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I. INTRODUCCION.

'El metronidazol es el producto de una investigacién
sistematiéa, en la bGsqueda de posibhilidades quimiotéra—
péuticas, para el tratamiento de la tricomoniésis, reali
zado por investigadores de los laboratorios Rhone~Poulenc,
en Francia. Desde 1960, ano en el cuval Durel y Cosar (1)
iniciaron el estudio del metronidazol como tricomonicida,
hasta la actualidad, se han descubierto nuevas aplicacio-
nes para el metronidazol, como en el tratamiento de la
amibiasis, giardiasis y otras parasitosis (2,3}, Ademas,
el metronidazol es consideradc el f&rmaco de eleccién en
el tratamiento de la amibiasis y tricomoniasis principal-
mente, debido a que es un farmaco que se puede administrar
oralmente y tiene accibn sistémica, asi como también por
ser altamente eficaz.

En el tratamiento con metronidazol (de la amibiasis
principalmente), se llegan a presentar reacciones ad;er-
sas que probablemente sean debidas al régimen de dosifi-
cacién utilizado. En México, no se realizan estudios
farmacocinéticos en pacientes bajo tratamiento con metro
nidazol (sobre todo en los hospitalizados por enfermedades
severas), para el establecimiento de un ré&égimen de dosi-
ficasién adecuado al individuo (y de &sta manera disminuir

A Tred I L Lcweoaviles advorsas).
BEn la literatura cientifica se encuentra descrita la

farmacocinética clinica del metronidazol después de la ad



mlnlstrac16n oral lntravenosa, rectal e intravaginal. Se

" ha reportado que el metronidazol 51gue una farmacocinéti-

ca llneal que puede serbdescrlta como modelo abierto de

R ul compartlmlgnto o:modelo ablerto de dos compartimientos.

.Lg v1da medla aparente del metlonldazol ha sido reportada

como de 8 2 horas cuando:se utiliza un método quimico es-

peciflco;

51nﬁembargq,ut;llzando métodos de biocensayo la

-vida mediafhﬁ}éido=m5§:gfénde. El metronidazol presenta

un volumen_de-distrlbucién aparente, muy grande y una unibn

a: las proteinas séricas menor del 20%.

= Este _rabajo,pretende aportar los estudios farmaco-

.cinét;cos;neqesgxloS'para el establecimiento futurc de re

giméﬁes:ﬂegddﬂifichcién a pacientes bajo tratamiento con

_lﬁéﬁfaﬁf&éiglf Tiene como objctlv principal determinar
la farmac001nutlca del mctronldazol en voluntarios huma-
.nosTsanos, despuls de una administracibn intravenosa y
-o:al y la obtencifn de parémetros farmacocinéticos, tales
como, fdrea bajo la curva (ABC)}, concentracién plasmitica
midxima (Cpmix), tiempo en el cual se llecga a la concentra
ci6n maxima (tmix}, constantes de velocidad de eliminacidn

(Kel), constantes relacionadas con el modelo encontrado.



II. GENERALIDADES, SOBRE SL METRONIDAZOL.

2,1 Caracterfsticas Geherales y Propiedades Fisicogqufni-

cas.

Los nombres qufmlcog ¥y sinfninos del metronidazol sor:
g l“(2~hld1081£tll) 2-met11 -5~ nltr01m;dazol (2-matil-
S-nitroimidazol lj-utanol, lH—lmldazol—l-ntanol~2"metilﬂ
5~ nitro, 2 metil— ~nitro ~l-imidazoletanol; 1-(beta-etilol)-
-2émet11+5en;tro—3eazop1rrol.

Los nombfes pétentddos mds utilizados son: 3Sanirol;
Tricocet; 8823 R.P.f Bayer 5630; Flagyl; Orvayil; Tricha-
zol; Trivazél.

La f6rmula condensada es: C_.H N0,

69
La fﬁrmula-deaarrcllada es:

uu( Ay

El peso molecular es de 171.16 g/gmol.

El metronidazol se presenta como un polve eristali-
no de color blanco amarillento con olor caracteristico,
de sabor amargo y ligeramente szlino, se obscurece a la
luz afin cuando es estable en contacto con el aire,

Es soluble en 100 cartes de agua, 200 partes de
alcohol, 250 partes de cloroformo, solusle e cidos di-
luidos, en acetona caliente, ligeramente soluble 2n Bter

{menos de 0.05 g/100 ml), poco scluble en dimatilformamida.

LA



Su temperatura de fusi6n es. ¢z 160°C.
Los ensayos de identidad que se realizan son: (4,5,

6) .

-a). El cspéctro de'absorci6n en. infrarrojo en una dis

persién de ‘bromur uestra una absorbancia

; para el radical

b)xEl espectro de absorc16n en el visible se observa

de 230 a 35_;nm en:una celda de 2 centimetros con una so-~

1u016n 0 001% p/v‘de HCl 0.1N., &Se observa una absorban-
cma m&xlma a 77 nm, ‘cuya extincibn es de 0.76 (4).

K c) El espectro de absorc16n ultravioleta de unarsolu
CiﬁnjllfiJO 000 de metronldazol disuelta en H,50, y meta-
npl7(;§35Q)f'oxh;be un maximo a 277 nm y un miximo a 240
nm coh;hbéiEégxdé 370 (4).

f_dffEl §erivado picrato que se obtiene al disolverx
: cerca'éé;;so ﬁg de metronidazol en 10 ml de H,SO, dilui-
'dd-(i&ﬁSﬁi;.adicionar 10 ml de trinitrofenol y dejar re-
pdséfzﬁaf 3O minutos. ZLavar el yrecipitado obtenido con
;varid$ p6fciones de agua frfa, utilizando succifn y secan
dﬁ.q.150°c pbr una hora. E1l promedio funde entre 148°9%y

153EC} 
7Los'ensayos de pureza que se utilizan son:

a) Contenido: contiene no menos de 99% o no mis de

4



101% de C Hg 3 3, calculado en hase seca.

b) Pérdida al se?adp: cuando se seca a 105°C hasta
_ tener_uh7péso3c&nStanta}'nb pierde mis del 0.5% de su pe-
s'o'-.(a"s)-: II |

‘c) pH-'el pH de una solucién acuosa saturada es de

5 8 (6)

d) ReSldUOS a la 1gnic16n no mas de 0.1% utilizando

1. 0 gramos para 1a prueba.

_ e) Metales pesados-' disolver el yresiduo obtenido de
1a.prueba de resmduo a la ignicién en un ml de HCl, eva-
porar ‘a- sequedad y disolver en 50 ml de agua. DllUlr 20
ml de égtg-soluqlén en 25 ml de agua y seguir la prueba
4ségdn-é1‘método-general. El limite es de 0.005% (4,5).

ifJ impuréza:' no debe tener mis de 0.1% de cenizaw:

&

de sulfatos (4,5).

2,2 Farmacologia.

Propiedades antiinfectivas.

Como se mencion6 al principio de é&ste trabaﬁo, el
metronidazol fue la culminacibn de una serie de estudios
orientados a la sintesis de un farmaco con actividad tri-
comonicida, ucilizando ia seric de nitroimidazoles como
Cgrupo experimental a probar. Come es usual en un centro
de investigacidn con facilidades para probar firmacos,
ga probf cl melbronidazol contra otrous organismos y ridpi-
damenté se encontraron varias de las propiedades interesan
tes que posec. FEl uso mundial de éste farmaco hace que
vada ver sa onouehtren nuevas vy muy valiosas aplicacio-



nes. La actividad tricomonicida del metronidazol se pue-

de apreciar en:la sig

iente fablai

‘:CMif(mcg/ml)

In witro . oD

R e TR

N 7. foetus - 6
‘In vivo.({ratén) . DEg, (ma/Kg/p.o./dfa)
T. vaginalis '

Actividad tricomonicida del metronidazol.

CMI es "oV

la concentracibn minima inhibitoria vy DE50 la do-

sis efectiva

508 (7).

Estudios clinicos arrojan los siguientes resultados:

Tabla No. II

METRONIDAZOL

250 mg X 10

# OE PACIENTES CURA
500
250 hombres 90. 4%
250 mujeres 8Y.6%
450

FALLA

9I 6%
10.4%

50

Bficiencia clinica Jel moetronidazol. S¢ muestran

los resultados despuds dal primer tratamiento de

la tricomoniasis urcgenital

(una sola dosig)

(8).



En regimenes de dosis mfiltiples se ha encontrado'lé

siguiente: (9,10).

Tw

" TABLA No. III -

-7 -8 8 1o 12
79 15 27 13 100

96 4 27 7 86

- - 19 5 24
91 9 43 0 100
23 37 38 10 89

0 - 46 - 93

0 - 50 - 58

:‘.-_3_0.".."-.--‘200; 1 7 0 3 77 10 29 20 96

38 500 1 10 53 100 34 - 39 68

23 250 2 10 0 35 61 26 23 206 74

En donde las columnas son: 1. NOmero de pacientes
tratados; 2. Dosis on miligramos; 3. NOomero de ad-
ministraciones diarias; 4. Duracidn del tratamiento
(en dfas); 5. via de administracio6n oral (Q); 6. Por
ciento de pacientes que presentaron cfectos secunda-
rios; 7. "oreiente de pacientes curados con un sdlo
régimen; E. Porciento de pacientes con tratamicntos
subsecvontes; 9. Nimero de pacientes que terminaron
el tratamiento: 10, Porciente de pacienten en que ol
tratamicento no resultd efectiveo; ll. Porciento de
pacientes curados.

~3



La actividad amebicida del metronidazol se observa

en la siguiente tabla:

~ TABLA No. IV

“In vitro CMI (mcg/ml)
'E.fhistdlytica 6
. _-In vivo DESO mg/Kg/p.o./dia
: - (4 dias)
Amibiasis intestinal 80
' - (rata)
Amibiasis hepatica 26
© (hamster)

Eficiencia del metronidazol como amebicida (7).

' Estudios clinicos realizados arrojan los siguientes

resultados: -

TABLA No. V

 DISENTERIA AMIBIANA
Regimen ' Nimero de Exito (%)

(Quracién en dfas) Pacientes

400 mg t.d.s. x 10 20 55
800 mg t.d.s. x 5 30 93
800 myg t.d.s. x 10 50 92
2.4 gldosis thica)xl 20 75
2.4 g(dosis Onicn)x3 50 90
2.0 g(dosis (nica)s? 20 y5

Eficiencia del mekronidazol en la disenteria eme-

biana {(11).



TABLA No. VI

Régimen No. de casos ~  Cura del Cuistes de
{duraci6n en dias) - (no muertes) ° absceso hepd~ ~[E. histolftica
o R tico en heces
800 mg t.d.s. QBZ;: ¢ 53 . 53 (100%) 10 (19%)
400 mg t d s x5 60 58 (97%) 1 (2%)

2 g % 2 10 (100%) 4 (408)

"1

el absceso hepdtico

amlbxano (ll)rnﬂ

En México la plesencla de abscesos hepdticos amibia-
nos es muy grande (13)

En cuanto al uso del metronidazol en el tratamiento
de la gla;dlasls, se han hecho cstudios en donde 31 pa-
cientes fueron tratados con dos gramos diariamente por
tres dias,'obﬁéniéndose un .87% de cura parasitolbgica
en unrtratamiento y del 94% en dos tratamientos (12).

La act1v16ad del metronidazol sobre bacterias asro-

bias se muestra a continuac16n

TABLA No. VIT

Bacteria acrobia Cultivo aerobio Caltivo anasrohio
Staphyloéoacus aureus 1000 10060
staphylococcus faccalis 1000 250
Streptococons ohicumonioe 1000 1000
Streptococcus  pyogeneas 500 1000
Lscherichia coli i000 1000




Bacteria aerobia o cultivo 3_ééi'obio' " Cultivo anaerchio
Klebsiella pneumoniae =~ 250 . . 250
Proteus mirabilis . 1000 S 10600
Pseudomonas aeroqinosa © 1000 | -
salmonella typhimurium 1000 500

Actividad del metronidazol sobre bacterias aerobias.

(Se reporta concentracidn minima inhibitoria) (7).

La actividad del metronidazol sobre bacterias ana-

erobias se muestra a continuacién:

TABLA No. VIII

Bacteria anaerxrcbia CMI (meg/ml)
Bacterbides fragilis 0.6
Clostridium tetani 0.3
Clostridium welchii 1.25
Anacrobic coccus 9304 0.16
Fusohacterium polymorphum 0.06
Sphaerophorus necrophorus 0.25

Actividad del mcironidazol sobre hacterias anaerobias

(CMI es la concentracién minima inhibitoria) (7).

11 metronidavel tience adeomis aplicacidn en el trata-
miento del alecholismo v del cinceoer entre otros. En el
g0 hian realizado intoencos nara demostrar un

alecoholismo,

efoecto parecido al antabuse, pero existen discrepancias



S

entre los resultados obtenidos por los diferentes inves-
tigadores. En la terapia del cédncer el metronidazol ha

sido utilizado como agente radiosensibilizador de cé&lu-
las”aﬁéxicas, lo que permite una disminucién en la can-
tldad de rad1a01ones necesarias para eliminar c&lulas tu-
morales.

En general 1a posologia y administracién del metro-

nmdazol es de 250 m tres veces al dfa durante diez diaa,

enijrma oral 1en=paraimu3eres, 500 mg diarios intra
En el hombre sec recomiendan

250 mg 2wveces;alidia por;io dias. En amibiasis intesti-

,ﬁié%ran de7500-2 7750 'mg 3 veces al dfa por 5 a 10 dias.
se pt;liéan de 35 a 50 mg/kg/dfa, dividido en

_Erésgdpslsry ﬁaministrado durante 10 dias. (3, 14, 15).

2.3 foxteidad.

'A d§sis_terapéuticas el metronidazol no a@s toOxico,
yé que sfnio en algunos pacientes se presentan efectos
secundarios scveros gque impiden continuar con la terapia.
Las reacciones secundarias observadas son: nauseas, vomi-
tog, cefalea, anorexia, diarrea, dolor abdominal, consti-
paci6én, sabor metdlico, leucopenia, vértigo, aturdimiento,
tenaua sarrosa, bochorno, incoordinacibn, ataxia, pareste-
sis, confusidn, irritabilidad, depresibn, insomnic, erup-

ciones eritematosas, urticaria, sequedad de la boca, pru-



_de albﬁmlna'

rlto vaglnal o vulvar, dlsurla, C;Stltls, poliurxa, incon

tlnen01a,_dlsm1nu016n do la libldo, flebre, dolor de arti

. culacmones} proctltls, piurla,'camblo en los nlveles de

nltrégeno en sangre y orina, camblos en la concentracifdn

’_ recomlenda que se use durante el primer trimes

-tre de embarazo ya que atraviesa la barrera placentaria,

pEIO se desconoce alguna accidn teratocénlca. Estd con-~

tralndlcado‘en'pa01entes con discrasia sanguirnea. Es con

‘veniénte. realizar andlisis clinicos antes y después del

tf&Eamiéhéb}:éspécialmente cuando es necesario un segundo
tratamiento. |
Las bebldas alcohdlicas deben eliminarse pues pueden
presentarse dolo:es abdominales, vomito, nfuscas y cefalea.
Se débc.tencr en observacidn a las mujeres lactantes

gque seah tratadas con metronidazol, pues 8ste se elimina

- parcialmente por la loche materna. Se pueden presentar

cuadros de moniliasis durante o después de la terapia con

metronidazol.

2. Farmacocinética.

a) Absorci6n.
Diferentes investigadores (28, 33, 34) han estudiado
1a absorcion del motronidazol a partir de comprimidos con

difnruntnﬂ dogis. Azt Kane (16]) reporta Cpmax de 5 meqg/

ml con un t_.. entre la primera v la segunda hora despuis

Wid

de la administracidn de 200 mg en 206 pacientes hospitali-

12



zaaos del sexo-fémeﬂino.' fayior'y éol ;Cl@) reporta una
v1da medla de absorC16n de l 1 horas,' 75 -de una hora
despu;s de la admlnlutrac16n de 250 mg de metronidazol
}al dia, durante 5 dlas.. Welllng (23) reporta variacio-
.nes conSLderables en la velocmdad de absorc;én del fé&rma-
‘ coé_.sﬁ~han repo:tado fallas clfnicas al tratamiento por
met#éﬁida?#}} 6stas fallas se han atribuido a irregulari-
| dadésfé§7l§_ab50rcién, entre otras (17).
b) Distribucién..
-;ﬁlimetronidazol administrado oralmente es ripidamen~
| téiabgdrgiddxen la_rata, principalmente desde el estbmago
y'ei duodeno.

La diétribucién que sufre en el organismo de la rata
a diferentes tiempos después de la administraciébn de 10 mg/
‘kg con férmaco marcado en el Cl€ sc nuestra en la siguiente

tabla: (16).

TABLA No. IX

Tierpo despuls
la admanlqtrac16n 10 horas 24.0 horas
Tejido Cemc. en Cociente Conc. en Cociente £/
tejido respecto a tejddo respacto  (horas)
(mer /ep) sangre meg /a) a sangre
Sangre 6.30 1.0 0.21 1.0 3.2
Higado 11.0 1.7 1.06 5.1 4.0
Cerelxo 5.5 0.4 0.28 1.3 3.0
Pulnones 6.04 1.0 0.56 27 3.0
AW G.45 1.0 D.45 2.1 2.u
doazon h,48 0.9 0.08 0.4 2.8
Rifdn 8.57 1.4 1.57 7.5 3.2
Oreanos

Pegproduct ivos 4. 49 0.7 0.66 3.

-
[¥%
v




Tiempo después de

1la administracifn ' 10 hora: 24,0 horas

Tejido - - Conc. en Cociente Conc, en Cociente g,
C _ tejido respecto a tejido respecte  hikig

+(mea/g) sangTe fmcg /q} a gangre
| Tacte .

Gastrointestinal ' 14.2 3.0 13.3 63.2 1.0
Tiel | 2.94 0.5 0.45 2.1 8.0

Concentracidén de lareactividad en teiidos de ratas hembras

: 4
Wister después de una dosis oral de 10 mg/kg de 2- ! C-metro-

nidazol (17).

En ratones, la autoradiocgrafia confirmf aque el metroni

o distribuia

411

dazbl.marcado administrado intravenosamente,
rapidémente a varics tejidos y que el patrom de distribucidn
éambiabarcon_el tiempo (17). A las 24 horas despufis de la
adﬁiﬁisfréqi&n los niveles en higado, gldndula salival, trac
td;jaétrqinﬁéstinal y ninbn, erdn mis altos gue on sanqgre,
,pérolé_;agfﬁz_hpras s6lo el higado se mantenia mas alto. FEl
'_metrbﬁidaioi‘Q/o sus metabolitos cruzan la placenta vy se
diétfibu?én piehamente en el feto, wero con contraste con la
mddre,‘no‘ée concentra en algGn tejico,

En el humano, después de una administracibn oral, ol
amctronidazol ha gido detectadsn on secreciones vadinaloes,
flufdo seminal y bilis. FEn bilis se han detectado concon-
traciones de 26 mcq)q de bilis al quinto dia de un trata-
micnto de dos gramos dividide en 4 dosis vor dla durante
Jdios dios.  Bn ooaliva, so han encontrado concenirdlionos

do 7 meoe/ml onoun periode de 2 a 3 noras despufs de wha de

14



-5 s oral slmple} cuando'las'conuentraciones éricas water-

nas

a las 2 a 8 hox s respectivamente, siendo los niveles corxes

-—

3

pondlentesfd"1524_v'8 34 meg/ml. El paso del metronidazol

de ]a bilis al'duodeno, permite gue el metronidazol esté
presente en la luz intestinal. Esto también pone de mani-
' fie#to]ﬂn,ciclo enterohepatico de accidén prolongada,

La unibén a proteinas s de vital importancia para la
distribucibn de los fdrmacos. Esto es debido a que si el
farmaco se encuentra muy unido a proteinas, no podrd ecjer-
cer su accidén farmacolbgica, pues no serd capaz de atrave-
sar las membranas biolbgicas quz se encuentren en su tra-
yectoria, siendo la distribucifdn muy pequefia, Algunos au-
tores han reportado gue el metronidazol se une a las pro-
teinas plasmiticas en un 20%, No obstante, otros estudios
indican gque se une en un porcentaje muy bajo, insignifican

te de 0.92-1,763.

¢} Metabolismo.
Existen dos tipos principales de metabolismo, el oxi-
- dative v el reductivo. A(n cuardo se han encontrado meta-
T AL

bolitos con el grupeo nitro intacto, esto no es indizio de

que la reduccidn no se realice. De hecho, la reduccidn

15



del grupo nitro .del metronidazol y sus metabolitos ha'Sidé
propuesta para el mecanismo de accidn del f8rmaco de micro-
orgaﬁismos anaerobios., El 1-metil-5—nitro-2—(-2—pirimidil§
imidazol fué sujeto a la redueccidn del grupo nitro y sub-
éecuénte acetilacidn para producir el correspondiente anéQ
logo S5~acetamido. Una cantidad inespecifica se encontr6
en la orina del hombre y de la rata. Se observé que cuan-
do.se forma guimicamente por reduccibén el compuesto amino-
imidaz6lico, éste era inestable y esta inestabilidad tal
vez sea la causa de la incapécidad de detectar este compueg
to dg-medios biol6gicos., |

.Se:ha estudio ampliamehte el metabolismo oxidativo del
metronidazol en animaleé;  En orina de 24 horas de ratas
tratadas oralmente con 10 mg de metronidazol 1éc/kg, Ings
v colabdradores detectaron 14 productos radiomarcados, cue
representan el 530 de la dosis administrada. Identificaron
los productos principales como el metronidazel y sus conju-
qados sulfato v glucuxdnido, el fcido 2-metil-5-nitroimidazol
—1-il-acético, l-{(2-hidroxietil)-2-hidroximetil-5-nitroimi-
dazol y 1-(2-hidroxietil-2-carboxi-5-nitroimidazol.

Los productos metabdlicos del metronidazel identifica-
dos en medic . biol6gicos humanes son similares a los encon
trados en los animales, Stambaugh y colaboradores detecta-
von 6 nitrocompuestos en orina de vacicntes hajo tratamien-

o de infecciones de Trichoamonns vaginalis (250 mg do me-

tronidazol 3 veces ol dia).  El metronidazol v su glucurd-

nido formaban deld 30 al 40%, el l-{(2-hidroxictil)-2-hiaro-

i6



ximetil-5-nitroimidazol en su forma libre y conjugada el
40% a 50%, el andlogo &cido -2- carboxilico el 8% a 12% y
el anfloge fGcido l-ac&tico del metronidazol el 15% a‘20%.
Los estudios de metaboliteos de metronidazol presentes
_ én sangre hﬁmana, son limitados, _En seguida se presenta
una tabla con concentraciones de metronidazol y productos

radiomarcados en plasma de voluntarios, después de una do-

sis oral simple de 750 mg de metronidazol L, (17).
Concentraciones plaswiticas promedio
mog equivalentes de metr./mi plasma

Tiempos despuls . Productos totales  Metmonidazol % metron.

de la admwon. : del firmaco presente

(hs) |

0.33 ' 3.82 1.04 27.2
0.5 ~10.90 5.38 49.4
1.0 ' 14.94 11.92 79.8
2.0 13.89 10.72 77.2
3.0 13.83 9,29 67.2
4.0 : 13,36 9.03 67.6
6.0 . 11,89 7.68 64.6
8.0 10,92 6.88 63.0
24.0 . 4,90 1.68 34.3
48.0 R 1.46 0.26 17.8

Concentraciones plasmdticas de metronidazol y metabo-
litos despufs de la administracidn oral de 750 mg de
‘ . 14 . <
matronidazol 2 C a voluntarios humanos del soxo mas-

culine {(17),
vl o veatlisaoe s en beces, Los aubo-

P sl puman

res consideran que ¢l farmaco es climinado principalmente

17



en la forma'de'15(2;hidioxietil)Qéncafbéxi+S—nitroimida—
zoi.(vI) x fl meﬁéﬁéiiSﬁo délrmetrbﬁiQazblAqﬁurre en el
hiqado Y nulz& tamblén en el colon-: ﬁoﬁée”conOCE‘exacta-
mente 1a actlvldad bloléqlca de los metabolltos"sin en-
'bargo, algpnqs auto:es mencionan_que.éstos son 1nact1vos.
'Lastestfﬁéﬁﬁ:as'de ioé metabblitoé del metronidazol y sus
nombres quimicos'se muestran a continuacién: (18)

'BSQUﬁu? No. 1
!

/ H
. -oﬂli :&iCHg
' cuz
o £y )
02" : :")C% Uzﬂf )CHJ

- COof CHy 0
(y O H,f>&°“2"“ (v)
[N )
Wogon - 2 :

A cooH .
VN o AP AT
G o (i hn
Gy | CHy 0

NV

| T. ]w{zmhidréxiotil}~2mcti1-5—nitroimidazol.

IT. 1-(2-hidroxictil)-2-hidrorimetil~5-nitroimidazol.
I1I. Acido Z-metil-5-nitrvoimidazolil acético.

V. Glucurénido derivado de 1-({2-hidroxietil)-2-metil-
Sentbroimidazol,

v, clucurdnido derivado de l-(2<hidroxicetil)~2-hidro-

13



-Ylmetll 5~ nzur01m1dazol

VI, Ac;do 1- {2~ hldrOthtll) 5~n1tr01midazolll 2-car-
:boxillco.,;kg

d) Ellmlnac16n.< _ :

'La:excrx 16n de compuestos.radlomarcados en la rata
déspuéé de una 60515 oral simple de 10 mq de metronidazol-
140 fue prlnc1palmente en la orina, con el 58% de la do-
sis excretada en’ 4 dias. De_éstos.compuestos, en la ori-
na de 24 hpras,{§33;de‘1a,dpéis) el metronidazol formaba
el 15%\(@# relacié£ a ié_doéis}.

LaféXéreciGn fcéal era mis lenta con el 24% de la do-
‘sis aclafdddien 4 dias. Con dosis or:sles simples mis al-
tas de 125 mg/kg y 250 mgkg, la orina de 24 horas de la
rata contenfia el 34% v 28% de la dosis de metronidazol,
respectivamente.

En el hombre la via renal también es la principal ru
ta de eliminacibn. Después de una dosis oral simple de
750 mg de metronidazol- 140 a veluntarios sanos, cl 77%
dé'la dosis ra excretada en la orina y el i4% en las he-
ces en 5 dias. §in embargo, la fraccidn de dosis de metro
_nldazol reportada que es excretada en la orina en forma
inalterada, var’a donondlcndo del método analftico utili-
zacdo paré su determlnac16n cuantitativa. Por cjoemplo,
cuando el farmaco inalterado se r 1i por polarografia,
el promedio de eliminacidn urinaria a las 24 horas de 12
pacicntes tratadon con unag dosis oral simple de 200 ng de
metronidazol, fue de 36% de l1a dosis. Otros autores de-

11}



terminaron por bioensayc muestras urinarias a las 24 horas
v 48 horas, obteniendo una eliminacién de 14.6% v 17.4%,
regpectivame..te dgspués de la administracibén oral dé o=
sis simples., Al contrastar estos resultados, concluyeron
‘los autoies que utilizaron bicensayo en la determinaci.n,
cue los m&todos quimico determinaban una cantidad signifi-
cante de metabolitos biol6gicamen.e inactives, asi cono
farmaco inalterado en la érina. Usando bioensayo para de
terminar metronidazol 2n la orina, las concentraciones en
las primerxas 12 horas después de la administracién fue de
35 mcg/ml para la dosis de 250 mg y de 388 mcg/ml para la

dosis de 500 mq, siendo la depuracifn renal de 10.2 ml/min/

0 1.73 m2

. (21}, .

Welling (23] ehcontfﬁ_qua las constantes promedio de
eliminaciéﬁ permanécen'inalteradas después de la primera y
la ﬁltima_dosis en el cﬁfso de un tratamiento. Esto impli
ca_que.oi f§:ﬁéc§ no.gstimula ni inhibe su eliminacidn en
regimgncsrae do5is mﬁltiples.

La.éxércgién deld metronidazol es predeminantemente re
nal,‘aundue también ocurre por via biliar y digestiva.

De.acuerdo a la literatura (29}, el metronidazol pie-
senﬁa ﬁna farmacocindticn explicable mediante un modelo

abicrto de un compartimiento y se describe por la ecuacifén:

kA -
C, = ¥D_ ki (o kd_gmkay

Valka-re)

Ponder, ¢ s 1a concenbraciodn plesmGtica del férrmsco

i



en el voiumen de distribucién Vi F es la fracci6n de la
dosis que se absorbe, Ky ¥ kg (horas _1) son las constan-
tes de primer orden de absorcibn y eliminacidn respectiva
mente.

. El andlisis de datos dg_cp vs tiempo en pacientes,

arroja los siquientes pardmetros farmacocinéticos: (17)

TABLA No. X

k.. 3.12 (p 0.05) hs"t
kg 0.12 (p 0.001) hg *
_ FD/V&  _" - 5.99 No significaéiva
Cpmﬁx;obs 8 7.09 (0.03 p 0.1)meg/nl
‘,jcpﬁﬁx.célc;‘ 6.98 (p 0.01) meg/ml
Comin,ObS. 2.47 (p 0.001) mog/ml
Cpmih.calcf 2.16 (p 0.001) meg/ml
Cpmin./cnmﬁx.Obs‘ ' 33 (p 0.001}
Cpmin:/cpmax.calc. 30.4 (p 0.001)
o €1 /o 6.21, 13.8 hs
Aclaramieﬁto renal 10.2 ml/min

Pardmetros farmacocinfticos de la literatura (27).

_ Mecanismo de Accién.

Fl matronidazol es un compueste de bajo peso molecu-
tar (P.M. de 171) v estd esencial: .nte no icnizado a pH
fisiolégico por lo cual puede atravesar ficilmente las
membranas celularcs! )Cbnsecuentemente, su goncentracién

snbraceiular aleanaa rapidamente su concentracidn extra=



celular. Los organismos sensibleé contienen ciertos sisj
Ltemas bioquimicos'qué involucran protefnas del transpoxrte
alectrbnico de bajo potencial redox, del tipo de la ferre-
doxina o flavodoxina,.capaces de reducir el grupo nitro.
‘La reduccibn juega un papel dual, no solamente disminuye
la concentracidn intracelular del fadrmaco inalterado,crean-
do asi un gradiente de concentracifn qﬁe incrementa la pene
tracibtn, sino que también reduce derivados gue ejercen una
acciln dafiina en la célula mediante su combinacifn con cier
tas macromoléculas biol6gicas, infiuenciando de esta manera
ciertas funciones celulares. Fn la siguiente tabla se pre-

senta el sistema redox: (19).

ESQUEMA No. 2
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2.5 Determir :ci6n de Metronidazol en fluidos biongicos.-

La sleccidn adecuada de un'ﬁétodo analitico que ésa
lineal reproducible, especifico y sensible dari résultados
confiables de los pardmetros farmacocinéticos'caléulados.
‘Para la cuantificacién del metronidazol existen difercntes
métodos que ofrecen algunas ventajas y desventajas,lentre
éstos se encuentran el método polarogrédfico, espectrofo-
tométrico, microbiolfgico y de cromatografia en capa del-
gada y gas-liquido.

En el métddo polarografico (20) las muestras, des-
pués de 1la saturacién con borax y desoxigenacitn, son bo—
larograf;adas sobre el intervalo de ;0.4 a -1.0 volts. EI
potencial de media onda del metronidazol se encuentra en-
-~ tre -0,6'?_-0.7 volts y el punto en el cual el nitroimi-
dazol es reducido causa un ‘aumento en la corriente, la cual
a su.vez es‘medida.en'un_selector Tast-polarogrifico. La
altura ae la-onda es directamente proporcional a la con-
ceﬁtra@ién de los nitroimidazoles presentes en la muestra;
QS-indepenaiéh£é del pH en el intervalo de 1 a 10. La
'concentré¢ién es medida ya sea por comparacidn directa con
una cﬁrvﬁles£ahdar de calibracifn o por estandarizacitn in
tefna. El.iimite de deteccidn es de alrededor de 0.1 mcg/
mi, éépénﬁiehdo.dc la muestyra v del modclo del polarbgra-
fo. La ﬁoléroqrufia os un método rdpido, simple vy sensi-
ble, sin embargo, tiecne la desventaja de que mide no s06lo

1a reduceidn del grupo nitro  dei metronidazol, sino tam-



bien de cualguicr metabolito 5.nitrxoimidazdlico presente
en la muestra, |

El método microbiolégice utiliza varios microorganis

mos anaerobios, entre los gque se.encuentran Clostridium
sporogenes, con una linearidad desde 0.5 a 2.0 mcg/ml;

Clostridium perfringens, con'un&-linéaridad desde. 2.0 a

128.0 mcg/ml; otros microorgahismos_ﬁtiliﬁados con Clostri-

dium capitovale, Hactcroides'fraqilis y Trichomonas vagi-

nalis (21, 22),

Las placas se.inqubﬁn éﬁaerbbicamente a 37°C vy se pue
den leer cohvenien%emente después.de una noche de incuba-
cién.KZLa'principal VQnﬁaja de los procedimientos micyobio
légicos'p &e'bioensayo os aque la presencia de olros agentes
éﬁtibaéﬁérianos habia los cuales los oxganismos son sensi-
bies, dard resultados errbneos.

En la t@cnica de cromatografia en capa delgada el ni-

 troimidazol desnufs de la extraceitn con cloroformo y con-
centracién, se¢ inocula en placa de gel de silice y se Ge-
sarrolla. =l métionidazol Se Mmuestra COMO una mancha os-
cura en contra de un fondo fluorescentce bajeo luz ultravio-
_lcta'é 254:hm. La intensidad d¢ las manchas que sccuestiran
ia fluofescencia de la placa se n.de con un deasimetro (23).

En el ensavo coleorimStrico los S-nitroimidazolcs N-
suﬁtituidos dospuls de una hidr6lisis alcalina liberan
ﬁéfdn'nitrosn el cual diazoa a la sulfanilamida para for

rar una sal do diaconio.  Esta sal se haco reaccionar con



un compuesto aromético acoplante (N~(1-naftil)etilendiQﬁnaL
y forma el caracteristico cromGforo aze colorante dc-Ba&t;;

Marshall el c ul se puede medir espectrofotométricamente.

La concentracién de 5-nitroimidazol N-sustituido es propdgf”yf
.
‘cional a la absorbancia. La recuperacién global es de al~"
rededor de 70% de muestras sanguineas y urinarias y la de-
teccibn limite es de 1-2 meg/ml. Este método carece dcrug
pecificidad ya cue el metronidazol y sus metabolitos dan

la misma reaccibn.

La cromatografia gas-liquido ofrece la téciiica nas
adecuada para la cuantificacién del metronidazol. Las
muestras vwrinarias y sanguineas, despu€s de la adicidn de
NaOH para dar un pH de 14, vueden scr extraidas con volu-
menes iguales de acetate de etilo e inyectadas al croma-
t6grafo. Aunque existen otras t€ .icas de extraccitn {24).

Los cromatogramas no muestran sefales de interferen-
.cia y el metronidazol puede ser medido a una concentr.cidn
de 0.1 mcqg/ml.

La eficiencia v reproducibilidad de esta extraccibn
a pH 14 es, vara el suero de 76% y para orina del B5%.

Otros investigadores han reportado (25, 26) métodos
de CGL gue son altamente sensibles y espoecifiicos mara 5-
nitroimidazoles; sin embargo reouieren de procedimiontos
do extraceidn larges v exactos. Los 5 nitroimidazoles son
convertidos a derivados trimetilsililades, para disminuly
1 colec de las sedales, antes de la inveccidn al cxomatd

aralo de aanes.  Un datector do loniracidn de flama permi



te medir concentraciones de 0.25 mcg/ml. ILa recuperacibn’s;

L]

global del mc¢.ronidazol del plasma es 100% y la reproduci = .

hilidad de la curva de calibracién tiene un coeficiente de?"
variaci6n promedio de sflo cl 4%. Existen otras técnic#m;
.de cromatografia gas~liquido que no requieren derivacibn
del metronids 21 vy utilizan otro tipo de detector (27).

En el siquientc cesquema se¢ representan los méto&o; mas
comunes que han sido utilizados para la cuantiilicacidn del

metronidazol en flufdos biolbgicos: (27).

ESQUEMA No. 3
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Recientemente, se ha desarrollade un método pdr‘cro{i,
matograffa de liquidos de alta presibn. (28, 29). ﬁgteiﬁéis
todo demostrd ser sensible, répido y especifico, siendo
la recuperacibn del metronidazol de las muestras biﬁlégi—.
‘cas,; cuantitativo. La concentracibn minima detectéble es
de 0.3 mcg/ml en suero y de 0.5 mcg/ml en orina. L1 coe-
ficiente de variacibn es 2.4 a 5.5%. "El tiempo de ret u-
cidn del metronidazol para muestras séricas es de aprrxi-
madamente 18 minutos. Los tiempos de retencibn de los me
tabolitos &cido e hidroxilado son de 3 y 5 minutosf res~
pectivamente en muestras séricas y de 3 y 0 minutos, res-
pectivamente para muéstras urinariags. La cromatograiia
‘fue realizada por particién en fasc inversa, utilizando
como fase movil una mezcla de metanol, acectonitrilo vy
- KH?PQ4[0.005 M (pﬁ 4) en la proporcibn 4: 3: 93 v/v, para
. muesﬁfag_Séficas;_para muestras urinarias la proporcidn
de:iA §é;¢¥idéd de'1a fase mévil es de 2 ml/min. La lon-

gitud de ‘onda 2: 1: 97 v/v del detector es de 320 nam.




ITI. PARTE EXPERIMENTAL

3.1  Determinacidén del metronidazol en plasma (30}

Se selecciond el método debido a que presentahlinea-
_lidad,_reproducibilidad, egpecificidad y suficiente limite
_de deteccién, como puede observarse en la referencia pro-
pordibnada (30). Asf mismo en esta referencila puede aprg
.cidrse el andlisis estadfstico del método.

El procedimiehto para la cuantificacifn es el siguien
te: |

.i)-A un mililitro de plasma se le agrega 1 mililitro
de aciép triéioroacético’alrz%ﬁ

11) Sé éencrifuqa.". |

iii) A un mllllltro de flltrado libre de proteinas, se
le agrega NaOH 0 2 N para tener un pi de 9.0.

iv) Se extrae con cloroformo 20x, 10x vy 5=z,

v) Los-extrac;os_se;unen y ¢l cloroformo sec avapora

a sequedad7 ' | h-_-” .
v1) Se transfiere el residuo & un frasco vial de fon-

do cénlco con 0 5 ml de metanol absoluto.

v11) Se evapora cl metanol y se agrega 0.1 ml de una
soluciéﬁscloroférmica de tetradecancl (50 mcg/ml) vy se
évaﬁoré el cloroformo.

viil) 8¢ agregan 50 microlitros de big-trimetilsililtri-
fluoroacetamida,

ix) Sc deda reaccionar al menos 4 horas, en la obscu-

ridad. Debe tenerse cuidado de tapar adecuadamente el

——



frasco, pues.el'derivado es muy gensible a la humedad.
%) Inyectar al cromatéqrafo, |
Las condiciones cromatogr&ficas‘fueron las sigﬁienﬁesz
- a) Cromatégrafo de gases Varian Aerograph modé;p 3700,‘
"equipado con un detector de ionizacién de flama. ‘
b) Columna de vidrio en espiral, de 200 cms de‘lon—
gitud por 1/4 de pulgada de difdmetro eoxterno, empﬁcada‘con
0V-17 3% sobre cromosorbh W HP de 80/100 mallas. |

c) Fludjos:

Plujo de aire 300 ml/min
Flujo de hidrégeno 30 ml/min
Flujo de nitrbSgeno 30 mi/min ﬂ;ﬁ;ff

Temperaturas:
Temperatura del éetecror 210°C
Temperatura del.inyector 210°¢C
Tempernturé del horno 150°C
Velocidad de la carta: 0.25 cm/min.
_d)ILQS'tiémpos de fetencién para el metyonidazol si-
lilade ésldc'4.5 ﬁinutos y del estandar interno (tetrade-

canol) de 3.5 minutos.
3.2 Determinacion del metronidazol en arina.

El método presenta linealidad, reproducibilidad, es-
pecificidad v sensibilidad ifmite. Tl andlisis catadist)
co del método se encuentra en la rederencia va proporcio-
nada {30}.

El procedimiento para la cuantificacién en orxina es



el siguiente:
i) Un mililitro de la muestra urinaria se lleva a pH
9.0 con NaOH 0.2 N.~

' ii) Se extrae con cloroformo 20x, 10x, 5x.

A iii) Los extractos cloroférmicos se unen y el clorofor =

mo se evapora.
_ iv) El residuo es transferido a un frasco vial de ba-
sa cénica; con 0.5 ml de metanol absoluto. |
v) El metanol se evapofa.‘ .
vi) Se agrega 0.1 nl de uné_solﬁcién.de tetradecanol
(50 mcg/ml). | R “
vii)  Se aqregaﬁ 50 midfﬁiitfééﬁdé{bis»trimetilsililtriv
fluoroacetamida. )
viii) Se evapora el cloroformo..

~ix) Se inyectan 1i-2 microlitros al cromatlgrafo.

Las condicicnes del cromatbgr.fo son las mismas qun

las mostradas en la secci6n 3.1.

3.3 Protocolo experimental.

El estudio se realizd en 6 voluntarios Humanos 5anos
del sexo masculino, de edad entre 18 a 27 afios, a guienes
s¢ les recomendd que no ingirieran wedicamento alguno des
de una semana antes del estudio. Se les entreqgd un pro-
tocolo en el cual se indicaban las recomendacicnes que do

-

hian seguir, ast como Fambitn Ton riearon goe proseinta ol
metronidanol (los cuales puedaen sor consultados on la soc

eion 2y, Tamnbiln se rodactd una carta de consentimiento



cue fue aprobada por los voluntavios. EL protocolo y la

noja de consentimiento tienen el siguiente formato:

HOJAR DE CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO

PRELIMINAR DE FARMACOCINETICA DE METRQ

NIDAZOL.

NOMBRE:

DIRECCION:

TELEFONO:
_ EDAﬁ:‘

ESTATURA&”

.iSEXO:.
* PEBO:

En forma voluntaria v en pleno uso de mis Facul-
tades mentales, hago constar que he sido informade sobre
‘los peligros en que puedo incurrix al participar en ésta

investigacibn sobre Farmacocinéticn de Metronidazol.
- La informacidn recibida y la cual he leidce culda~
dosamente'se anexa en aste documento.
Igualménte hago constar ove seguiré fielmente to-
das las instrucciones recibidas con zgspecto a la toma del

medicamento y recoleccidbn de muesiras.

I

FIERMA

PRCHA



PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL ESTUDIO PRﬁLIﬁiNﬁRij.
DE FARMACOCINETICA DE METRCHIDAZOL
1.: Para participar en este estudio, es necesario cque
‘el voluntario no padezca reaccidn aiérgica, ni sea hiper-
sensible al metronidazol,
2, No debe tomar medicamento o alcohol por lo menos
una semana antes del estudio ni durante el misno.

_ 3. No ingerir alimento después de las 11 p.m, un dia
antes del estudio. El voluntario podr& tomar un desayuno
ligero 4 horas después de la administracidn del medicamen-
.to;_Que consistird en: fruta, gel-tina, ensalada v sandwick.

 4.'5Tomar 150 ml de agua a los siguientes tiempos:
542, -1,.0.0; 1.0, 2.0, 3.0, 4.0 y despuds aad libitum.

k5.1 Recolectar muestras de orina a lor siguientes
tiemposi 0.0, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, §.0, 10.0,
;2.0,_24.0,_28.0,_36,0, 48.0, 72.0.

gG.l Medir el vblﬁmen total de orina en una probeta y
colocar uha_alicuoﬁa de dicha orina en un tubo de ensaye

(aproximadamente'j/d del tubo), tapar perfectamente con
papel parafilm y colocar las muestras de orina en el con-
gelador inmediatamente despuls de su rocoleceifn, anotar
Iel volumen excretado a la hova indicada.

7. Para las muestras de tiempo lavgo, colocar la
ovina escrebade durante cuse intervalo en un recipiente en
el vefrigerador. Mediv culdadosanante el volumen total de

s

orina producida, colactar y conscrvar las alfcuntas como
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se indidé en 6.

8. No ol-ridar, después de colectar cada muestra a
los difergnﬁes Eiempos, colocarla en el congelador a -iO°C
y anotar él vo1umen excretado,

9. Se debe tener cuidado que los tubos para las mues
tras de orine estéﬁ perfectamente etiguetados para cvitar
¢ualquier tipo de confusibn (ya sea de horaric o nuestras

de voluﬁtario}.



3.3.i Administrecion del fdmauce.
Ll fizmace fuc‘ddministrndo & los 6 voluntarics oxal
a intravenﬁsamenhe; con un_dqscgngé de una semana entye ca
da adwinistracibn. | el
\ dralmente_se admiﬁigtraroh?zsq.mg de metronidazol en
una_soluciﬁn acuosa.;f | “
Intraveﬁcééﬁéﬁtéféé*ﬁdminiStraron 40 mg Ge metronida-

zol por la 'vena cefélica media. La administracibn fue lenta.

$3.3.2 Obténéiéﬁ de muestras urinarias vy sanguineas.

Se'les proporciont a los voluntarios una proheta para
que midicran el volumen de orina que excretaban a los tiem
po estipuiados en el protocolo gue se les entregé. También
sc les did una hoja para que anotaran el volumen excretado
ademiis de anotarlo en la etigueta da los tubos de ensayo
que s2 les entregd para que separaran una alfcuota de ori=-
na. FEsta alicuota era colocada inmediatamente en el con-
gelador a -10°C, en donde se conservaba hasta el moﬁehto
de su arilisis,

Para la obtencién de las muestras sanguineas se co-
locd un catéter en la vena cef&lica media. Se mantuvo
ain prcblemas de coagulacibn, mediante el depdsilto de un .
volumen d= heparina en el catéter, ademds de cada obtencidn
de muestra, Lafsangre obtenida era depositada en tubos
previzmente heparinizados, para eviiar su coaqulacidn.
Inmediatanente despuls era centrifugada y el plasma sepa-
rado se colocaba 2n un congelador & ~10°C. en donde per-

manecfa hasta el momento de su andlisis, Loy ticapoes de



_obt;hcién de uestras sanguincas fueron: 0.0, 0;?5, 0.5,
0.75, 1.0, 1.25, 1.5, 2.0, 3.0,‘ 4.0, 5.0, 6.0, 8.0y 24
hn1?15. _ | ‘

Tas wueslras uirinarias y plasmiticas se analizaron
con los mAtodes reporiadus en las soccjdnes 3.1y 3.2,

los tiempos de muestrec para orina fueron: 0.0, 1.0,

2,0, 3.0, 4.0, 6,0, 8,0, 10.0, 12.0, 24.0, 30.0, 48..0 y 60

horas.

-
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IV. RESULTADOS. ~ ~

L]
4.1 Determinacidn de Metronidazol en Plasma.

' 4.1.1 Administracifn intravenosa,
En la seccién 3.3.1 y 3.3.2 se indican las dosis ad-
ministradas y la oblencidn de las muestras sanguineas,

respect ivamante. Los resultados por individuo se mues-

tran en el apéndice 1. En la tabla No. XI se muestran

t .

L

los‘datos de concentracidn plasmitica promedio vs tiempo,
Peréénecen a tres voluntarios, pues el resto de las mues-
tras no fue posible analizarlas por problemas experinentales.
La grafica correspondiente es mostrada en la figura 1.

En la Tabla XII se muestran los datos farmacocinéticos
encontrados individualmente. Obsarvamws vidas v diag desde ;
3.3. hasta 4,7 horas, con coeficiente de correlacidn altos
eﬁ cada juste. Los datos se ajustan a un modelo abierto
~de un compartimiento. En la tabla XIV se muestran los pari-,
metros farmacocin&ticos obtenidos a partir de estos datos.

Se observa un bajo coeficiente de correlaciin debido

a que se tomaron todos lds puntos de la curva; sin cmbar-

g0, si elimindramos alqunos, podriames aumentar su coefi-

ciente de correlaciénQ? Postorijornonte se disentixrd mids sobre |

esto. TLa vida media obtenida con estos dates es de 6,47 horas,

aplicando el modelo abierto de un comartimiento (ya que estos datos no
. €s posible ajustarlos a un modelo abierto de dos compartimicntos).

En la misma tabla se muestra el f&reca bajo la curva

» e . o
de cero a infinito, ABCO.
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o TABLA XI

[
4 .

'Tabla que presenta los datos de concentracibn plas-
mitica vs tiempo, después de la administracién intrave-

nosa de 40 mg de metronidazol a 3 voluntarios sanos.

e m e

o b e e e e -

Tiempo Concentracién plasmitica*
(horas) . {mcg/ml)
0.25 0.352 : .
B 0.50 ‘o 0.375
0.75 - 2.017 + 0.872
1.00 . 1.015 + 0.86
.25 1.95 + 0.8198
'1.50 . B _.7 1.80 + 0.756
« [ 2.00 o | 1.451 + 0.693
| 3.00 1,12 + 0.716
4,00 o 0.17 + 0.0329
6.00 0.74 + 0.346
8.00 .47 '+ 0.826
24.00 0.064 + 0.612

*Promedio + error estandar,
-
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Concentracibén plasmiatica (rmecg/ml)

5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Tiempo (horas) .

Figura No. 1.

Concentracidn plasmitica promedio del Metronidazol vs
tiempo, despuSs de una administraci6n intravenosa de
40 mg de metronidazol a tres voluntarios humanos $anos.
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‘TABLA No. XII

ok thTYy oty 4 (h)  Intercepto  ARC r
LS 1/2 (G meg/ml) fmog/nLh)

Tabla NO. XXIT ~.0.686 - - 4,686 ~ 0.360 2.207  -0.9882
Tabla No. XXIV 0,163 ° ~ 4.251 3.577  27.222  -0.9913
Tabla No. XXV. . 0.207 3.332 3.433  14.010  -0.8479

Promedio - ' 0.173 - 4.086 2.457  14.480  -0.9758

+0.025  +0.569  +1.484 +12.514  +0.0242

& . e . et —— ey

" . Datos farmacocinBticos encontrados de las tablas descritas.

-39



4,1.2 Admipistraéién-oral. o - - ' o

V Y . . - "

En la seccifn 3.3.1 y 3.3.2 se indican las dosis ad-
ministradas y la obtencién de las muestras sangulneas, res
pectivamente, Los resultados individuales se muestran en
el apéndice 2. (pdg. 15.).

En la tabla XiII‘se'muemxan los datos de la concen-

tracién plasmética promedio vs tiempo, corresponden a cua

LI

.tro voluntarios. La gréfica_correspondiente se miestra

en la figura 2. .En esta figura observamos dos linecas, la
cortada es el ajuste a Modelo Abierto de Un Compartimien-
to, la continu; al ajuste a Modelo Abierto de Dos Compar-
timientcé. En la tabla XIV se muestran los parfmetros far
~macocinéticos obtenidos con estos datos. En &sta se obsor,
"va un valor de la vida media de 7.38 horas con un coefi-
ciente de correlacibn de 0.89. Cabe mencionar que los da
Eos anteriores son medignte el ajuste a Modelo Abierto de
Un Compartimiento. Con estos datos es posible ajustar a
Modelo Abierto dé DOQ.Compartimientos, pero con coeficien
tes de corre1a¢i6n bajos. Asimism;, con cstos datos no po
demos caicuiar la CDnétante de velocidad de absorcibn, ka.
Tamb%én se muestra el &rea bajo la curva de cero a infi-
nito, ABC'.

En la Tabla YIIIA se observan los parametros farmaco-
cinéticos de los datos individuales. En ésta se puede ob
servar que los datos de dos voluntarios se pueden descri-
bir mediante el Modeio Abierto de Dos Compartimientos y

los otros dos mediante el Modelo Abierto de Un Comparti-
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Y

.

miento. La vida media obsérxada va desde 5.04 hasta 8.66.

horas. Se muestran tambi&n constantes de velocidad de ab

sorcién en los dos voluntarios aque muestran un Modelo

Abierto de Un Compartimiento; asi como también las res-

‘pectivas drcas bajo la curva de cero a infinito. En los

voluntarios con Modelo Abierto de Dos Compartimientos, no

se reporta ka, va gue no habfa suficientes datos para ca-

racterizarla. También se muestran los tiempos a los cua-

les se encuentran la mi&xima concentracifn y la concentra-

cién mé&xima encontrada.
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TABLA No. XIII

Tabla que presenta los datos promedio de concentra-
cifn plasmitica vs tiempo, despuds de la adninistracidn

oral de 250 mg de metronidazol a 4 voluntarios humanos |

54n0S.
| , e
Tiémpo_ | - Concentracién pla;mética*
'fho;as) 7'. o ' (mcg/ml)
Coies 327413
ST RN - 5.22 + 1.895
078 - 2.80 + 0.29
1.00 o 3.32 + 0.505
1.25 ‘ . 2,05 + 0.375
1.50 2.57 + 0.355
1.75 1.47 4 0.86
2.00 2.33 4 0.445
3.00 1.42 + 0.775
4.00 1.88 + 0.375
6.00 3.59 + 0.64
8.00 0.91 + 0.33
24.00 0.34 + 0.07

*Promedio + error esténdar,
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10.0 |

(mecg/ml)

Concentracidn plasmitica

3
T

5

pt 10.0 20.0
Tiempo {(horas)
Figura No. 2.

Concentracién plasmitica vs tiempo, después de la
administracifn oral de 250 mg de metronidazol a 4
voluntarios humanos sanos. (La linea descontinua
indica un modelo abierto de un compartimiento}.

43



TABLA No. XIIIA

‘Par'émetros farmacocinéticos de los datos indi-

viduales después de la administracién oral de

250 mg de metronidazol a 4 voluntarios. .

. ' ) O T ®
Voluntario mterc:apto. kel(h ) _. ka (h =) tl /Z{h) ‘ ABCO t X C
‘ {meg*h) (h)  (amg/ml)

A 12,9947 0.0801..1.7613 © = 8.66  36.69 1.5  2.55

B 47141 0.123¢.1,4917 5.64  32.48 1.5  3.61
] . e« o T o

C - =1.8106 - - =0,1376 =0.336 5.04 10.48 0.50 8.38

=13.3403%*
D =2.6199 ' =0.1677 =6.877 4.13 18.77 0.5 8.61
. =14.6566*
*Si se toma modelo abierto de dos compartimientos.
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| 4.1.3 '?arémééfos:?a&macocihééi&és'enCOntrados. )
Eﬁ ig‘tabla XIV se.muestran los par&ﬁetros farmaco-
Cipétibo§-promgdié obtenidos despufs de la administracitn
intravenosa y ofal de metronidazol; so oﬁ;ervan vidgs me-
dias de 6.47,hor§s para la administraciéh intravenosa y
4.38 horas para la administracién oral. Asimismo, se mues
tran los gbefidiehtes de correlacién obtenidos y las &reas
bajb la cuggé*de cerc a-infinito. Se dbser&a gue el area
bﬂiO:laJéﬁ;yaide cero a infinito de la administracidn in-
traveppéa”é§ m5s'peéuefa quérla correspondiente a la admi-
Inistféciéd:inéravéhosa es mds pegueila que la correspondien
-.aﬁia adminisffaciﬁﬁ orél. Es debido a que no se adminis-
fré la misma dosisl  De los datos de esta tabla, se cal-
cularon para la administracifn intravenosa el volume. de
distribucién Y lé depﬁracién, siendo respectivamente de
35,026 litros y 65.522 ml/min o 3.75 litros/hora, calcu-

-

lg@as mediante las férmulas:

Vd =.D/é5 : y C1 f kdvd

en donde A corresponde al volumen de distribucidn y
Cl la depuracién cormoral del metronidazol,

ﬁe igual manera de los délos de firea bajo la curva
de cero a infinito para ambas administracioncs, se calcu-
16 1la biodisponibilidad, F, mcdiante la fdrmula:
.F = TABC:) oral (D)i.v._

(ABCEJi.v. (M oral

donde D corresponde a la dosis administrada por la

via intravencsa, i.v., u oral.
El valor obtenido fue de 0.262,
45
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TABLA No. XIV

Parémétros farmaco;:inéticos obténidos de los
datos de concentracifn plasmética promedio vs
tiempo, después de la adzninistracién oral e

intravenosa de 250y 40 mg de metronidazol a

cuatro y tres voluntarios humanos sanos, res=-

pectivamente.
r ok d(h"l) Intercepto t, /2 (h) ABC:(mcg.h/ml). ‘
(mcg. h/ml) :
Oral 0.8884 0.09%4 2,735 7.38 33.434
L) .
Iv, 0.6.44 0,207 1.142 6.47 20.387

16
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4?5 Determ1n6016n de Metronidazol en Qrina. y
’;:2,1. Administracién Intravenosa. (P&q. 3 4)
- “En la secciéh 3. 3 1y 3.3.2 se indican las d051s adminis-
tradas y los tiempos de ‘obtencifn de muestras urlnarlas.
Los resultados individuales se muestran en el apén—
dice 3. (Pag. 32). |

En la tabla XV se muestran los datos promedlo de can

tldad acumulada elimlnada 1na1terada en orina y el trata-

_mlento correspondicnte para apllcar el método de velocidad

de excrecisn correspondlente para aplicar el método de ve-

" locidad de excrecién y de sigma menos, para el cdlculo de

los pardmetros farmacocinéticos. Las grdficas correspon-
dientes a la cantidad acumulada eliminada inalterada en
orina vs’tiempo, velocidad de excr;piﬁn vs tiempo‘y canti-
dad'remanénte por ser excretada vs ticmpo se presentan en
las figuras 3, 4. 5, respectivamente.

En las figquras correspondientes a los métodos de ve-

locidad de excrecidn y sigma menos se observa que los da-

.tos podrian ser ajustados a un Modelo Abierto de Dos Com-

partimientos; la linea descontinua repreéenta el ajuste a
un Modelo Abierto de Un Compartimiento.

En la tabla XIX se observa u;a vida media ae 9.03 vy
de 8.43 horas mediante el método de velocidad de excrecidn
y sigma menos, reépectivamente. a partir del ajuste de los
datos de concentracién plasmética promedio vs tiempo a un

Modelo Abierto de Un Compartimiento.
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TABLA No. XV

-

4

.Tabla de datos promedio de cantidad acumulada excre-
;ada_inalterada en orina vs tiempo y él tratamiento'borrgg
pondiente para la aplicacifn de los métodos de velocidad
de excrecibén y sigma menos, después-de la administracibn
de una solucién intravenosa de 40 mg de metronidazol a5

voluntarios sanos.

.
{hs)

10
12
24
30

48

X
(mg)

0
0.35+0.25

©0.7240.31

1.1140.44
L

1.78+0.62
2.30+1.24
3.28+1.17
2.69+1,14
4.02+0,97
5.70+2.30
5.08+3.01

5.92+3.41

At

{hs)

12

18

- AX
 (md)

0.35+0. 25
0.36+0.06
0.39+0.16
0.5216.47
0.93+0.44
0.59+0.19
0.51+0.22
0.36+0.20
0.29+0.19
0.18+0.29

0.12+0.11

AX /At

(md /hs)

0.35+0.25

0.36+0.06
0.39+0.16
0.52+0.47
0.46+0.22
0.29+0.10

0.26+0.11

0.18+0.20

0.14+0.10

0.09+0.14

0.06+0.06

t
{hs)

18.0

27.0

39.0

(X ~Xy)
ng?

6.26+2.7
5.91+43.6
5.54+3.6
5.15+3.5
5.58+2.9
3.95+2.7
1.07+2.4
2.38+2.2
3.33+2.3
1.12+1.4.
1.17+1.6

0.56+0.8
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Cantidad eliminada (mg)

1 3 -

i . .
10.0 20.0 30.0 40.0 50.0
Tiempo (horas)

Figura No. 3.

Cantidad acumulada eliminada inalterada vs tiempo,
después de una administracién intravenosa de 40 mg
de metronidazol. (Promedio n = 5). \
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Axu/At

{mcg/hs)

g.

10

] :

e

10.0

i
Figura No. 4.

20:0 30.0

Tiempo (horas)

Cantidad eliminada de metronidazol en intervalos vs tiempo,

después de una administraci6én intravenosa de 40 mg de metro-
nidazol. (Pr-medio n = 5}.

{(La 1inea descontinua indica un

Modelo Abierto de Un Compartimientd):
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- X} (mg)

(x,,

10. 04

1 i 3 [ 1

ye + 1
10.0 20.0 30.0 F40.0 50.0
Tiempo (horas)
Figura No. 5, '

Cantidad eliminada a tiempo infinito menos cantidad
eliminada a tiempo t, en orina, vs tiempo, después
de una administracién intravenosa de 40 mg de metro-
nidazel. (Promedio - 5). (I.a 1fnea descontinua
indica un Modelo Abjerto de Un Compartimiento).
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En: ]d tdb]a ?VI se presentan los pavéwmetros furmaco

'fcinCLicos obLenldos_in”1'dualmente obsexvéndbS@ vidas

 nnd1as enure 5 3? Yy 9.81 horas v entre 4.65 v 9.82 horas

:-mediante:el‘métouo de uelocidad de erreclén v ‘signa me-

'"no resp ,t:vamente-*

En-la seac16n,3-3'l Y 4.3 2 se indican las dosis ad-
ministradaémj ios tlempoe de obtencifn de las muestras uri
narias. Los resultados individuales se muestran en el
apéndice 4.

En la tabla XVII se presentan los dates promedio de
cantidad acumulada eliminada inalterada en orina y el tra-
tamiento correspondiente para aplicar el m&todo de veloci-
dad de excrecifn y de sigma menos para la obtencidn de los
pardmetros farmacocinéticos. Las grdficas coviespondientes
se presentan en las figuras 6, 7, 8, respectivamente.

Se observa que los datos se ajustan al Modelo Abierto

- de Un Compartimiento y en la tabla XIX se reporta una vida
media de 7.78 vy 6.60 horas mediante la aplicacion dsl mtto-
do de velocidad de excrecibn v sigma menos, respectivemente.

En la tabla XVII1l se muestran los parfmciros farmaco--

cinéticos de los datos individuales, anlicando ¢! método de

Mgy ¥@T A Aa excresi6n y sigma menos; se observan vidas me-

dias entre 4.28 y 7.92 horas v contre 5.2 vy 8.35 horas para

los métodos de vlodidad de excrecidn v cigma minnsg, respecti-

vawznte; asimismo, se observan coeficientes de cormnlacion, v, altos.
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Cantidad acumulada (mg)

[

40.0
30.01

20,0}

10.0

i : . 1 L 1 - -
g

10.0  20.0  30.0 40.0 50.0 60.0

Tiempo (horas)

Figura No. 6.

Cantidad eliminada acumulada inalterada vs tiempo,
después de una administracién oral de 250 mg de
metronidazol. (Promedio n = 6],

>
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PN ST P

P e

i
i
1
;
'. 10.0 20.0 30.0 40,0  50.0
i ‘ -
Tiemno (horas) ; O
' pigqura No. 7. ©
cantidad eliminada de metronidazol en.intervilgs
| vs tiempo, después de una administracibén ora e
Lo . 250 mg de metronidazol.  (Promedio = 6). :



e dd

- X, (mg)

g 1.0

(X

10.0 ¢

U

4

1 1

RS 4 Il 1
+
¥

10,0  20.0 30.0 40.0 50.0

Tienno (horas)

Figura No. 8.

Cantidad eliminada a tiempo infinito menos cantidad
eliminada a tiempo t, en orina, vs tiempo, después

de una administracién oral de 250 mg de metronidazol
(Promedfo n = 6}, N
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TABLA No. XVI

R 7 Sty ST S oo OO VA |
A 1.13 0.083 8,40  -0.977 11,95 0.078 8.91 =-0.992
B 0.14 © 0.070 9.81  -0,839 2.12 0.096 7.19 -o..éss.
c 0.50 0.076 9.12  -0.968 4.70 0.081, 8.56 -=0.988
D 0.78 0.120 5.80  —0.982 8.71 0.035 19.8 -0.977
E 0.48 0.130 5.33  ~0.969 4.86 0.149 4.65 =0.994

Promedioc  0.61 0.096 FA9 -0.947 6.47 0.088 9.82 -0.984

+ D.E. + 0.33 + 0.024 -+ 1,80 £ -0.054° + 3.46  + 0.037 5.21+ 0.010

1.

|

Parémetfos fafmacocinéticos obtenidos de los datos de los diferentes voluntario; des~-

pués de una administracifn intravenosa,*aplicando el mét¥odo de velocidad de excrecibn

(*) y el método de sigma menos (**).



L]

' mhnia_wo.‘xvxx-”'

. Tabla de datos promedlo ‘de cantidad acumulada excre-~

tada 1nalterada en orina vs tiempos y el tratamiento corres

pondiente.para 1a apllcac16n de los métodos de velocidad de

excrecibn y sigma menos, después de la administracibn de una

luntarlos sanos.

o,

W, ¢

'so0lucidn acuosa contenlendo 250 mg de metronidazol a 6 vo-

(hs)

10

12

24

30

48

60

E .3ﬁf~‘
“~(mg)’

0.0

-2.74+0.91

6.07+1,46

$.93+3,92
12.55+4.95
17.51+7.87
19.49+7.15

24.96+9.71 .

24.86+10.14
29468+15.64
42.99+15.95
46.93+23.02

34.62+27.54

At

12

18

12

nxu
{mg)

2.74+0.92
3.32+1.20
3.96+2.58
2.62+1,14
4.54+3.08
1.90+1.15

6.15+4.58

2.77+1.74

6.69+4,56
2.38+0.07
1.49+1.26

0.36+0.16

AX /bt
{mg/hs)

2.74+0.91
3 32+41.20
3.86+2.58
2.62+1.14
2.27+1.54
0.95+0.58
3.07+2.29

1.38+0.87

0.58+0, 38.

0.40+0.01
0.08+0.07

0.03+0.01

t

(hs)

0.5
1.5
2.5

305

18.0
27.0

39.0

54.0

(X_-X}
{mg)

40.28+19.0
37.54+18.4
34.22+18.21
30.36+417.2
27.73+16.8
17.57+ 8.6
15.60+8.9
20.20+18.5
20.66+20,0
3.24+41.9°
2.17+1.4
0.43+0,06

0.47+0.02
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TABLA No. RVIII

Voluntario. Intercepto* kq* Sty r* Infé:;cegto* kg 13 .
A 2.36 b.087 7.92 -0.985 93.18 0.118 5.90 -0.989
B 4.80 0.162 4.28 ~0.655 37.15 0.083 8.35 =-0.922
c 4.20 0.092 7.53 -0.944 44.15 0.115 6.05 =-0.995
D 4.91 0.091 7.62 -0.867 53.18 0.097 7.14 -0.999
E 2.20 n.114 6.07 ~0.970 11.72 0.094 7.37 -0.990
F 2.06 0.097 7.14 -0.877 221§45 0.104 6.66 =0.973

Pdrametros farmacocinéticos obtenidos de los datos de los diferentes voluntarios aplicando

el método de velocidad de excrecidn. (*) v el método de sigma menos (**),
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4.2, 3 Pérametros FarmaCQCLnéticos Encontrados.
En 1a tabla XIX ‘se muestran ‘los 1nterceptos, las
onstantes de elim1n3016n y las vidas medias obtenidas

T

'de los datos de veloc1dad de excrec16n VS tlempo Y 1a

cantldad remanente por ser excretada Vs tlempo, después o

- de la admlnlstracién 1ntravenosa Y oral de 40 y 250 mg

. de metronldazol, respectlvamente. Por el método de ve-

‘h..

i ¥
1ocmdad de excre016n se reporta la microconstante de

velocidad de absorc16n,

En la tabla xx se renorta e1 porcentaje de la canti

dad-excretada 1nalterada en orlna,_después de la adminis

itracién intravenosa y oral de 40 y 250 mg de metronida-
zol, respectivamente. En general se observa cue el por-
centaje eliminado es aproximadamente el mismo eh'ambas
vias de adminiséracién. Siendo en promedio para la ad-
ministracidn oral el 15,73+7.56 de la dosis administrada
(es decirx 39.3§5i18.89 mg de metronidazol eliminado en
orina) y para la administraci6n intravenosa de 14.81+
8.52% (5.922+3.41 mg) de la dosis administrada,

En la tabla XXI se reportan el volumen de distribu-

v la dzpuraci6én, Cl, después de la administra-

cidn, Vd t :

cién intravenosa y oral de 40 y 250 mg de metronidazol a

5 voluntarios a partir de datos urinarios, mediante las

" férmulas:

‘Depuracifén = Cl = (Xuoli.v./(ABco)i.v.

Vy = Cl/kg,

d
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en donde 1os 51mbolos Xu ' ABC representan, rESPEC '

' tlvamegée, la canﬁldad ellmlnada 1nalterada acumulada has
‘ta tiempo inflnito y el &rea bajo la curva de concentra-
c16n plasm5t¥é;‘§s tléﬁﬁo- | .<'%.;gf‘a-?' |
‘ 8e observq que no son iéﬁa}ééﬁéniééﬂcalculédos con
| datos plasmétlcos. Probableménte esto es debido a que

se informa depurac16n renal ﬁnldamente.

l“ N - - _.'. .

LN
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_ TABLA No. XIX

 Par&metros farmacocinéticos promedio, obtenidos me-

diante los métodos de velocidad de excrecidn y sigma menos .

LS

M&todo de velocidad " Método de sigma
) . ' m2nos
_ Inte;cepto -k d—l tl /2 ka N Intereepto k d..l tl /2
(mg/hs) (hs ) (hs) (hs 7} (mg) (hs 7) {(hs)
V.Y .0.434 0.077 9.03 - 6.502 0.082 8.43
: _‘ - T ;'\-:l : b :
Oral+# 3.32 0.089 7,78 1.928  40.76 0.105 6.60

*Promedio de 5 voluntarifos sanos.

**pPromedio de 6 voluntarios sanos.
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. TABLA No. XX

Tabla que presenta el porcenta]e y la cantidad

ellmlnada en orlna,_después de las

ciones oral e 1ntravenosa.

administra-

Voluntario (x;?o X )1 v % eliminado

.o (mg) (mq) y oral i.v.
A 66,23 10.76 26.49 26.90
B 39.71 1.84 15.88 4,60
c 38.86 5.41 15.54 13.53
D 53,52 7.55 21,41 18.88
E 15,85 .4,05 6.34 10.13
F 21,78 - 8.71 -

i
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TABLA No. XXT,

Voluntarid.ﬂ o Vd(litros) _ Cl {mlfmih)
A 11.18 ©30.38
B 10.90 - . . 22.42
C 9.50 23,74
D . 13.90 47.95
Promedio 11.33+1.42 30.97+9.1

. : . ‘ :

Volumen de distribucién y depuraci6én renal, calcu-
lados mediante la formula X,,/ABC  para la depuracibn y
Vg = Cl/kd-_(Admon. de 250 mg Oral, datos plasm&ticos).

TADLA No. XXII
E S s -
Cantidad elindinada en orina a tiempo infinito des-

__pués-deluha'administracién intravencsa de 40 mg de me-

trohidézdl.-
A - ) w ] . 1
v_olmta_no_ (Xuoh}_\?v\_ (ABCO) i Cl{mifnin) KX a, vy ()
' " (megAnl X h) (h )
¢ 5.41 2.21 40,86 0.077 31.8
D . 7.55 14.01 8.98 0.12 4.5
E 1.04 27.22 | 2.48 0.13 1.1
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V.  DISCUSION. . L Ty

. ‘ .
En 1a llteratura encontramos reportes que confieren

al metronidazol un Modelo Ablérto de Un compartlmlento y
' reportes que lo describen como un Modelo Abierto de pos
Compartimientos (28) pig. 43 y 51.

En este trabajo encontramos éujétos en'los gue el
metronldazol se comporta como un Modelo Abierto de Un Com
partlmiento (tabla XII) vy sujetos e;-los que se puede des
crlblr como un Modelo Ablerto de Dos Compartlmnentos (ta-_
bla XXX), Sin embardgo, se decidid describirlo Ccomo un
f&rmaco que sigue un Medelo Abierté de Un Compartimiento,
ya‘qué los datos se ajustan también a este modelo, aunque
en algunos casos con un coeficiente de correlacifn bajo.
La ventaja que representa es que es un modelo més senci-
lio, paré predecir concentraciones plasm8ticas a diferen-
tes tiempos.

La vida media obtenida se muestra en la tabla XIV y
correspondiente a un valor que osailé entre 6.47 v 7.38 h,

el cual se aproxima al reportado en la literatura, que va

desde 7.5 hasta 8.5h (28).

En las tablas XIV, XIX, se encuecntran reportadas Iés
vidas medias de eliminacifn obtenidas de datos plasmati-
cos y urinarios, despué€s de una administracién intraveno-
sa y otra oral del metronidazol; observamos gue concuer-

dan en general, sirviendo &ésto de apoyo al modelo farma-

cocinético elegido.
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.-z En las tablas XXI, XXII ~se.muestran3e11volumaadé,_

.m,;:distribucian,' Vg vla denura0l6n, 01 del metronidazﬂ
. Observamos que el volumen de, distrlbuC16n vy la_ demma—
c16n obtenldos mediante 1os datOS'plasmétlcos desxEs
de una adm1nistrac16n intravenosa, son dlferenteszs
aquellos obtenldos por medlo de los datos urinarios con la
mlsma adm;nisprggiﬁn;_ Esto DrObablemente sea debido a qﬁ;
el ﬁetrénidéédilﬁd'éé.ellmlna exclu51vamente por rifion,
sino tambien por bllis en forma de glucurénido, ocasionan
'do que la denuracién corporal total obtenida con los da-

. tos plasm&ticos sea mayor oue la depuracién obtenida con
:datos urinarios._;tf';ra

En 1a tabla xx, observamos que la eliminacibn renal

_ dél_fé;maco-es en algunos voluntarlos del 26%, despzis de
.ung_adﬁinistracién intraVeposa de 40 mg de metronidazcly otra
orai'de 250 mg de metronidazbl las cualeé se aproximan a
lo reportado en la literatura que es de 30% (28).
?? En: las tablas XIIA, XIV, encontramos las &rees bajo
ié_curva'de cero a infinito, después de‘una administracionr
iﬁtrévenbsé Y ofal, observandose uﬁa digerencia eﬁ la can
tidad absorbida {caracterizada por el drea) y no en la ve
locidad de._labsorcif‘.'m {represontada por el Lr._ﬁ\_“y el Cpm‘ia:)‘

En genéral, los datos urinarios fueron muy consis-

‘tentes. Los datos plasmiticos dan resultados dﬁe concuer
dap con los urinarios, sirviéndo; éstos Gltimos, de apoyo

a los primeros.

Los problemas experimentales gue sc encontraron.fue-
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ron principalménte en las muestras plasméticas y puede ob
servarse que los valores individuales Lapéndicé) Yy prome-
dio (tabla XII) corresponden Gnicamente a 3 de los 5 vo-

luntarios para la administracibn intravenosa (va que en

uno fue interrumpida la toma de muestras plasmaticas, pro

porcionando Gnicamente muegtras urinarias). Lo anterjior

fue debido a gue en ocasiones las muestras una vez proce~
sadas sufrian una descomposicién y una evaporacién del

reactivo sililante en exceso por causas_fuera de control,

" ocasionando gue no fueran inyectadas al c:Omatégrafo.

En suma, cabe mencionar4queJaIQUnas'series de mues-
tras plasméticas que describian'un Mddelb‘Ah@erto de Dos

Compartimientos, administracién intravenosa, se procesaron

también en una calculadora TI~59, con un programa due ajus

ta-los datos a este tipo de modelo. Se observ6 que los
valores obtenidos mediante la aplicaciftn del método de los
residuos eran parecidos {32).

Asimismo, con los datos urinariogs se calculd la can-

tidad eliminada inalterada acumulada a tiempo infinito me

’ . LA . B

diante la progresibn matricial reportada en (31}). Se ob-

servd que los valores calculados coinciden con los obte-

nidos experifmentalmente siempre que se seleccione el mo-

‘delo adecuado de unc o dos compartimicentos, Fn alqunos

casos, en los cuales no sc obtenia experimentalmente la

asintota de cantidad acumulada eliminada inalterada en
*

orina,” debido a cue se climinaba lentamente ¢l metronida-

zol, es cecir que la gréafica de cantidad acumulada elimi-

. 66



nada inalterada contra tiempo segufa una linea ascendente,
el valor que se utilizaba era el calculado pbr'pngresidn

matricial, para la;éplicacidn del método de sigma menos.-
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VI. CONCLUSIONES, o T

» . . -
. +

De acuerdo a los datos obteniﬁos; el‘metronidazol

:sigue un modelo abierto de un compartimiéﬁto,-qunque-en

algunos casos, si muestréémos a tiempog muy-deréanos,-
se puede describir por un modelo abierto de'aoé-COWPar“
tiemientos,

Su vida medla de eliminacifn es variable entre los

4 ,-I - 'l_

1nd1v1duos, pero en promedio es 7. Sh El volumen de dis

‘tribucibn que presenta es generalmente alto, llegando a
ser en promedio de 35 litros y su'depuracién baja, sien

“do de 30.97iﬁ:1 ml/min, en promedio., Las microconstan-

tes de transferencia que caracterizan a un Modelo Abier

to de Dos Compartimientos no se obtivieron, ya cque todos

los datos se ajustan a un Modelo Abierto de Un Comparti-

- miento.

-Es necesario realizar mis estudios para caracteri-

- zar la constante de velocidad de absorci6n, ya gue la

obtenida se calculé con pocos puntos en la linea de re-
gresibn.

Consideramos gue éste es un estudio preliminar de
fafmacocinética, lo cuil ouiere decir gque es necesaria
realizar un estudio final gue confirme los resultados
obtenidos de tal manera cue se loyre caracterizar esta-
disticamente el modelo farmacocinético del Metronidazol
en la pobiacién mexicana.

Asimismo, en base a todo lo anterior y consideran-

do en especial la vida media larga y la lenta depuracidn
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del metronidazol, se recomienda.iue el régimen de dosi-:
ficacibn que se establezca para cada individuo en la
clinica, se ajuste a dichos parfmetros farmacocinéticos,

considerando que de no ser asi podrian provocarse reac-

_clones adversas, como es el caso general cuando se tra-

ta un padecimiento‘con metronidazol. Por {iltimo, es re

comenda@le realizar un estudio farmacocinético con ma-

yor nﬁméro de voluntarios, Que considere ademis, recir-
. , N ]

culacién enterohepética, ya que recientemente (35) se ha

reportado que el metronidazol tiene una amplia elimina-

ci6n por bilis como glucurdnido y por tanto una circula

cibn enterohepitica considerable.
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de 40 myg de moebronilazol.
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AGministracién oral

TABLA No. XXVI

" Tiempo (hs) Concentraciin (meg/Anl)
. 0.0 0.00
0.25 1.24
0.50 ' 2.1
) 0.75 2.18
- 1.0 : 2.39 .
= 1.325 2.31
E 1.5 " 2.55 .
5 1,75 . 2.56
: 2.0 2.42
g 3.0 2,139
: 4.0 2.28
6.0 2.17
"B.0 -3
24.0 .44
Voluntario A, Datos o concenloecifn plasmitica |
vs tiengo, despuls de una alainistracién. sral de 250 ﬂq
de mebtrenidazol on una solucifin acuosa,
TABLA No, XXVIT )
Tiezmpo Concentracitn Tienmno Concenbracifn
{hs) . (nvzcy/inl) (hs) (e /ml)
0.0 0.0 . 1.75 3.31
0,25 1.38 2.00 3.66
0.50 1.60 3.00 3.99
0.75 2.66 4.00 2,70
1.00 3.13 6G.00 . 2.16
1.25 2.90 8.00 * 1.56
1.50 3.61. 24.00 - 0.24

vVoluntario B, Datos de concoenbtvacidn U1Noﬂdt1Pﬂ
‘vs tiempo, despuds de una administracion oral de 250 g
de metronidazol en solucidn acuosa.
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. CAnRLA Wo. YWXVITT 1

— . ————— e s i e e e . ——— ‘ . A

T empo Cengnpdymedin Tic o ConcentraciCn

(hs) Plevilica {hn ) Plasnitica

' (e nl) (meg/ml) -

0.0 0.0 1.5 1.83

0.25 . 5.047 1.75 -

0.50 3,379 2.00 . 1.37

0.75 3.0 3.80 -

1.00 3.co8 | 4.00 1.025

1.25 1.255 6.00 4.472

2.00 0.106 .

anvntnLlo C.

Datos (]P concentracion p].a .rmi ica

vs tiempo, dospuls de una adadinistracion oral de 250 mg.
de metronidaxel en solucidn . JEF I ' i
TANLA Wo. XXIX
Tirgo CoCanl racion UHeaapo Concentraciin
() Plaaailica (T:3) Placniilica
firny, 1) fiaog /)
.

0.0 0.0 1.50 2.305

0.25 5.4 2.00 1.862

0.50 8.605 3.00 0.204

0.75 3.521 4.00 1.531

1.00 4,073, 6.00 4.847

1.25 " - 1.752 8.00 0.646

Voluntario D, -

Datos de concentracién plasmitica vs

tiempo, despugs de wna administracidn oral de 250 my de

- metronidazol en solucién acuosa.

e |
TARLA Mo, XXX -
- PO ':.-i-‘" — ____“:T____“__‘,_,___._._._...._—- --—w-.—. ke e e e e i ""};"‘"' -
Tntclgepfo K J(l ) ka(h ) t1/2(h)el tl/zabs.(h) ALC_ .
e/
Tabla 1% 2.9347 0.0un1 1.7613 3.66 0.39 IR
Tabla X 4,7141 0.1234 ‘
Tabla XT 1. R106* 0.1376%  6.336%*  5.0363 0.11 10.42
13.3403 .
Lch]a XTI 2.61905% 0.1677%  6.877%*%  4,1324 0.10 13.57
) 14.6566

Patos Facmacncinelicos ohcontrados de 1as tablas
Los asteriscos indican gue en los datos de ésas tablas se r""\-
trarcn nerfiles gue describen un modelo abicrto dn dus COMea L
nizntos. Los asteriscos indican que ¥e) corvasponde a hbet <
a 21lfa, ambas constantes hibridas,

g
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Adwministracidin Inbro wenosa. a

TABLA No. XXXI

t X, At AX, AX /At t (med) (X ~X }

ths) () (hs) (mG) . Gad/hs) (hs) Tag

0 0.0 11.00

1 0.53 0.53 0.5 '

1 0.53 ‘ : _ 10.47
; 1 p.a4 0 0024 5 Ls

© 2 0.o3 " | - 10.02

' "f 1 0.10 0.40 .. 2.5 '

3 1.38 o | S 9.62
- o1 T 1200 1.20 - 3.5

4 z.58 S B.42

2 1.57  0.18 - 5.0 |

6 4.15 . o S 6.85
0,85 0.43 7.0

8 5.00 | R 5.00
| 4 0.35 0.09 - 10.0

12 .5.36 SR . 5.64

S 120 2,95 -0 0,25 0 1B.0

20 U830 e 2.70
‘ 6 1.58  0.26  27.0

30 9.89 o : 1.11
18 0.87 0.05 39,0

48 10.76 0.24

Vo]unlarlo A ! Datos de cant1dad 1rumu1ada excretada inaltcrada

en orina.vs tiempo y el tratamiento corres nnnd1un10 para la
aplicacifn de los mdtedos de velocidad de excrecidn y sigma
fienos, después de la administracibn intravenosa de 40 ng de
mctronldazol -
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PARLA ML MEIT

E{ned) (Xm“xu)

t X A -axu é.‘(u/ﬁt
(hs) - Guyg) o (Bs) (rz7) (mig/ ) {hs) {(mg)

2 0.0 . | 1.86
7 0.09 0.09 0.5

1 0.32 . 0.32 .- 1.5
1 0.12 0.12 2.5

3 n.17 0.06 - 1.5

[
=1
—
L
[+

| 0. 04 8.5
10 1,10 . - S - 0.76

4. 1,21 S ' 0.64
7 .21 0.03..  17.5

1 0.03 - 0.03 21,5
22 .46 - | ‘ 0. 40
' 3 0.19 0.02 - 26.0 .
30 1,64 I - 0.21

18 184 | | 0.01

volmfario B. . M8Lodos de velocidad de excreccidn y. sigma menos,
dezsEs de la administracidn intravenosa de 40 mg de motroni-
dazil, detos de cantidad acunulada excretada inalterada on ori-
na % tiempo v el tratamiento corresnondiente,

.
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voluntario B,
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10 ng de natronidozol.
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Fioura No. 20.

Tionon (honas)

voluntacio B. Cantidﬁ& aliminada de metroni-
dazol en intexrvalos vs tiempro, después de una
administracibn intravenosa de 40 mg da metro-
nidazol. (M&tedo de Velocidad de -excrecibn) .
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Figura Mo, 2.
Toluntario p, Coalidod ol iniaada o Riemno

infinito ranes cankidsd o lainada o bieisoo

-t Laed

t, cn orina, vs Biemno, dAesnelis deouna
administraicidn intravenosa da 40 mg de me-
tronidizel. (otcdo sigmn onos).
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TABLA No. XXXIII *
i gu At | AXH Axu/ﬁt ”.t(med) o (Xm—xuf.w
(hs) () {(hu) - {mg) Ling/lis) (hs) ' (mg)
o 0.0 | . | 5.0 7J
S ,  0.68  0.68 . 0.5 . -
1 0.68 : : _ = 5373_
1 o.el 041 i 1.5 )
2 1.09 _ : : S 4.32
_ 1 - 0.56 " 0.56 . 2.5
3 1.66 | B | 3.76
1. 0.28 ] p.28 3.5 |
4 1,94 | | o | o 3.47
. 2 0.58 0.29 5.0
6  2.52 2.90
2 0.50 0.25 7.0
8 3.02- : 2.40
. 2 0.62 0.31 9.0
30363 1.78
S 20 03 0w7 o 110 .
12 3.76 | - 1.65
| 12 124 0.10 18.0
21 4088 o ‘ | 0.55
IR 6 0.04 p.01  27.0
30 4.90 A | . 0.51
. 18 0.51 " 0.03 39.0
a8 5.1 | L | 0
T 12 o 0 © 54.0
60 ?ffsfiif' S T

Voluntarlo C. “Ctodds'dn velocidad de excrecidn y sigma me-
nns, unsauﬁr de la aumlnlstrac16n intravenosa de 10 mg de
metronlddzol, datns de cantidad acumulada excretada inaltera-
da en orina vs tiempo Yy @l tratamiento correspondienta.
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Cantidad eliminada {(mq)

4.04

(7% ]
.
Q
L
L]

o 7:|,‘
2-0_ ‘ D o~
ni‘ " N
RE
1.0 " | k
10 .20 30, 40 50
. mTiempo, (horas)

Figura No. 22. : A
Voluntario C. Cantidad acumulada aliminada i

inalterada vs tiemoo, después de una admi=.. ...
nistracién intravenosa de 40 mg de metro-' . -
nidazol. IR {j_mﬁ;
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(mg/hs)-

AX. /AL

1
-+

10.0 20.0 30.0  40.0 50.0
miempo (horas)
Figura No. 23.

voluntario C, Cantidad eliminada de metro-—-
nidazol en intervalos vs tiempo, después de
una administracibn intravenosa de 40 mg de
metronidazol. (MEtodo de Velocidad de Excre-
cidny. ' .

)
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Y

{mg)

X

%_ L

-t

., 10.0 . 20.0 30,0

Tiemno (horas)

Pigura No. 24,

voluntario C. Cantidad eliminada a ftiempo ... ..
infinito menos cantidad eliminada a tiempo t,
en orina, vs tiempo, desoués de una adminis-

tracidén intravenosa venosa de 40 ma de metro-
nidazol. (Métode siaoma menes).

.



T ,
TABLA No. XXXIv_ . :
BX oAb aX, o AX /8t t(med) (X-X))
‘(hs) - .j(f‘_ﬂg) s .(l"ls_) (mg) : (mg/hs) (hs) (mg_)
0ol T gy
o071 o4 014 05
1 le.31 .o 031 1.5 :
2 ooas T T g
1 o410 0.1 Tas
3. 0.8 - -'fﬂj a | _ - 8.10
' . 1 0.43 0.43 3.5 _
4 130 L 7.67
. .2  0.89 0.44 5.0
6. '2.18 : ' | 6.78
) 2 0.56 0.28 7.0
B 2.74 ‘ ' 6.22
2 0.66 0.33 9.0
10 3.40 _ 5.56
2 0.51 0.26 . 11.0
12 3.92 : ‘ 5.05
‘ 18 1.09 0.06 21,0
30 5.00 : 3.96
18 2.54 0.14 39.0
48  7.55 1.42

Voluntario D. Mé&todos de velocidad de excrecidn y sigma me-
nos, después de la administracidn intravenosa de 40 mg de
-metronidazol, datos de cantidad acumulada excretada inalte-
.. rada en orina vs tiempo y el tratamiento correspondiente.



da (mg}.

imina

Cantidad el

.
LY

19.0 20.0 30.0 |

Tiemno (horas)

Figura No. 25.

voluntario D. Cantidad acumulada eliminada -
inalterada vs tiempo, despus de una adminis-

tracién intravenosa de 40 mg de metronidazol.
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;miemno (horas)
Ficura No. 26.

Voluntario D. Cantidad elln1nada de metro-
nidazol en intervalos vs tiempo, después de
una administracién intravenosa ¢ 40 mg de
metronidazol. (Método de Velocidad de ExX-
creci6ny, .
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10.0  20.0 30,0 40.0  50.0

mienno (horas)

.Figura No. 27.

Voluntario D. Cantidad eliminada, &' tiempo -
infinito menos la cantidad eliminada a tiempo
t; en orina, vs tiempo, después de una
administracién intravenosa de 40 ng de me-~

. tronidazol. (M&todec sigma meros).
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) PR TABLA NO. XXXV
£ xu Ak ax‘u;, e/ At {med) - (X,-X,)
(h$1f;Fmglfi“fPS?”Qﬂ}fmg) (mg{hs) - (hs} . {mg)
T B S - 4.05
o1 0031 0.3 © 0.5 |
1031 o : | 1,74
BRI A R - TR - VR 1,5
2. R SO 3.40
ST 1 0,460t 0446 2.5
3 11 o 2.94
S 1T 0.7 0.17 3.5
4 1,28 0 2.77
| 2 0.68 0.34 5,0
6  1.96 B 2,09 .
2 . 0.42 0.21 7.0 s
8 2.38 : ‘ 1.67
2 0.25 - 0.13 9.0
10 2,63 - - , 1.41
2 0,41 0.21 11.0
12 3.05 : 1.00
12 0.90 0.08 18.0
24 3.94 ' N 0,10
6 0.05 0.003 27.0
30 3.99 | - 0,06
18 0.05 0 39.0 t
48 4.05 0
12 0.00 0 54,0
60 4,05. 0
12 0.00 0 . 66.0
72 4.05 ' 0

Voluntario E. Métodos de velocidad de excrecidn y sigma me-
nos, después de la administracibn intravenosa de 40 mg de me-
tronidazol, datos de cantidad acumulada excretada inalterada
en orina vs tiempo y el tratamiento correspondiente.
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Cantidad eliminada. (mg)

5.0} " :
<. ! : .
. a
4.0t - v
3.0L‘
-] 1
2.01. :
(3 ) o o
» ‘4J:'
1.0}
10.0 20.0 30.0 40.0
i Tiempo (horas)

28.

Voluntario E. Cantidad acumulada eliminada inalterada vs
tiempo, después de una administracién intravenosa de 40 mg
de metronidazol.

Figura No.
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10.0 20.0 \ 30.0

Tiempo (horas})

Figura No. 29.

Voluntaric E. Cantidad eliminada de metronidazol
en intervalos vs tiempo, después de una adminis-
tracién intravenosa de 40 ma de metronidazol.
(7{€todo de velocidad de Excrecién).
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—

10.0 20.0 7 30.0
Tiemno {horas}

rigura No. 3Q.

Voluntario E. Cantidad eliminada a tiempo infinito
menos cantidad eliminada a tiempo t, en‘orina, Vs
tiempo, después de una administracidn intravenosa
de 40 mg de metronidazol. (Hétodo sigma menos) .
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Administracifn Oral. «

" TABLA No. XXXVI

CETOX, At aXS o aX /e E(med) (X_- X,)
(hs) (mg{' :(hS1[.f:'(mg) (mg/hS) - (h$) (mg)
0 0. of”'fﬂ}}?;‘_ﬁ;-}fﬂf¢%'f'?f A : 66.3
| j .1 3,680 368 - 0.5
Rk 3}68_5;;_‘j3“_55:1j;'~4j R 62.62
S 1 240l 2tia - L5
20 5,83 e TT o | 60.47
.1 T2.5 . 2.56 . 2.5
300839 0 e 57.91
1 2007 2,07 3.5 _ |
4 1046 . - 55.84
6L, 449 0,75 7.0 |
10 -14.95 S 51.35
| 2 . 1.55  0.78 11,0 _
] 12 16.50 S ; 49.80
U200 47.832  2.397. 22.0°
30 64.33 ‘ : 1.97
o 18 1.60 0.09 39,0
48 65.94 0.36
12 0.29 0.02 54.0
60 66.23 - | , 0.07

Voluntario A. M&todos de velocidad de excrecifn y sigma me-
nos, después de la administracién de una solucifn oral con-
teniendo 250 mg de metronidazol, datos de cantidad acumulada
excretada inalterada en orlna vs tiempo y el tratamiento
correspondiente.
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;Cantidad'eliminada (mg)

24.0 4+ s . .
. " ’
L . . y
" Pl
60,0
40.0 1
20.0 +
20.9 . 20,0 6.0

Tiero (hores)
Miemara Mo, 31, y

. Voluntnrio A. Cantidad acumulada elininada inal-
o e

terada vs tiemnn desnufis de una afninistracion oral
de una solucidn acuosa de 258 = Je metronidazol.

-
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b L 1 L
F } T L]

10.0 20.0 39.0 £0.0 50.0

Tiernno (horas)

Figura No. 32.

’oluntario A. Cantidad eliminada de metro-
nidazol en intervalos vs tiemno,. después de
una administracién oral de una solucién acuo-
sa,de 250 mq de metronidanol. (Método de ve-
locidad de excrecifn). :

- []
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1.00.0

10.04

0.14

~—} [ 4
19,0 27.9 3n.0 40,90
miemno {(horas)

»icura. No. 33. .

“oluntario A. cantidad eliminada a tiemno
infinito nenos cantidad climinada a tiemno &,
en orina, Vs tiempo: desnués do una adminis-
rracién oral de una solucién acuosa de 250 ma
de motronidazel. (Método Signa menos} .
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. TABLA No. xkaI;' IR
R _-,
Cx w aomoe et
(hs) " Amg)} - (hs) (mg)  (mg/hs) '~ “(hs) " (mg) |
0o 0.0 B T © 43,70
N | 372 - 3.72 . 0.5 -

1372 . BRI - ~39.99
RN 1. 384 384 1.5°

2 7.55 L T 36.15
1447 447 2.8

3 . 12.02 - o . . 31.68

1 2.53 - 2.53 3.5 |

4 14.55 R S 29.15
2 8.90 4.45 5.0

6 M.45 : 20.25
. 2 0.27 0.14 7.0

8 23.72 19.98
2 12.71 6.36 9.0

10 36,44 7.27
20 3.28 0.16 20.0

30 39.71 3.99

Veluntario B.
menos, después de la administracién de una solucibn oral

conteniendo 250 mg de metronidazol, datos de cantidad acu-
mulada excretada inalterada en orina ys tiempo y el trata-
miento correspondiente)

108
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Cantidad eliminada (mg)

TR . : _
40.0 1 o —
- : ' .‘7 ~
30.0 -
B :
of © i
20.0 4
i
10.0 } _
10.0 - 20.0 30.0
.1, "

Tiempo (horas)

Figura No. 34.

Voluntario B. Cantidad acumulada eliminada inal-
terada vs tiempo, desnufs de una administracitdn
_oral de una solucifn acuosa de 250 mg de metro-

nidazol.

109



‘.\i

. {mg/hs). C

AX /At

lO;O.e

1.0

1
dr

5.0 10.0  15.0  20.0  25.0.

Tienpo (horas)
Figura No. 35.
voluntario B, Cantidad eliminada de
metronidazol en intervaloes vs tienpo,
después e una administracibn oral de

250 mg de metronidazol. {tétodo de ve-
locidad de excrecidn). : :
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3. (! 1

10.0 i20.0 © 30.0

Tiempo (horas)
Figura No. 36.

Vvoluntario B. Cantidad eliminada a tiempo infi-

nito menos cantidad eliminada a tiempo &, en

orina, vs tiempo, después de una administracién

oral de una solucifn acuosa de 250 mg de metro=. .

nidazol., (Método Sigma menos). .
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;¢ ' TABLA No. XXXVIIT - - .
BRI ..
B X AR AX, T As /A 0 timed) (X mXy)
(hs} “img) (Hs) ~ .(mg) . (mg/hs) | “(hs) (mg)
00 0.0 T e T 40.00
SRR N % ERNRE DY AT 143 .
i1+ 1,97 L R R . 38.03
P 3.37 © 13.37 1.5 o
2 s T ' 34.66
C1. a1 e 2.5
3 9.45 R 30.55
1 3.22 3,22 3.5
4 12.67 ' ‘ 27.33
| 2 4.31 '2.15 5.0
6 e 16.97 . 23.03
. 2 2.97 1.48 7.0 |
8 19.94 - 20.06
2 5,75 2,88 9.0
10+ 25.69 14.31
2 3,06 1.53 11.0
12 °© 28.76 11,25
12 7.76 0.65 18.0 |
24  36.51 ' 3.49
6 2. 34 . 0.39 27.0
30 38.86 1.14

Voluntario C.

MEtodos de velocidad de excrecifn y sigma

menos, después de la administracién de una solucibn oral de

250 mg de metronidazol, datos de cantidad acumulada excreta-
da inalterada en orina vs tiempo y el tratamiento correspon-

diente,

i1z
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Cantidad eliminada (mg)

-

(o]

. .
I‘_._

30.0 -

20,0 -

19.0 1

1)

1
T

1

10.0 20.0 _ 30.0

Tienno (horas)

Figura NWo. 37.

VYoluntario C. Caniidad acumulada eliminada
inalterada vs ticmpo, después de una adminis=
tracién oral de una solucibn acuosa.de 250 mg

" de metronidazol.
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(Wg/ﬁs)

AX. /At

-
T 4t

L L n
T ] 4’

5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0
Tiempo (horas)
Figura ¥o. 3B.

|
voluntario C. Cantidad eliminada de netronidazol
en intervalos vs ticmpo, despufs de una adminis-
tracién oral de una solucién acuosa de 250 mg de
metronidazol. (M6todo de velocidad de excrecidn) .
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\

4
T + }

10.0 20.0 30.0
i Tiempo (horas)

Figura dJo. 39..

Voluntario C. Cantidad.eliminada a tiempo
infinito menos cantidad eliminada a tiempo t,
en orina, vs tiempo, después de una adminis-
tracién oral @é una solucibn acuosa de 250 mg

de metronidazol. (l!6todo'de Sigma menos)

.
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.t U'raBiA No. XXXIX o

ke R AR AR AKSAE (XX} t{m
RN S L L AXL/AE KXY (med)

(hs) Imgrf[chgy;:{' 7 mg/hs) Tt (mg) 7 (hs)
S O R T '54.0 o
o1 2.9 2,96 0.5

1296 51.04
N .71 1m0 5.20 ' : 1.5

2 8.6 . 45.84
1 ! 8.56° - - 8.56 2.5

3 16.72° . 37.28
, 1 . 4.55 4.55 3.5

4 21.26 o . 32.74
2 6.03 3.02 _ 5.0

6 27.30 - 26,70

2 1.54 0.77 oy 7.0

8 28.84 g ' 25.16
S22 3,47 1.73 9.0

10 32.30 - 21.70

2 5.13° 2.56 11.0 -

12 37.43 o 15.67
o 12 11,03 0.92 18.0

24 48.46 C 5.54
6 2. 34 0.39 : 27.0

30 50,80 3,20
18 2,72 0.15 | 39.0
4g 53.52 ' 0.48 -

- Voluntario D. Métodes de velocidad de excrecibn y sigma

menos, después de la administracibén de una solucibn conte-
niendo 250 mg de metronidazol, datos de cantidad acumulada
excretada inalterada en orina vs tiempo y el tratamiento,.
correspondiente. . ‘
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Figura No. 40.

Voluntario D.

terada vs tiempo, después d
oral de una solucifn acuosa

nidazol.

20.0

Cantidad acurulada eliminada inal-

117

s una administracién
de 250 mg de metro-i



AX /At

(mg/hs)

1.0

L
R
1
.

} s 3 ) -4 i

5
=y

5.0 10.0 15.0 - 20.0 30.0 35.0 40.90
Tfiempo (horas) ‘

Figura No. 41.

Voluntario D. Cantidad eliminada de metronidazol en
intervalos vs tienpo, después de una administracidn
oral de 250 mg de metronidazol. (Método de velocidad
de excrecidn).
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3 Nl i 1.
¥ T

10.0  20.0  30.0  40.0  50.0

Tiempo (horas)

Figura No. 42.

Valuntario D. Cantidad eliminada a tiempo
infinito menos cantidad eliminada a tiempo
t, en orina, vs tiempo, despufs de una admi-
nistracién oral de una solucifn acuosa de
230 n3 de metronidazol.
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~ .TTABLA No. XL T
Ex aelom /e emed) (g
‘ (hs) (mg}'--ﬁhsljaqi}mg)f_;;(mg/hs)_f- - (hs) qti?“ (mg)
i TR R LR
1 1.44 1,44 0.5.  15.9
1 1.44 R . " :
1; = 3.45 3.45 N 14.46
2 4.89 SR | ’
1% 1,94 1,08 2.5 1101
3 6.8 ..
‘1 ' 1.25 1.25 3.5 9.06
4 8.09 o | '
‘ 2 . 2.43 1.22 | 5.0 7.81
6 10.52
o 2 o 1.64 0.82 7.0 5.38
B 4 12,16
| 16 2.83 0.18 16,0 3.74
24 14.99
36. 0.86 0.02 42.0 0.91
60 15.85
0.05

Voluntario E., Métodos de velocidad de excrecidn y sigma

menos, después de la administracién de una solucibn oral de

250 mg de metronidazol, datos de cantidad acumulada excreta-

da inalterada en orina vs tiempo y el tratamiento correspon-

diente, .
|
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R PR

nada {mg)

>

imi

Canfidad.el

20 ..0 4 : . . K
. P : . :
——
H
: — ¢
20.0 40.0 60.0

Tierpo (horas):

Figura No. 43.

Voluntario E. Cantidad acumulada eliminada
inalterada vs tiempo, después de una adminis-

tracifn oral de una solucién acuosa de 250 myg

de metronidazol. .
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(mg/hs)

AX /At

.‘!

J
I 4 ] 1 - ] J o 4

5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 .30.0 25.0 £0.0

' ’
Tiempo (horas)

Figura lo. 44.

Voluntario E. iCantidad eliminada de metronidazol en
intervalos vs tiemno, desnuds de una administraci6n
oral de una solucifn acuosa.de 250 mg de metronidazol. -
(MEtodo de velocidad de excrecidn). .

122



-‘)

10.0 4

0.11

[ R B B et

56260 30,0 40.0 59.0  60.0

miempo (horas)
Figura No. 45.

voluntario B. Cantidad eliminada & tiempo
infinito menos cantidad eliminada a tiempo
t, en orina, vs tiempo, despufs de una ad-
ministracifén oral de una aoluulén acuosa
de 250 mg de netronidazo (M&todo Sigma
menos}. :
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T T et .
r " .}ABiA ﬁd._XLi X .
4 - . . .
R X, _;'.}. ;At'_. Y S ﬁ‘ A}_Cﬁ/;_&t - & (med) ,(x;'}gu)
(hs) -~ (mg} ~(hs) = (mg) (mg/hs) . ‘(hs).  (mg)
o 0 - 21.8
1 20 2270 0.5
1 270 19.10
Lo e 1.93 . 1.93 - . 1.5
AN ) | | .4'_'64“.:'! -7 | s o | 17 16
- ) .fl-:é 1 1:52. . 1.52 . 2.5 .. '
3 eas, o N N 15.65
1 22 2012 3.5
4 8.28 - R 13.52
2 1.01 0.51 5.0
6 9.29 o | 12.51
o 2 3.48 1.74 .., 7.0 .
8 1277 v 5 03
o 2 2.65 1.32 9.0
10 15.42 6.38
. , 2 1. 34 0.67 11.0
T 12 16.76 5. 04
12 2.02 - 0.17 18.0 :
24 18.78 . 3.02
- 6  2.46 0.41 27.0
30 21.24 0.56
18 © 0.10 0.01 39.0
48 21,34 | © 0.46
12 0.45 0.04  54.0
s0 21.78 . 0.02

Voluntario F. Mé&todos de velocidad de excrecibén y sigma
menos, después de la administracién de una solucidn conte-
niendo 250 mg de metroﬁidazol, datos de cantidad acumulada
excretada inalterada en orina vs tiempo y el tratamiénto co-

rresnondiente.
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Cantidad eliminada en orina (mg)

'16.0

24.0 |

20.0

12.0

8.0 4

l 1
1
4 ' ¥ 4 } 4

10.¢ 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
riemno (horas)
Figura No. 46.

voluntario F. Cantidad acumulada eliminada
inalterada vs tiempo, despufs de una adminis-
tracién oral de una solucifn acuosa de 250 ma
de metronidazol,
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(mg/hs)

AX /At

- 4 t ) — raren
10.0 20,0 36-.0 40,3 50.0 60.0

Tienpo (horas)
Fiqura lo. =7.

Vbluntario #. Cantidad eliminada de metronidazol
en intervalos vs tiempo, dcspués de una adminis-
tracibn oral de una solucifn acuosa de 250 mg de

"metronidazol. - (l18todo de velocidad de excrecién).
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P

hadl i ¥ T

X 1 ! (]

10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
Tiempo {horas)
Fiqura %No. 48.

voluntario ¥. Cantidad eliminada‘a tiemno
infinito menos cantidad climinada a ticmpo

t, en-orina vs tiemwo, después de una admi-
nistracién oral de una solucibfn acuosa de :
250 mg de metronidazol. (rstodo Sigma menos) .
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