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RESUMEN

El acetaminofén es un analgésico y antipirético;
por su relativainocuidad se utilizaen el tratamiento
sintomatico de nifios desnutridos y mujeres
embarazadas. Sejustificainvestigar lainfluenciadela
desnutricion sobrelafarmacocinéticadel acetaminofén,
por cuanto la desnutricion afecta el metabolismo
medicamentoso. Enlapresenteinvestigacion seevalud
el efecto de una dosis terapéutica de acetaminofén de
100 mg/kg en ratas con desnutricion aguda. Se observd
un descenso estadisticamente significativo en los
niveles plasméticos de glucosa (p< 0.001), &cido
glucurénico (p< 0.05) y glucurénido de acetaminofén
(p<0.005), y un aumento significativo del acetaminofén
plasmético (p< 0.05) en los animales desnutridos
tratados. La desnutricion afectd el metabolismo, el
volumen dedistribuciony el “clearance» deunadosis
terapéuti cade acetaminofén en € model o experimental
utilizado.

SUMMARY

The acetaminophen isan analgesic and antipyretic;
for its relative safeness it is used in the symptomatic
treatment of undernourished children and pregnant
women. It Isjustified to investigate the influence of
the malnutrition on the pharmacokinetics of
acetaminophen, since the mal nutrition affectsthe drug
metabolism. We evaluated the effect of atherapeutic
dose of acetaminophen of 100 mg/kgin ratswith acute
malnutrition. A statistically significant decrease in
plasmalevels of glucose ( p< 0.001), glucuronic acid
(p< 0.05) and acetaminophen glucuronide ( p< 0.005),
and a significant increase of the plasmatic
acetaminophen (p< 0.05) was observed in the treated
undernourished animals. The malnutrition affected

metabolism, distribution volume and clearance of a
therapeutic dose of acetaminopheninthe experimental
model used.
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INTRODUCCION

La desnutricién es uno de los problemas de salud
mas importantes en los paises del tercer mundo, que
se produce por la ingesta insuficiente de nutrientes
esenciales con relacion a la demanda o necesidades
del individuo y se caracteriza por la disminucion de
nutrientes Gtiles para la sintesis de enzimas y de
proteinas, asi como para la formacion de sustratos
necesarios para la biotransformacion e inactivacion
de sustancias tOxicas para el organismo. La
Organizacion Mundia delaSalud estimaque a menos
500 millones de nifios estan desnutridos por
deficiencias de proteinas y/o energia (Latham, 1991).
Esta patologia generalmente esta asociada con
enfermedades infecciosas parasitarias, gastro-
intestinalesy bronco-pulmonares (Solano'y col,1998),
por lo que estos nifios deben recibir tratamiento
farmacol 6gico, cuyos efectos colaterales podrian
complicar alin mas el cuadro clinico del paciente
desnutrido.
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El acetaminofén o paracetamol (N-acetil-p-
aminofenol) es un medicamento con propiedades
analgésicas y antipiréticas con poca actividad
antiinflamatoria. Se absorbe facilmente a través del
tracto gastrointestinal, alcanzando una concentracién
plasmatica méxima en 30 a 60 minutos. Se distribuye
uniformemente en casi todos los tejidos y liquidos
corporales. Launién de este f&rmaco alas proteinas
plasmaticas es variable, en intoxicaciones agudas se
haencontrado ligado alasproteinasdel 20a 50 %. Se
metaboliza principalmente en el higado por
conjugacion con &cido glucurénico, con &cido sulfurico
ocon cisteina(Insel, 1996). Aproximadamente un 60%
del medicamento se excreta por via renal como
glucurénido de acetaminofén, 30% como sulfato de
acetaminofén, cercaded 4% eseliminado sin cambioy
del 8a 10% dd farmaco esconvertido, por unareaccion
de N-hidroxilacion dependiente del citocromo P450
microsomal (CYP1A2, CYP2EL y CYP3A4), a un
metabolito activo el N-Acetil p-benzoquinonaimina, €
cual es inactivado por conjugacion con el glutation
hepéticoy luego excretado por laorinacomo derivados
decisteinay de &cido mercapturico (Yamamoto, 1990;
Parkinson 1996). L aautomedi caci on con acetaminofén
es muy comun, lo cual conlleva a la utilizacion sin
control deladosisy menos del estado nutricional del
paciente. En dosis terapéutica el acetaminofén esta
considerado como uno de los medicamentos mas
seguros, sin embargo, en animal es desnutridos se ha
sefialado que una dosis terapéutica aumenta la
actividad hepatica de las enzimas alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa
(Gonzd ez, 1991), quehasido relacionadacon lesiones
del tejido hepatico. Por otra parte, es necesario tener
presente los riesgos de toxicidad que pueden
presentarse con una sobredosis. En ratas una
sobredosis es capaz de inducir necrosis hepética e
insuficienciarena (Hinsony Roberts, 1992). También
ha sido sefialado que una dieta con un 1 % de
acetaminofén, administrado en formacronica, reduce
significativamente el crecimiento lineal de estos
animales (Mc Lean y col. 1989), quiza debido a la
utilizaci én de aminoacidos azufrados necesarios para
la biotransformacién del medicamento (Ghauri y col.
1993). En ratas sometidas a ayuno el aumento en la
toxicidad hepdtica, inducida por el acetaminofén, ha
sido asociado con una disminucion de la capacidad
protectoradel glutation hepético. Pricey Yallow (1988)
observaron, una disminucion de la depuracion del
metabolito conjugado con glucurénido, debido auna
reduccién de la capacidad de glucuronidacion en las
ratas tratadas con una sobredosis de acetaminofén
(700 mg/kg), con saturacién delasvias principalesdel
metabolismo y estimulacion de la via del citocromo
P450, con aumento en la produccién del metabolito

activo responsable de las |esiones hepéticas y renales
(Kobusch y Souich, 1990). La sobredosis de este
medicamento generalmente se presenta en nifios con
episodios recurrentes de fiebre y si esta asociado con
desnutricién, por disminucién en la ingesta de
proteinas y/o calorias, se observa que la
biotransformacién del medicamento por laviade la
glucuronidacion, sulfataciony produccion deglutation
semodifica(Heubi y col. 1998). Enlosestudios donde
se han utilizado dosis téxicas de acetaminofén, no se
precisa el estado nutricional de los animales de
experimentacién. El propoésito de la presente
investigacion es utilizar dosis terapéuticas Unicas de
100 mg/kg del medicamento en ratas Wistar machos
desnutridas, para observar los cambios en el
metabolismo ddl fa&rmaco. Por ello noshemosplanteado
lasiguiente hipotesis: Ladesnutricion agudamodifica
el metabolismo de dosis no téxicas (terapéuticas) del
acetaminofén en ratas.

MATERIALES Y METODOS

Animales

80 ratas Wistar machos, de 6 a 8 semanas de edad
con un peso comprendido entre 148 y 220 g,
provenientes del Bioterio Central de la Universidad
de Los Andes, fueron sometidas a un periodo de
adaptacién en el vivario de la Escuela de Nutricién.
Durante quince dias solo recibieron como alimento
RatarinaProtinal® ( Composicién Porcentua: Proteinas
Cruda 26%, Grasas Cruda 2%, Fibra Cruda 6%,
Extractos Libres de Nitrogeno 40 %, suplementada
con VitaminasA, B,, B,,, D, , E, Acido Pantotenico,
Biotina, Colinay Niacina, y Minerales Traza Co, Cu,
Fe, Mn, I y Zn) y agua “Ad Libitum”. Las ratas
consumieron en promedio 19.86 g de Ratarina/ dia.

Farmaco

Se utilizé acetaminofén (Merck, lote 220785),
disuelto en una solucion salinaisotonicaa40 °C, con
una concentracién de 100 mg /ml, pH 7.35y
administrado por via oral, utilizando una canula de
aceroinoxidable (Snawder y col. 1994).

Disefio Experimental

Una vez finalizado el periodo de acondi-
cionamiento, lasratasfueron distribuidas utilizando el
método aleatorio simple en los siguientes grupos:

A. GrupoNormal Sin Restriccion Alimentaria
(Normal Control)

Este grupo estuvo integrado por 15 ratas con un
peso promedio de 157.95 + 44.95 g, fuedimentado con
RatarinaProtinal®y agua“Ad Libitum” durante quince
dias: Al finalizar este periodo atodos |os animales se
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les administré entre 8 y 9 de lamafiana, unadosis de
solucién salina isotonica por via ora de acuerdo al
peso corporal. Luego se subdividieron en tres
subgrupos con 5 animales c/u, quefueron sacrificadas
alas2, 4y 6 horas de administradala solucién salina.

B. Grupo Normal Sin Restriccién Alimentaria
Tratado conAcetaminofén (Normal Tratado)

Este grupo estuvo conformado por 15 ratas con un
peso promedio de 170.62 + 42.63 g, fue dimentado con
RatarinaProtinalRy agua“Ad Libitum” durante quince
dias. Al finalizar este periodo atodos |os animales se
les administré entre las 8 y 9 delamafiana, unadosis
Unicade acetaminofén de 100 mg/kg por viaoral. Luego
se subdividieron entres subgrupos de 5 animales ¢/
u, que fueron sacrificados alas 2, 4y 6 horas de
administrado el farmaco.

C. GrupoDesnutridopor Restriccion Alimentaria
(DesnutridoContral )

Este grupo constituido por 15 ratas con un peso
promedioinicial de 205.58 + 46.43 g, fue sometido a
una restriccion alimentaria del 75 % de la ingesta
consumidadurante el periodo de acondicionamiento,
paraprovocarle desnutriciéon aguda (Bravo, 1987).
Fuedimentado con 4,96 gramosde RatarinaProtinal®
(25 % del consumo promedio en el periodo de
adaptacion) y agua “ Ad Libitum” durante quince
dias. Al finalizar este periodo atodos los animales se
lesadministro entrelas 8 a9 delamafiana, unadosis
de solucion salinaisoténicapor viaora de acuerdo a
peso corporal. Luego se subdividieron en tres
subgruposde5 animalesc/uy peso promedio 148.08
45.63 g, para ser sacrificados alas 2, 4 y 6 horas de
administradalasolucionfisiolégica

D. Grupo Desnutrido Tratado con Acetaminofén
(Desnutrido Tratado)

Este grupo estuvo conformado por 35 ratas con un
peso promedioinicial de219.67 + 44.58 g, fue sometido
aun periodo de restriccion aimentaria del 75% para
provocarle la desnutricion aguda. Recibieron 4,96
gramos de Ratarina Protinal® y agua “ Ad Libitum’
durante quince dias. Al finalizar este periodo atodos
los animales les fue suministradaentrelas8y 9 dela
mafiana, una dosi s Unica de acetaminofén de 100 mg/
kg. Luego fueron subdivididos en tres subgrupos de
12,12y 11 animalescadaunoy peso promedio 153.95
* 44.05, para ser sacrificado alas?2, 4y 6 horas de
administrado el f&rmaco.

Todoslos animalestuvieron un ayuno de 24 horas
antes de la administracion del medicamento, unavez
finalizado el periodo de experimentacién fueron

sacrificados en los interval os de tiempo establ ecidos,
previaanestesiacon éter. Selesextragjo por puncion de
la vena cava inferior 6 ml de sangre, la cual fue
inmediatamente tratada con EDTA, centrifugada y
separado € plasmay luego refrigerado a—5°C hastael
momento del andlisis.

M etodologia Analitica

L as proteinas total es se cuantificaron mediante el
método del Biuret (Henry, 1974), laa biminaplasmética
se valord segin € método Verde de Bromo Cresol
(Henry, 1974), los valores de globulina plasmatica se
obtuvieron por diferencia, entrelosval oresde proteinas
totales y los de albimina. La glucosa por € método
enzimatico de Trinder (1969). El &cido glucurdnico se
determind utilizando e método enzimético de Sigma
Diagnostics (Catdlogo N° 325). El acetaminofény el
glucurénido de acetaminofén, se determinaron
utilizando el método de Baselt (1980),

La absorbancia de las reacciones colorimétricas
correspondientes a proteinas, albimina, glucosa y
&cido glucurdnico, se medid en un espectrofotémetro
model o Spectronic-20B & L, enlaslongitudesde onda
correspondientes acadatécnica. Las concentraciones
delas proteinas totales y fraccionadas se expresan en
g/dL . La absorbancia del acetaminofén y su
correspondiente glucurénido, se midié en un
cromatografo deliquidos (Waters) a254 nm.

AndlisisFar macocinético

Utilizamos los métodos comunes de anélisis
farmacocinético (Cid, 1982), se elabor6 la curva de
concentracion plasméticapromedio versustiempo (Log
Cp vs t). Paradeterminar €l volumen de distribucion
(Vd), seustlardacion Dosis/ Cp, (Cp,= Concentracion
plasmédtica a O tiempo), obtenidadela extrapolacion
de la linea de decamiento plasmético; laconstante
dediminacion (Kd) apartir de la pendiente de la linea
de decaimiento plasmaticoy la vidamediaseobtuvo
utilizandolareacion T¥2=0.693/ Kel

Andlisis Estadistico

Los resultados se presentan en promedios = DE.
Paraverificar lahipitesisestablecidaseutilizé d andlis's
de los componentes principales, un método
descriptivo multivariante de exploracion, que permite
ademés, reducir el nimero de variables, esdecir dga
aquellas variables, que tienen mayor peso explicativo
en el estudio. Sefundamentaen lacombinacion lineal
de las variables aleatorias originales, que poseen
propiedades especiales en términos de varianzas y
covarianzas (Pla, 1986), también se utiliz6 el disefio
jerérquicofactoria (Mongomery 1991), paraestablecer
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diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (tratamiento, horas post-tratamiento y estado
nutricional) y luego se realizd la prueba de rango
multiple de Duncan (Test de Duncan), paraubicar las
mencionadas diferencias. La linea de decaimiento
plasmético (Concentracion plasméticaVs. tiempo) se
determino por andlisis de regresion lineal Los
resultados se presentan como val ores promedios més
0 menos la desviacién esténdar. Las diferencias se
consideraron significativas cuando tenian una p< 0.05.

RESULTADOS

Larestriccion aimentaria del 75 % de laingesta
consumida durante el periodo de acondicionamiento,
produjo en los animales una pérdida promedio del
30 % del pesoinicia (p< 0.05), Se observd un
descenso estadisticamente significativo enlosniveles
plasméticos de proteinas totales en las ratas
desnutridas tratadas con acetaminofén (p< 0.001),
con respecto al resto de los grupos. También se
presentaron diferencias estadisticas significativas (p<
0.05) cuando se consider6 el tiempo post-tratamiento
(Tablal). En cuanto alaabiminaplasmatica, lasratas
desnutridas tratadas mostraron valores
significativamente menores( p< 0.001), conrelaciond
restodelasratas, y el tiempo post-tratamiento también
produjo una diferencia estadisticamente significativa
(p< 0.05) conrelacion al resto delosgrupos (Tabla 2).
Se encontr6 ademas, que los valores de globulinas de
las ratas desnutridas tratadas, son significativamente
menores (p < 0.001) con relacion a los grupos
estudiados, €l tiempo de post-tratamiento en lasratas
desnutridas, provocd cambiossignificativos (p< 0.01)
en los niveles de globulinas con relacién al resto de
los grupos (Tabla 3).

Los niveles de glucosa en las ratas desnutridas
tratadas presentan un descenso estadisticamente
significativo (p< 0.001) con relacion al resto de los
grupos, ademés, seobservd conrelacion el tiempo de
post-tratamiento, que las ratasdesnutridas mostraron
unadiferenciaestadisticamentesignificativa (p<0.01),
respecto al resto. (Tabla4).

Los niveles plasméticos del é&cido glucurdnico
muestran una disminucion estadisticamente
significativa(p < 0.05) enlasratasdesnutridastratadas
con relacion al resto de los grupos. Con respecto al
tiempo de post-tratamiento se observd un descenso
estadisticamente significativo (p<0.001) enlasratas
desnutridas con relacion asu control respectivo (Tabla
5). Losnivelesplasmaticos de acetaminofén en lasratas
desnutridas son significativamente mayores (p< 0.005)
gue en las normales (Tabla 6). Con relacién alos
parametros farmacocinéticos promedio evaluados, en

las ratas desnutridas se observd una disminucion en
el volumen de distribucion y en la depuracion del
acetaminofén (Tabla7).

Los niveles de glucurénido de acetaminofén
presentes en el plasma de las ratas normales y
desnutridas tratadas con acetaminofén, se muestran
en la tabla 8. Se observd una disminucion
estadisticamente significativa (p < 0.005) en lasratas
desnutridas con relacion a las normales, respecto al
tiempo de post-tratamiento.

DISCUSION

Larestriccion alimentaria del 75 % de laingesta
durante el periodo de experimentacion, provoco en las
ratas una pérdida de peso corporal del 30 %,
considerandose ésta, como desnutricion aguda severa;
en humanos esta pérdida de peso se corresponde con
unadesnutricion grave (Suskindy Lewinter, 1990), La
condicion de ratas desnutridas por restriccion
alimentaria, se corrobora por el descenso de las
proteinas totales, ampliamente establecido en la
literatura especializada (Mahan y Arlin, 1995),
observandose que la disminucion de las proteinas es
mas acentuada (p < 0.001) en las ratas desnutridas
tratadas con acetaminofén. El acido glucurénico,
elemento esencial paralabiotransformacion del 60%
de unadosisde acetaminofén, se obtiene por oxidacion
delaglucosa(Orteny Neuhaus,1984). Estudios hechos
con ratas en ayunas tratadas con una sobredosis de
acetaminofén (700mg/ Kg.) mostraron unadisminucién
delaglucuronidacion, debido a ladisminucién delos
niveles basales del acido glucurdnico activado (Price
y Jallow, 1988), que pudieradebersealareduccién de
los niveles de glucosa. L os resultados obtenidos en el
presente estudio, muestran que las ratas desnutridas
tratadas con una dosis terapéutica de acetaminofén,
presentan niveles plasmaticos de glucosa
significativamente menores (p < 0.001), lo cua podria
explicar la disminucion de la sintesis del acido
glucurdnico, la reduccién de la tasa de formacion de
glucurénido de acetaminofén y el aumento de la
concentraci6n de acetaminofén en sangre con relacion
a las ratas normales. La disminucion del &cido
glucurdnico en lasratas desnutridas tratadas, conduce
aunadisminucién delaconjugacién del acetaminofén
y aun aumento de la concentracién del medicamento
en sangre, asi como a una disminucién del  volumen
dedistribuciény del “clearance’. Sin embargo, lavida
mediay la constante de eliminacién no varian, por lo
que la disminucion del “clearance” total en las ratas
desnutridas, se explicariaademasdeladisminucion de
la glucuronidacion, por otros factores como la
deshidratacion (Waterlow - Alleyne 1971).
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CONCLUSIONES

1. Ladisminucion del peso corporal y lareduccién
de las proteinas del plasma en las ratas desnutridas,
corroboran ladesnutricion alcanzadaen el periodo de
experimentacion.

2. En las ratas desnutridas el tratamiento con una
dosisde 100 mg/kg de peso, redujo significativamente
losnivelesde proteinastotalesy de ablimina, mientras

3. Ladesnutriciénindujo unadisminucionded écido
glucuronico plasmatico y del glucurénido de
acetaminofén de unadosi sterapéuti cade acetaminofén.

4. La desnutricion modifico el volumen de
distribucion y la depuracién corporal total del
acetaminofén en € model o experimental utilizado.

5. Estosresultados permiten comprobar lahipotesis
establecida, al demostrarse que la desnutricion aguda
modifica el metabolismo de dosis no téxicas

gue aumentaron los niveles de globulinas totales. (terapéuticas) de acetaminofén en ratas.

TABLA 1
Niveles plasmaticos * de proteinas totales en ratas normales y desnutridas tratadas con acetaminofén.

NORMALES DESNUTRIDAS
Tiempo (horas) CONTROL TRATADAS CONTROL TRATADAS
2 531+ 0.26 516+0.%4 4.98+0.22 4.31+0.433P
4 543+045 556+0.40 4.39+0.72 4.36+£0.35%
6 497+0.37 577+0.33 4.69+0.53 4.20+0.27%

!Losresultados se expresan en g /dL ( promedios + DE)
& p< 0.001 estadisticamente significativo a comparar desnutridos tratados vs normal es tratadas
b p<0.05 estadisticamente significativo, al comparar con el valor obtenido alas 2, 4 y 6 horas de administrado el
acetaminofén ( 100 mg/ Kg de peso corporal) en las ratas desnutridas vs ratas normal es
Fuente: Los datos provienen de un estudio experimental con ratas Wistar machos.
Escuelade nutricion. Facultad de Medicina. ULA.

TABLA 2
Niveles plasmaticos ! de albimina en ratas normales y desnutridas tratadas con acetaminofén.

NORMALES DESNUTRIDAS
Tiempo (horas) CONTROL TRATADAS CONTROL TRATADAS
2 367+ 031 250+0.58 210031 1.73+£0.332ab
4 3.80+0.79 3.71+0.98 203+027 1.91+0.31%
6 3.19+0.62 3.86+0.81 1.99+0.06 1.93+0.27%

!Losresultados se expresan en g /dL ( promedios + DE)
2 p< 0.001 estadisticamente significativo al comparar desnutridos tratados vs normales
b p<0.05 estadisticamente significativo, al comparar con el valor obtenido alas 2, 4 y 6 horas de administrado el
acetaminofén ( 100 mg/ Kg de peso corporal) en las ratas desnutridas vs ratas normal es
Fuente: Los datos provienen de un estudio experimental con ratas Wistar machos.
Escuelade nutricion. Facultad de Medicina. ULA.

TABLA 3
Niveles plasmaticos * de globulinas totales en ratas normales y desnutridastratadas con acetaminofén
NORMALES DESNUTRIDAS
Tiempo (horas) CONTROL TRATADAS CONTROL TRATADAS
2 1.62+ 0.32 2.65+0.26 241+027 2.60+0.443>
4 151+0.35 184+0.94 210+051 2.45+0.50%
6 2.25+0.65 1.90+0.73 264+062 2.26+0.40%

!Losresultados se expresan en g /dL ( promedios + DE)
2 p< 0.001 estadisticamente significativo al comparar desnutridos tratados vs normales
b p<0.01 estadisticamente significativo, al comparar con el valor obtenido alas 2, 4 y 6 horas de administrado el
acetaminofén ( 100 mg/ Kg de peso corporal) en las ratas desnutridas vs ratas normal es
Fuente: Los datos provienen de un estudio experimental con ratas Wistar machos.
Escuelade nutricion. Facultad de Medicina. ULA.
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TABLA 4
Niveles plasmaticos ! de glucosa en ratas normales y desnutridastratadas con acetaminofén
NORMALES DESNUTRIDAS

Tiempo (horas) CONTROL TRATADAS CONTROL TRATADAS

2 114.11+11.29 97.64+23.09 70.34+19.81 56.01+13.493b

4 130.28+12.92 130.00+56.47 55.81+8.61 36.21+23.092°

6 11587+£17.22 86.46+33.24 68.25+7.74 54.13+12.253

1L osresultados se expresan en mg /dL ( promedios + DE)
3 p< 0.001 estadisticamente significativo a comparar desnutridos tratados vs normales
b p<0.01 estadisticamente significativo, a comparar con el valor obtenido alas 2, 4 y 6 horas de administrado el
acetaminofén ( 100 mg/ Kg de peso corporal) en las ratas desnutridas vs ratas normales
Fuente: Los datos provienen de un estudio experimental con ratas Wistar machos.
Escuelade nutricion. Facultad de Medicina. ULA.

TABLA 5
Niveles plasmaticos® de acido glucurdnico en ratas normales y desnutridas tratadas con acetaminofén.
NORMALES DESNUTRIDAS
Tiempo (horas) CONTROL TRATADAS CONTROL TRATADAS
2 81.20+29.97 66.00+£12.72 80.00+14.74 60.36+ 9.132°
4 82.80+24.54 66.60+20.72 56.00+13.70 56.72+ 12.333
6 78.00+20.34 5850+13.68 72.00+26.03 57.00+13.912°

'L osresultados se expresan en mmoles/ mL ( promedios + DE)
2 p< 0.05 estadisticamente significativo al comparar desnutridos tratados vs normales
b p<0.001 estadisticamente significativo, a comparar con €l valor obtenido alas 2, 4y 6 horas de administrado el
acetaminofén ( 100 mg/ Kg de peso corporal) en las ratas desnutridas vs ratas normales
Fuente: Los datos provienen de un estudio experimental con ratas Wistar machos.
Escuelade nutricion. Facultad de Medicina. ULA.

TABLA 6
Niveles plasmaticos! de acetaminofén en ratas normales y desnutridastratadas con acetaminofén.
Tiempo (horas) NORMALES DESNUTRIDAS
2 20.27+ 6.17 37.20 + 24577
4 9.02 £ 225 8.99 + 6.332
6 374+ 225 6.51+ 3.31%

'L osresultados se expresan en mg/ mL ( promedios + DE)

2 p< 0.05 estadisticamente significativo a comparar desnutridos vs normales

Fuente: L os datos provienen de un estudio experimental con ratas Wistar machos.
Escuelade nutricion. Facultad de Medicina. ULA.

TABLA 7
Parametros farmacocinéticos promedio en ratas normales y desnutridas tratadas con acetaminofén.
Estado Volumende Constante de Vida Clearance
Nutricional Distribucion Eliminacion Media
(L/Kg) (Ih) (h) (L/Kg/h)
NORMALES 214 0421 165 0.900
DENUTRIDAS 135 0435 159 0587

Fuente: L os datos provienen de un estudio experimental con ratas Wistar machos.
Escuelade nutricion. Facultad de Medicina. ULA.
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TABLA 8
Niveles plasmaticos * de glucurénido de acetaminofén en ratas normales
y desnutridas tratadas con acetaminofén

Tiempo (horas) NORMALES DESNUTRIDAS
2 30.60+12.96 2250+ 2.46°
4 17.95+522 1054+ 1.75%
6 6.58+1.88 8.79 + 4782

!Losresultados se expresan enmg/ mL ( promedios + DE)

2 p< 0.005 estadisticamente significativo al comparar desnutridos vs normales

Fuente: Los datos provienen de un estudio experimental con ratas Wistar machos.
Escuelade nutricion. Facultad de Medicina. ULA.
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