula quimica responsable del efecto curativo, conoci-
da como p-aminobencensulfonamida, y fue sintetizada por primera vez -
en 1908.

Por otra parte, el trimetoprim fue sintetizado en 1942 como -
parte de un programa de investigacion de antimetabolitos (14).

La bacteriostasis se define como el efecto antibacteriano que
retarda y evita la reproduccidn bacteriana. Cuando el nimero de bac-
terias, en vez de aumentar en comparacion con la poblacidn control, -
disminuye marcadamente, es posible hablar de accidn bactericida (15).

Mientras que Ta sulfonamida es solamente bacteriostdtica, el



trimetoprim es bactericida a concentraciones terapéuticas, y en combi
nacion con sulfametoxazol mata mis rdpidamente y a concentraciones -
mds bajas (16-18), por lo cual es justificable afirmar que la combina
cifn de estos fdarmacos tiene un efecto sinérgico, en el que el mayor

aumento de la potenciacion ocurre con cepas sensibles a ambos farma -
cos. Ademas, el desarrollo de resistencia bacteriana hacia 1a combi-
nacion se encuentra retardado en comparacidon con los componentes so -
los.

A concentraciones mayores de 3 mcg de TMP/m] de plasma no se
observa un incremento marcado en la actividad bactericida,

La proporcion de TMP a SMZ en sangre de pacientes tratados -
con dosis estandar de la combinacion, en general es de 1:20 y al igual
que con otros antibidticos bactericidas, la efectividad de TMP-SMZ de
pende de la poblacidn bacteriana que es atacada {15).

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA.

E1 empleo de la combinacidon de TMP-SMZ es eficaz en el trata-
miento y supresion de infecciones cronicas de vias urinarias, en el -
tratamiento de otitis medias, en el tratamiento de infecciones de vias
respiratorias y en el tratamiento de infecciones intestinales produci
das por cepas resistentes a la ampicilina y al cloramfenicol {19).

TMP y SMZ tienen actividad contra diversas bacterias gram po-
sitivas y gram negativas, lo mismo que contra ciertos microorganismos
no bacterianos. Son especialmente susceptibles las enterobacteriaceas.
Los microorganismos que suelen ser sensibles a TMP-SMZ son: Escheri -
chia coli, Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae, Steptococcus -
pneumoniae, Neisseria meningitidis, especies de Shigella, Salmonella
typhi, Vibrio cholerae, Streptecococcus pyogenes, Nocardia asteroides,
Mycobacterium-marinum,'Chlamydia y-Pneumocystis carinii. Menos prede
cibles, pero pof To genera1 sensibles son;. Staphylococcus aureus, es-




pecies de Litrobacter y de Proteus positivas al indol, Neisseria go-

norrhoeas y Serratia marcescens; las especies de Brucella y Pseudomo-
nas aeruginosa generalmente son resistentes a la combinacién (20).

Presentacion.

Tabletas conteniende 80 mg de TMP y 400 mg de SMZ
Suspensidn conteniendo 8 mg de TMP y 40 mg de SMZ/5 ml

Dosificacion recomendada:

Dosis TMP/SMZ

(mg)
ADULTOS 160/800 ¢/12 horas
NIFOS
6 semanas - 5 meses 20/100 ¢/12 horas
6 meses - 5 afnos 40/200 c/12 horas
5 afios -12 afios 807400 ¢/ 12 horas

en falla renal severa la dosis disminuye a 1/2 o a 1/3 (14).

Lineamientos de interpretacidn de concentraciones plasmiticas (14).

CARACTERISTICA TMP SMZ
DE LA CEPA mcg/m) mcg/ml

Resistente >0.8 pal

Sensible <0.8 £lé

MECANISMO DE ACCION.

Estos farmacos actian en forma sinérgica mediante el bloqueo -
de pasos secuenciales en el metabolismo del dcido fGolico.

E1 dcido folico o sus derivados estan presentes en todos les



organismos vivos y tienen una amplia variedad de funciones bioquimicas.
Tanto los mamiferos como las bacterias requieren &cido fdlico en su -
forma reducida: dcido tetrahidrofolico (THF}, cofactor esencial en una
variedad de procesos metabdlicos.

Los mamiferos pueden utilizar acido félico, que asimilan nor-
malmente en cantidades suficientes de la dieta, como un precursor de -
la biosintesis de THF.  El1 dcido fO0lico es reducido enzimdticamente a
dcido 7,8-dihidrofdlico (DHF) y después a acido 5,6,7,8-tetrahidrofd-
Tico. Estas reducciones son catalizadas por una sbla enzima, la cual
se conoce como folato-reductasa si e) sustrato es acido folico, o como
dihidrofolato-reductasa si el sustrato es DHF.

- En vista de que las bacterias no pueden utilizar eficientemen-
te el dcide folico suficiente para proveer sus requerimientos de DHF,
deben sintetizar DHF de nove, y esta diferencia es aprovechada en la -
quimioterapia. Los farmacos que interrumpen la biosintesis de THF se
conocen colectivamente como antifolatos, aunque pueden interrumpir la
secuencia en diferentes sitios (21).

La combinacion TMP-SMZ explota las diferencias bioquimicas en-
tre el hombre y las bacterias para dafiar selectivamente a los pardsi -
tos. La toxicidad selectiva es la caracteristica que se busca en todo
agente quimioterapéutico. E]1 TMP fue el producto de un programa sinté
tico disenado para aprovechar las diferencias observadas entre las di-
hidrofolatoreductasas de bacterias y de mamiferos. Su uso conjunto -
con una sulfenamida fue una aplicacion Tdgica del conocimiento del me-
canismo de accidn de ambos farmacos y de la biosintesis de purinas, ti
mina, serina y otros metabolitos, cuya biosintesis depende del cofac-
tor tetrahidrofolato.

Las diferencias bioquimicas que explota son de dos clases: di-
ferencias cualitativas de especies en la forma en que acumulan 1os ni-
veles de dihidrofolato, y diferencias estructurales en la enzima dihi-
drofolato-reductasa (22).



E1 punto clave en la quimioterapia con TMP-SMZ es disminuir -
los niveles de tetrahidrofolato en las células microbianas a un nivel
inadecuado para las funciones esenciales para el crecimiento y sobre-
vivencia de las cé&lulas microbianas. La sulfonamida compite y despla
za al acido para-aminobenzoico (PABA} en la sintesis de DHf; el trime
toprim se fija a la enzima dihidrofolato-reductasa inhibiendo la con-
versidn de DHF a THF.

La reaccion inhibida por TMP es similar en bacterias y en ma-
miferos, pero difiere cuantitativamente en el grado de fijacién del -
fdrmaco a la enzima. La dihidrofolato reductasa del mamifero es - -
60,000 veces menos sensible al TMP que la enzima de E. coli (23).

E1 sulfametoxazol fue elegido como la sulfonamida empleada en
1a combinacidon con trimetoprim como consecuencia de que estos farma -
cos presentan patrones similares de absorcidén y excrecion (19).

FARMACOCINETICA,

Trimetoprim y sulfametoxazol presentan caracteristicas de dis
posicion fisioldgica que sugieren cinética de primer orden, ya sea -
que se administren por separado o en combinacion, en regimenes de do
sis Unica o miltiple. El1 perfil farmacocinético de ambos es el mismo
y la Gnica diferencia aparente es que 1a absorcidon de SMZ es algqo me-
nor cuando es administrado en combinacién que cuando se administra sé
1o, y existen reportes que indican gque la combinacién de ambos no al-
tera la farmacocinética de los mismos (24, 25).

Las caracteristicas farmacocinéticas de las sulfonamidas de -
ben ser comparables con las de TMP para asegurar concentraciones dpti
mas de ambos farmacos en tejidos y en flujdos. El1 sulfametoxazol fue
elegido para uso clinico en combinacién con TMP porgue tiene una vida
media bioldgica simiiar.  Ambos farmacos son absorbidos rapidamente
después de una administracion oral, pero difieren en su distribucidn



tisd]ar. La concentracion de TMP en tejidos excede la concentracidn
plasmética; la concentracion de SMZ es menor, Ambos farmacos son -
~ eliminados por via renal tanto en forma inalterada como metabolitos.
E1 SMZ es eliminado en forma inalterada en una proporcidon del 60%, y
el TMP en una proporcidn del 80% (26, 27).

En la Tabla I se presentan algunos datos farmacocinéticos de
trimetoprim reportados en la literatura.



Dosi
(mg)
400
80
160
160
240
200
160
160
Cp max
t 172
Ka
o
vd

5

i

Via de
admon.

oral
oral
oral
oral
T.v.
i.v.
oral
oral

Concentracion plasmitica maxima

TABLA

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE TRIMETOPRIM

meam) I

-- 14.5
0.5-1.0 -

1.3 10.8

1.5 10.0
3.2 -

- 10.5

- 11.4

1.86 11.0

K
(h1)

Tiempo de vida media de eliminacion

Constante de velocidad de absorcion
Constante de velocidad de distribucidn

Volunen de distribucion.

of
(1)

vd
{1/kg)

ABC
{mcg/m3)

45.8

Area bajo la curva

Unidn a proteinas.

Unidn
a prot.

42 - 46

42 - 46

Ref.

(24)
(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30)
(31)

01
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METABOL ISMO.

En Ta Figura No. 1 se muestran los metabolitos del TMP, Has-
ta la fecha han sido identificados tres metabolitos que son excreta -
dos sin cohJUgacién: el metabolito [I (formado por hidroxilacidn de
TMP en el puente metileno), el metabolito III (el Nl-gxido), y el me-
tabolito VI (el derivado =-carbonilo).

En los metabolitos IV y I, uno de los tres grupos metoxi del
compuesto original sufre desmetilacion, ya sea en la posicion 36 4
del anillo bencilico. Ambos derivados son excretados como tales en -
pequefa proporcion. La mayor proporcidn de estos derivados aparece -
en la orina en forma de conjugados, al menos el 90% como glucurdnidos.

Todos estos metabolitos, con excepcion del nimero V fueron -
identificados por Schwartz y colaboradores, quienes ademas establecie
ron que después de la administracitn de TMP, la orina también contie-
ne una fraccion de metabolitos polares no conjugados que no han sido
jdentificados. Ademds del metabolito V, el cual solamente ha sido -
identificado en ratas, los otros metabolitos fueron encontrados cuali
tativamente idénticos en la orina de ratas, perros y humanos; sin em-
bargo, existen diferencias respecto a las cantidades relativas.

En una muestra de orina colectada durante 24 horas después de
la administracion oral de TMP marcado con 14C en una dosis de 2 mg/ka
de peso corporal, se encontrd el 77.5% de la radioactividad total en
forma de farmaco inalterado, 5.8% como metabolitos 1ibres extraides -
con cloroformo, 5.5% como conjugados y 11.2% como otros metabolites -
solubles en agua (32).

E1 metabolismo de TMP en el hombre y en la rata no se ve in -
fluenciado por la administracion simultdnea de una dosis cinco veces
mayor de SMZ que Ta de TMP.
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Los metabolitos I a IV fueron estudiados in vitro contra Es -
cherichia coli, estreptococos.y estafilococos con los siguientes re -
syltados: el metabolito II fue inactivo, y los metabolitos I, IIl y -
IV mostraron casi la misma actividad que el compuesto original. Cuan
do fueron probados en raton contra E. coli, solamente los metabolitos
I y III presentaron actividad, 1a cual fue considerablemente menor -
que la del TMP inalterado (33, 34).
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FIGURA 1. TRIMETOPRIM Y SUS METABOLITOS.
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TOXICIDAD.

Son raras las reacciones adversas graves con la combinacidn -
de TMP y SMZ y, en esencia, son las que ocurren con las sulfonamidas.
Aproximadamente el 3% de los pacientes tendran sintomas gastrointes-
tinales, y una proporcidn semejante experimentardn erupcidn cutinea.
Réacciones menos frecuentes son eritema multiforme, sindrome de - -
Steves-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica, vagb]itis, fiebre, as
tralgias, hepatotoxicidad, nefritis intersticial, hematuria, protei-
nuria, neuritis periférica y alucinaciones (20).

Se han evaluado meticulosamente los valores hematoldgicos, -
como consecuencia de la actividad antifolato de TMP, A 1a adminis -
tracion de TMP-SMZ se han asociado leucopenia, trombocitopenia, agra
nulocitosis y anemia aplastica, pero la incidencia de estas reaccio-
nes adversas parece ser bastante baja (35).

METODOS PARA LA DETERMINACION DE TRIMETOPRIM EN FLUIDOS BIOLOGICOS.

Los siguientes métodos son suficientemente sensibles para la
determinacidn de pequefas concentraciones {cerca de 0.1 - 2 mcg/ml)
de TMP en muestras bioldgicas.

Método fluorométrico. Esta es l1a técnica mas ampliamente utilizada.
La muestra se alcaliniza por la adicion de carbonato de sodio y el -
TMP es extraido en cloroformo y reextraido en acido sulflrico dilui-
do. El TMP es oxidado por calentamiento con una solucion alcalina -
de permanganato de potasio para formar el dcido trimetoxibenzoico --
(ATMB). E] exceso de permanganato es destruido con formaldehido y -
el ATMB es extraido en un voiumen pequeho de cloroformo; la fluores-
cencia de la solucidn resultante es medida en un espectrofluordmetro.
E1 método no es absolutamente especifico para el farmaco inalterado,
ya que el metabolito III, que es extraido simultaneamente, contribu-
ye ligeramente a la fluorescencia medida. Sin embargo, su transfor-
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macion en ATMB ocurre en una extensidon mucho menor que la de TMP, de
tal manera que los valores determinados para éste G1timo no se ven -
alterados considerablemente. Una desventaja de este método es que
consume mucho tiempo y es relativamente dificil; sin embargo, el - -
equipo y Tos reactivos necesarios son de fdcil adquisicidn (36).

Método polarcgrifico. Este método se basa en la reduccidn electroll
tica del anillo pirimidinico. El método es considerablemente menos

sensible perc estrictamente mds especifico para THP que el procedi -
miento fluorométrico. Mediante este método también es posible cuan-
tificar los metabolitos II y IIT (37).

Método microbioldgico. En esta técnica se agregan cantidades conoci
das de una muestra de TMP en cajas de cultivo con un medio inocutado
con una suspension de esporas de Bacillus pumilus (cepa W.R.L., No.
CN607). Después de 18 horas de incubacién a 28°se miden los diame -

tros de las zonas de inhibicidbn, los cuales se comparan con los dia-
metros obtenidos con soluciones estandar. Esta técnica es sensible
hasta 50 ng/ml de muestra y tiene la ventaja de que determina sola -
mente el firmaco libre (esto es, el farmaco no unido a proteinas). -
En contraste, Tos métodos fisicoquimicos miden el farmaco total, ya
que el complejo proteina-TMP es destruido durante el analisis. Otra
ventaja de este método es su bajo costo; sin embargo no siempre es -
especifico en combinaciones de antibidticos (17).

Método de cromatografia de 1igquidos de alta resolucién, Este método
es facil y rapido, con limites de sensibilidad hasta 0.1 mcg/ml. Con

este método se puede determinar simultaneamente las conceniraciones
en suero y en orina de THP, SMZ y Nd-acetil-SMZ en el rango de concen
traciones frecuentemente encontradas durante la farmacoterapia (38, -
39).
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PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAL Y EQUIPO

Balanza analitica Metler, modelo H S4AR
Balanza granataria Ohaus

Agitador Vortex

Centrifuga

Pipetas eppendorf de 250 y 1000 mc]
Repipetradores Oxford de 500 y 1000 ml
Bafio de agua con agitacion

Espectrofluordmetra Carl Zeiss Mod. ZF-M4

REACT IVOS

Trimetoprim obtenido de los Laboratorios Roche
Cloroformo Uvasol Merck |

Carbonato de sodio, reactivo analitico. Productos qufmicos Monte -
rrey, S.A.

Acido sulflirico, reactivo analitice. Técnica Quimica, S.A.
Hidroxido de sodio, reactivo anaiitico. J.T. Baker.
Permanganato de potasio, reactivo analitico. J.T. Baker.

Formaldehido al 35%, Merck
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METODC ANALITICQ.

El método empleadc para la determinacion de TMP en plasma o
suero fue el método espectrofluorométrico de Schwartz y colaboradores
(36).

Principio

E1 TMP es extraido con cloroformo de las muestras bioldgicas
a pH basico, reextraido en dcido sulfirico diluido y oxidado con per
manganato de potasio & solucisn alcalina para formar el compuesto -
fluorescente, dcido trimetoxibenzoico (ATMB).

o Uy 0Hs
Lhy0 l N~(N H, KMy - Q"boj t
=N “OH CooH
Chy0 N Ho. QH}O
TRIMETOPRIM Acido Trimetoxibenzoico

Después de remover el exceso de permanganato y Mno2 con for-
maldehido y subsecuente acidificacion, el dcido trimetoxibenzoico es
extraido con cloroformo y la fluarescencia se mide en un espectro -
fluorometro a una longitud de onda de excitacion de 313 nm y de emi-
sidn de 365 nm.

Preparacion de reactivos.

1) Solucion de Na,C0, 0.2 N
Pesar 10.6 gramos de Na2003 y completar a 100G m1 con agua bides
tilada.

2) Cloroformo Uvasol, Merck
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La fluorescencia de cada lote nuevo de cloroformo deberd ser ve
rificada antes de ser utilizado.

3) H,S0, 1.0

Medir 28 ml de H2504, de pureza 95 - 98% y densidad de 1.84 g/ml
y aforar a 1000 m] con agua bidestilada,

4) H2504 0,01 N
Tomar una alicuota de 10 m] de H2804 1.0 N y aforar a 1060 ml -
con agua bidestilada.

5) Hidréxido de sodio 0.1 N
Pesar 2.0 g de NaQOH y aforar a 500 ml con agua bidestilada.

6) Solucion alcalina de permanganato de potasio 0.1 molar.
Pesar 7.9 g de Kin0, y aforar a 500 ml con NaOH 0.1 N,

7} Solucidon de formaldehido al 35%, Merck No. 4003.

8) Soluciones estandar

a} Solucidn madre TMP en H,S0, (100 mcg/ml)
Pesar 10 mg de TMP y aforar a 1000 m] con H2804 0.01 N,

b} Curva patron de THP en H,50, 0.01 N,

SOLUCION PREPARACION CONCENTRACION
meg/ml.

A Solucion madre TMP en H2504 (100 mcg/ml)

B 1.25ml, de A + 23.75 ml de HyS0, 0.01 N 5.0
C 1.0 ml de A + 24,0 ml de H2804 0.01 N. 4.0
D 5.0 ml de C + 5.0 ml de H,$0, 0.01 N. 2.0
£ 5.0 ml de D + 5.0 m1 de H2504 0.01 N. 1.0
F 5.0 ml de E + 5.0 ml de H,S0, 0.01 N, 0.5
G 5.0 ml de F+ 5.0 ml de H SO 0.01 N. 0.25



c) Curva patrdn de TMP en plasma.

SOLUCION
A
B 1.25 ml
C 1.0 m)
D 5.0 ml
E 5.0 ml
F 5.0 ml
G 50 m
Procedimiento

1. EXTRACCION DE TMP

1.0 ml de plasma

PREPARACION

de A + 23.75 ml de plasma
de A+ 24.0 ml de plasma

de C +
de D +
de £ +
de F +

+

5.0
5.0
.0 ml de plasma
0

o

ml de piasma
ml de plasma

ml de plasma

5.0 ml de Na2003 0.2 N

+

10 ml1 de clgroformo

l

Tapar y mezclar lentamente 15 min,

centrifugar 20 min a 3000 rpm

eliminar faSe acuosa
y paquete de proteinas

18,

CONCENTRACION
meg/ml .

Solucion madre de TMP en H2504 (100 mcg/ml)

5.0
4.0
2.0
1.0
0.5
0.25

en un tubo Timpio agregar:
8.0 ml de extracto cloroférmico

+

5.0 ml de H2504 0.01 N

agitar vigorosamente 15 min,

centrifugar 10 min a 3000 rpm,
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2. OXIDACION DE TMP A ATMB

4.0 ml de extracto en H2504 0.0 N

+

2.0 m! de sol. alc, de KMn04

mezclar y calentar 20 min en baiio de
agua a 60° con agitacion constante,

agregar 0.3 ml de formaldehido y mez
clar

v

Agregar 1.0 ml de H2504 1.0 N y mez-
clar,

calentar 20 min a 60°con agitacidn

enfriar en agua a temperatura amb.
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EXTRACCION DEL ATMB.

agregar 3.0 ml de cloroformo

'

agitar vigorosamente 15 min

centrifugar 10 min a 3000 rpm

transferir la fase cloroformica a una celda
de cuarzo y medir la fluorescencia a

N excitacion de 313 nm

“Aemisidn de 365 nm

0.
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Validacion del méto&o ana]ftiéo.

1.l

(08}

Linealidad.

Con el fin de determinar si la relacion entre la concentra -

¢ion y la fluorescencia es lineal, se realizaron 5 curvas de ca-

libracion en plaéma en un intervalo de concentracion de 0.25 a -
5.0 mcg/ml con las siguientes concentraciones: 0.25, 0.5, 1.0, -
2.0, 4.0 y 5.0 mcg/ml.

Repetibilidad.
La repetibilidad del métode de un misme dia fue establecida

realizando determinaciones por quintuplicado para cada concentra
¢idn mencionada en el pdrrafo anterior. La repetibilidad del mé

todo en diferentes dias se realizé analizando los datos de las -

curvas del parrafo anterijor.
Exactitud.

Para determinar la exactitud del método, las curvas de cali-
bracion de TMP en plasma fueron comparadas con 5 curvas de cali-
bracion de TMP en H2504 0.01 N, empleando las mismas concentra
ciones y realizando el procedimiento a partir del proceso de oxi
dacidn de TMP a ATMB en medio acido.

Especificidad.

No se realizaron estudios sobre especificidad del métode ana
litico, y para este caso se considero como valida la informacion
de Schuwartz y colaboradores (36) auien afirma que los componen-
tes normales del plasma humano no interfieren en alguna extension
apreciable con la determinacion de TMP, y que las sulfonamidas -
en particular no interfieren, por lo cual la técnica puede ser -
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considerada como suficientemente especifica para estudios farma-
cocinéticos de TMP,

Estudio farmacocinético.

Estudio en ancianos.

El estudio se realizd en 1a Casa Hogar para Ancianos "Artu-
ro Mundet" del Sistema Nacional para el Desarrolio Integral de la Fa
milia.

Antes del inicio del estudio se solicitd el consentimiento
informaqdo de cada uno de los participantes, ademds de la autoriza-
cidn de los médicos responsables de su atencion. Participaron 9 an-
cianos del sexo femenino, con edades entre 72 y 90 afios, el peso cor
poral varid de 36.5 a 78.6 kilogramos, y la talla corporal fue de -
1.26 a 1.53 metros (Tabla II).

Estudio en adultos,

E] estudio se realizd en 8 voluntarios aduitos, 5 del sexo -
femenino y 3 del sexo masculino, quienes participaron en forma volun-
taria. Todos se encontraban en buenas condiciones de salud sin reci-
bir alauna medicacidon, Sus edades estuvieron entre 25 y 43 afios; los
pesos corporales variaron desde 45 hasta 81 kilogramos, y la talla cor
poral fue de 1.44 a 1,74 metros (Tabla III).



TABLA 1!

VALORES INDIVIBUALES DE LAS VARIABLES BIOLOGICAS DE LOS ANCIANOS QUE PARTICIPARON
EN EL ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA DE TRIMETOPRIM

PESO TALLA SUPERFICIE

ANCIANOS EDAD CORPORAL CORPORAL CORPQRAL

{afios) (Kg) (m) (me)
V.6.Q. 74 56.0 1.47 1.48
C.V.C. 90 45.7 1.39 1.30
G.R.G. 82 38.6 1.46 1.26
C.R.M. 84 36.5 1.42 1.21
A.L.T. 76 37.0 1.26 1.11
F.A.T. 76 60.5 1.43 1.49
ANV, 82 52.3 1.53 1.48
L..R.G. 72 78.6 1.35 1.61
E.U.E. 79 44,4 1.39 1.29

o
R



TABLA 111

VALORES INDIVIDUALES DE LAS VARIABLES BIOLOGICAS DE LGS ADULTOS JOVENES QUE
PARTICIPARON EN EL ESTUDIO DE TRIMETOPRIM.

x PESO TALLA SUPERFICTE
ADULTOS SEXO (gggg) CD?E§§AL CO?;?RAL CO?;%?AL
N.M.S. F 43 55.0 1.56 1.52
S.P.8B. F 28 45.5 1.44 1.33
E.D.S. F 27 49.0 1,58 1.46
A.0.L. F 25 45.0 1.56 1.41
E.E.U. F 25 65.0 1.58 1.65
S.H.L. M 26 60.0 1.63 1.63
S.H.E, M 41 720 1.60 1.75
I.M.B. M 28 81.0 1.74 1.95

“¥e
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Protocolo.

Previo ayunoc de 12 horas, a cada persona se le administrd -
por via oral una dosis (nica de 160 miligramos de trimetoprim y 800 -
miligramos de sulfametoxazol (dos tabletas de "Bactrim" de los Labora
torios Roche, conteniendo cada tableta 80 mg. de trimetoprim y 400 mg
de sulfametoxazol); dos horas después de la administracidn del medica
mento todos los participantes tomaron un desayuno ligero y posterior-
mente no hubo restriccidn en la dieta. No se permitié la administra-
cion de otros medicamentos una semana antes y durante el estudio.

Previamente a la toma del medicamento se canalizd la vena ce
falica mediara con el fin de mantener una via permeable para asegurar
el manejo en caso de alguna complicacidn, asi como para la obtencidn
de las muestras sanguineas a fin de evitar venopunciones frecuentes -
gue llegaran a ser molestas para el paciente,

Se colectaron muestras sanguineas de 5 mililitros a los sj -
guientes tiempos: antes de la administracion de la dosis y posterior
a ésta a los 15, 30, 45 y 60 minutos, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 y 27 ho-
ras. E1 suero se obtuvo por centrifugacion, el cual se congeld hasta

su analisis,

E1 trimetoprim en el suero fue cuantificado por el método es
pectrofluorométrico de Shwartz y colaboradores (40).

Analisis de los datos.

Una vez analizadas las muestras, se elaboraron graficas de -
concentracion plasmitica contra tiempo, a partir de las cuales se ob-
tuvieron: concentracién plasmitica mdxima (Cp mix) y tiempo méximo co
rrespondiente (t mix) por la observacitn directa de los datos; drea -
bajo la curva de concentracion plasmatica contra tiempo (ABC), utili-
zando el método de los trapezoides; constante de velocidad de elimina
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cidn (k) por el método de regresién 1ineal de minimos cuadrados; cons
tantes de velocidad de absorcidn (ka) y la distribucidn (o) por el -
método de los residuos; los tiempos de vida media de absorcion (t 1/2
abs.), de distribucion (t 1/2 dist.) y de eliminacidén { t 1/2 el.) ~--
utilizando los procedimientos habituales (40). La eleccidn del mode-
lo farmacocinético que mejor se ajusté a 1os datos experimentales se
efectud tomando como base el criterioc de Akaike (41), el cual se deta
11a en el Apéndice 3.

DISERO DE REGIMENES DE DOSIFICACION,

Para disefar los regimenes de dosificacion individuales para
cada voluntario se procedid a calcular la concentracidn plasmatica mi
nima en el estado estacionario (CEE ) empleando el método de superpo-
sicion modificado (42) y el métods de la fraccisn eliminada (43).

Posteriormente se aplicaron tres métodos diferentes para el
cdlculo de los regimenes de dosificacidn (44) con las siguientes ca-
racteristicas:

METODC A: La dosis de mantenimiento (Dm) y C;En

y se varia la dosis inicial (D*) y el intervalo de dosifi
cacion (y).

se mantienen fijos

METODQ B: e==12hy CEE se mantienen fijos y se varia D* y D, -

n

EE

METODQ C: -v~= t1/2el. y Cmin se mantienen fijos y se varia D* y Dm.

Todos estos métodos se explican detalladamente en el Apéndi-
ce 4,
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RESULTADOS

 '051ida¢16n de método analitico.
1. Linealidad.

Los resultados obtenidos en 5 curvas de calibracidn de TMP en
plasma se muestran en 1a Tabla [V. En la Figura 2 se presentan -
las gréaficas promedio de 5 curvas de calibracidn de TMP en un in-
tervalo de concentracion de 0.25 a 5.0 mcg/ml en plasma y en solu
cion acuosa. En esta figura se observa que existe una relacion
lineal entre la concentracion y la fluorescencia, con un coefy -
ciente de correlacidn igual a 1,000.

2. Repetibilidad.

En la Tabla V se presentan los resultados de repetibilidad -
del método analitico en un mismo dia. A partir de estos datos se
calculd el coeficiente de variacion diario en porciento, el cual
se tomd comc base para establecer la concentracin minima detecta
ble, que en este caso fue de 0.25 mcg/ml. En la Tabla IV se pre-
senta también el coeficiente de variacion para establecer la repe
tibilidad del método en diferentes dias bajo las mismas condicio-
nes.

3. Exactitud.

En 1a Tabla VI se presentan los resultados promedio de las -
pendienfés obtenidas en 5 curvas de calibracidn en plasma y en -
Hy50, 0.01 N, con su correspondiente porciento de extraccion, En
este casc es importante hacer notar que se aplico un factor de -
1/0.72 debido a las pérdidas de volumen en la transferencia de -
alicuotas, ya que a partir de la oxidacién directa de TMP en - -
HyS0, 0.01 N se inicid el procedimiento para la elaboracién de la
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Curva de Calibracién en solucidn acuosa, mientras que la plasmati
ca se inicid desde la extraccion de TMP en cloroformo.

Estudio Farmacocinético.

Los valores individuales de concentracion plasmdtica de trime
toprim a diferentes tiempos después de la administracidon oral de una
dosis de 160 miligramos, asi como las graficas que los ilustran se -
presentan en los Apéndices 1 y 2 para el grupo de adultos y de ancia-
nos respectivamente,

En las Tablas VI! y VIII se presentan los valores de Cp méx y
T max para el grupo de adultes y de ancianes respectivamente.

En 1a Tabla IX se anota el modelo farmacocinético elegido y -
los valores individuales de los pardmetros farmacocinéticos de TMP en
los adultos. En la Tabla X se presenta el modelo farmacocinético ele
gido y los valores individuales de los pardmetros farmacocinéticos de
TMP en los ancianos.

Disefio de regimenes de dosificacidn,

En l1as Tablas XI y XII se presentan los valores de la concen-
tracién plasmitica minima en el estado estacionario en adultos y en -
ancianos respectivamente, calculada por los métodos de superposicidn
y de la fraccidn eliminada.

En las Tablas XIII y XIV se presentan los regimenes individua
les de dosificacion calculados para adultos y para ancianos respecti-
vamente,



TABLA 1V

VALORES DE FLUQRESCENCIA OBTENIDOS EN LA ELABORACION DE CINCO CURVAS DE CALIBRACION
DE TRIMETOPRIM EN PLASMA REALIZADAS EN DIFERENTES DIAS,

CONCENTRACION DE FLUGOTRTEGST CENTCTIA
TP {mcg/m1). I I I IV v X S C.V. %
0.25 0.064 0.059 0.051 0.053 0.048| 0.055 0.0606 11.71
0.5 0.161 ©0.131 0.123 0.116 0.129| 0.132 0.017 13.06
1.0 0.331 0.298 0.289 0.267 0.288] 0.295 0.023 7.9
2.0 0.645 0.668 0.582 0.565 0.593| 0.611 0.044  7.18
4.0 1.279  1.257 1.294 1.157 1.213| 0.240 0.056  4.48
5.0 1.549 1.717 1.494 1.449 1.531| 1.548 0.102  6.58
1.000 0.998 0.998 1.000 1.000| 1.000 0.001  0.11
m 0.314 0.338 0.311 0.293 0.309| 0.313 G.016  5.17
b 0.004 -0.026 -0.020 -0.019 -0.020]-0.016 0.012 71.77

Coeficiente de Correlacion
Pendiente
Intercepto

[
w
L]

= =
"



FLUORESCENCIA

30,

- - H2504 0-01 N
=——— PLASHA , ‘_ ’

Conc. mcg/mi.

Figura 2. Curvas de Calibracién de Trimetoprim en Plasma y en
H2504 0.01 N.



REPETIBILIDAD DE DETERMINACIONES EN UN MISMO DIA SIGUIENDO EL METODO ESPECTROFLUOROMETRICO

TABLA V

PARA LA DETERMINACION DE TRIMETOPRIM EN PLASMA (n=5),

CONCENTRACION DE FLUORESCENCIA
TMP (mcg/ml). I 11 111 v v X S C.V.%
0.25 '0.076 0.083 0.085 0.067 0.070| 0.076 0.008 10.31

0.5 0.124 0.127 0.121 0,116 0.113| 0.120 0.006 4.76

1.0 0.301 0.298 0.290 0.289 0.288 ] 0.293 0.006  2.0%

2.0 0.651 0.668 0.582 0.593 0.565]| 0.612 0.045  7.37

4.0 1,329 1.279 1.257 1.2904 1.213| 1.274° 0.043  3.39

5.0 1.485 1.433 1.419 1.444 1.474 ] 1.451 0.028 1.9

e



TABLA VI

VALORES PROMEDIO DE LAS PENDIENTES OBTENIDAS EN CINCO CURVAS
DE CALIBRACION DE TRIMETOPRIM EN PLASMA Y EN H2504 0.01 N.

PENDIENTE PLASMA ,S0, % EXTRACCION
I 0.314 0.456 95, 64
I 0.338 0.449 104.55
1 0.311 0.442 97.72
Iv 0.293 0.435 93,56
v 0.309 0.452 94,95
X 0.313 0.447 97.28
5 0.016 0.008 4.33
C.V, %° 5.17 1.87 4.45




VALORES INDIVIDUALES DE CONCENTRACION PLASMATICA MAXIMA DE

TABLA VII

. 33._

TRIMETOPRIM Y TIEMPC PARA ALCANZAR LA CONCENTRACION PLASMATICA MAXIMA
CORRESPONDIENTE AL GRUPO DE ADULTOS.

ADULTOS (nﬁgg'}'ﬁ) t(‘,ﬁ"
N.M.S. 2,30 1.5
5.P.B. .86 1.5
E.D.S. 2.23 1.5
A.0.L. 2,96 1.0
E.E.U. 2,07 3.0
S.H.L. 1,95 1.0
S.H.E. 1,29 3.0
I.M.B. 2.71 0.5
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TABLA VIII

VALORES INDIVIDUALES DE CONCENTRACION PLASMATICA MAXIMA DE
TRIMETOPRIM Y TIEMPO PARA ALCANZAR LA CONCENTRACION PLASMATICA MAXIMA
CORRESPONDIENTE AL GRUPO DE ANCIANOS.

ANCIANOS ‘[ﬁg ) t(ﬂj"
v.6.Q. .59 2.0
C.V.C. 2.07 8.0
5.R.G. 2.16 3.0
C.R.M. 2.37 4.0
A.L.T. .68 1.0
FALT, .89 6.0
AALY. 2.8] 1.0
L.R.G. .08 6.0
E.ULE. .95 6.0




TABLA IX

MODELO FARMACOCINETICO Y VALORES INDIVIDUALES DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETILOS

MODELO ABC K
ADULTOS | SEXO FC (mcg/mlxh) th )
NM.S. | F MAUC 36.79 | 0.0686
S.P.B. F MADC 28.856 0.0477 ]
E.D.S. F MAUC 30.93 0.0810
A.0.L. F MADC 39.79 0.0%506
E.C.U. F MADC 50.72 0.0376
S.H.L. i MADC 17.32 0.0438
S.H.E. M MAUC 41,54 0.0342
[.M.B. M MADC 21.92 0.0806
MODELO FC = Modelo farmacocinético.
MAUC = Modelo abierto de un compartimento.
TADC = Modelo abierto de dos compartimentos.
ABC = Area bajo
K = Constante de velocidad de eliminacion.
t 1/2 el. = Tiempo de vida media de eliminacidn.
Ka = Constante de velocidad de absorcion.
t 1/2 abs, = Tiempo de vida media de absorcién.
<, = Constante de velocidad de distribucion.

t 1/2 dist = Tiempo de

DE TRIMETOPRIM EN EL GRUPO DE ADULTOS.

t172el, | ka_,

{horas) {h™ ")
ST IS

10.10 2.6250
14.53 2.4553
4 56 0.7797
13.70 3.2855
18.43 1.5968
15.82 1.7260
20.26 1 0745
8.60 0.7085

S I R

]&—t1/2abs. *ed
(horas} th )
|>~_~
0.26
0.28 |0 2391
0 49
0.21 U. 5286
0.43 | 1.0820
0.41 | 0.3596
0.64
0.98 1.1199
S

*t1/2dist.
{(horas)

1.29
1.31
0.64
1.93

0.62

Solamente se determinan cuando el modelo farmacocinético es de dos compartimentos.

vida media de distribucion.

la curva de concentracidon plasmatica contra tiempo.

1



TABLA X

MODELQ FARMACOCINETICO Y VALORES INDIVIDUALES DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS
DE TRIMETOPRIM EN EL GRUPO DE ANCIANOS

MODELO ABC K_ t1/2el. ka t1/2abs. « *t1/2dist.
ANCIANOS FC (mcg/mlxh) (h) (horas) (h™%) {horas) (1) (horas)
V.G.Q. MAUC 53.55 0.0274 25.29 1.1222 0.62 | |
C.v.C. MAUC 60.81 0.0336 20.62 0.4200 1.65 i
G.R.G. MAUC 81.15 0.0352 19.09 0.7384 0.94
C.R.M. MAUC 73,51 0.0317 21.86 1.1403 0.61
A.L.T. MADC 20,65 0.0396 17.50 1.0731 0.65 0.2756 2.51
F.A.T. MAUC 56,02 0.0404 17.15 0.5851 1.18
AAV. MADC 50.83 0.0294 23.57 0.9485 0.73 0.6296 1.10
L.R.G. MAUC 25.25 0.0499 13.89 0.4469 1.55
E.U.E, MADC 38.07 0.0571 12.14 0.3020 2.29 0.6682 1.04
MODELO FC = Modelo farmacocinético.
MAUC = Modelo abierto de un compartimento.
MADC = Modelo abierto de dos compartimentos.
* Solamente se determinan cuando el modelo farmacocinético es de dos compartimentos.
ABC = Area bajo la curva de concentracion plasmitica contra tiempo.
K = Constante de velocidad de eliminacidn. '
t 1/2 el. = Tiempo de vida media de eliminacion.
Ka = Constante de velocidad de absorcidn.
t 1/2abs. = Tiempo de vida media de absorcidn.
= = Constante de velocidad de distribucidn.
t 1/2dist.= Tiempo de vida media de distribucion.

"9¢



VALORES INDIVIDUALES DE LA CONCENTRACION PLASMATICA MINIMA DE

TABLA X1

.

TRIMETCPRIM EN EL ESTADO ESTACIONARIO EN ADULTOS CALCULADOS POR LOS
METODOS DE SUPERPOSICION Y DE LA FRACCION ELIMINADA.

METODO DE METODO DE LA
ADULTOS SUPERPOSICION FRACCION ELIMINADA
Cgfn (cmg/ml) C[I]E]En {mcg/m1)
N.M.S. 1.95 1.97
S.P.B. 1.70 1.72
E.D.S. 1.57 1.59
A.0.L. 2.26 2.28
E.E.U. 3.90 3.89
S.H.L. 1.48 1.52
S.H.E. 2.91 2,91
I.K.B, 0.94 0.96
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TABLA XII

VALORES INDIVIDUALES DE LA CONCENTRACION PLASMATICA MINIMA DE
TRIMETOPRIM EN EL ESTADO ESTACIONARIO EN ANCIANOS CALCULADOS POR LGS
METODOS DE SUPERPOSICION Y DE LA FRACCION ELIMINADA,

METODO DE METODO DE LA

ANCIANOS SUPERPOSICION FRACCION ELIMINADA

CE'EH (mcg/ml) C;En (mca/ml)
V.6.Q. 3.76 3.80
C.v.C. ' 4.89 4,95
G.R.G. 5,68 5.84
C.R.M. 4.88 5.08
A.L.T. . 1.44 1.47
F.A.T. 3.86 3.85
ARV, 4,38 4.35
L.R.G. 1.82 1.77
E.U.E. 2.84 2.84




TABLA XIII

REGIMENES DE DOSIFICACION CALCULADOS PARA LOS YOLUNTARIOS DEL GRUPO DE

ADULTOS?,

METODO A METODO B METODO C

Dm = 160 mg + =12 h =1t 1/2el. (h)
ABULTOS o* ~ D* Dm p* Dm v

_{mq) (h) (mg) _{mg) (mg) _{mg) (h)

N.M.S. 223,26 9,99 291.51 163.19 254,98 127.49 10.10
S.P.B. 407.77  10.50 428.87 186.47 481.20 240.60 14,53
E.D.S. 283.89 10,27 326.29 202.46 246.16 123.08 8.56
A.C.L. 330.37  13.13 311,37 141.38 338.62 169.31 13,70
E.E.U. 305.62  19.78 227.85 82.53 289.60 144. 80 18.43
S.H.L. 469.28  9.55 520.62 212.31 615.38 307. 69 15.82
S.H.E. 378.80  16.10 330.67 111.02 435,38 217.69 20, 26
1.M.B. 366.15 7.15 542,10 335.38 410.26 205,13 8.60

EE
= Tomando como base una € min de 2.0 meg/ml
Dosis de mantenimiento

Dosid inicial

= Intervalo de dosificacion

1/2 el. = Tiempo de vida media de eliminacidn

H

D*
-
t

“6¢



TABLA XIV
REGIMENES DE DOSIFICACION CALCULADOS PARA LOS VOLUNTARIOS DEL GRUPO DE

ANCIANOS®.

METODO A METCDO B METODO C

Dm = 160 mg =12 h *=1t1/2el. (h)
ANCIANOS D* r D* Cm D* Dm >

{mg) {h) _{mg) (mg) {mg) {mg) (h)
V.G.Q. 378.88 20.09 303.81 84.90 435.38 217.69 25.29
c.v.C. 291.40 23.78 195.34 64.65 261.22 130.61 20.62
G.R.G. 257.94 27.60 159.76 54,90 209.16 104.58 19.09
C.R.M. 295,23 24.37 197.98 63.19 268. 90 134.45 21.86
A.L.T. 521.20 .29 581.33 219.33 716.10 359.55 17.50
F.AT. 294.71 19.44 218,36 83.68 . 267.78 133.89 17.15
AALY. 385.84 22,08 250.67 74,32 349.72 174,86 23.57
L.R.G. 363.37 10.86 405.41 182,22 444,44 222,22 13.89
E.U.E. 275.77 15,25 229.10 113,38 230.22 115.11 12.14

oa = Tomando como base una,, %?n de 2.0 meg/ml

Dm = Dosis de mantenimiento
D* = Dosis inicial
4+ = intervalo de dosificacion
t 1/2 el. = Tiempo de vida media de eliminacion

‘ob
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DISCUSION

Validacion del método analitico.

Para la cuantificacién de trimetoprim en muestras plasmiticas
0 séricas se utilizd e) método espectrofluorométrico de Schwartz y co
laboradores (36), el cual cumplid con los requisitos de validacion, -
La linealidad de una curva promedio de calibracién quedo determinada
por un coeficiente de correlacion de 1.000; ademis se realizd una - -
prueba de X2 para la bondad del ajuste (45), en donde se determind un
valor de X€ jgual a 0.014, que comparado con un valor de tablas para
X8.95 igual a 12.592 indica que no hay diferencias estadisticamente -
significativas entre los valores observados y los valores tedricos.

La repetibilidad del método de un mismo dia fue caracterizada
por un coeficiente de varijacién miximo de 10,31% para la concentra -
cidn de 0.25 mcg/ml, 1a cual quedd establecida como la concentracion
minima detectable. La repetibilidad en diferentes dias presentd un -
coeficiente de variacidn maximo de 13,06% para la concentracion de -
0.5 meg/m! y un coeficiente de variacién de 5.17% para los valores de
las pendientes, por lo que se considerd recomendable realizar una cur
va de calibracion cada vez que se analizaran las muestras.

Durante el proceso de validacion no se realizaron estudics de
especificidad del farmaco. Sin embargo, al analizar las muestras plas
maticas de una nifia que estaba siendo tratada con etambutel, dexameta
2ona, rifampicina y acetazolamida, y de un nifio que estaba recibiendo
amikacina, difegilhidantoina y digoxina, las muestras plasmiticas pre
vias a la administracidn del trimetoprim dieron valores de fluorescen
cia similares a los de las muestras blanco, lo cual indico que, al me
nos estos medicamentos no interfieren con la determinacidn de trimeto
prim. La exactitud del método quedd determinada por una porcentaje -
de extraccion de 97.28 + 4.33.



_ Una Ventaja de este método es ta accesibilidad de equipo, ma-
" terial y reactivos; sin embargo requiere de 1,0 m1 de muestra y el -
procedimiento para la determinacién consume mucho tiempo. Asi mismo,
es importante hacer notar el hecho de que se debe tener mucho cuidado
con el lavado del material, en vista de que los detergentes y otras -
impurezas originan lecturas elevadas de fluorescencia.

Debido a que en las personas de edad avanzada se presenta he-
moconcentracion, el volumen del suero obtenido de Tas muestras muchas
veces no 1legaba mds alld de 2 mi, lo cual no permitid que el andli -
sis de las mismas se realizara por duplicado.

Estudio farmacocinético.

Al comparar las variables bioldgicas entre los ancianos y los
adultos (Tabla XV), aunque la mediana del peso corporal es mayor en -
los adultos que en los ancianos, no alcanza a mostrar diferencias sig
nificativas; mientras que la talla y la superficie corporal si mues -
tran diferencias significativas al nivel estadistico de confianza del
5%. Estas diferencias se confirman al aplicar la prueba estadistica
U de Mann Whitney (46), Ta cual fue elegida para el andlisis estadis-
tico de todos los resultados debido a la gran variabilidad de los mis
mos. Esta prueba estadistica no paramétrica se explica detalladamen-
te en el Apéndice 5.

En la Tabla XVI puede observarse que en el grupo de adultos -
los valores de Cp max van de 1.29 a 2.96 mcg/ml, con una mediana de -
2.15 mCQ/mI mientras que en el grupo de ancianos estos valores van -
de 1.08 a 2 g1” mcg/h] \gon una med\ana de5] '95 m;g/m], S1n‘mostrar d1
ferenc1as s1gn1ﬁ1cat1vas al’ aplzcar a2 prueba‘U-de Mamn ﬂh1tney,

Los valores de t max para el grupo de adu]tos van de O;S’a -
3.0 horas, con una mediana de 1.5 horas, y los de los ancianos van de

1.0 a 8.0 horas, con una mediana de 4.0 horas, mostrando diferencias
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;;fgjghifibafﬁyés aluaplicar 1a prueba U de Mann Whitney (Tabla XVI).

- En Tas Tablas IX y X, donde se presenta el modelo farmacocing

- 'tico elegido y los valores individuales de los pardmetros farmacocing

ticos de TMP en adultos y en ancianos respectivamente, se puede obser
var que en 3 adultos y en 6 ancianos la farmacocinética del trimeto -
prim se ajustd a un modelo abjerte de un compartimento (MAUC); en cam
bio en 5 adultos y en 3 ancianos se ajusté a un modelo abierto de dos
compartimentos (MADC), 1o cual puede presentarse de 1a manera siguien
te:

MAUC MADC
- Adultos 38% 62%
Ancianos 64% 32%

Es posible que estas diferencias sean debidas a cambios en la
composicion corporal que se presentan durante el envejecimiento, (8,
9), tales como disminucién del agua corporal total y acumulacién de -
tejido adiposo, asi como disminucidn de proteinas plasmaticas.

En todos los casos puede observarse que existe amplia varia -
cion en los valores obtenidos. Por ejemplo, en el grupo de adultos -
el area bajo la curva (ABC) de tiempo cero a infinito varia desde - -
17.32 hasta 50.72 mcg/ml x h; la vida media de eliminacidn se encuen-
tra entre 8,56 y 20.26 horas, y la vida media de absorcion entre 0,21
y 0.98 horas.

En el grupo de ancianos el ABC de tiempo cere a infinito varia
desde 20.65 hasta 81.15 mcg/ml x h; la vida media de eliminacién se -
encuentra entre 12,14 y 25,29 horas, y la vida media de absorcién en-
tre 0.61 y 2.29 horas.

Al comparar los pardmetros farmacocinéticos de los adultos -
con los de 1os ancianos, en la Tabla XVII se puede observar que el -
ABC de tiempo cero a infinito, 1a vida media de eliminacion y la vida
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media de abosrcion son mayores en los ancianos, en tanto que las me-
dianas de las constantes de velocidad de eliminacidn (k} y de abor -
cidn {ka) son mayores en los adultos jovenes. Todas las diferencias
son significativas al nivel de confianza estadistico del 5%.

Estas diferencias pueden ser explicadas por el hecho de que -
en los ancianos se ha observado disminucion en la capacidad del flujo
sanguineo mesentérico y disminucion en el nimero y capacidad de absor
cion de las veliosidades intestinales. También se han reportado cam-
bios en los sistemas de excrecidn, en los cuales se indica que la ca-
pacidad funcional de los rifiones disminuye al incrementar la edad - -

(4).

En Tos casos en que el mejor modelo es el abierto de dos com-
partimentos, los valores para la constante de velocidad de distribu -
cion () y para el tiempo de vida media de distribucidn no mostraron
diferencias significativas entre adultos y ancianos.

Es importante notar que los datos concernientes a la vida me-
dia plasmatica son incompletos, ya que no se cuenta con variables im-
portantes tales como el volumen de distribucion y 1a fraccion de far-
maco que llega a la circulacion sistématica, los cuales para ser de -
terminados recurririan de una administracion intravenosa, practica -
que no se realiza con este medicamento., Sin embargo, la farmacociné-
tica incluye otros factores, tales como absorcion intestinal, distri-
bucion, metabolismo y excrecion del farmaco y/o sus metabolitos, 1los
cuales pueden afectar la velocidad total de eliminacién plasmdtica,

Disefio de Regimenes de Dosificacion.

Los dos métodos predictivos utilizados para calcular la con -
centracion plasmatica minima en el estado estacionario originan valo-
res muy semejantes entre si tanto para el grupo de adultos como para

el grupe de ancianos. En los adultos la mediana de la Cﬁgn calculada
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por el método de superposicion fue de 1.83 mecg/ml y por el método de
la fraccidon eliminada fue de 1.85 mcg/ml, mientras que para los ancia
nos la mediana de la Cﬁ%n calculada por el método de superposicidn -
fue de 3.86 mcg/ml y por el método de Ja fracccion eliminada fue de -
3.85 mcg/mi, por lo que se puede utilizar indistintamente uno u otro

método, independientemente del modelo farmacocinético observado. Sin
embargo, estas estimaciones son vdlidas solamente cuando la farmacoci
nética del fiarmaco es lineal y la eliminacion del cuerpo ocurre de -
acuerdo a una cinética de primer orden, 1o cual se cumple para el ca-

so particular del Trimetoprim (24),

Al aplicar Ja prueba U de Mann Whitney para contrastar las di
ferencias de la concentracidn minima en el estado estacipnario en -
adultos y en ancianos, se encontraron diferencias estadisticamente -
significativas a nivel de confianza del 5% en los dos métodos utiliza
dos (Tabla XVIII).

En vista de que la C;En para los adultos fue muy cercana a -~
2.0 mcg/ml, y esta estimacidn supera la concentracidn plasmatica de -
0.8 mcg/ml, por arriba de la cual una cepa que sobreviva se caracteri
za como resistente (14), se considerd adecuado tomar como base este -
valor para el disenc de los regimenes de dosificacibn tanto para los
adultos como para los ancianos.

Los regimenes de dosificacion promedio calculados para los -
adultos empleando diferentes métodos son los siguientes:

METODO A Dosis inicial 346 mg~4 tabletas .
Dosis de mantenimiento 160 mg = ,2:tabletas

Intervalo de dosificacion 12.06h*'s12 hords.
(A -

b
' e
\}‘1

METODO B  Dosis inicial 372 mg~5 tabletas
Dosis de mantenimiento 180 mg~2 tabletas
Intervalo de dosificacidn = 12 horas
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METODC C Dosis inicial 384 mg—~5 tabletas
Dosis de mantenimiento 192 mg ~ 2 tabletas
Intervalo de dosificacidon 13.75~14 horas.

Una combinacién de los 3 métodos resulta en un régimen de do-
sificacion con las siguientes caracteristicas.

Dosis inicial 367 mg~5 tabletas
Dosis de mantenimiento 178 mg ~ 2 tabletas
Intervalo de dosificacion 12.6 ~/13 horas,

E1 régimen establecido normalmente recomienda 2 tables cada -
12 horas.

Los regimenes de dosificacion promedio calculados para los an
cianos empleando diferentes métodos son los siguientes:

METODA A Dosis inicial 343 mg~4 tabletas,
Dosis de mantenimiento 160 mg = 2 tabletas
Intervalo de dosificacion 19.19 h=*19 horas

METODO B Dosis inicial 282 mg~~4 tabletas
Dosis de mantenimiento 104 mg~/1 tableta
Intervalo de dosificacion = 12 horas

METODO C Dosis inicial 354 mg~~4 tabletas
Dosis de mantenimiento 177 mg~2 tabletas
Intervalo de dosificacion 19,01~ 19 horas

Una combinacion de los 3 métodos resulta en los régimenes de
dosificacion con las siguientes caracteristicas:

Dosis inicial 326 mgr~4 tabletas

Dosis de mantenimiento 168 mg~ 2 tabletas
Intervalo de dosificacion = 19 horas.
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O

Dosis inicial 282 mg 4 tabletas
Dosis de mantenimiento 104 mg 1 tableta
Intervalo de dosificacion = 12 horas

Los tres métodos proporcionaron resultados similares para do-
sis inicial., dosis de mantenimiento e intervalo de dosificacidn. Sin
embargo los métodos A y C resultan en intervalos de dosificacion irre
gulares, lo cual es poco practico, haciendo preferible el uso del mé-
todo B en el cual se mantiene fijo el iﬁtervalo de dosificacidn, va -
riando la dosis inicial y 1a dosis de mantenimiento,

Aunque los regimenes de dosificacion disefiados para cada gru-
pe son un promedio de los individuales, se debe tener cuidado al ha -
cer generalizaciones, en vista de la variabilidad individual que se -
observa.

Por ejemplo, en el grupo de adultos los voluntarios E.E.U. y
S.H.E. requeririan, por el método B, como dosis de mantenimiento una
tableta cada doce horas, o por los métodos A y C dos tabletas cada 19
horas siguiendo regimenes de dosificacidn similares a los estableci -
dos para los ancianos. En cambio el voluntario I.M.B. necesitaria, -
por el método B, como dosis de mantenimiento 4 tabletas cada 12 horas,
o por los métodos A y C 2 tabletas cada 8 horas.

En el grupo de ancianos el voluntario A.L.T. requeriria, por
el método A, como dosis de mantenimiento una tableta cada 9 horas, -
por el método B 3 tabletas cada 12 horas, o por el métedo C 5 table -
tas cada 17 horas. De todos los casos, éste fue el {inico voluntario
que presentd resultados poco comparables calculados por los 3.mét0dos
empleados. Los voluntarios L.R.G. y E.U.E. requeririan regimenes de
dosificacién similares 2 los establecidos para los adultos.



TABLA XV

PRUEBA U DE MANN WHITNEY PARA CONTRASTAR LAS DIFERENCIAS DE LAS VARIABLES
BIOLOGICAS DE LOS ANCIANOS Y DE LOS ADULTOS,

EDAD PESO TALLA SUPEREICE
(afios) (Kg) (m) (m€)
ANCIANOS
MEDIANA 79.0 45.7 1.42 1.30
VALORES MINIMOS
Y MAXIMOS. 72.0-90.0 36.5-80.0 1.26-1.48 1.11-1.61
=9 '
ADULTOS
MEDIANA 27.5 57.5 1.58 1.57
VALORES MINIMOS
Y MAXIMOS. 24.0-43.0 45.0-81.0 1.44-1.74 1.33-1.95
=8
Uob 0 21 3 14
Ucritica 18 18 18 18
Decision S. N.S. S. S.
Uob = U Observada

S.

N.S.

Significativa
No significativa

‘8P



TABLA XVI
PRUEBA U DE MANN WHITNEY PARA CONTRASTAR LAS DIFERENCIAS DE CONCENTRACION
PLASMATICA MAXIMA DE TRIMETOPRIM Y EL TIEMPO MAXIMO CORRESPONDIENTE
EN LOS ANCIANOS Y LOS ADULTOS.

Cp max t max
{mcg/ml} (m
ANCIANOS
MEDIANA 1.95 4.0
VALORES MINIMQS
Y MAXIMOS 1.08-2.81 1.0-8.0
=9
ADULTOS
MEDI ANA 2.15 1.5
VALORES MINIMOS
Y MAXIMOS 1.29-2. 96 0.5-3.0
= 8
Uob 27 15
Ucritica 18 i8
Decision . N.S. S.
Uob = U observada
N.S.= No significativa
S.= Significativa

'b¥



TABLA XVII.
PRUEBA U DE MANN WHITNEY PARA CONTRASTAR LAS DIFERENCIAS DE LOS PARAMETROS FARMACOCL
NETICOS DE TRIMETOPRIM ENTRE LOS ANCIANOS Y ADULTOS. :

SUJETO ABC K t1/2el. Ka, t1/2abs 1 t1/2dist
mcg/mlxh (h™) {horas) (h™7) (horas} | -<{h™") (horas)
ANCIANOS
MEDIANA 53.55 0.0352 19.69 0.7384 0.94 0.6296 1.10
VALORES MINI
| MO Y MAXIMO. | 20.65.81.15]0.0274-0.0571 [12.14-25.29(0.3020-1.1403{0.61-2.29{0.2756-0.6682{1.04-2.51
n g 9 9 9 9 3 3
ADULTOS
MEDTANA 33.86 0.0491 14.11 1.6614 0.42 0.5391 1.29
VALORES MINI
MO Y MAXIMO. | 17.32-50.72(0.0342-0.0810 | 8.56-20.26 ]0,6188-3.2855)0.21-0.98]0.3596-1.1199]0.62-1.93
n 8 8 8 8 8 5 5
Uob = 12 14 14 11 11 6 6
Ucritica 18 18 18 18 18
P 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.393 0.393
Decision S. S. S. S. S. N.S. N.S.
Uob = U Observada
S. = Significativa
N.S.= No significativa

‘08



: _ TABLA XVIII
PRUEBA U DE MANN WHITNEY PARA CONTRASTAR LAS DIFERENCIAS DE CONCENTRACION
PLASMATICA MINIMA EN EL ESTADO ESTACIONARIO EN ANCIANOS Y ADULTOS.

1S

METODO DE METODO DE LA
SUPERPOSICION FRACCION ELIMINADA
CEE (mcg/ml ) CEF {mcg/m1)
min min
ANCIANOS
MEDIANA 3.86 3.85
VALORES MINIMOS
Y MAXIMOS 1.44-5,86 1.47-5,84
n=9
ADULTOS
MEDIANA 1.83 1.85
VALORES MINIMOS
Y MAXIMOS 0.94-3.90 1.72-1,97
n =8
Uab 15 15
Ucritica 18 18
Decisidn S. S.
Uob = U observada

5

.= Significativa
NIS!

‘No significativa
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CONCLUSIONES

E1 método espectrofluorométrico de Schwartz para la determina
cion de trimetoprim en suero cumplié con las caracteristicas de linea
lidad, precisidn y exactitud que se reguieren en el proceso de valida
cidn del método analitico, por lo cual este método se considers ade -
- cuado para ser utilizado en el estudio farmacocinético de trimetoprim.

La farmacocinética del trimetoprim se ajustd a un modelo abier
to de un compartimento en el 64% de los ancianos y en el 38% de los -
adultos, y a un modelo abierto de dos compartimentos en el 32% de los
ancianos y en el 62% de los adultos que participaron en el estudio.

Los pardmetros farmacocinéticos determinados en ancianos y en
adultos, asi como los reportados para adultos (24-31) y para ancianos
{47) son los siguientes:

ABC T 1/2 el. Ka ol

{(mcg/mixh) (h) (h-1) h-t)
ADULTOS
(mediana) 33.86 14.11 1.66] 0.539
ANCIANOS
(mediana) 53.55 19.69 0.738 0.630
LITERATURA
ADULTOS 43.5 11.33 0.726 0.616
(promedio)
LITERATURA
ANCIANOS 24,83 10.31 1.0756 —_—
ABC = Area bajo la curva
t1/2el = Vida media de eliminacign
Ka = (Constante de velocidad de absorcion

<L = Constante de velocidad de distribucidn.
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Los valores determinados para adultos son comparables con los
reportados en la literatura para area bajo la curva, vida media de -
eliminacion y constante de velocidad de distribucion. La constante -
de velocidad de absorcidn es mayor que la reportada por Welling y co-
laboradores (30},

Los valores para ancianos reportados por Naber y colaborado -
res (47) no son comparables con los obtenidos en este estudio, ya que
el area bajo la curva y la vida media de eliminacion reportadas por -
ellos son menores y la constante de velocidad de absorcidon es mayor.
Sin embargo, es importante notar que en ese estudio las edades de los
participantes estuvieron comprendidas entre 70 y 76 aiios, mientras -
que las edades de los ancianos que participaron en este estudio estu-
vieron comprendidas entre 72 y 90 afios.

Los procesos de absorcion y de eliminacion fueron mds ripidos
en los adultos que en los ancianos, lo cual se traduce en regimenes -
de dosificacion diferentes para cada grupo, de acuerde con los linea-
mientos siguientes:

DOSIS DOSIS DE INTERVALO DE

INICIAL MANTENIMIENTO DOSIFICACION
ADULTOS b tabletas 2 tabletas 12 h.
ANCIANOS 4 tabletas 1 tableta 12 h

E1 régimen disefiado para los adultos es el mismo que se repor
ta en la literatura (14). Sin embargo, el disefiado para los ancianos
involucra la mitad de la dosis de mantenimiento recomendada.

Es importante recalcar que debido a la variabilidad encontrada
en los pardmetros farmacocinéticos, tanto en los ancianos como en 1os
adultos, 1o mias recomendable seria individualizar, siempre que sea po-
sible, el régimen de dosificacion, ajustando las dosis a las presenta-
ciones farmacéuticas disponibles.



APENDICE 1

Adultos.

Graficas y valores individuales de concentracion plasmati
ca de Trimetoprim a diferentes tiempos después de la admi
nistracién oral de una dosis de 160 miligramos.
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APENDICE 2

Ancianos. -

Graficas y valores individuales de concentracidn plasmati
ca-de Trimetoprim a diferentes tiempos después de la admi
~nistracion oral de una dosis de 160 miligramos.
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APENDICE 3

CRITERIO DE INFORMACION DE AKAIKE

En el analisis farmacocinético del curso temporal de la con -
centracion plasmatica de un firmaco es importante determinar el nime-
ro de pardmetros en el modelo farmacocinético.

" E1 curso temporal de la concentracidn plasmatica, Cp estd da-
do como una suma de funciones exponenciales:

-bit

donde a; y by son los coeficientes hibridos y los términos
exponenciales en 1a ecuacién 1ineal (b; es mayor que cero), t es el -
tiempo y n es el nimers de términos exponenciales. Aqui el problema
es como determinar el niimero de términos exponenciales en la ecuacion
anterior, '

Akaike propuso un criterio de informacidn (CIA} para expresar
numéricamente la cantidad de informacidon y para determinar estadisti-
camente el ndmero de pardmetros en una ecuacién que representa un gru
po de datos experimentales (41).

° El criterio de informacidn de Akaike estd definido por la ecua
cidn
CIA = N {pRe +2p
donde N es el numerc de datos experimentales, p es el numero -

de pardmetros en un modelo estimado y Re es la suma residual de cuadra
dos definida por



78,

N A
Re =1'51 Wi Ci - ¢i)?

donde Ci es la concentracion observada,'E? es la concentra -
cion tedrica y Wi es el factor de ponderacion de 1a iésima observa -
cion, Cuando la suma residual de cuadrados es casi igual para dos mo
delos diferentes se elige el modelo con el menor nimero de pardmetros
sigquiendo el principio de paysimonia.

Si la exactitud de los datos es mayor a concentraciones plas-
maticas elevadas que a concentraciones bajas, es adecuado suponer Wi=
1,
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APENDICE &
DISERC DE REGIMENES DE DOSIFICACION
Para calcular la concentracidn minima en el estado estaciona-

rio (C-"min) por el método de superposicidn modificade {42) se usa la
formula siguiente:

EE

EE 2

C™"min = oy
C -C
. N Za of
C = Concentracidn plasmitica del farmaco al intervalo
T de dosificacidn.
Cop = Concentracion plasmatica del farmaco a un tiempo -

igual a dos veces el intervalo de dosificacidn,

En éste método los datos son obtenidos del perfil de concen -
tracion plasmatica, sérica o sanguinea contra el tiempo después de la
administracion de una dosis Unica del férmaco.

Estas estimaciones son vdlidas solamente cuando la farmacoci-
nética del firmaco es lineal y la eliminacidn del cuerpo ocurre de -
acuerdo a una cinética de primer orden. Este es un método rdpido y -
clinicamente {til para estimaciones farmacocinéticas, En 1a mayoria
de los casos este método, que es independiente del modelo compartimen
tal, proporciona estimados tan exactos o mds que los predichos por -
analisis compartimental., Ademas la exactitud de las predicciones au-
menta cuando los datos de concentracion originados por una sGla dosis
son seleccionados de 1a fase de postabsorcion/postdistribucién.
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.

Para calcular CEEm1n por e] método de 1a fraccion eliminada
'{(43) ‘se ut111za la sigu1ente farmula:

1 -'e'K1

Concentracion plasmdtica del farmaco a un t1empo -

T

igual al intervalo de dosificacion.

K = Constante de velocidad de eliminacién.

<4

1]

Intervalo de dosificacién.

Este método requiere que la farmacocinética del farmaco sea -
Tineal y que la eliminacién del cuerpo ccurra por un proceso de pri -
mer orden. Este método supone que el perfil de concentracidon del far
maco contra tiempo estd caracterizado por un modelo abierto de un com
partimiente,

Este método permite realizar estimaciones rapidas de niveles
de farmaco en el estado estacionario.

Para calcular los regimenes de dosificacion individuales se -
emplearon tres métodos (44) con las siguientes caracteristicas:
METODO A : Om = 160mg y Coemin = 2.0 meg/ml

D* y - variables

La formula para calcular el intervalo de dosificacidn es:

T = 3.32tl/2 log (1 + Co/Cm1n )
t1/2 = Tiempo de vida media de eliminacidn,
Co = Concentracién al tiempo cero después de la adminis

tracidn oral, extrapolada de la fase 1ineal de pos
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tabsorcidn.

La formula para calcular la dosis inicial es:

D* = Om
1-10 -0.371/t1/2
T = Intervalo de dosificacidon calculado -
por la formula anterior.
METODO B : 4 = 12.0hy cnﬁfn = 2.0 meg/m!
D* y Dm variables
. . EE 3/3.32 t1/2
Co Coin (10 -1)
Co' = Valor extrapolado para la dosis de man~
tenimiento.
bm = Co' D
Co
L = 160 mg
Co = Concentracién extrapolada de la fase 11

neal de postabsorcion/postdistribucidn:

D* D m

. 10 -0-3T /1172

n

Dosis de mantenimiento calculada por la formula anterior.

METODO € : T = tI/2y Coo = 2.0 mcg/nl

D* 'y Dm variables
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En este método -+ = tl/2y D* = 20m.

cEE
Dm = min_y p
Co
D = 160 mg
Co = Concentracion extrapolada de la fase lineal de post

absorcidn / postdistribucion.

fstos métodos suponen modelo abierto de un compartimiento. -
Sin embargo, es comin que se presente una fase de distribucidn corres
pondiente a un modelo abierto de dos compartimientos y es posible que
suceda que 1a fase de distribucion después de una administracidn oral
quede enmascarada por la fase de absorcién. Sin embargo Wagner y -
Merzler han demostrado que la suposicidn de MAUC por los datos de -
#ADC no invalida la aplicacion de los métodos presentados.
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APENDICE 5
PRUEBA U DE MANN WHITNEY.

Un problema comln de la inferencia estadistica es determinar,
en términos de probabilidad, si las diferencias observadas entre dos
muestras significan que las poblaciones muestreadas son diferentes.

Los problemas de la inferencia estadistica permiten determi -
nar, en términos de probabilidad, si l1a diferencia observada estd den
tro del rango en el gue podria aparecer facilmente por azar, o si es
tan grande que significa que las dos muestras son, probablemente, de
dos poblaciones diferentes,

Las condiciones en las que la prueba de t es la mias poderosa,
y sin las cuales no se puede tener confianza en cualquier aseveracidn
de probabilidad obtenida con una prueba de t son por 1o menos las si-
guientes;

1. Las observaciones deben ser independientes entre si.

2. Las observaciones deben hacerse en poblaciones distribui-
das normalmente.

3. Estas poblaciones deben tener la misma varianza, o en ca-
sos especiales deben tener una proporcion conocida de va-
rianzas.

4. Las variables correspondientes deberan haberse medido por
lo menos en una escala de intervalo, de manera que sea po
sible usar las operaciones de la aritmética {suma, divi -
sidn, obtencidn de las medias, etc.) con los puntajes.

Todas las condiciones anteriores (excepto 1a 4 que establece
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el requisito de medicion) son elementos del modelo estadistico.

Cuando se ha logrado por lo menos una medida ordinal, la prue
ba U de Mann-Whitney puede usarse para probar si dos grupos indepen-
dientes han sido tomados de la misma poblacidén. Es una de las prue-
bas no paramétricas mds poderosas y constituye la alternativa mds (til
ante la prueba paramétrica t cuando el investigador desea evitar las
suposiciones que ésta exige o si la medicion en 1a investigacion es
mas vaga que la escala de intervalo (46).

Procedimiento.

1. Se determinan los valores de Ny ¥ Ny, nyesel nimero -
de casos en el grupo mas pequefio; Ny el nimero de casos -
en el grupo mas grande.

2. Se ordenan juntos 1os puntos de ambos grupos, asignando -
el rango de 1 al puntaje que sea algebraicamente mas bajo.
Los rangos van desde 1 hasta N=n, +n,. A las observa-
ciongs ligadas se asigna el promedio de los rangos liga -
dos.

3, Se determina el valor de U por niedio de las formulas

Us= ngn, tn {ns ; 1) R

o igualmente,

U=nyn, +n (g +1)
12 2 - RZ

donde R1 es la suma de los rangos asignados al grupo cuyo ta-
mayo muestral es ny
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R2 es la suma de los rangos asignados al grupo cuyo tamafio -
muestral es UPE

Cuando el valor observado de U sea mayor que U n2/2 se tra-
ta de U, que se calcula mediante la formula

Ut = u

fp Me -
E1 método para determinar la significacion del valor ob-
servado de U depende del tamafio de n,.

Si Ny estd entre 9 y 20 y el valor critico de Y es mayor
que U observada o calculada, no se rechaza‘la hipdtesis

de diferencias estadisticamente significativa.

Si n, es manor que 8, la probabilidad exacta asociada -
con un valor tan pequefio como el valor observado de U -
aparece en tablas.

EJEMPLO

Ensayo para llegar al criterio de los grupos Ay B.

Puntaje del Grupo Rango Puntaje del grupo Rango
A B
78 7 110 9
64 4 70 5
75 6 53 3
45 1 51 2
82 8
R2=26 R1=19
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]
(s

CU=(84) (B) + 5(5+1) -26

2
Ut = 20 - 9=11
Siempre se elige el valor mas pequefio, ya sea U o V',

En este caso el valor que se elige es el de 9. Estos métodos
suponen modelo abierto de un compartimiento. Sin embargo, es comdn -
que se presente una fase de distribucion correspondiente a un modelo
abierto de dos compartimientos. Sin embargo, es posible que suceda -
que la fase de distribucién después de una administracién oral quede

- enmascarado por la fase de absorcidn. Sin embargo, Wagner por los da

tos de MADC no invalidos la aplicacidn de Tos métodos presentados.
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