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, RESUMEN 

Se puso a pun~o un método por cromato9raf !a de 11-

quidos de alta resol~ci6n para la cuantificaci6n de me­

tronidazol en plasma. Se valid6 en los parfunetros de 

precisi6n, exactitud, linealidad y especificidad. Con 

. este método se realiz6 el estudio en niños bajo trata­

miendo con metronidazol, determinándose parámetros far­

macocin~ticos con datos en el estado estacionario y con 

datos despu&s del cese de la dosificaci6n. Asimismo, 

se realizo un estudio en ancianos a los cuales se les 

administr6 metronidazol p.o. en dosis Gnica de 500 mg. 

se determinaron los parámetros farmacocinéticos, ajus­

tando los datos a un Modelo Abierto de Un Compartimie!!_ 

to en algunos casos y a un Modelo Abierto de Dos Com­

partimientos, ~n otros. Se encontr6 que existe una gran 

variaci6n interindividual. Debido a ésto, probablemen­

te, no se encontraron diferencias en la vida media de 

niños y ancianos. 
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ABSTRACT. 

It has been implemented a method by High Performance 

Liquid Chromatography for the quantitative determination 

of metronidazole in human plasma. This method was 

validated far precision accuraty, linearity and speci­

ficity. The study was realized on children under treat­

ment with metronidazol, obtaining phaI111acokinetics para­

meters during the steady state and after last dosage. 

The study was performed, also, en ancians, to whom was 

administered orally, a single dese (500 mg) of metroni­

dazole. Pharmacokinetics parameters were obtained, 

fitting them to One-Compartrnent Model in sorne cases, 

and Two-Compartrnent Modal in others. 

There were found no differences between half lives on 

children and ancians, probably due to the great inter­

individual variations observed. 
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I. INTRODUCCION. 

El metronidazol fue la culminaci6n de una.serie de i~ 

vestigaciones orientadas al desarrollo de un f&rmaco con 

actividad tricomonicida(l). como es usual en un centro de 

inveStiqaciones con facilidades para probar .f~rroacos, el 

metronidazol se investig6 en diversas pruebas y se encon-

traron nuevas aplicaciones, como en el tratamiento de la 

amibiasis y la giardiasis(2), y veinte años despu~s se de­

mostró su eficacia en el tratamiento de infecciones causa­

das por bacterias anaerobias(J). 

Esta Oltima pro~iedad ha sido la que le ha dado mayor 

auge a los estudios detallados de su farrnacolog!a cl1nica. 

Los estudios realizados "in vitre" indican que el rnetroni-

dazol es efectivo en contra de los microorganismos anaero­

bios en una concentraci6n de 6 mcg/ml( 4). 

Se han reportado fallas terao~uticas con metronidazol (S}, 

asociadas en algunos casos con bajos niveles sanguíneos, 

9robablemente debido a una baja absorci6n o a una elimina­

ci6n o metabolismo rápido del fármaco. 

Actualmente en México, el metronidazol en el f&rmaco 

de elecci6n en el tratamiento de la amibiasis, además de 

utilizarse en el tratamiento de infecciones producidas por 

microorganismos anaerobios y otros procedimientos(G) ¡pre-

sentándose en muchos casos reacciones adversas que proba-

blemente sean debidas al r~gimen de dosificaci6n utilizado, 
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ya que no se realizan en los hospitales, estudios farmaco­

cinéticos en pacientes bajo tratamiento con metronidazol, 

para establecer un régimen de dosificaci6n adecuado al in-

dividuo. 

Por otra parte, existen reportes en la literatura de 

que con la edad ocurren cambios en las funqiones bio16gicas 

que pueden alterar los procesos de absorci6n, distribuci6n, 

metabolismo y excreción de fármacost?), lo cual afectará la 

concentración plasmática del fármaco y consecuentemente la 

intensidad del efecto farmacol6gico(B¡. 

Sin embargo, es escasa la informaci6n sobre como pue-

de cambiar la farmacocin~tica de metronidazol con la edad, 

y tampoco se han realizado suficientes estudios en niños, 

en los que también puede verse modificada la farmacocinét.f. 

car Jager/Roman y colaboradores( 9) reportan en tres grupos 

de neonatos de diferente edad gestacional una relación in­

versa entre vida media de eliminación del metronidazol y 

edad gestacional. 

Cabe mencionar que de la poblaci6n mexicana no existen 

reportes de esta naturaleza, por lo que este trabajo prete~ 

de determinar parámetros fannacocinéticos en dos diferentes 

grupos de edad: niños y ancianos. En base a estos paráme­

tros, se propondrán diseños de regímenes de dosificaci6n 

que mantengan concentraciones terapéuticas durante el tiem 

po deseado. 
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II. GENERALIDADES SOBRE EL METRONlDAZOL. 

II.1 CARACTERISTICAS GENERALES Y PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. 

Nombres qu1rnicos y sin6nimos del Metronidazol; 

1- (2-hidroxietil) -i-metil-5-nitroimidazol: (2-metil-5-ni­

troirnidazol-1) -etanol: 1 H-imidazol-l-etanol-i-metil-5-ni­

tro: 2-rnetil-5-nitro-1-irnidazoletanol: l-(beta-etilolJ-2-

rnetil-5-nitro-3-azopirrol. 

Nombres comerciales m§s comunes: 

Sanizol; Tricocet; Flagyl; orvagil: Trichazol; Trivazol. 

F6rmula desarrollada: 

Peso molecular: 171.16 g/mol. 

pKa; 2. 5 

Descripci6n: El metronidazol se presenta como un polvo 

cristalino, de color blanco o crema: con ligero olor, sa­

bor amargo y ligeramente salino, se oscurece a la luz, atln 

cuando es estable en contacto con el aire. 

Solubilidad: Soluble a 20°C en 100 partes de agua, 200 

partes de alcohol, 250 partes de cloroformo, soluble en 

ácidos diluidos en acetona caliente, ligeramente soluble 
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en éter (menos de O.os g/100 ml1, poco soluble en dimetil­

forrnamida, 

Punto de fusi6n: Alrededor de 160'C. 

Pruebas de identificaci6n: llO,ll,l21 

aJ El espectro de abosrci6n en infrarrojo en una dispersi6n 

de bromuro de potasio, muestra una absorbancia m~xima 

similar a la que presenta el patr6n de 'referencia u.s.P. 

del metronidazol. OH a 3200 cm-1; para el radical meti 
-1 lo 1070 cm ¡ sustituciones en el anillo entre 800 y 

1200 cm-l ( 101 . 

b) El espectro de absorción en el visible se observa de 

230 a 350 nm en una celda de 2 cm con una solución 

0.001% p/v de HCl O.lN. Se observa una absorbancia máxi 

ma a277 nm, cuya extinci6n es de o.76(l01, 

e) El espectro de absorci6n ultravioleta de una soluci6n 

11:50,000 de metronidazol disuelta en ácido sulfúrico y 

metanol (1:350), exhibe un máximo a 277 nm y otro a 240 

nm con una Emax de J70(l01, 

d1 El derivado picrato obtenido al disolver cerca de 150 

mg de metronidazol en 10 ml de ácido sulfúrico dilu!do 

(1:35U), adicionando 10 ml de trinitrofenil y dejar re-

posar nor 30 minutos, lavar el precipitado obtenido con 

varias porciones de agua fr!a, utilizando succión y se­

cando a lSOªC por una hora, posee un punto de fusión en 

tre 148 y l52°C. 
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Pruebas de ~ureza: 

a) Contenido: contiene no menos de 99% o no más de 101% 

b) Pérdida al secado: cuando se seca a lOSgC hasta ter.ar 

un peso constante, no pierde más del 0.5% de su peso(lO,lll. 

e) oH: el pH de una soluciOn acuosa saturada es de 5.8 (l2). 

d) Residuos a la ignici6n: no más de 0.1% utilizando l.O 

gramo para la prueba. 

e) Metales pesados: disolver el residuo obtenido de la prU! 

ba de ignición en un ml de HCl, evaporar a sequedad y di 
solver en 50 ml de agua. Diluir 20 ml de esta soluci6n 

en 25 ml de agua y seguir la prueba segan el método ge­

neral. El l1mite es O.U05%(lO,ll). 

f) Impureza: no debe tener más de 0.1% de cenizas de sul­

fatos (lO,ll). 

II.2 FARMACOLOGIA DE METRONIDAZOL, 

l. PROPIEDADES ANTIINFECTIVAS. 

Desde su descubrimiento en Francia en 1959(!), el me­

tronidazol llegó a ser el tratamiento de elección para la 

tricomoniasis. El uso mundia~ de este fármaco ha ~recido 

progresivamente y en la actualidad se han encontrado nueR 

vas y Ütiles aplicaciones. 

En la tabla No. I se observa la actividad tricomoni-

cida. 
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TABLA No. I, Actividad tricomonicida del 
metronidazo1< 4l, 

In vitro CMI (mcg/ml) 

T. va!Iinalis 6 

T. foetus 6 

In vivo (rat6n) DE so (mg/Kg/p.o./dta 

T. va~inalis 6 

CMI: concentraci6n mtnima inhibitoria. 

DE50 : dosis efectiva 50%, 

En la tabla No. II se reportan los estudios cl!nicos 

que se han realizado para probar la eficiencia del metro­

nidazol en la tricomoniasis urogenital. 

TABLA No. II. Eficiencia clínica del metronidazol. 

DOSIS DE 
METRONIDAZOL 

250 mg/lOd 

se muestran los resultados despuás 
del 9rimer tratamiento de la trico-

moniasis urogenital tuna sola dosis) (lJ), 

1 DE PACIENTES 

500 

250 hombres 

250 mujeres 

CURA 

90,4% 

89.6% 

450 

FALLA 

9.6% 

10. 4% 

50 
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En la tabla III muestra el uso del metronidazol en re­

q!menes de dosis rndltiples< 14 •15 l. 

Se puede observar que con los diferentes reg!menes de 

dosificaci6n empleados para el tratamiento de la tricomo­

niasis urogenital, la mayor!a de los pacientes se curaron, 

aunque con algunos tratamientos, se presento un porcentaje 

relativamente alto de efectos secundarios. 

Otras de las acciones farmacolOgicas en las que se e!!_ 

contr6 que el metronidazol era efectivo, fue en contra de 

la arnibiasis. En la tabla No. IV se presenta la actividad 

amebicida del metronidazol, en pruebas in vitre e in vivo. 

En las siguientes tablas V y VI se presentan los re­

sultados obtenidos en estudios cl1nicos, tanto en el trat~ 

miento de la disenter!a amibiana, como en el tratamiento 

del abceso hep4tico amibiano, el cual es un problema de 

salu bastante grave en M6xico(lG). 
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TABLA No. III. Reg1menes de dosis mOltiples para 
el tratamiento de tricomonias1s 
urogenitall 14 •151 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

33 200 3 7 o o 79 15 27 13 100 

J.27 200 3 5 o 1 49 53 122 13 86 

66 200 3 10 o 21 38 o 67 3 92 

27 250 3 10 o 44 96 4 27 7 86 

21 250 3 7 o o 21 96 

19 250 4 5 o o 29 s 94 

43 2SO o 91 9 43 o 100 

48 200 3 o 29 23 37 38 10 89 

52 200 3 7 o 6 o 46 93 

so 200 3 10 o o so 98 

30 200 1 7 o 3 77 10 29 20 96 

38 soo 1 10 53 100 34 34 68 

23 2SO 2 10 o 35 61 26 23 26 74 

Las columnas son: 
' 

l. Nthnero de pacientes tratados. 
2. oasis en miligramos 
3. NG.mero de administraciones diarias 
4. curaci6n.del tratamiento len d1asl 
s. V!a de administraci6n oral (Ol 
6. Porciento de pacientes que presentaron efectos secunda-

rios 
7. Porcento de pacientes curados con un solo r~gimen 
8. Porciento de pacientes con tratamientos subsecuentes. 
9. Ndmero de pacientes que terminaron el tratamiento. 

10. Porciento de pacientes en que el tratamiento no resul-
t6 efectivo. 

11. Porciento de pacientes curados. 
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TABLA No. IV. Eficiencia del metronidazol como 
amebicida( 4 l. 

In vitre CMI (mcg/mll 

E. histolytica 6 

In vivo oE 50 mg/Kg/p.o./d!a 
(4 d!as) 

Amibiasis intestinal 
(rata) 

Amibiasis hep~tica 
(hamster) 

80 

26 

TABLA No. v. Eficiencia del metronidazol en la 
disenteria amibiana(lGl. 

DISENTERIA AMI9IANA 

Mgimen Nt1mero de Exita (%) 
(Duraci6n en d!as) pacientes 

400 mq tid/10 d 20 55 

800 mg tid/10 d 30 93 

800 mg tid/10 d 50 92 

2.4 g (dosis dnica)/l 20 75 

2.4 g (dosis dnica)/3 so 90 

2.0 g (dosis tl.nica)/2 20 95 

Efiencia del metronidazol en la disenterta amibiana(l7). 
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TABLA No. VI. Eficiencia del metronidazol en el 
abceso hep~tico amibiano(l?). 

R>cr:úren 
(duracioo en días) 

800 mg tid/5 d 

400 mg tid/5 d 

2 g/2 d 

No. de casos 
(no nruertes) 

53 

60 

10 

Olra del 
abceso heoá­

tioo • 

53 (100%) 

58 ( 97%) 

10 (100%) 

Q\listes ele 
E. histolytica 

en heces 

10 (19%) 

1 ( 2%) 

4 (40%) 

Para el tratamiento de la giardiasis, se han hecho es 

tudios con 31 pacientes, a los cuales se les administr6 

metronidazol en una dosis de 2 gramos diarios por tres 

d!as, obteniéndose un 87% de cura parasitol6gica en un tra 

tamiento y del 94% en dos tratamientos(l8). 

Se ha demostrado que el metronidazol tiene poca o ca­

si ninguna actividad sobre los microorganismos aerobios, 

como puede observarse en la tabla No. VII. 

Mientras que si se observa la tabla No. VIII, Se mue.! 

traque la CMI son muy pequeñas, lo cual implica la mayor 

actividad que presenta este fármaco sobre bacterias anae­

robias. 

El metronidazol se ha tratado de usar también en el 

tratamiento del alcohol~smo, por su efecto parecido al an-

tabuse, pero no hay concordancia entre los resultados obte 

nidos por los diferentes investigadores. Ultimamente el 
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metronidazol se ha utilizado en la terapia del c~ncer como 

radiosensibilizador de las células an6xicas, lo que permite 

una disminuci6n de las radiaciones necesarias para eliminar 

c~lulas tumorales. 
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Tl\BLA No. VII. Actividad del metronidazol sobre 
bacterias aerobias. (Se reporta 
concentración m!nima inhibitoria( 4). 

Bacteria aerobia Olltivo aerobio Olltivo anaerc:bio 

staphylococcus aureus 1000 1000 

Staphylococcus faecalis 1000 250 

Streptococcus pneumoniae 1000 1000 

Streptococcus pyogenes 500 1000 

Escherichia coli 1000 1000 

Klebsiella pnewnoniae 250 250 

Proteus rnirabilis 1000 1000 

Pseudomonas aeruginosa 1000 

Salrnonella typhimuriurn 1000 500 

TABLA No. VIII. Actividad del metronidazol sobre 
bacterias anaerobias. (CMI es la 
concentración m!nima inhibitoria( 4l. 

Bacteria anaerobia 

Bacteroides fragilis 

Clostridiurn tetan! 

Clostridium welchii 

Anaerobio coccus 9804 

Fusobacteriurn polymorphurn 

Sphaerophorus necrophorus 

CMI (mcg/ml) 

0.6 

0.3 

1.25 

0.16 

0.06 

0.25 
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Oosificaci6n: 

Trichomonas vaginalis: Para mujeres; 250 mg tres veces al 

d!a, v1a oral. o bien 500 rng diarios v1a vaginal durante 

diez días. En el hombre se recomiendan 250 rng dos veces al 

d!a, p.o., por diez días. 

Infecciones intestinales y hepfiticas con Entamoeba histolytica: 

Adultos: 400-800 rng tres veces al d!a por 5 a 10 d!as. 

Niños: 50 rng/Kg de peso/d1a, en dosis divididas y adrninis-

trado durante 10 d!as. 

Giardiasis: 

Adultos: dosis oral Gnica de 2 gramos. 

Niños: 7 mg/Kg de peso tres veces al d!a. 

Infecciones por organismos anaerobios: (septicemia, abceso 

cerebral, neur.ion!a necrosante, sepsis puerperal, abcesos 

pélvicos, infecciones post-operativas). 

Adultos: 400 mg tres veces al d!a, durante siete d!as. 

Niños: 7 mg/Kq de peso tres veces al día, durante siete 

d!as. 

En la profilaxis y tratamiento de infecciones anaer6-

bicas puede administrarse una infusi6n intravenosa conte­

niendo 0.5% de metronidazol, en un tiempo de infusi6n de 

20 minutos, a intervalos de ocho horas y sustitu!do por 

tratamiento oral tan pronto como sea posible. La dosis 

correspondiente para niños es 7.5 mg de rnetronidazol/Kg de 

peso cada ocho horas(l9-22l, 
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2. MECANISMO DE ACCION1 

La actividad tricomonicida del metronidazol fue repoE 

tada en l959(2ll y se reconoci6 rápidamente que este orga­

nismo es activo contra una amplia variedad de microorgani! 

mes anaerobios eucari6ticos y ~rocari6ticos(24-28 >. 

El uso cl!nico del metronidazol eri el tratamiento de 

la tricomoniasis humana comenz6 en los años 60. Actualmen 

te, éste y algunos nitroimidazoles desarrollados más recien 

temente son usados en el tratamiento y prevenci6n de infec­

ciones causadas por diferentes anaerobios. A pesar de la 

vasta experiencia cl!nica con nitroimidazoles, atln no hay 

un entendimiento detallado de su modo de acci6n. 

Los estudios en algunos laboratorios condujeron a dos 

principales hallazgos: 

l) Se encontr6 que a concentraciones bajas (O.l-2.S mcg/ml) 

de metronid~zol la mayoría de los microorganismos afec­

tados fueron microorganismos anaerobios o fotosintéticos. 

Aunque los nitroimidazoles pueden tener efectos inhibito-

rios sobre otros microorganismos, se necesitan concentr~ 

cienes muy altas para observar tales efectos. Esto es­

tableci6 el rango de organismos sensibles a los nitroim! 

dazoles. 

2) Se mostr6 que el rnetronidazol marcado con 14c es selec­

tivamente acumulado por anaerobios sensibles, pero no 

por otros organismos o células. As1 cualquier hipótesis 

sobre el modo de acci6n del metronidazol y otros nitr~· 
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imidazoles tiene que.explicar estas observaciones. 

se han formulado hipótesis basadas en estudios exper~ 

merales de la interacci6n de metronidazol con Clostridia y 

Trichomonas( 29 • 30>, 

Una de ellas establece que el metronidazol, compues­

to de peso molecular bajo, (P.M. 171), se encuentra no io­

nizado a pH fisio16gico, por lo que puede atravesar fácil­

mente las membranas celulares; por lo tanto la concentra­

ci6n intracelular se aproxima rápidamente a la concentra­

ci6n extracelular. Los organismos sensibles contienen cie~ 

tos sistemas bioqu!micos, que involucran prote1nas trans­

portadoras de electrones de bajo potencial redox, tipo fe­

rredoxina o flavodoxina, capaces de reducir el grupo nitro 

del metronidazol. Esta reducci6n disminuye la concentra­

ción intracelular del fármaco inalterado, causando as! un 

gradiente de concentración que aumenta la entrada de fárma 

cot además de que produce derivados que ejercen una acci6n 

dañina sobre la cAlula, por combinarse con ciertas macromo-

léculas biol6gicas e influir en ciertas funciones celula-

res. Tal reducción ocurre tlnicamente con organismos anae­

robios y fotosintéticos, las células aerobias no fotosinté­

ticas, no son marcadamente afectadas por el metronidazol. 

Hay evidencia experimental de que la ferredoxina o 

proteínas similares transportadoras de electrones tienen un 

papel importante en el metabolismo de algunos microorganis-
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mas anaerobios procari6ticos (ej. Clostridium), que son se~ 

sibles al metronidazol(Jl,J2). Aunque tales prote!nas no 

estén aün directamente identificadas en los protozoarios 

eucari6ticos sensibles (ej. Trichomonas y especies de En­

tamoeba), evidencia indirecta extensa sugiere su existencia. 

Puesto que la reducción del metronidazol se considera 

un paso esencial para su actividad antimiCrobiana, la can­

tidad de fármaco reducido por cualquier célula dependerá 

del suministró de electrones a la ferrcdoxina y de la can­

tidad de electrones removidos de la ferredoxina por otras 

reacciones competentes. La figura 1 muestra algunas de 

las reacciones, en las cuales la ferredoxina 9uede ser re-

ducida u oxidada, incluyendo su interacci6n con el metro­

nidazol (Paso F). De hecho, la evidencia experimental mues 

tra que todas las reacciones enlistadas en la figura 1 es­

tán conectadas con la reducci6n del metronidazol o tienen 

influencia sobre este proceso. Tales interacciones fueron 

demostradas directamente por observar la reducci6n del qru­

po nitro del compuesto o indirectamente, estudiando las 

reacciones biológicas, que se supone, dependen de la redu~ 

ci6n del fármaco, p. ej. la entrada del metronidazo1-14c y 

la acción da.ñina del f4nnaco. 
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FERREDOXINA 
X ID ADA 

Na2S204 () (!_ XH2 

Varios pro- X 
duetos 

hV 

~ ~ "2 
2H+ 

Piruvato 

' <} Metronidazol red. + 
CoA 

Metronidazol 
Acetil ~ 
Col\ 

+ 

~ 
82°2 ? 

co2 

"2 ;> FERREDOXINA º2 
REDUCIDA 

2H 

Fiqura l. Alqunos procesos en los cuales la ferredoxina 
es reducida (A-D) , o la ferredoxina reducida es 
oxidada (E-H) • 

A - Reducción química oor ditionito de sodio. 

B - Reducción fitoquímica en los cloroplastos. 

e - Reducción enzimática 9or ferredoxina unida a deshidro­
genasa piruvato. 

D - Reducción enzimática por hidrogenasa. 

E - Autooxidaci6n. 

F - Reducción química del metronidazol. 

G - Oxidación enzimática por hidrogenasa. 

H - Oxidación enzimática nor diferentes enzimas acopladas 
a varios aceptares de.electrones. 
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3. TOXICIDAD: 

En general el metronidazol a sosis terapéuticas no es 

t6xico(JJ), solo algunos pacientes pueden 9resentar efectos 

secundarios severos que hacen que la terapia deba ser des­

continuada ( JJ). Entre estas reacciones adversas que se pu~ 

den presentar están: náuseas, v6mitos, cefalea, anorexia, 

d~arrea, v~rtigo, aturdimiento, lengua sarrosa, bochorno, 

confusi6n, incoordinaci6n, ataxia, parestesia, irritabili-

dad, depresi6n, insomnio, erupciones, eritematosas, urtica-

ria, sequedad de boca, ~rurito vaginal o vulvar, disuria, 

cistitis, poliuria, incontinencia; disminución de la libi­

do, fiebre, dolor de articulaciones, proctitis, piuria, ca~ 

bias en la concentraci6n de albOmina. 

Esta contra indicado su uso durante el primer trimes-

tre del embarazo, ya 0ue esta fármaco atraviesa la barrera 

placentaria, ~ero aan se desconoce alquna acci6n teratogén! 

ca ya que estudios reportados por diferentes investiqado­

res (34, JS} en mujeres embarazadas que fueron tratadas en d! 

ferentes etapas de la gestaci6n con metronidazol en dosis 

orales de 600 mg diarios por 7 a 10 d!as durante una semana 

6 500 mg diarios combinados con 500 mg vaginales por 10 

d1as, no se encontraron evidencia de efectos teratog~nicos 

producidos por el tratamiento; aunque el tamaño de la mues 

tra es, sin embargo limitado para poder excluir la posibi­

lidad de tales efectos. 

Se han realizado estudios en modelos animales para d.-i 
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la dismorfogenicidad, tumorogenicidad, 
(36 37) metronidazol y sus metabolitos ' , 

mutageneci-

y se han 

enconCrado resultados positivos en la inducci6n de mutaci~ 

nes g~nicas sobre distintas especies. 

Otra contraindicaci6n se 9resenta en pacientes con 

discrasia sanguínea. Se recomienda realizar an&lisis c11-

nicos antes y despu~s del tratamiento, sobre todo cuando se 

requiere un segundo tratarniento< 22 >. 
Durante el tratamiento con metronidazol, debe elimi­

narse la ingestión de bebidas alcoh6licas, pues de lo con 

trario, se puede presentar un efecto parecido a1 del disul-

firarn, con dolores abdominales, vómito, náuseas y cefalea, 

ya que el metronidazol es un inhibidor débil de la alcohol 

deshidrogenasa(JB). 

En las madres lactantes, el metronidazol debe usarse 

con precauci6n, ya que se elimina por la lecha materna y 

se han encontrado datos de concentraciones y tiempos de v~ 

da media de eliminaci6n en leche, muy similares a loS en­

contrados en suero< 39 >. 
Se pueden presentar cuadros de moniliasis durante o 

después del tratamiento con metronidazol. 

4. FA'lMACOCINETICA: 

a) Absorci6n: 

Se han reportado un qran ndmero de estudios realizados 

por 9iferentes investigadores( 4o- 46 >, en los cuales se ad-
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ministraron dosis orales anicas de rnetronidazol a volunta­

rios femeninos y masculinos y se determinó la absorci6n del 

fármaco, los datos se resumen en la tabla Noe IX, en la 

cual se 9uede observar que las concentraciones máximas en 

suero, despu~s de dosis de 250 y 500 mg, son aoroximadame~ 

te de 5 y l.O mcg/ml: y el tiempo !'"I"ª alcanzar la a:.ncentrad.cn 

rráxirna varió entre 0.2-4.0 horas, cm un val.ar praredio ele aprox. l.O hora. 

Al analizar las muestras plasmáticas obtenidas a las 

a.o horas que es el intervalo de dosificaci6n utilizado 

cl!nicamente, se encontró que los niveles estaban entre 

2.5 y a.o mcg/ml de acuerdo a las dosis administradas. 

Hay reportes de fallas cl!nicas en el tratamiento con 

metronidazol, las cuales se han atributdo entre otras cau­

sas a irregularidades en la absorci6n(S, 47 >. 
Estudios en ratas indican que el metronidazol adminis 

trado oralmente, se absorbe r~pidamente, principalmente en . 

el est6mago y el duodeno. 
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TABIA No. IX. Concentraciones s~ricas de metronidazol 
después de dosis orales Onieas(36l. 

DJsis SU je- Peso cene. rerica trnax eme. rerica 
(m;¡) tos (Kg) mfudma pran. Pran. a B.O h 

(nx>g/rnl) (h) (m::gfinl.) 

200 7F 55.B-BB.O 5.54 o.5-2.0 2.42 

250 19M 66-B5 3.7 1.0 ·2.0 

250 19M, lF 63. 4-95 4.72 1.0-2.0 2.6 

500 lOM 66-B5 9.B 1.0 5.0 

750 4M 59-B2 U.3 o.5-1.0 7.0 

500 9F 46-59 13.1 0.33C3.0 7.0 

1000 lOM 66-B5 11.B 2.0 9.0 

2000 UF 40.0 1.0-2.0 

250 5M 64-90 6.2 0.25-1.25 2.6 

250 lOM 6S-B5 3.7 1.0 1.0 

500 5M 64-90 11.5 0.25-4.0 4.9 

500 lOM 66-B5 B.O 1.0 5.0 

1000 lOM 6S-B5 u.o 1.0 7.5 

Abreviaciones: 

CCD: Cromatograf!a de capa delgada. 

CGL: Cromatograf!a gas-l!quido. 

CLAR: Cromatograf!a de l!quidos de alta resoluei6n, 

BE: Bioensayo. 

F: Femeninos. 

M: Masculinos. 

~teda 
l\llalltioo 

= 
= 
<XL 

= 
= 
C[J\R 

C[J\R 

= 
BE 

BE 

BE 

BE 

BE 
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b) Distribución, 

En la tabla No. X se muestra la distribución que su­

fre el metronidazol en el organismo de la rata, a diferen­

tes tiempos despu6s de la administración de 10 mg/Kg de p~ 

so de f~rmaco marcado con 14c< 4Bl, 

T~LA No. x. concentraci6n de la reactividad en tejidos 
de ratas hembras Wister despu~s de una dosis 
oral de 10 mg/Kg de 2- 14c-metronidazo1< 4Bl. 

Tl.en!:>o desplés de 
la administracUn 10 horas 24 horas 

Tejido eooc. en cociente <:ale. en cociente tl/2 
tejido respecto a tejido respecto (horas) 
(m:x¡/g) a sangre (mcq/q) a sangre 

Sangre 6.36 1.0 0.21 1.0 3.2 

H!gado 11.0 1.7 1.06 5.1 4.0 

cerebro 5.5 0.4 0.28 1.3 3. o 

PUlltrnes 6.04 1.0 0.56 2.7 3.0 

Bazo 6.45 1.0 0.45 2.1 2.6 

Corazál 5.48 0.9 o.os 0.4 2.8 

Riñ(n B.57 1.4 1.57 7.5 3.2 

OJ:ganos 
Jle¡)roductivos 
Tracto g.i. 14.2 3.0 13,3 63.2 14.0 

Piel 2.94 0.5 0.45 2.1 B.O 
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En ratones, se comprob6 por autorradiograf!a que el 

metronidazol marcado administrado intravenosamente, se di! 

tribuye r4pidamente a varios tejidos y dicha distribuci6n 

cambia con el tiempo ( 5 ) , A las 24 horas despul!s de la ad 

ministraci6n, los niveles en h1gado, gl:indula salival, 

tracto gastrointestinal, eran m:is altos que en sangre, 

pero a las 72 horas, solo en el hígado se manten!a con ni 

veles m:is altos. 

En los humanos, los modelos farrnacocinéticos demues­

tran gue el metronidazol tiene un gran volumen aparente de 

distribuci6n, lo cual se confirma por las concentraciones 

generalmente altas que se han encontrado del fármaco en los 

tejidos que se han podido examinar. 

Reportes de varios investigadores( 49 - 53> encontraron 

que el metronidazol ha sido detectado en concentraciones 

terap~uticas en: hueso, tejidos pálvicos, saliva y l!qui-

do seminal. En el l1quido del o1do medio infectado y del 

empiema se encontraron tambi~n niveles altos del f&rmaco(S4,Ss). 

La excelente respuesta de los abcesos 1-epAticcs amibianos al tra-

tamiento con metronidazol, sugiere que en estos stios se 

alcanzan concentraciones altas(JG). 

La capacidad del metronidazol para penetrar la barre­

ra hematoencefálica de importancia terap~utica(SG-GJ), co­

mo puede observarse en la tabla No. XI. 

Como se mencionó anteriormente.· el metronidazol atra-

Viesa' la barrera placentaria, por lo que se han detectado 
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concentraciones en placenta hasta de 1.4 mcg/ml, cuando 

las concentraciones s~ricas maternas eran de 3.0 a 6.9 

mcg/ml y las concentraciones encontradas en el embri6n 

fueron hasta de 1.0 mcq/m1< 64 l. 
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TABLA No. XI, Distribuci6n de rnetronidazol en l1quido 
cef alorragu!deo (LCR) y abcesos cerebrales(JJ). 

Tejido Calcen- OX\C. en Dosis de Condiciál fl\ltodo 
traci(n Sl»ro M>tronidazol cl!.nica Mal!tico 
(r.Kx¡¡\nl) (rrcg/rnl) 

13.9 (2h) 15.4 (2h) 50°"1;¡ c/12h Menlngitis BE 
p.o. 

11.0 (Bh) 8.3 (Bh) 
.¡ 
' ¡ 

LCR 6 - 11. 7 2,5 g p.o Normal BE t 
~ 
' LCR 16.B 400 m:¡ c/Bh Abceso BE ¡ 

1.v. cerebral 
1 

LCR 8,6 500 m:¡c/Bh Meningitis l 
1.v. l 

LCR 7.4-23.4 35 m:¡/Xg/d M>ningitis BE 1 
' p.o. c/6h neonatal • 
' 

30 m:¡/Rt¡/d 
¡ 

LCR 15 - 18 M>n!ngitis = ' i.v. necnatal .~ 

LCR 56. 7 (lh) 81.5 (lh) so m:¡/Xg/d lt!nfngitis = 71.5 (4h) 69.7 (4h) i.v. necnatal 

Aboeso 35 400 m:¡ c/Bh l\bceso Pelare-. 
Cerebral p.o. cerebral gdfio> 

Aboeso 24.S 600 m:¡ c/Bh l\bceso Pelare-
cerebral i.v. cerebral grllico 

Aboeso 42 35 m:¡/J'J)/d Abceso BE 
cerebral p.o. cerebral 

BE = Bioensayo 
en. - Cranatograf!a gas-liquido 
p.o. - v!a oral. 
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El metron.idazol pasa de bilis a duodeno, lo que hace 

probable que exista recirculaci6n enterohe9~tica(GS). 

En la tabla No. XII se ~resentan los resultados obt~ 

nidos por algunos investigadores en la determinación de la 

uni6n del metronidazol a las prote!nas plasm!ticas, por di 

ferentes métodos. Como se puede observar la unión del me­

tronidazol a las prote!nas es en general bajo, en ningdn 

caso mayor del 20%. 

TABLA No. XII. Uni6n del metronidazol a las pro­
te1nas ~lasmáticas(JJ). 

cmcentraci6n 
de netrmidazol 

l mcq/ml 

10 mcg/ml 

1.6 - 40 x io5mol/l 

B mcg/ml 

e) Metabolismo: 

llni6n a oroteínas 
(°%) 

B. l 

11. 2 

20 

0.43 - 4.22 

10 - 20 

Método 

Dial.isis al equilibrio 

Ultrafiltraci6n 

Ultraf iltraci6n 

Diálisis 

Las dos principales rutas metabólicas del metronida­

zol son la oxidaci6n y la reducci6n. Aún cuando los meta 

bolitas que se han detectado poseen el grupo nitro intacto, 

esto no es indicio de que no se realice la reducci6n(JG). 

Koch y colaboradores detectaron la formación de acetamida 
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y N-(2-hidroxietil) ácido oxámico en concentraciones alre­

dedor del 1 a 2% de la dosis administrada. Al formar qu!-

rnicamente por reducci6n el com~uesto aminoimidaz6lico, se 

observó que este era muy inestable, lo cual puede ser la 

causa de que casi no se detecte en flu!dos biol6gicos{JG). 

La ruta rnetab6lica del metronidazol ha sido amplia­

mente estudiada en animales. En ratas a las que se les a~ 

ministró una dosis oral de 10 mg/Kg de peso de rnetronida­

zo1-14c, se detectaron en la orina de 24 horas, 14 produc­

tos marcados que representan el 53% de la dosis administr~ 

da( 66 ). Los productos principales fueron: metronidazol y 

sus conjugados glucur6nido y sulfato, el ácido 2-metil-5-

nitroimidazol-il-acético, 1-(2-hidroxietil)-2-hidroximetil-

5-nitroimidazol y 1-(2-hidroxietil)-2-carboxil-5-nitroimi­

dazol. 

Los mismos metabolitos fueron detectados en la orina 

de 24 horas de ratones que recibieron una dosis oral de 

SO mg/Kg de peso aunque en proporciones diferentes{G?). 

Los productos metab6licos de rnetronidazol identif ic~ 

dos en fluidos biol6gicos humanos, son similares a los en 

centrados en animales. 

Stambaug.h y colaboradores (G?) detectaron seis nitro­

compuestos en la orina de pacientes con terapia de metro­

nidazol (250 mg tres veces al d!.a), para el tratarnien'to 

de infecciones por Trichornonas vaqinalis. Los principales 

9roductos metab6licos detectados fueron: metronidazol * 
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su conjugado glucur6nido en un 30-40%, el 1-(2-hidroxietil) 

-2-hidroximetil-5-nitroimidazol en su forma libre y su con­

jugado glucur6nido en un 40-50% y el an~logo ~cido 2-carbo­

x!lico, formado por la ~osterior oxidaci6n del 2-hidroxim~ 

til en un B-12% y el análogo 1-ácido acético en un 15 1 20%. 

Estos autores identificaron también en secreciones va-

ginales humanas, el l-(2-hidroxietil)-2··hidroximetil-5-nitr2 

imidazol, el fármaco inalterado y otro metabolito no identi 

ficado. 

Existen pocos estudios sobre los metabolitos del metr9_ 

nidazol presentes en sangre. En la tabla No XIII se obser­

van los niveles de fármaco inalterado y fármaco total en 

plasma, despu~s de la administraci6n de una dosis oral Oni 

ca de 750 rng de metronidazol-14c a voluntarios sanos. 

De los ~ocas estudios realizados en heces, Andre y ca 

laboradores(GB), reportaron que el fármaco es eliminado en 

las heces humanas principalmente en la forma del 1-(2-hidrox~ 

etil)-2-carboxil-5-nitroimidazol, el cual también posee ac-

tividad amebicida. 

El metabolismo del rnetronidazol ocurre en el h!gado 

y probablemente también en el colon. No se conoce la acti 

vidad biológica de los metabolitos, sin embargo, algunos 

autores mencionan que estos son inactivos. Las estructuras 

de los metabolitos del metronidazol y sus nombres qu!micos 

se muestran en el esquema No. 1< 68 ). 
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d) Eliminación. 

En ratas la eliminación de compuestos radiomarcados, 

después de una dosis oral ónica de 10 mg/Kg de peso de me­

tronidazol· ·214c, fue principalmente en orina, excretándose 

en 4 d!as el 58% de la dosis(66 ). La excreción fecal fué 

m~s lenta y el 24% de la dosis se eliminó en 4 d!as< 55>. 

TABLA No. XIII. Concentraciones plasmáticas de metronida­
zol y metabolitos despu~s de la adminis­
tración oral de 750 mg de metronidazol 
2- 14c a voluntarios humanos del sexo mas­
culino <5>. 

Concentraciones plasmáticas promedio 
mcg equivalentes de metronidazol/ml plasma 

Ti""1?0 después Productos totales Matronidazol % netronidazol 
de la adm5n. del f.§nnaco 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 6°7. 2 

4.0 13,36 9.03 67. 6 

6.0 11,89 7.68 64.6 

a.o 10,89 6.88 63.0 

24.0 4,90 1.68 34.3 

48.0 1.46 0.26 17. 8 



- 30 -

En el hombre es la v1a renal la principal ruta de el! 

minaci6n(?O). Después de una dosis oral ünica de metroni­

dazo1-14c a voluntarios sanos, 77% de la dosis fue excreta 

da en la orina y 14% en las heces en 5 d1asC 40l. Sin em­

bargo, los reportes del porcentaje de f~rmaco inalterado 

gue se excreta por orina son variables dependiendo del m~­

todo anal1tico utilizado para su determinación. 
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ESQUEMA No. l 

I. l-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol. 

II. 1-(2-hidroxietil)-B-hidroxirnetil-5-nitroimidazol. 

III. Acido 2-metil-5-nitroimidazol-il-ac~tico 

IV. Glucur6nido derivado de 1-(2-hidroxietil)-2-metil-

5-nitroimidazol. 

v. Glucur6nido derivado de 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-

nitromidazol. 

VI. Acido 1-(2-hidroxietil)-5-nitroirnidazol-il-2-carbox!-

lico. 
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Por ejemplo, cuando el metronidazol se determin6 por 

polarograf!a, la eliminaci6n urinaria 9rqmedio en 12 pa­

cientes tratados con una dosis oral dnica de 200 mg de m!!_ 

tronidazol fue del 36% de la dosis en 24 horas( 5). Otros 

autores analizaron por bioensayo, muestras urinarias de va 

luntarios sanos a los cuales se les administraron dosis 

orales de 250 y 500 mg de metronidazol, encontrando una 

eliminación del 14.6% de la dosis en 24 horas y 17.4% en 

48 horasC 4G>. Al comparar estos resultados, con los obte­

nidos por el método qu1mico, se concluyó que éste determi­

na además del metronidazol, los metabolitos biol6gicamente 

inactivos(46). 

Utilizando el método de bioensayo, se observ6 que la 

concentraci6n urinaria del metronidazol, 12 horas despu~s 

de la administración fueron 35 mcg/ml para la dosis de 250 

mg y 88 rncg/ml para la dosis de 500 mg, siendo la depura­

ción renal de 10.2 ml/min/1.73 m2 <46l. 
(40) 

l'blling encontr6 que las constantes promedio de elf. 

minaci6n permanecen inalteradas despu~s de la primera y la 

filtima dosis en el curso de un tratamiento. Esto indica 

que el f&rmaco no estimula, ni ihnibe su eliminación en 

regímenes de dosificaci6n mGltiple. La excreci6n del me­

tronidazol tambi~n ocurre en pequeñas proporciones por v!a 

biliar y digestiva, aunque esta es predominantemente renal. 

Par~metros farmacocin~ticos: 
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La farmacocin~tica de metronidazol en voluntarios sa-

nos ha sido descrita usando ya sea modelo abierto de uno 

o de dos compartimientos <4o- 44l, lo cual se puede observ.a_r 

en la tabla No. XIV. 

La constante promedio de absorción oral (Ka) fuá de 

3.02 h, la vida media de eliminación para metronidazol 

inalterado basado en MAUC, varió de 6.21 a 9.99 horas, con 

un promedio de 8.2 horas. Aunque hay pocos datos publica-

dos, el volumen de distribuci6n de metronidazol parece ser 

bastante grande, con valores de 0.59 - 0.853 l/Kg< 33 >. 
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TABLA No, XIV, Par4metros farmacocin~ticos de metronida-

ll:isis 
(rrq) 

500 

750 

46 

250 

500 

1000 

200 

500 

zol, derivados del modelo abierto de uno 

y dos cornpartirnientos< 33l, 

RUta de SU jetos 1'1xlelo Ka Kd tl/2 Vd l\llC 
l\dm5n, Fanraco- (rrcg¡hl) 

cinético (h-1) (h-1) (h) L l.¡l(g (h) 

p.o 9F M1l1JC 3.12 0.12 6.21 - 0.59 

p.o 2M, 2F Ml\OC 8.4 

i.v. 6M Ml\OC 7.70 - O.BOJ 

p.o lOM Ml\OC 3,7 0.22 9.99 
Ml\OC 

p.o. lOM Ml\OC 5.4 0.11 9.67 

p.o. lOM Ml\OC 2.9 0.13 9.31 
Ml\OC 

p.o. 7F Ml\OC 3.12 0.12 6.21 

i.v. 9F MllUC 7.3 36 0,63 

F = femeninos 

M - masculinos 

MAUC - Modelo abierto de un compartimiento 

MADC - Modelo abierto de dos com~artimientos 

CCD - Crornatograf!a de ca~a delgada 

159 

47.4 

113.5 

214 

151 

CLAR - Cromatograf!a de l!quidos de alta resoluciOn 

M!todo 
Anal!-
tico 

= 
= 
= 
= 
a::u 

= 
= 
CIAR 

En un análisis farmaCocin~tico detallado, usando un 

modelo abierto de dos compartimientos, Rabin y colaborado­
(71) 

res , descubrieron una fase de distribuc16n rápida y una 



- 35 -

fase de eliminaci6n (B) lenta, la vida media promedio pa­

ra la fase de distribución fue l. 24 horas y para la fase 

de eliminaci6n de 9.76 horas. El volumen aparente de dis-

tribuci6n total fue de l. 02 1/Kg l' el volumen del compart!_ 

miPnto central, ~epresentando la sangre y tejidos bien pe~ 

fundidos, fue de 0.41 1/Kq. 

En México, se realiz6 un estudio de farmacocin~tica 

de metronidazol en voluntarios sanos, tomando muestras 

plasmáticas y urinarias con dos tipos de administraci6n: 

oral e intravenoso<72 >. 
Para la administración oral, se obtuvieron datos pro­

medio de tiempo de vida media de eliminaci6n del metronid~ 

zol de 7.38 horas en muestras plasm~ticas y de 7.78 horas 

en muestras urinarias. 

Después de la administraci6n intravenosa el tiempo de 

vida media de elirninaci6n promedio obtenido a partir de 

muestras plasmáticas fue de 6 .47 horas l' para muestras uri 

narias fue de 9.03 horas. 

El volumen de distribuci6n promedio que se obtuvo fue 

de 35 litros y la depuraci6n promedio fue de 

30.79 + 9.1 ml/min. 

i ¡ 
i 



- 36 -

Farmacacinética cl!nicat 

l. Neonatos: 

En la tabla XV se muestran los resultados de u~ estu­

dio sobre la administraci6n de metronidazol intravenosame!!. 

te a tres grupos de naonatos de distinta edad gestaci~nal, 

en el ~ue se encontraron como eran de esperarse diferencias 

entre estos grupos, ya que debido a la presencia de siste-

mas enzimáticos inmaduros en los naonatos, se esperar!a una 

acumulaci6n del fármaco con las dosis usuales calculadas 

en base al ~eso cor9oral, ya que el rnetronidazol es meta­

bolizado principalmente por mecanismos oxidativos y de ca~ 

jugaci6n (67 l, 

TABLA XV. Administracion de metronidazol intra­
venosamente a tres grupos de neonatos(JJ). 

Edad qestacional 
(semanas) 

Menores de 32 

32 a 35 

36 a 40 

Tiempo de vida media + E.E.M. 

(horas) 

75.3 + 16.9 

35.4 + 1.5 

24.8 + 1.6 

A partir de estos datos se observa una relaci6n inver 

sa entre edad gestacional y vida media. La depuraci6n pla!_ 

mátic·a varió con la edad gestacional, pero el volumen de 
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distribuci6n no parece dependiente de la edad del neona­

to. El metabolito hidroKilado no fue detectado en los.ne~ 

natos menores de 35 semanas, excepto en aquellos previa­

mente expuestos a la betametasona en el atero(g}. 

Sin embargo,existe cierta evidencia cl1nica de que el 

uso del metronidazol en naonatos con infecciones anaer6bi-

cas serias no está asociado con concentraciones altas o 

efectos colaterales. Khan y Nixon(?J), reportaron el uso 

de metronidazol intravenoso, en el tratamiento de enteroc~ 

litis necrosanta en infantes, a dosis de 7.5 mg/Kg de pe­

so cada a horas. La concentraci6n plasmática determinada 

polarográficamente, 30 minutos antes de la administraci6n 

de la dosis varió entre 8.8 y 14.6 mcg/ml, y las concentra 

cienes plasmáticas máximas, después de una dosis fueron de 

12.8 a 34.0 mcg/ml. Las concentraciones plasmáticas se en-

cuentran en el mismo intervalo que se esperar1a encontrar 

en pacientes adultos a dosis equivalentes, por lo que se 

hace necesario efectuar estudio~ farmacocinéticos para 

confirmar estas observaciones tan limitadas. 

2. Embarazo y lactancia: 

Hay poca informaci6n sobre la f armacocin~tica de me­

tronidazol durante el embarazo, debido a la necesidad de 

evitar en lo posible la administración de cualquier fárm! 

co durante este periodo. 

Un estudio(?O), en el cual se compar6 en detalle la 
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farmacocin~tica de metronidazol oral en mujeres embaraza­

das con tricomoniasis, con datos obtenidos en un estudio 

previo en mujeres no embarazadas, se encontró que los par! 

metros farmacocin~ticos no difieren significativamente e~ 

tre los dos grupos, aunque las concentiaciones plasmáticas 

fueron ligeramente más altas en las no embarazadas. 

A tres madres lactantes, que recibieron una dosis oral 

de 2 gramos, se les determin6 la concentraci6n de metroni­

dazol en leche materna, por CGL. La concentración plasmá­

tica máxima promedio fue de 45.9 mcg/ml a las 2 horas, 

con vidas medias de eliminación en leche de B.7 a 9.9 horas, 

muy similar a los datos obtenidos en plasma(J 9l. 

Se estima que un beb~ podría consumir aproximadamen­

te 25 mg de metronidazol en leche durante el intervalo de 

48 horas, después de que la madre recibe una dosis de 2 

qramos. 

No existen en la literatura, reportes sobre la farma 

cocin~tica de metronidazol en ancianos. 

3. Falla renal y efecto de la hemodiálisisi 

Los estudios realizados en individuos con enfermedad 

renal demostraron que la vida media del metronidazol per­

macec i6 inalterada, con valores entre 6.4 y 7.2 horas( 44 ). 

Sin embargo la vida mediá del metabolito hidroxilado cuyo 

valor es de 9.7 horas en voluntarios sanos, aument6 a 37 

hora~ en pacientes con falla renal severa. La vida media 
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del rnetabolito ácido fue de 138 horas en pacientes con fa-

lla renal, sin embargo la vida media no puede ser calcula­

da en voluntarios sanos, debido a sus concentraciones plá! 

rn!ticas tan bajas< 44 >. 
Inghan y colaboradores(?O), reportaron concentracio­

nes altas de metronidazol determinadas polarográficamente 

e.n pacientes con falla renal, los niveles· fueron tres ve-

ces más grandes que los determinados por bioensayo, refle­

jando la acumulaci6n de compuestos biol6gicamente menos as 
tivos, como los metabolitos hidroxilado y ácido. 

Otros investigadores(JJJ, usando un método de croma­

tograf!a de l!quidos, determinaron concentraciones plasm! 

ticas del rnetabolito hidroxilado entre 42 y 69 rncg/rnl, 

comparadas con concentraciones de metronidazol entre 18 y 

43 mcg/ml, con una dosis de 20 rng/Kg/d!a, en pacientes se­

veramente ur~micos. Estos datos confirman la eliminación 

más lenta del metabolito hidroxilado y su acumulación en 

pacientes con enfermedad renal. 

La hemodiálisis remueve el metronidazol y el metabo­

lito hidroxilado, reduciendo la vida media del primero a 

2.6 horas y la del dltimo a 7.8 horas. 

Se estudió el efecto de la diálisis peritoneal sobre 

la concentración plasmática de metronidazol (? 4), después 

de la administraci6n intravenosa de 500 mg de metronidazol, 

obteniéndose una concentraci6n plasmática mfudma de 27 rrg/ml y 

la concentraci6n del metronidazol en el dializado fut: u:--. 
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40% de la ccncentraci6n plasmática máKima. 

4. Enfermedades gastrointestinales: 

En pacientes con diferentes enfermedades gastrointe~ 

tinales, las concentraciones plasmáticas máximas que se 

alcanzan son similares a las de voluntarios sanos, aunque 

la velocidad de absorci6n es más lenta en este tipo de P! 

cientes. Sin embargo, en pacientes con ileostomosis, Ber­

gan y colaboradores{?S), encontraron que ~stos absorb!an 

más rápidamente el metronidazol y alcanzaban niveles plas­

máticos más altos que los voluntarios sanos, 

S. Enfermedades heoáticas: 

Se reportó un estudio(?G), en el cual se comparó la 

farmacocinética de una dosis anica de 500 mg de metroni-

dazol en pacientes cirróticos y controles sanos. Lo que 

se observó fue una tendencia hacia una vida media de eli-

minaci6n más larga y una área bajo la curva (1\BC) mayor 

para el metronidazol en pacientes cirr6ticos, comparados 

can los voluntarios sanos. 

Ta~bi~n el área bajo la curva para el metabolito 

hidroxilado fue más pequeña en los cirróticos, reflejan­

do un metabolismo oxidativo menor del metronidazol en es-

tos pacientes. 

En 9acientes con enfermedades hepáticas, no se han 

establecido regímenes de dosificaci6n mOlti~le, pero debe 

indicarse una reducci6n en la dosis, ya que se observa una 



- 41 -

tendencia a eliminar más lentamente el rnetronidazol. 

En general las propiedades farmacocinéticas del me­

tronidazol complementan su actividad antimicrobiana, ha­

ci~ndolo a éste un f&rmaco efectivo en el tratamiento de 

algunas infecciones anaerobias, con una concentraci6n bac 

tericida minima de 6 mcg/ml. 

La vida media larga del metronidazol ~e alrededor de 

9 horas, se ha usado para aventajar en el tratamiento de 

tricomoniasis, donde una dosis tlnica de 2 gramos produce 

niveles terapéuticos por 24 a 36 horas y ha demostrado ser 

tan efectivo como un tratamiento más prolongadoC 4SI. 

Aunque el intervalo de dosificaci~n usual para infec-

cienes bacterianas es ocho horas, generalmente ocurre acu-

mulaci6n del metronidazol y despuás de dosis maltiples de 

500 mg, se alcanzan concentraciones en el estado estaciona-

rio entre 15 y 25 mcg/ml. Estas concentraciones exceden 

la concentraci6n m!nima inhibitoria y la concentraci6n ba: 

tericida mínima de la mayoría de las bacterias anaerobias 

cl!nicamente importantes( 4). Un intervalo de dosificaci6n 

de 12 horas produciría concentraciones de 5 a 20 mcg/ml, 

la cual ser!a terapéutica para la mayor!a de las infeccio-

nes causadas por anaerobios altamente susceptibles. 

La farmacocinética de metronidazol en neonatos y ni­

ños parece diferir de la de voluntarios sanos, por lo que 

es necesario modificar la dosis. pues la eliminaci6n del 

f4rmaco es más lenta. En pacientes con enfermedad renal, 
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la bioactividad total se ve aumentada porque el metaboli­

to hidroxilado tiene alrededor de un 30% de la bioactivi­

dad total del metronidazol contra bacterias anaerobias<77 >, 
y este metabolito se encuentra aumentado en pacientes con 

problem~s renales. 

II.3 METODOS DE DETERMINACION DE METRONIDAZOL EN FLUIDOS 

BIOLOGICOS. 

Debido al progreso en los estudios cl!nicos y farmac~ 

cinéticos, es necesario el análisis del metronidazol y sus 

metabolitos en flu!dos corporales para que todas las rutas 

de administraci6n 9uedan ser evaluadas. 

El m~todo anal!tico que se elija debe cumplir con los 

requisitos de linealidad, repetibilidad, especificidad y 

exactitud, para que los ~arámetros farmacocin~ticos cale~ 

lados sean confiables. 

Para la cuantificaci6n del metronidazol existen dif~ 

rentes m~todos,con sus ventajas y desventajas cada uno de 

ellos. zntre otros se encuentran el m~todo polarogr4fico, 

espectrofotom~trico, microbiol6gico, cromatograf1a de capa 

delgada, cromatograf!a de gas-11quido y cromatograf!a de 

líquidos de alta resolución. 

Polarograf!a: 

Esta técnica fue desarrollada por Kane en l961(7B). 

Las muestras después de la saturaci6n eon bórax y la de­

sox~qenaci6n, son 9olarografiadas sobre el intervalo de 

-0.4 a -1.0 volts. El potencial de onda media del metro-
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nidazol se encuentra entre -0.6 y -0.7 volts, el punto en 

el cual el nitroimidazol es reducido causa un aumento en 

la corriente, la cual a su vez es medida en un selector 

Tast-polaroqráfico. La altura de la onda es directrunente 

pro9orcional a la concentraci6n de los ni troimidazoles pr!:, 

sentes en la muestra y es independiente del pH en el inter 

v~lo de 1 a 10. La concentraci6n es medida ya sea por ca~ 

paraci6n directa de una curva est~ndar de calibraci6n o por 

estandarizaci6n interna. El l!rnite de detección es de al­

rededor de O.l mcg/ml dependiendo de la muestra y del ti­

po de polar6grafo. La polarograf!a ofrece un método rá~i­

do, simple y sensible de estimar metronidazol sin interfe­

rencia de otros agentes antibacterianos no relacionados. 

Sin embargo, ~ste mide no solamente la reducci6n del gru­

~o nitro del metronidazol, sino también de cualquier meta­

bolito 5-nitroimidazol, presente en la muestra y puede no 

~roveer una verdadera expresi6n de la actividad antibac­

teriana. 

Análisis microbiol6gicos: 

Durante los altimos años se han desarrollado algu­

nos m~todos microbiol6gicos, los cuales emplean t~cnicas 

modificadas de difusi6n de agar. Se han utilizado varios 

microorganismos anaerobios, como Clostridium :!,EOrogenes, 

con una linealtdad de 0.5 a 2.0 mcg/ml; Clostridium 

perfrinqens, con una linealidad desde 2.0 a 125 mcg/ml; 



otros 

vale, 

- 44 -

microorganismos utilizados son: Clostridiwn capito­
(46 70 79) Bacteroides fragilis y Trichomonas vaginalis ' ' • 

El sembrado de las placas de agar es crítico y el mis­

mo procedimiento debe seguirse en todos los análisis subse­

cuentes. Las placas se incuban anaer6bicamente a 37°C y 

se pueden leer despuás de una noche de incubaci6n. El ma­

yor riesgo de los procedimientos de bioensayo, es la pre­

sencia de otros agentes antibacterianos, a los cuales el 

microorganismo de prueba sea sensible, lo cual conducirá 

a resultados err6neos. 

Cromatografía en capa delgada: 

En esta t~cnica el metronidazol se extrae con cloro-

formo, se concentra y se inocula en una placa de gel de s~ 

lice, se desarrolla, presentándose el metronidazol como una 

mancha oscura, bajo luz ultravioleta a 254 nm. La densidad 

de las manchas se mide con un densit6metro< 4o). 

Welling y Monro en 1972, encontraron que el procedi­

miento de cromatografía de capa delgada daba una recupera­

ción promedio de muestras de suero del 62%. Además de que 

se pueden detectar también ~ar esta t~cnica los metabolitos 

del metronidazol 166 •80l. 

Análisis calorimétrico: 
1 Los 5-nitroimidazolés N -sustitu!dos después de la 

hidrólisis alcalina liberan ~cido nitroso, el cual reac-

ciona con la sulfanilamida ~ara formar una sal de diazo-
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nio. Esta sal reacciona con un compuesto acoplante arom~ 

tico (N-(1-naftil) etilendiamina) y forma el caracter!st~ 

co colorante, azo, el cromóforo de Bratton-Marshall, el 

cual se puede medir espectrofotom~tricamente. La concen­

traci6n de 5-nitroimidazoles-N1-sustitu!dos es proporcio­

nal a la absrobancia( 47 •66 •81 ). 

La recu~eraci6n total es alrededor del 70% en mues­

tras de sangre y orina, y la sensibilidad es de 1-2 mcg/ml. 

Este procedimiento pierde especificidad, porque los com­

puestos azo de los 2-nitroimidazoles N1-sustitu!dos y los 

metabolitos dan la misma reacción~ 

Cromatografía qas-l!quido: 

Esta es una técnica adecuada para cuantificar metro­

nidazol en flu!dos biológicos. Las muestras de sangre y 

orina, después de la adición de NaOH para dar un pH de 14, 

se extraen con un volumen igual de acetato de etilo y se 

inyectan al cromat6grafo. Los cromato9ramas no muestran 

señales de interferencia y el metronidazol puede ser medi­

do a una concentraci6n mínima de 0.1 mcg/ml. La eficien­

cia de esta extracci6n a pH 14, es para suero del 76% y 

para orina 85% (SO), 

El meta~olito ácido puede también ser detectado, de! 

pu~s de la diazometilaci6n con metano, usando la misma c~ 

lumna, mientras que el metabolito alcohol tiene un tiempo 

de retención mayor (> a 10 minutos), con ,picos coleados que 
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hacen imposible su medición exacta. 

otros investigadores(47 •92 l han reportado m6todos de 

cromatografía gas-liquido que son altamente sensibles y ª! 

pecíficos para 5-nitroimidazoles, sin embargo estos requi~ 

ren extracciones largas y exactas. Los 5-nitroimidazoles 

son convertidos a trirnetilsililderivados para disminuir 

el coleo de los picos. Un detector de ionizaci6n de flama 

permite medir concentraciones de 0.25 mcg/ml. La recuper~ 

ci6n total del rnetronidazol del plasma es casi 100% y la 

reproducibilidad de la curva de calibraci6n tiene un co­

eficiente de variación µremedio del 4%. 

Cromatograf!a de liquides de alta resoluci6ni 

Recientemente se han desarrollado métodos que utili­

zan crornatograf1a de 11quidos de alta re.soluci6n ( 93 • 97 > • 

Este método es en particular sensible, exacto, espec1fico 

y es una t~cnica fácil de realizar y que ha proveido la 

mayor!a de los datos recientes sobre los metabolitos del 

metronidazol. La recuperaci6n de las muestras biológicas 

es cuantitativa. Las concentraciones m!nimas reportadas 

~or los diferentes autores son en plasma SO ng/ml, 0.3 y 

0.5 mcg/rnl y en orina son de 2.5 y 0.5 mcg/ml. El coefi­

ciente de variaci6n va de 2.4 y 5.5%. 

Los tiempos de rete~ci6n reportados para metronidazol 

en muestras plasmáticas son de S y 9 minutos dependiendo 

de la fase m6vil que se emplee. Para los metabolitos áci­

do e
0

hidroxi son de 3 y 5 minutos respectivamente en mues-
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tras séricas y de 5 y B minutos respectivamente en mues­

tras urinarias. La cromatografía se realiza utilizando 

columnas de fase reversa; la composici6n de la fase m6vil 

varia 9ara cada m~todo_reportado y son: metanol, aceton~ 

trile y KH2Po4 0,005M (9pll 4) en la proporci6n 4:3:93 para 

muestras séricas y para muestras urinarias en la propor­

c~6n de 2:1:97 v/v. Otras composiciones de fase m6vil re-
-5 portadas son: acetonitrilo 8% - buffer de fosfato 10 M 

pH 4; acetonitrilo 15% - buffer de fosfato O.OlM (pH 5,5). 

La velocidad de flujo de la fase m6vil es de l y 2 rol/mi­

nuto. La longitud de onda de detécci6n reportada es de 

320 y 324 nm. 

En el esquema No. 2 se re~resentan los m~todos más co-

munes que han sido utilizados para la cuantificaci6n del 

metronidazol en fluidos biol6gicos. 
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ESQUEMA No. 2 

M6todos utilizados en la determinaci6n de metronidazol en 

fluidos biol6qicos. 

Peducci6n electroqu!mica ¡¡-" 
J en NaOO o .l N D¡M..l\..~)eH¡ 

1 i:: uH 
+ 

ac. sililante 

aminolmidazol 

l 
HPU: 

l\nllisis Polarogr.!fico l 

J 

Na.'fil¡ + 
res ideo 
lmida26lico 

cmr6foro de 

Bratton-Marshall 
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III. PARTE EXPERIMENTAL. 

3.1 Determinaci6n de metronidazol en plasma utilizando 

cromatograf!a de 11quidos de alta resoluci6n. 

3.1.l Material y equipo: 

Balanza anal!tica Metler, modelo H 54 AR. 

Balanza granataria Ohaus, modelo Harvard trip. 

Aqitador Vortex, Thermoline Maxi-Mix, modelo M-16715. 

Centrifuga Damon/IEC-Division modelo HN-SII. 

Micropipeta Ependor de 100 mcl, 

Repioeteador, modelo Repipet Dispenser and Dilutors, LI 
Lab. Industries. 

Cromat6grafo de l!quidos Perkin Elmer series 2. 

Detector espectrofotomátrico de longitud de onda variable, 
Perkin Elmer LC-75, 

Estaci6n de datos Perkin Elmer sigma 15, 

Graficador Farrand FOCI, modelo 100, 

3.1.2. Reactivos: 

Metronidazol qu!micarnente puro, obtenido de s.P.E.C.I.A. 
Paria, Francia, Lote i 648. 

Ornidazol: ~ureza de 99.03%, obtenido de Laboratorios 
Atlantis, Máxico, Lote # M-llSO. 

HidI6xido de sodio reactivo anal!tico. Técnica Qu!mica, S.A. 

Fosfato de Potasio rnonob4sico, reactivo anal1tico. Química 
JVC. 

Carbonato de sodio reactivo anal1tico. Técnica Quimica,S.A. 

Bicarbonato de sodio reactivo analítico. Química JVS. 
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Eter R.A. J.T. Baker. 

Cloruro de metileno R.A. Merck. 

Acetona grado reactivo J.T. Baker. 

Acetonitrilo HPLC Merck. 

Metanol HPLC Merck. 

Agua deionizada y filtrada para cromatograf!a de liquidas. 

l.1.3 Prenaraci6n de soluciones: 

Fosfato de potasio monobásico 0.2M. 

Disolver 27.22 g de fosfato de potasio monobásico (KH2Po4> 

en agua y diluir a 1000 ml de agua deionizada. 

Hidr6xido de sodio 0.2M. 

Pesar 8 g de NaOH, aforar a un libro con agua deionizada 

y hervida. 

Buffer de fosfato de potasio monobásico pH 5.7. 

Tomar SO ml de la soluci6n de fosfato de potasio monob&si­

co 0.2 M, agregar 3 ml de hidr6xido de sodio 0.2 M, aforar 

con agua a 200 ml (pH 5.7). 

Soluci6n reguladora de carbonatos 0.1 M pH 9. 

Se pesan 0.8401 gramos de bicarbonato de sodio y 0.0495 

gramos de carbonato de sodio, aforar a 100 ml CC11agua des­

tilada. 

Mezcla de éter-cloruro de metileno (1.5:1). 

En un matraz de 500 mililitros, se agregan 300 mililitros 

de áter y se afora a 500 mililitros con el cloruro de meti­

leno. 
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Soluciones de metronidazol en metanol en concentraciones 

de 1000, 10, 5, 2,5, 1,25, 0.625 mcg/rnl. 

Soluciones de metronidazol en plasma en concentraciones de 

1000, 30, 25, 20, 15, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 mcg/rnl. 

Soluciones de estándar interno en concentraciones de 300 

y 3 rncg/rnl, disuelto en acetonitrilo 12\-buffer de fosfato 

de potasio monobásico ~H 5.7. 

3.1.4 Preparaci6n de las diluciones. 

curva estándar de metronidazol en metanol: 

Se pesaron 10 mg de metronidazol en un matraz aforado de 

10 rnl, se afor6 con rnetanol HPLC (lOOOmcg/ml). Soluci6n A. 

De la soluci6n A se tom6 una alícuota de 1 ml, se co­

loc6 en un matraz de 100 ml y se aforó con metanol HPLC 

(10 mcg/ml) Soluci6n B. 

De la soluci6n B se tom6 una alícuota de 5 ml, se co­

loc6 en un matraz aforado de 10 ml y se afor6 con metanol 

HPLC (5 rncg/rnl) Soluci6n c. 

se tom6 una al!cuota de 2.5 ml de la soluci6n B, se 

coloc6 en un matraz aforado de 10 ml y se llevo a aforo con 

rnetanol HPLC (2.5 mcg/mll soluci6n o. 

De la soluci6n D se tom6 una al1cuota de S ml, se co­

loc6 en un matraz aforado de 10 ml y se aforó con metanol 

HPLC (1.25 rncg/ml) Soluci6n E. 

De la soluci6n E se tom6 una alícuota de S ml, se co­

loc6 en un matraz aforado de 10 ml y se aford con metanol 

HPLC "(0.625 mcg/ml) Soluci6n F. 
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Diluciones de la curva estándar de metronidazol 

en plasma 

Pesar 10 mg de metronidazol y diluir a 10 ml con mez-

cla de acetonitrilo 12%-buffer de fosfato de potasio mono-

Msico pH 5.7 (soluci6n stock 1000 mcg/ml) • 

Diluci6n Vol. Diluci6n met, + Vol. de plasma Ccncer.traci(n 
(m:::g/ml) 

A Soluci6n Stock (1000 mcg/ml) 1000 

B 30 mcl de soluc-. A + l ml de plasma 30 

e 25 mcl de soluc. A + l ml de plasma 25 

o 20 mcl de soluc. A + 1 ml de plasma 20 

E 15 mcl de soluc. A + l ml de plasma 15 

F 10 mcl de soluc. A + l ml de plasma 10 

G o.s ml de soluc. F + o.s ml de plasma 5 

H o.s ml de soluc. G + 0.5 ml de plasma 2.5 

I o.s ml de soluc. H + o.s ml de plasma l. 25 

J o.s ml de soluc. I + o.s ml de plasma 0.625 

Preparación del est~dar interno: 

Pesar 15 mg de est:indar interno (ornidazol) y aforar 

a 50 ml con mezcla de acetonitrilo 12% - buffer de fosfato 

de potasio monob~sico pH 5.7 (300 mcg/ml) Soluci6n A1 • 

De la soluci6n A1 se tornaron 10 mcl y se colocaron en 

un matraz aforado de 10 ml y se llevo a aforo con la fase 

m6vil. (3 mcg/ml) Soluci6n a1 • 
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3.1.5 M~todo de extrac~i6n: 

Se efectuó la extracci6n del metronidazol en plasma 

de acuerdo al siguiente esquema. 

Esquema No. 3 

0.100 ml de plasma 

+ 

0.5 ml de soluci6n 
amortiguadora de 
carbonatos pH 9 

+ 

0.100 ml de estándar 
interno 1 
Extraer dos veces 
con éter-cloruro de 

metilenol(l.
5

:~:tar 3 minutos en Vortex 

Centrifugar 10 minutos a 
1500 rpm. 

Filtrar los extractos 
Evaoorar a sequedad 
en baño de agua a 37°C 

i 
Reconstituir el residuo 
con SO mcgl de mezcla de 
acetonitrilo 12%-soluci6n 
amortiguadora de fosfato pf{ S. 7 

i 
An~lisis en cramatograf1a 
de 11quidos 

3.1.6 Condiciones cromatográficas: 

Se utilizó una columna cromatográfica de acero, con 
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longitud de 25 cm y 0.26 cm de diámetro externo, empacada 

con Octadecilsilano', con un tamaño de partícula de 10 mi-

eras. 

Fase m6vil: Acetonitilo 12%-buffer de fosfato de potasio 

rnonobásico pH 5.7. 

Velocidad de flujo: 0.9 ml/minuto. 

Longitud de onda de detección: 320 nm. 

}Jelocidad de la carta: O. 2 cm/minuto. 

J.1.7 Evaluación del método anal!tico: 

El método se evalu6 en sus caracter!sticas de linea­

lidad, repetibilidad, selectividad y exactitud. 

1. Linealidad: 

Con el fin de determinar si la relación entre concen­

traci6n y relación de áreas era lineal, se elaboraron 4 

curvas de calibra·::i6n en plasma, en el intervalo de canee!!_ 

traciones de 0.625 a 10.0 mcg/ml, de acuerdo al esquema 3 

(secci6n J.1.5). 

2. Selectividad: 

Esta se evalu6 comparando los cromatogramas obtenidos 

por un plasma blanco sin fármaco, el rnetronidazol y el or­

nidazol test:indar interno}, y el metabolito ácido del metro 

nidazol. 

J. Repetibilidad: 

La repetibilidad del m@todo en un mismo día se prob6 

preparando 4 curvas de calibración de metronidazol en pla~ 

ma en concentraciones de O.G25 a 10.0 mcg/ml, tratándolas 
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segnn el esquema 3 (Secci6n 3.1,5). También se valid6 la 

repetibilidad del método en diferentes d!as, analizando una 

curva de metronidazol en plasma, por d1a, en las mismas co~ 

diciones mencionadas anteriormente, durante 4 días. 

4. Exactitud: 

Para evaluar la exactitud del método, se prepararon 4 

curvas de calibración de rnetronidazol en metanol HPLC, en 

un intervalo de concentraciones de 0.625 a· 10.0 mcg/ml, y 

se compararon con los resultados obtenidos de las curvas de 

calibraci6n en plasma. 

3.2 Estudio farmacocinético. 

3.2.l.a Estudio en niños. Se seleccionaron 6 niños de di 

ferentes edades, que ingresaron al Hospital Pedi~trico del 

DIF, sometidos a tratamiento con metronidazol. Las varia­

bles ·biol6qicas de. dichos niños se encuentran en la tabla 

No. XVI, en la cual se ~uede notar que estos niños pue­

den dividirseen dos subgrupos de acuerdo a la edad, si se 

contara con un nümero mayor de pacientes, y su estado pa­

tológico, farmacoterapia concurrente, dosis y v!a de admi­

nistraci6n del metronidazol se presentan en la tabla No. 

XVII. 

l. Obtenci6n de muestras sanquíneas: 

Las muestras sanguíneas fueron tomadas cuando se su­

ponía ~ue ya se debia haber alcanzado el estado estaciona­

rio. El tiem~o de muestreo fue previo a la administración 

• 
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del f4rmaco y una hora despu~s. En algunos niños, adem4s 

de estos tiempos se tomaron muestras en la fase terminal, 

es decir la 6ltima dosis. Los tiempos de muestreo fueron: 

15 minutos después de la dosis, hasta 12 horas después, co­

mo se especifica en el Apéndice No. 2. 

Se tomaron muestras sangu!neas de 3.0 ml, las cuales 

se .colocaron en tubos previamente heparinizados, se centri­

fugara~, se separó el plasma y se congel6 hasta su an4lisis. 
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TABLA No. XVI. Variables biol6gicas de los niños 

hospitalizados que participaron en 
el estudio. 

Paciente Sexo F.dad Peso Talla llJ:ea ele 
(Kg) (m) SU¡>. COiparal 

l M Sa 7m 18 1.04 o. 7J 

2 M 7m J.975 o.59 0.24 

3 M Ja 6m 10.5 0.81 0.48 

4 F 3m 2.90 0.51 

s M 4m 2.72 0,53 0.19 

6 M Ja Jm 15.0 0.90 

M= masculino a= años 

F = femenino m = meses ' 
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TABLA ·No.- XVII. Datos patol6gicos y farmacotera-
pduticos de los niños estudiados. 

Paciente Diagn6stico Trata:niento \/!a de Adn{n. del Dosis 
No. !<ltrcnidazol 

l Abceso he~tioo "'trcnidazol oral lBO nq 
amibiono ¡;;¡¡¡<ltce<ctma c/Bh 

2 t:esnutriciC'n III, h<Ul<ac!na Infusifn i.v. l()tg/Kg/d !a 
marasrática. BactrJJn en 30 tninutos ( l.S¡¡q c/Bh) 
Brooccneural!a Gluccnato de 
bilateral. calcio. 
Pn:b. 5epsi.s 
Ccl\juntivitis Isooroten:enol 

~lejo B 
Hierro Oextdn 
~tta'lida2ol 

3 Desnutricifn III, Cloranfeniool Infusifn i.v. lOnq/Kq/d!a 
retrane pleural Dicloxacil!na en 30 minutos (3Snq c/Bhl 
derecho. 1'nll<acina 
Prcb. TUberculo- 1-'etrcnidazol 
sis pulm:nar. fuhla:roc;etina 
1\b:esos hep.1tioos Cloroquina 
lt4lltiples 

4 Colitis l\rnikac!na Infusifn i.v. l()o¡/l<g/d1a 
infecciosa Cloranfenicol en JO minutos (20Jiq c/Bhl 
Giatdiasis Clzrol:1dlna 
Diarrea, ~is Gluo:nato de calcio 
D:!snutricifn III M:!trcnidazol 

Yectot'er 

5 CCsnutriciC'n III Y.etoccnazal Infusi&a i.v. J.Q<q/Kq/dÍa 
mixta. Fenobarl>ital en 30 minutos (27nq c/Bh) 
Diarrea cr&ica Bactrim, llrnikacina 
Yardiasis Hidrocort.isala 
Ccl\jintivitis C'J.uo::nato de cal.e io 

"'tronidazol 
~ 
CQc¡>lejo B 

6 Abc:eso he?itico f.'etrcnidazol oral lOnx¡/Kq/cl!• 
amibisno (20()tg c/Bhl 
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3. 2. l. b Estudio en ancianos. El'l el estudio partici,,aron caro volun­

tarios, previo consentimiento tanto de ellos como de sumé­

dico nueve ancianos, cinco de sexo masculino, cuatro de se­

xo femenino, cuyas edades oscilan entre 69 y 90 años, 

cuyas variables bio16gicas se presentan en la tabla No. XVIn. 

Los voluntarios 9ermanecieron en ayunas doce horas an­

tes de la administración del medicamento, tomaron un desa­

yuno ligero dos horas después y posteriormente no hubo res­

tricci6n en la dieta. No se permiti6 la aclministraci6n de 

otros medicamentos una semana antes ni durante el estudio, 

durante el cual los voluntarios estuvieron bajo estricta 

vigilancia médica. 

Tratamiento: 

A cada individuo se le adrninistr6 una dosis oral tlni­

ca de sao mg de metronidazol (equivalente a una tableta). 

Obtención de muestras sangu!neas: 

Para la obtención de muestras sangu!neas se canalizó 

la vena cefálica media, y se tomaron muestras sangu!neas 

de 3 ml antes de la administración del medicamento y post~ 

riormente a las 0.25, o.so, o. 75, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0, 

6.0, e.o, 12.0 y 27.0 horas. Las muestras se colectaron 

en tubos heparinizados, se centrifugaron y se congelaron 

a -4°C hasta el momento de su an~lisis. 
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TABLA No, XVIII , Variables biol6gicas de los ancianos 
que participaron en el estudio. 

Voluntario sexo Edad Peso Talla 
(años) (Kg) (m) 

1 M 76 64.2 1.52 

2 M 81 59.2 1.51 

3 M 69 40.2 1.40 

4 M 72 62.J 1.62 

5 M 84 52,0 1.68 

6 F 74 43,0 1.41 

7 F 86 42.2 1.48 

8 F 90 46,5 l. 45 

a F 79 48,5 1.48 

M = Masculino 

F = Femenino 
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IV. RESULTADOS. 

4.1 VaHdaci6n del método anal!tico. 

Bajo las condiciones cromatográficas que señala la se 

lecci6n 3.1.6, se obtuvo oue la concentraci6n mínima detec 

table después del tratamiento de las muestras plasmáticas, 

corresponde a 0.625 mcg de metronidazol por mililitro de 

plasma. 

l. Linealidad: 

La figura 2 muestra una curva típica 9romedio de me­

tronidazol en plasma (línea continua) y en metano! HPLC, 

(línea descontinua) en la que se observa la linealidad del 

m~todo en el intervalo de concentraciones de 0.625 a 10.0 

rncg/ml; las muestras plasmáticas se pre9araron siguiendo 

los lineamientos del esquema 3 (Sección 3.1.5). Al apli­

car el m~todo de m!nimos cuadrados, se obtuvo un coeficien 

te de correlación (r) de 0,9958, una pendiente (m) de 

0.37199 y un intercepto (i) de -0.000875 para las muestras 

plasmáticas,mientras que para la curva de metronidazol en 

metanol, el coeficiente de correlación (r) que se obtuvo 

fue de 0.9975, la pendiente (m) de 0.3839 y el intercepto 

(i) de 0.1046. 

Debido a que se tomaron muestras plasmáticas en el es 

tado estacionario, fue preciso validar la linealidad del 

m~todo en un intervalo de concentraciones plasmáticas más 

altas (10, 15, 20, 25 y 30 mcg/ml). El procedimiento a 

seguir fue el mismo que el 9resentado en el esquema 3 
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- Muestras Plasci&ticas 
-- Muestras en Metanol 

5 10 
concentraci6n (mcg/ml) 

Gráfica promedio de relacidn de &reas (Metronidazol/estan 
dar) {+O.E.) con respecto a la conceni:.raci6n de Met:z:on! 
dazol ... 
Muestras plasmáticas 
r • 0.99!l8 m"" 0.37199 1"" 0,000875 
Muestras en metano! 
r = 0.9975 m .. 0,3839 1 = 0.1046 
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(Secci6n 3.1.5). 

En la figura 3 se presenta una curva t!pica en la que 

se observa linealidad, Al utilizar el m~todo de m1nimos 

cuadrados se obtiene un coeficiente de correlaci6n (r) de 

0.9927, una pendiente (m) de 0.3292 y un intercepto (i) de 

-1.0215. 

Repetibilidad: 

Para validar la repetibilidad del m~todo en un mismo 

día, se 9repararon 4 curvas de calibrac16n de metronidazol 

en plasma en concentraciones de 0.625 a 10.0 rncg/ml y en 

concentraciones de 10.0 a 30.0 mcg/ml. 

tos resultados obtenidos se muestran en las tablas 

No. XIX y No. XX. 

con el fin de validar la repetibilidad del m6todo en 

diferentes d!as, se analiz6 una curva de metronidazol en 

plasma cada d!a durante 4 d!as utilizando las mismas con­

centraciones y bajo las mismas condiciones mencionadas an­

teriormente. 

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla No. 

XXI. 
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- Muestras Plasm&ticas 

I 

Concentrac16n (mcg/ml) 

Gr~fica promedio de relaci6n de áreas (Metronidazol/estan 
dard) (+ o. E.) con respecto a la concentracidn de Metron! 
dazol. -
r.., 0.9927 m .. 0.3292 1 • 1.0215 
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TABLA No. XI~. Promedio de los resultados obtenidos a par­
tir de 4 curvas de calihraci6n de metroni­
dazol en r>lasma. (D.E.): desviación estándar. 

Cmcentraci6n de Pelaci6n de &reas coeficiente de 
motronidazol metronidazol/est. variación 

{mcg/ml) (D.E.) (%) 

0.625 0.270 (0.0276) l0.205 

l.25 0.62 (O.OSO) 8.064 

2.s 0.77 (0.017) 2.249 

s.o l. 753 (0.006) 0.329 

10.0 3.79 (0.052) 1.371 

r= 0.9958 m = D.37199 i=-0. 000875 

TABLA No. XX. ~remedio de los resultados obtenidos de 4 
curvas de calibraci6n de metronidazol en 
plasma (O.E.) = desviación est!ndar. 

o:ncentracien de !Jelacién de &reas coeficiente de 
motronidazol netronidazol/est. variaci6n 

(moq/ml) (O.E.) (%) 

10 2.525 (0.159) 6.316 

15 3.425 (0.175) 5.105 

20 5.66 (0.348) 6.146 

25 7.47 (0.403) 5.392 

30 8.73 (0.499) s. 723 

r = 0.9927 m = 0.3292 i=-l.0215 
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TABLA No. XXI. Promedio de los resultados de 4 curvas de 

calibraci6n de metronidazol en plasma, rea 

lizadas en d!as diferentes. 

Ccncentraciál de Pelaciál de áreas Coeficiente de 
netratidazol neb:onidazol/est. variac:i6n 

(mo:¡¡\nl) (O.E.) (%) 

0.625 0.245 (0.033) 13.53 

1.25 o.so (0.039) 7.83 

2.5 0.93 (0.088) 9.49 

s.o 1.92 (0.129) 6.74 

10.0 3.88 (0.314) 8.09 

r = 0.999 m = 0.3877 ia- 0.0075 
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3. Selectividad: 

En la figura 4 se presentan los cromatogramas típicos 

obtenidos al analizar muestras plasmáticas, observándose 

un tiempo de retenci6n de 4 y 7 minutos para el metronida­

zol y el estándar interno (ornidazol) respectivamente. Ade 

más para probar la selectividad del m~todo se inyect5 el 

metabolito acido del metronidazol el cual presenta un tie~ 

po de retenci6n de 2 minutos aproximadamente como se puede 

observar en la misma figura, por lo que no interfiere en 

la cuantificaci6n del metronidazol. Dado a que no se con­

taba con el otro metabolito (hidroxi) , no fue posible de­

terminar su tiempo de retenci6n, pero por su polaridad es 

probable que tenga un tiempo de retención más corto, que 

el metronidazol, por lo que tampoco interferir!a en la de­

terminación. Asimismo se encontró que los componentes del 

plasma tampoco interfieren, ya que como se puede observar 

en la figura 4 el cromatograma del blanco de plasma no 

presenta ninguna señal. 

4. Determinaci6n de la concentraci6n real y porciento de 

extracción de metronidazol en plasma. 

Se pre~araron 4 curvas de calibraci6n de metronidazol 

en metanol HPLC, en un intervalo de concentraciones de 

0.625 a 10.0 mcq/ml. 

Los resultados se presentan en la tabla No. XXII y 

gráficamente en la figura 2. 
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Con el fin de calcular el rendimiento en la extracci6n, 

se elaboró la tabla No. XXIII, en la cual se presentan los 

datos obtenidos en el tratamiento de muestras plasmáticas 

y en metanol. 

S. Estabilidad: 

Dado a que segQn datos reportados(BB}, el metronidazol 

presenta una buena estabilidad en plasma, se omitió el rea­

lizar ·dicha prueba. 
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TABLA No. XXII. Promedio de los resultados obtenidos a 

partir de 4 curvas estándar de metroni­

dazol en metanol HPLC. (D.E.) = desvia­
ci6n esUndar. 

Cl:lncentraci6n de Felaci& de mas O;ieficiente de 
netronidazol Metranidazol/est. variaciái 

hnog/ml) CD.E.) (%) 

0.625 0.277 (0.0222) 7.576 

l.25 0.615 (0.0214) 4.302 

2.5 0.818 (0.0275) 3.368 

5.0 1.89 (0.0258) l.366 

10.0 3.89 (0.0258) 0.664 

r = 0.9975 m = 0.3839 i- 0.1046 

TABIA No. XXII! . Rendimiento en la extracción del netraúdazol en 

plasma. 

o:ncentraci6n de !elación de &reas Relaci6n de Extracci6n 
netronidazol mues tas plasmáti- §reas muestras ( % ) 

(tncg/ml) cas evap. 

0.625 0.270 0.277 97,47 

l.25 0.62 0.615 100.81 

2.5 0.77 0.818 94.13 

5.0 1.753 1,891 98. (5 

10.0 3. 79 3. 89 97.43 

Pranedio: 96.518% Desviación estándar: 3.165 
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4.2.A Resultados del estudio realizado en niños bajo tra­

tamiento con metronidazol. 

En el Ap~ndice No. 2, se presentan los datos indivi­

duales de concentraci6n plasm~tica vs tiempo y sus respec­

tivas gráficas, a partir de las cuales se calcularon los 

parámetros farmacocin~ticos que se muestran en la tabla No. 

XXV. La forma en que fueron calculados dichos parámetros 

se explica en el ap~ndice No. 1( 99 l, 

En el paciente No. 5, no se pudieron obtener los par! 

metros farmacocinéticos, debido a que las muestras plasm~­

ticas que se tomaron fueron insuficientes. 

En la tabla No. XXIV se presentan los datos de Cp~:x' 
CoEE y Cp prom.: los dos primeros son datos observados min 

y el Gltimo se calculó seqan la f6rmula( 4) que se descri-

be en el Ap~ndice No. 1(8). 

4.2,B Resultados del estudio farmacocin~tico realizado en 

ancianos. 

En la tabla No. XXVI ~ademas observar los datos de con 

centraci6n plasmática promedio vs tiempo de los cinco volun 

tarios del sexo masculino, despu~s de la administraci6n de 

una dosis oral de 500 mg de metronidazol y su gráfica corre~ 

~ondiente en la figura S. Asimismo, en la tabla No. XXVII 

se observan los datos promedio de concentraci6n plasmática 

vs tiempo de tres voluntarios del sexo femenino y su corres 

pondient2 gráfica en la figura 6. La voluntaria No. 9 fue 
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TABLA No. XXIV. Datos obtenidos de los pacientes en el 

estado estacionario. 

Paciente DIA DE Cp miO< EE Cp min EE Cp pran. 
(No.) TRATl\MIENIO (rrcg¡\nl) (mcg¡\nl) (ncg/ml) 

l 5 10.57 5.28 6.89 

6 7.03 3. 81 5.70 

7 7.03 6.67 5.69 

2 1 6.87 4.16 5.46 
2 29. 72 5.92 10.19 

3 u. l6 6.39 

8 9.57 5,88 

3 1 5.0 l.50 
2 2.49 2.07 

8 3. 73 l.13 

4 3 26.04 14.07 

4 21.74 16.09 20,92 

7 14.18 9.23 
ll 14.83 4.46 

5 5 9.06 5.39 
9 5.39 2.64 

6 l 6.46 3.06 3.15 

5 4.40 2.83 
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TABLA No, XXV, Parfunetros farmacocin~ticos obtenidos en 
los niños bajo tratamiento con metronidazol. 

Pacien l\BC K tl/2 Kel tl/2 Vd 
KdVd 

te (mcq¡lnl h) (h i!¡_) abs (h-1) el (l/Kg l) 
(l/h) No. (h) (h) 

l 161.69 0,5242 1.32 0.1692 4.09 

"0.1041 6.66K 

2 74.30 0.1062 6.53 2.073 0.2200 

" 0.08769 7.90.. 0.8075 3.21 0.2815 

3 " 0,05806 11.94" 0.966 10.146 0.5890 

4 " 0.0648 10.61l>t o.s~~ 1.64 0.1064 

6 "0.0757 9.15" 

" Par.§iretros fannacocinéticos calculados a partir de datos en el estado es­
tacicnario. 
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exclu!da de esta tabla, ya que sus datos se ajustaron a rro­

delo abierto de dos compartimientos (MADC) , ver Apéndice 

No. 3, en donde se pueden observar los datos individuales 

de concentraci6n plasmática vs tiempo después de la admini! 

traci6n de una dosis oral de 500 mg de metronidazol. 

Los parfunetros farmacocin~ticos obtenidos en ancianos 

se. encuentran reportados de acuerdo al sexo en la tabla No. 

XXVIII y XXIX. Los valores reportados de CpmaK y tmax se 

obtuvieron por observación directa de los datos, mientras que 

los demás parámetros son calculados de acuerdo a les linea­

mientos del Apéndice No. l(go¡. 

Para elegir el modelo farmacocinético al cual se aju! 

taran mejor los datos obtenidos, se utilizó el criterio de 

informaci6n de Akaike (AIC) , el cual se explica en el Apé~ 

dice No. 1( 9l). ~l modelo selecCionado Segfin este criterio, 

fue el modelo aLierto de un compartimiento para todos los 

casos, excepto para la voluntaria No. 9, que present6 mo-

delo abierto de dos compartimientos. 

El ajuste del modelo ~ara calcular parámetros f armaco­

cinéticos, se realizó utilizando el m~todo de regresión li-

neal de m1nimos cuadrados y los datos fueron ponderados por 

el inverso de la varianza< 92 l. 
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TABLA No. XXVI. Datos de concentración plasmática vs tiempo 
despu~s de la administraci6n de una dosis 
oral de sao mg de metronidazol a 5 ancianos 
del sexo masculino. 

Tiempo ConcentraciOn plasmática " (h) (rncg/rnl) 

o .25 l. 394 + 0.895 

o.so 2.74 + 2.248 

0.75 2.872 + l. 639 

l. o 3.708 + 2.315 

1.5 6.324 + 4.222 

2.0 7.014 + 2.436 

4.0 7.418 + 2.579 

6.0 7.352 + 2.232 

a.o 6. 392 + l. 441 

12. o 4.126 + l. 322 

! Promedio ±. Desviaci6n estándar. 
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4 B 12 
Tier.t!lO {horas) 

Concentraci6n plasmática promedio del Metronidazol vs. 
tiempo, de~rués de la administración de una dosis oral 
de SOOmg de !1etronidazol a cinco voluntarios del sexo 
rn11sculino. 
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·TABLA No. XXVII. Datos de concentración plasm&tica vs tiempo 

después de la administración de una dosis 

oral de 500 mg de rnetronidazol a 3 ancianos 

del sexo femenino. 

Tiempo Concentraci6n plasmática x 
(h) (mcg/mll 

0.25 2.283 + 2.001 

o.so 5.787 + s. 758 

0.75 B. 83 + 6.366 

1.0 B.633 + 6.568 

l. 5 9.44 + 2.45 

2.0 9. 30 + 2.842 

3.0 B.647 + 3. 719 

4.o B.873 + 3.196 

6.0 B.183 + 2.55 

B.O 6. 917 + 2.208 

12. o 4.657 + 0.682 

27.0 l. 577 + 0.110 . 

x Promedio + Desviaci6n estfuldar. 
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lO 

l 

4 l2 20 22 28 

'l'.iempo (horas) 

Figura 6. Concentraci6n plasm~tica promedio del ~etronidazol vs. 
tiempo, despu~s de la adrninistraci6n de una ciosis oral 
de SOOr.tq de Metronidazol a 3 voluntarios del sexo feme 
nino. -



~ 

..... ~ 
::o 1-
t-•..J ~~ 

'2 ;~ 
ti'=" :ñ z· Tl\ULll No. XXVIII, 

~s 
~ 
-~ 
...: Voluntario Cp IMX 

E~ No. (ll'C<J/mll 
~ 

1 10.01 

2 7.27 

3 9.18 

4 9. 74 

"' 5 13.35 ,.. 

s.o. 

Parámetros fat1nacocin~ticos obtenidos en ancianos del sexo 

masculino, después 
anica de 500 mg de 

t. JTV"lX 

(h) 

3.0 

6.0 

2.0 

4,0 

1,5 

3.3 

1. 79 

t 
1lllC • 

(rrcg ml-~l) 

72.03 

58.96 

65. 75 

81.35 

69.71 

69,56 

0,25 

de la administraci6n de una dosis oral 
Metronidazol. 

----- ··- -----·-----
M!l:.tt> • 

(ncg ml-lh) 

99.59 

76.63 

103.96 

162.90 

144.17 

117.45 

35.17 

Ka 

(h-1) 

0.8549 

o.4500 

1,1426 

0.2997 

o. 6004 

o. 7257 

0.4402 

tl/2 abs. 

(h) 

0.01 

1.54 

0.61 

2.31 

1.15 

1.28 

0.67 

K el 

(h-1) 

0.1299 

0.1591 

0.0827 

0.0695 

0.0085 

0.1059 

0.0373 

tl/2 al 

(h) 

5,33 

4.36 

0.38 

9,97 

7. 83 

7.17 

2,29 



TABLA No, XXIX, Parámetros farmacocin~ticos obtenidos en ancianos del sexo femenino, 
despu6s de la administraci6n de una dosis oral Qnica de sao mg de 
Metronidazol. 

·valtmtariÓ Cp max t. max NY:.t 
o rocti:> o I<a tl/2 abs. K el tl/2 el 

No. (rrcg/ml) (h) (mcg ml-1¡,, (rrcg ml-1¡,, (h-1) (h) (h-1) (h) 

6 9.75 4.0 113.24 130.56 0.8089 0.86 0.0859 a.01 

7 16.10 1.0 157 .26 175.27 3.4193 0.20 0.0872 7.95 

a 9.98 2.0 121. 41 142. 56 1.1829 0.59 0.0695 9.98 

o if 11.94 2.33 130.64 149. 46 1.8038 0.55 o.oao0 8.67 CD 

s.o. 3.60 1.53 23.42 23.14 l. 4115 0.33 0.009 1.14 
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Cp max: Concentraci6n plasmática máxima. 

tmax Tiempo en el que se alcanza la Cp max. 

ABC~: Area bajo la curva de concentraci6n plasmática con­

tra tiempo, de tiempo cero hasta el ültimo tiempo 

ABC~: 

de muestreo. 

Area bajo la curva de concentraci6n plasmática con­

tra tiempo desde tiempo cero hasta infinito. 

Ka: Contante de velocidad de absorciOn. 

tl/2 abs: Tiempo de vida media de absorción. 

Ke1 : Constante de velocidad de eliminaciOn. 

tl/2 el: Tiempo de vida media de eliminación. 

Vd: Volumen de distribución. 

Kdvd: Depuración plasm!tica total. 

Cp maxEE: Concentraci6n plasmátical máxima en el estado 
¡ 

estacionario. 

' Cp min EE: Concen.traci6n plasmática minima en el estado 

estacionario. 

Cp prom.: Concentración plasmática promedio en el estado 

estacionario. 
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V. DISCUSION. 

l. Método Anal!tico. 

El m~todo de cromatografia de 11quidos utilizado para 

la determinación de metronidazol en plasma fue el reportado 

por Landbeck(B?), al cual se le hicieron algunas modifica­

c~ones. Este mátodo presenta la ventaja de ser más sensi­

ble que el método de cromatograf!a de gase, de utilizar un 

volumen pequeño de plasma y efectuar un procedimiento de e~ 

tracci6n mucho más sencillo y rápido, cualidades importan-

tes que se requieren para desarrollar rn~todos analíticos 

en un laboratorio de Farmacocinética Clínica. 

Entre las modificaciones realizadas al método se en-

cuentran: la composición de la fase móvil, vari6 de una 

mezcla de 18% acetonitrilo-Buffer KH2Po4 a 12% de acetonitri­

lo, el pH del burfer de fosfatos y el estándar interno que 

se utilizó de 5,5 a 5,7 fue el ornidazol, en vez del tinida 

zol que era el reportado. 

LandbeckWl:eporta la detecci6n de metabolitos, en nue~ 

tro caso solo contgbamos con el metabolito ácido, el cual 

al ser inyectado presentó un tiempo de retenCión de aproxi-

madamente 2 minutos. En algunas muestras plasmáticas de 

los ancianos y de los niños en el estado estacionario, se 

presentaba una señal en los cromatogramas antes de que sa-

liera la señal del metronidazol, la cual no se pudo ident! 

ficar por no contar con los metabolitos correspondientes. 
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Sin embargo se puede decir que el ~étodo es suficientemen­

te selectivo de acuerdo a Landbeck, para diferenciar entre 

el metronidazol y sus metabolitos. Por otro lado, al pro­

cesar las muestras plasmáticas de los niños bajo tratamie~ 

te oon metrcnidazol, no se presentaba ninguna otra señal que 

pudiera interferir, a pesar de que la mayor!a de los niños 

estaban recibiendo hasta seis medicamentos más además del 

rnetronidazol, lo cual indica que el procedimiento de extrae 

ci6n ayuda a ser m&s especifico el m€todo. 

El método presentó una linealidad adecuada en un inte~ 

vale de concentraciones de 0.625 a 10.0 mcg/ml y de 10.0 a 

JO.O mcg/ml, lo cual fue corroborado al efectuar la prueba 

de 2 para la bondad del ajuste( 93 l, proporcia16 un valor X que 

de 2 
calculada~~ 0.0739, comparado un valor de 2 

X con X , 95 de 

tablas de 9.488, para el intervalo de concentraciones de 

0.625 a 10.0 mcg/rnl; mientras que para el intervalo de 10 

a 30 mcq/ml, se obtiene un valor de x2 calculado de 0.1031, 
2 comparado con un valor de x, 95 (4 g.l.) en tablas de 9.480; 

lo cual implica que no hay diferentes significativas entre 

los Vdlores observados y los ajustados por m!nimos cuadra-

dos. 

2. Estudio en niños. 

Durante el estudio farmacocin~tico realizado en niños, 

cabe mencionar que en ocasiones no fue posible colectar la 

muestra sanguínea a los tiempos indicados, lo cual ocasio-
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n6 rjue en algunos pacientes se pudiera obtener m§s inform~ 

ci6n que en otros, como es el caso de los pacientes 1 Y 2. 

Todas las muestras fueron tomadas en el estado estaci2 

nario, por lo cual en el caso de los que no se hab1a mues-

treado durante la fase de eliminaci6n, la constante fue 

calculada con datos en el estado estacionario, utilizando 

la~ ecuaciones 3 y 4 descritas en el Ap~ndice No. 1. 

A partir de los datos de concentraci6n plasmática m~­

xima y m!nima en el estado estacionario cc!!x y c!~n) (ta­

bla No. XXIV), se puede observar que en la mayoría de los 

casos, las concentraciones alcanzadas están fuera del inteE 

valo terap~utico establecido para metronidazol (6 y 20 mcg/ 

ml( 4)}. En algunos casos, como en el paciente Uo. 3, la co~ 

centraci6n plasmática máxima no alcanza el valor de la con-

centraci6n mínima inhibitoria de 6 mcg/ml. En otros casos, 

como en los pací~ntes 2 y 4, la concentraci6n plasmática se 

dispara a niveles más altos que la concentración plasmática 

máxima tolerada (20 mcg/ml) , aunque despu§s se empiezan a 

regularizar los niveles plasmáticos, estas variaciones se 

notan µrincipalmente en los pacientes, los cuales además 

del metronidazol, están tomando otros medicamentos, por lo 

que una probable explicación a este fenómeno, serían posi­

bles interacciones en los 9rocesos de metabolismo o elimi-

naci6n del metronidazol con algunos de los otros f§rmacos 

que están siendo administrados concomitantemente, aunque 
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hay pocos reportes de interacciones en la literatura. 

3. Estudio en ancianos. 

Por otra parte, en el estudio realizado en ancianos, 

la toma de muestras sanguíneas fue insuficiente, ya que el 

tiempo de muestreo en los voluntarios de sexo masculino 

fue de una y media veces el tiempo de vida media de elimi-

naci6n y en cambio en los voluntarios de sexo femenino el 

tiempo fue de tres vidas medias, por lo que fue dificil ele 

gir el modelo farmacocinético adecuado. 

Para todos los voluntarios se eligió el modelo abierto 

de un compartimiento, excepto en el caso de la voluntaria 

No. 9, pero es necesario un tiempo de muestreo más adecua-

do o mejor ao.n una administraci6n intravenosa que nos per-

mita hacer una caracterización más adecuada del modelo far 

rnacocinético que el paciente puede presentar. 

Las tablas Nos. XXVIII y XXIX, presentan Jns p~ráme-

tras farmacocin~ticos obtenidos, en los que se puede obseE 

var la gran variación interindividual, por ejemplo, en la 

constante de velocidad de absorci6n en los voluntarios mas­

culinos se obtuvieron valores desde 0.299 h-l hasta 1.1426 h-l 
-1 -1 y en los voluntarios femeninos de 0.8089 h a 3.4193 h , 

en cuanto al tiempo de vida media de eliminación, se prese!!._ 

ta una variación de 4. 36 a 9. 9 7 horas en los voluntarios mas-

culinos, mientras que las mujeres presentaron tiempos de vi-

da media de eliminación de 7,95 a 9.98 horas. 
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Los datos del paciente No. S, presentados en la figu­

ra 19 aparentemente muestran una circulaci6n enterohepáti­

ca, la cual es dif!cil de evaluar por falta de datos. 

En general, al comparar loa datos de vida medi~ de el~ 

minaci6n de los voluntarios ancianos con los de las ancia-

nas, parecer!a que hay una menor variaci6n en la elimina­

ct6n del metronidazol en las ancianas1 para corroborar esta 

observaci6n, se utiliz6 la prueba estad!stica de "t de 

student" para comparar las vidas medias de eliminación, ya 
(94) que Sj/s2 < 2.5 , y no se encontraron diferencias esta-

d!sticamente significativas, como puede observarse en la 

tabla No. XXX. Lo mismo ocurre con los parámetros de con­

centraci6n plasmStica máxima y Area bajo la curva, como pu~ 

de observarse en la misma tabla. Para los par!tnetros far­

macocin~ticos que describen la absorción, la variación in­

terindividual es tan grande, que no se aplicO ninguna pru~ 

ba e.stad!stica par~etrica, la constante de absorción se 

evaluó por el m~todo de los residuos, que es el valor re­

portado en las tablas XXVIII y XXIX y por el rndtodo de 

Wagner-Nelson, aunque los resultados que se obtuvieron no 

fueron muy confiables debido a la falta de datos en la fa-

se de absorción. 

La f6rmula para aplicar la prueba de t y para calcu-

lar los grados de libertad, se encuentran el A?~ndice No.1<94>, 
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TABLA No. XXX. Pt\leha. de t para c:anparar los paránetJ:Os famac:oc:tné-

tices obtenidos en los voluntarios 

(p<O. OS) • 

ParárretJ:O Muestras a tcalc. t0.975 
fannacocl.retico c:anparar 

tl/2 A-B 1,232 2.4469 

e IMX A-B 0.8105 2.4469 
p 

llOC A-B 1,5511 2.4469 

A = Voluntarios ancianos de sexo femenino. 

B = Voluntarios ancianos del sexo masculino. 

t 112 = Tiempo de vida media de eliminación. 

e max = Concentraci6n plasmática m4xima. p 

ABC = Area bajo la curva de cero a infinito. 

N.S. = No significativa. 

ancianos 

Diferencia 

N.S. 

N.S. 

N,S, 

Debido a que la razOn_. entre las desviaciones est4ndar 

de las muestras a comparar son menores a 2,5< 94 >, se util! 

z6 tambi~n la prueba de t para comparar los datos de tiem-

po de vida media de eliminaci6n entre ancianos y niños, con 

resultados obtenidos en la literatura en voluntarios sanos(ll) 

y en voluntarios sanos en población mexicana< 72 >, Los. resul 

tados se muestran.en la tabla No. XXXI, de la cual se ob­

serva que no hay diferencias estadísticamente siqnificati­

vas en la eliminaci6n del metronidazol, entre estos grupos 



- 88 -

·de diferentes edades. 

TABLA No. XXXI. Resultados de la prueba de t al comparar 

los tiempos de vida media de eliminaci6n 

en diferentes poblaciones (p<0,05). 

~uestras t cale. t0.975 Diferencia 
a comparar 

e - B 0.806 2.2010 N.S. 

e - A 0.676 2.2622 N.S. 

B - D 0.3432 2.3060 N.S. 

A - D 2.1205 2,4469 N.S. 

E - B l.505 2.3060 N.S. 

E - A 0.518 2.4469 N.S. 

E - e l. 0976 2.2010 N.S. 

E - D 2.2242 2. 3060 N.S. 

A • voluntarios ancianos del sexo femenino. 

B = voluntarios ancianos del sexo masculino. 

C • volwitarios sanos (datos reportados en la literatura). 

O• voluntarios ·sanos de-poblaciOn mexicana. 

E s niños bajo tratamiento con metronidazol en el estado 

estacionario • 

. C!lculo de req!menes de d0sificaci6n en ancianos. 

En base a los parámetros farmacocin4ticos obtenidos 
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se trataron de establecer reglmenes de dosificaci6n para 

cada uno de los ancianos, utilizando los m~todos reporta­
(95 96) dos por Schwnacher y colaboradores ' , cuyas f 6rmulas 

se presentan en el Ap~ndice No. l. 

El método I o de super posici6n modificada produce es­

timados v4lidos cuando 

la eliminaci6n del f &rmaco ocurre por una cinética de 

primer orden. Este método permite la estimac16n de los va 

lores de concentraci6n plasm&tica máxima y m!nima en el ª! 

tado estacionario a partir de datos obtenidos de la admi-

nistraci6n de una dosis oral llnica. 

El método II, que utiliza parámetros farmacocinéticos 

as\lJTl.e que el fánnaco·sigue modelo abierto de un comparti­

miento. Los parlimetros necesarios para estimar los valores 

de concentraci6n plasmática máxima y mínima" en el estado 

estacionario se deben obtener de la porc16n terminal li­

neal de los datos de concentraci6n plasm4tica vs tiempo 

obtenidos de una administraci6n de una dosis dnica intra o 

extravascular. En el caso de una administraci6n oral, se 

debe estimar el tiempo requerido para la absorci6n. 

Los datos de c!!x y ~ obtenidos por los m6todos 

para los ancianos se presentan en la tabla No. XXXII. 

Los regímenes de dosificaci6n calculados para cada 

voluntarios empleando los diferentes m~todos, se presentan 

en el Apéndice No. 4 y en forma resumida en la tabla No. 

XXXI~I, en donde se puede observar que debido a la gran va-
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TABLA No. XXXII. Valores individuales de concentración plasmática máxima y m1nima 

en el estado estacionario, en los voluntarios ancianos calculados 
por los métodos de superposición modificada y el método 9ue utili 
za par!metros farmacocin~ticos. 

CEE (mcg/ml) 
voluntario max 

No, Método I Método 

l 18.29 10,409 

2 10,047 10,234 

3 14,602 25.498 

4 21.668 23.917 

5 27,93 23.75 

6 31.975 17. 586 

7 29.13 26.535 

8 17,646 17.698 

CEE = Concentraci6n olasmática m4xima 
max en el estado e'Stacionario. 

CEE = Concentraci6n olasmdtica mínima 
min en el estado eStacionario. 

II 

CEE 
min 

Método I Método II 

7,564 8.032 

7,449 7.45 

10,816 10.155 

17. 842 18.13 

15,23 15.28 

14,659 12.487 

15, 848 15.754 

13,297 13.418 

Método I: Método de superposici6n mo­
dificada, 

Método II1 Método que utiliza par4me­
tros farmacocinéticos. 



TABLA No. XXXIII. Cálculo de regímenes de dosificación en ancianos (*). 

MHodo I Método II-A MÜodo II-B Mil todo íI-c 
Dm = 500 mq t = B horas T =tl/2 el (h) 

Voluntario 01, Dm T DL T DL Di~ DL Dm T 
No. (mq) (mg) (h) (mq) (h) (mq) (mg) (mg) (mg) (h) 

1 750 500 8 750 9.5 500 375 500 250 6 

2 750 500 8 750 9 500 500 250 125 4 

3 750 500 8 750 11.5 500 250 500 250 8 

4 500 250 8 750 17 375 125 500 250 10 

5 500 250 8 750 14,5 375 250 375 250 8 

6 500 150 8 750 13 500 250 500 250 8 

... 7 500 250 8 750 15 375 250 375 250 8 

"' 
8 500 250 8 750 14 500 250 625 250 10 

DL a Dosis inicial. M~todo II Método de superposición mo-
d1ficada. 

Dm = Dosis de mantenimiento. 
M~todo Il• M~todo que emplea parllrne-

T 1:1 Intervalo de dosificación, tras farmacocinéticoa. 

(*) ... Se tom6 como base una C:,,=6,0 mcg/ml. 



- ~2 -

riaci6n interindividual observada el r~gimen de dosifica­

ci6n debe ser individualizado, 

En general, se observa que no existe un método para 

calcular el régimen de dosificaci6n, que se pueda genera­

lizar para todoS los individuos, sino que se debe buscar 

el mejor para cada individuo de acuerdo a la conveniencia 

de poder ajustar las dosis y el intervalo de dosificaci6n, 

de acuerdo a los datos que se obtengan, a la presentaci6n 

de las formas farmacéuticas disponibles en el mercado, y 

tomar muy en cuenta los parámetros farmacocinéticos indi­

viduales, por lo que podríamos ~ecir que el método II es 

m4s aplicable, ya que este s! toma en cuenta dichos pará­

metros. 
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Ajuste de regímenes de dosificación en niños. 

con los parámetros farmacocin6ticos obtenidos en el 

estado estacionario de los niños bajo tratamiento con me­

tronidazol, se calcularon las concentraciones plasmáticas 

máxima y m!nima en el estado estacionario, que como se pU! 

de observar en la tabla No. XXXIV, en la mayor!a de los 

casos están fuera del intervalo terap~utico reportado. 

De acuerdo a esto, se rediseñaron los re91menes de 

dosificaci6n, los cuales se presentan en el Ap~ndice No. S 

y se resumen en la tabla No. XXXV. En los pacientes 1 y 6 

se utilizó el método 11, que utiliza parámetros farmacoci 

nétidos(9Gl y en el caso de las administraciones por infu­

si6n intravenosa se rediseñaron los reg!menes de dosifica­

ci6n utiliZando las ecuaciones reportadas por Napal y cola 

boradores !99 l, 

En el caso del paciente No. 1, en el cual por ser una 

actministraci6n oral se aplic6 el m~todo II, podemos obser­

var que el método II-A y II-B nos proporcionan reg1menes 

de dosificación que pueden ser aplicables cl!nicamente, 

mientras que el m~todo II-C nos proporciona un régimen de 

dosificaci6n poco aplicable, ya que las dosis que se de­

ben administrar son muy pequeñas y a intervalos de dosifi­

caci6n muy cortos, lo c.ual podría ocasionar problemas con 

las presentaciones de las formas farmacéuticas disponibles 

y olvidos al ser tan frecuente la administración del medi-



TABLA No, XXXIV, valorea individuales de concentraci6n pla1m&tica m&xima y mlnima 
en el .astado eatacionario, en loa niños. b.ajo tratamiento con me~ 
tronidazol calculado por el mdtodo de par&metroa f armacocin6ticos 
·o por el mdtodo de Napal, 

Paciente 
No, 

1 

2 

3 

4 

6 

15,948 

Mdtodo II 
CEE 
min 

11,38 

4,92 

9.05 

9,15 

29,56 

Mdtodo de Napal 
CEE 
min 

4.69 

5.92 

18,17 

.Mdtodo II • Mdtodo que utiliza par&metroa farmacooindticos 
EE Cmax • Concentraci6n plasm&tica m&xima en el estado estacionario. 

EE Cmin • Concentraci6n plasmática m!nima en el estado estacionario. 

. 1 

'° ... 



TABLA Na, XXXV, Ajuste de reg!menea de das1ficaci6n en loa niñas bajo tratamiento 
can metranidazal. 

Mtltoda II-A Mdtado II-B Mdtado II-C lllltolla dol Nopal 
Paciellte DL Dm T DL Dm T DL Dm T DL D1I 

NO, (mq) (mq) (h) (mq) (mq) (h) (mg) (mg) (h) (rrq/Kq/d) (nq/l<q/d) 

1 200 180 11 150 100 8 35 65 4 

2 66 35 

3 20 13 

4 33 18 

6 500 200 8 500 250 8 600 300 8,6 

Mtltada III • Mtltado de 1uperpoaioi6n modificada, 

Mtltada II • Mdtodo que em~laa par!matros farmaooaintltiooa 

DL • Dalia inicial, 

Dm • Doli1 de mantenimiento. 

T • Intervalo da da1ifioaoi6n, 

T 
(h) 

14 

8 

"' 18 "' 
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camento. -En este caso, podríamos decir que el régimen de 

dosificaci6n más adecuado sería el método II-B, administra~ 

do el medicamento cada ocho horas. 

En el paciente No. 6, que tambi~n es una administraci6n 

oral, se aplic6 tambi~n el m~todo II reportado en el Apen­

dice No. l. Podemos observar n,ue los métodos II-A y II-B 

nos proporcionan los regímenes de dosificaci6n más aplica­

bles, el m~todo II-C nos proporciona un método dificil de 

aplicar en la práctica cl!nica, ya que las dosis calculadas 

son dif!ciles de aproximar a una dosis disponible en una 

forma farmac~utica. 

En el caso de los niños que están sometidos a un tra­

tamiento por infusi6n intravenosa, podemos ver en el Ap~n­

dice No. 5, que todos los reg1menes deben ser rediseñados 

basados en los parámetros f armacocin~ticos obtenidos a par­

tir de datos en el estado estacionario, administrando una 

dosis inicial que eleve las concentraciones plasmáticas al 

intervalo terapéutico requerido y continuar con una dosis 

de mantenimiento cada intervalo de tiempo, pero no genera­

lizar un r~gimen de dosif icaci6n para todos los niños basá~ 

dose ~nicamente en el peso corporal corno generalmente se 

hace1 y además en este caso debe tomarse muy en cuenta 

que los niños estudiados en su gran mayoría presentaban una 

desnutrición de 3er grado, por lo que su composici6n Corpo­

ral ·está alterada y esto puede contribuir a un manejo far­

macocin6tico diferente. 
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VI. CONCLUSIONES, 

En lo que se refiere al método anal!tico empleado, con 

los resultados obtenidos se demuestra que el método es li­

neal en el intervalo de concentraciones de 0.625 a 10.0 

mcg/ml y 10 a 30 mcg/ml, respectivamente1 corroborado tam-
2 bién por la prueba de x que demuestra que no hay diferen-

cia significativa entre los valores observados y los valo­

res ajustados por regresi6n lineal de mínimos cuadrados. 

De la tabla No. XX, Se puede concluir la precisidn del 

método, cuya repetibilidad medida por el coeficiente de va­

riación m~s alto, es del 10.0% en la concentración m4s baja 

(0.625 mcg/mll. Sin embargo, se prefirió realizar una cur­

va estándar cada vez que se analizaran muestras problema, 

para evitar errores debido a la variación entre d!as que se 

pudiera presentar. 

De acuerdo a los cromatogramas obtenidos lfigura 4), 

se puede observar que el m~todo es selectivo y por lo tanto 

existe la seguridad de estar cuantificando metronidazol inal 

terado. 

El m~todo es muy exacto, ya que se obtiene un 96.52% 

de rendimiento en la extracci6n de plasma. 

En el estudio farmacocin~tico realizado en ancianos, 

se estableció por medio del criterio de informaci6n de 

Akaike(gl), que el método farmacocinético seguido por el 

metronidazol es modelo abierto de un compartimiento, sin 
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embargo son necesarios más estudios utilizando una admini~ 

traci6n intravenosa para establecer un modelo definitivo. 

Contrario a lo que se podría esperar, ya que los ni­

ños se encuentran en un grado severo de desnutrici6n y en 

condiciones patol6gicas graves, no existen diferencias sig­

nificativas en la eliminaci6n del metronidazol entre los 

niños, adultos sanos y ancianos; pero se nota una gran va­

riaci6n interindividual en el manejo farmacocin~tico del 

metronidazol, lo cual indica que los regímenes de dosifica­

ci6n deben individualizarse. 

En base a los resultados obtenidos en la poblaci6n de 

niños estudiada, en donde aparentemente algunas concentra­

ciones se encuentran fuera del intervalo terapéutico, bajo 

el régimen de dosificaci6n establecido, se recomienda conti 

nuar estudios orientados a correlacionar tales concentra­

ciones plasm~ticas con el efecto terapéutico, para de esta 

manera, obtener concentraciones terapéuticas caracter!sti­

cas de la población mexicana que se estudie. 

Se debe reconocer la limitaci6n de parámetros fannaco­

cinéticos 9oblacionales, derivados de estudios farmacoci­

néticos de dosis tlnicas en voluntarios sanos, para diseñar 

regímenes de dosificaci6n aplicados a pacientes individua­

les con diferentes condiciones patol6gicas. 
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F6nnulas empleadas para los c4Ículos: Pruebas estadísticas. 

l. Para corroborar la linealidad del método, se utilizó la 

prueba estad!stica de x2 la cual es calculada de la si­

guiente manera(BB): 

2 (O - t) 
2 

X D t t ---------------- (1) 

Donde: o = valor observado. 
t = valor te6rico o esperado. 

2. Para contrastar los par!metros farmaco?in6ticos se ut! 

liz6 la prueba estad!stica de t, la cual se clacula me­

diante la siguiente f6rmu1a< 91>, 
x1 - x2 t D 

--------------- (2) n 
Donde: x a media muestra!. 

S a Desviaci6n est:!.ndar 
n • Ntlmero de datos. 

g.l. D n1 + n2 -2 -~----------- (J) 

g.l. grados de libertad. 

J. Métodos para calcular par4metros farmacocinéticos. 

La concentraci6n plasm4tica promedio se calcula cono­

ciendo el· 4rea bajo la curva ·de :un intervalo de dosi­

ficaci6n (B), por medio de 1a siguiente f6rmula: 

Dondet ABC' o 

• ABC' ------------------ (4) . o --... 
a Area bajo·la curva en un intervalo de 

dosificaci6n. 
t ~ Intervalo de dosificaci6n. 

El !rea bajo la curva (ABC), se calcula por el mdtodo 

de los trapezoides. La constante de velocidad de ab­

sorci6n (K
8

) por el m6todo de los residuos. La cona-
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tante de velocidad de eliminaci6n (Kel)' por el m~todo 

de m!nimos cuadrados< 9ll. La constante de .velocidad de 
. H 

eliminación (Kel ) , obtenida a partir de datos de con-

cen traci6n plasmática en el estado estacionario, en el 

caso de la administraci6n oral, se calcul6 por medio de 

la siguiente f6rmu1a< 2>: 
ln (C1/c2 ) 

-------------- (5) 
t 

Donde: c1 = Concentraci6n plasmática máxima en un in­

tervalo de dosificaci6n. 

c 2 = Concentración plasmática m!nima en un in­

tervalo de dosificaci6n. 

t = Tiempo de dosificaci6n. 

Cuando los datos son obtenidos a partir de una adminis­

traci6n por perfusi6n intravenosa, la constante de ve-

locidad de eliminación se calcula por medio de la si­

guiente ecuaci6n(B9>, 

2 
K = ln Cmax - ln Cmin ---------- (6) el 

T - t p 

Donde: Cmax =.concentración plasmática m4xima. 
2 Cm.in = Concentraci6n plasm!ltica m!nima poste-

rior a una dosis. 

T = Intervalo de dosificaci6n. 

tp = Tiempo de perfusi6n en horas. 

Los tiempos de vida media (t112l se calculan dividien­

do 0.693/K~ donde K es la constante respectiva de ve:.. 
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locidad de absorci6n o de eliminaci6n. 

El volumen de distribuc16n (Vd), en el caso de los pa­

cientes que tienen datos en la fase terminal y la admi­

nistración del metronidazol fue por infusión intraveno­

sa, el Vd se calculó extrapolando los datos de la fase 

terminal por medio de la siguiente f6rmula: 

D 

eº 
p 

------------------------ (7) 

Donde: D= dosis administrada. 

eº = Concentraci6n plasmática extrapolada a tie~ p 

po cero. 

En el caso de que sólo se tengan datos de concentraci6n 

plasmática en el estado estacionario, el volumen de 

distribución se calculó de acuerdo a la fórmula repor­

tada por Napal y colaboradores(Bg). 

Donde: 

(l - e-Kel x tp) 
---~------- ---- (8) 
(C -c1 X e-Kel X tp) 

max min -

K0 = Velocidad de perfusi6n en mcg/h = Dosis 

~ 
c!in = ConcentraciOn plasmática mínima anterior 

a la dosis. 

4. M~todo para elegir el modelo farmacocin~tico. 

El ajuste de los datos se hizo a modelo abierto de un 

compartimiento (MAUC) , el cual se puede representar dia 

gramgticamente como se muestra en el esquema No. 4. 
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Forma 

farmacéu-
ti ca 
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ESQUEMA No. 4 

Representaci6n del modelo abierto de un 

Compartimiento, administraci6n oral 

Fármaco en Fármaco 
el cuerpo eliminado 

Ka (Ac) Kel Ael 
oral Vd 
D 

-K t -K t (e el - e a ) 

K8 = constante de velocidad de absorci6n de primer orden. 

K01 = constante de velocidad de eliminación de primer orden. 
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La selección del modelo farmacocin~tico se llev6 a e~ 

bo aplicando el criterio de información de Akaike 

(AIC) <92>, el cual utiliza las siguientes f6rmulas: 

Re= E (Cp obs - Cp calc,)
2 

--------- (9) 

AIC = N ln Re - 2P ---------------- (10) 

Donde: R
0 

=- Residuales 

Cp obs = Concentraci6n plasmática observada. 

Cp cale. = Concentración plasm!tica ajustada 

por regresión. 

N • Nt1.mero de datos. 

P = Ntlmero de par:!.metros. 

S. Ecuaciones utilizadas para el c!lculo de req1menes de 

dosificaci6n en los niños tratados con metronidazol, 

EE 
e = max 

K (1 -K l X tp) 
0 

x - e e ___ (ll) 

~---
Kel x Vd x (1 - éKel x <¡ 

Donde: 'EE 
Cmax * Concentraci6n plasmática máxima en el 

est~ estacionario. 

c!~n • Concentraci6n plasmática m!nima en el 

estado estacionario • 

. Los dem4s par!metros ya se definieron anteriormente. 

Dosis inicial = Cmax X Vd X Kel X tp ----- (13) 

(1 - e-Kel x tp) 
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Donde: Cmax = Con·centraci6n máxima te6rica. 

Dosis de mantenimiento = Dosis inicial 

X (1 - e-Kel X t¡ --- (14) 

6. Ecuaciones utilizadas para el c!lculo de r4qiemens de 

dosificaci6n en ancianos. 

I. M~todo de superposici6n modificada<95 >, 

e 
t 

--------------------- (14) 

c!~n ---------------------- (15) 

Donde: e!!, y c!~n • Concentraci6n plasmiltica milxima 

y m1n:lma m el estado estacionario. 

CT La concentraciOn de f&rmaco durante la ad­

ministraci6n de una dosis dnica, en el 

tiempo correspondiente al intervalo de do­

sif icaci6n comtuunente empleado. 

c 2 T as Concentrac16n de f!rmaco que perman.ece 

despuAa de la primera dosis.a dos veces 

el intervalo de dosificaci6n. 

e = Concentraci6n plasm&tica m4xima alcan-max 

zada por el filrmaco durante la adminis­

traci6n de una dosis llnica. 
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Donde: DL = dosis inicial o de carga. 

Dm = dosis de mantenimiento. 

II. M6todo utilizando parllmetros farmacocin6ticos 196 >, 
Este m6todo supcne que el f&rmaco sigue una cinética 

ajustada a modelo abierto de un compartimiento. 

----------- (17) 

----------- (18) 

Donde: eº = Concentraci6n plasmlltica a tiempo cero, 

despub de la primera dosis, extrapolado 

de la prooi6n terminal linear de la fase 

de pcstabsoroi6n de la gráfica de caneen-

traci6n plasmática vs tiem90. 

t = Tiempo reauerido a para la absorci6n de una 

M6todo A: Dosis y c!~n fijas, T y~ variables 

T = 3.32 tl/2 loq (1 + Co;~E) -------- (19) 
min 

= ------------- (20) 

Método B: T y c!~n fijos, dosis y c!~x variables. 

EE 
log (1 + c

0
2/Cmin = T/3.32 t 112 ------- (21) 
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Cp2 = 02 ----------------------- (22) 
C

0 
D 

Donde:D2 es la nueva dosis. 

La dosis de carga se calcula empleando la ecua-

ci6n(20). 

~todo C: T Fijo = t 112 , CEE fijo, Dosis y CEE variables. min max 

--------------------- (23) 

Donde: D a dosis administrada para producir ese C
0

• 

Cmin = Concentraci6n m!nima terap~utica repor­

tada. 
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TABLA No, XXXVI. Datos de concentraci6n plasmática de 

Metronidazol en el estado estacionario 
del paciente No. l. 

V!a de administraci6n: oral. 

Tiempo de T Concentraci6n 
muestreo (h) Plasmática 

(mcg/ml) 

4/VII/84 8. JO Previa 3.15 
n 9.30 o.s 10.57 

" 16.10 7.17 5.28 

" 17.10 8.17 7.04 
5/VII/84 8.25 23.42 4.42 

" 9,25 24.42 7.03 

" 24.00 39.00 3.81 
6/VII/84 l.15 40.15 4.34 

" 8.25 47.32 6.67 

" 9,35 48,49 7.03 

TABLA No. XXXVII. Datos de concentraci6n plasmática v.s. 
tiempo de la fase termina, despu6s de 
dosis maltiples en el paciente No. l. 
V!a de administración: oral. 

Tiempo Concentración plasmática 
(h) (mcg/ml) 

0.67 12.12 
l. 75 11. 74 
3.75 15.37 
e.os B.32 

10.0B 5.14 
12.0B 5.97 
24.0B o.so 
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1 36 o 
Tiempo (horas) 

Paciente No. 1, concentraciones rlas!l'.1ticas vs. tiempo obte 
nidos a nartir de un rt!gimen de dosificación cara Metronidi 
zol, adninistraci6n oral en una dosis de 301'!a/kq/d1a. -

De la Tabla No, XXXVI, 
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12 

-o- cp observada 
D cp ajustada 

24 

'1'.1em¡ .... J lhorasr 

Paciente No. 1 concentración nlasmática vs, tiempo obten! 
dos en la fase terminal de un· r~gimen de dosificaci6n - = 
para ~etronidazol, administración oral, dosis de JOmg/kg/ 
d1a. Ce la Tabla No. XXXVII. 
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TABLA No, XXXVIII. Datos de concentración plasmática de 
Metronidazol en el estado estaciona­

rio del paciente No, 2. 

V1.a de aónin.istracUn: 1nfusi6n intravenosa. 

Tiempo de T concentraci6n 
muestreo (h) Plasm.:itica 

(mcg/ml) 

18/VII/84 15.55 Previa 4.46 

• 17.00 1.0 6.87 

• 23.55 7.92 4.16 

19/VII/84 1.15 8.88 8.03 
• 8.40 16.3 5.92 

" 10.20 17. 97 29.72 
n 17.10 24.80 26.11 

20/VII/84 8,00 39.63 6.39 
n 9.55 41.55 11.16 

25/VII/84 8,20 135.97 5.88 
n 11.05 138. 72 9.57 

TABLA No. XXXIX. Datos de concentraci6n plasm4tica v.s. 
tiempo de la fase tenninal, después de 
dosis mdltiples en el paciente No. 2. 

V!a de odmlnistrac16n: infUsi6n intravenosa. 

Tiempo Concentraci6n plasm4tica 
(h) (mcg/ml) 

0.5 5.36 
l. o 6.61 
2.0 8.88 
4.0 4.63 
6.0 3.94 
B.O 2.83 

10,0 3.26 
12.0 2.61 
24.0 0.46 
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30 

20 

10 
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12 36 48 
Tiernno (horas) 

Fiqura 9. 

Paciente No. 2 concentraci6n plasmática vs. tiempo obtenidos a 
partir de un r~gimen de dosificaci6n para Metronidazol administrado 
por infusión intravenosa en dosis de lOmg/kg/d!a. 
De la Tabla No. XXXVIII. 
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10 
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E) Cp 

Concentraci6n plasmática 
observada 
Concentraci6n olasmática 
ajustnda 

º·l+-~~--~~~~~"'-~~--~~~~~:t:-~~~-
4 e 12 16 24 

Tiempo Choras) 
Ftgura io, 
Paciente No, 2 concentraciones plas~áticas vs. tiempo obtenidos en 
la fase terminal de un r~qimen de dosificaci6n para Metronidazol a~ 
rnínistrado por infus16n intravenosa en una closis de lOrng/kq/d!a. 
De la Tabla No; XXXIX. 
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TABLA No. XL, Datos de concentraci6n plasmática de metro­
nidazol en el estado estacionario, del pa­

ciente No. 3, 

V1a de admlnistraci6n: infUsiá'i intravenosa. 

Tiempo de T Concentraci6n 
muestreo lh) plasmática 

(mcg/mlJ 

18/VII/84 15.50 Previa 0.91 

" 17. 05 l. 08 l.95 

" 23.50 7.83 1.50 

" 24.00 ª·ºº s.oo 
19/VII/84 15.40 23.67 2.07 

" 17.05 25.09 5.49 

20/VII/84 e.os 40.09 l.40 

23/VII/84 9.00 113.0l J. 41 

25/VII/84 ·e. 30 160. 51 l.13 

" 10.10 162.18 3.73 

27/VII/84 7.55 207.93 l. 87 

TABLA No. XLI. Datos de concentraci6n plasm!tica de metro­
nidazol en el estado estacionario, del pa­
ciente No. 4. 
V!a de administración: infUsiá'i intravenosa. 

Tiempo de T Concentraci6n 
muestreo lh) Plasmática 

(mcg/ml) 

9/VIII/84 15.50 Previa 11. 58 
" 17.05 l. os 18.66 
" 23.55 7.91 14.07 

10/VIII/84 l. os 9.08 26.04 
" 8.30 16.50 16.09 
" 9.50 17.83 21.74 

13/VIII/84 8.20 88.33 9.23 
" 10. 00. 90.00 14.18 

14/VIII/84 8,30 112.50 7.03 
l 7/VIII/84 8.40 184.67 4.46 

" 10.15 186.25 14.33 
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40 50 100 110 

Tiempo en el aue 
se interrumpió la 
toma de muestras. 

150 160 170 200 210 

,. Choras) 

Paciente No~ J. Concentraciones plasmáticas 
va tiempo, obtenidas a partir de un régimen 
de dosificaci6n para metronidazol administra­
do por infusi6n intravenosa en una dosis de 
lO mq/K9/d!a. De la Tabla No. XL. 
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T (horas) 

Tiempo al cual 
no se tomaron 
muestras 

Figura No. 12. Paciente No. 4., Concentraciones plasm,ticas 
vs tiemoo obtenidas a partir de un régimen 
de dosificoci6n, administrado por infusi6n 
intravenosa en una dosis de 10 roq/Kq/día. 
De la Tabla No, XLI. 
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TABLA No, XLII, Datos de concentraciOn plasmática de metro 
nidazol en el estado estacionario del pa­

ciente No, 5 

Vta de administraci6n1 infUsión intravenosa. 

Tiempo T Concentraci6n 
muestreo (h) Plasmática 

(mcg/ml) 

19/X/84 15.50 Previa 4.80 
• 17. 05 .l. 08 7. 79 

22/X/84 8.15 64. 25 5.39 

" 10. 30 66.50 9.06 

26/X/84 9. 30 161.4 2.64 . " 12.40 164.67 5.39 

31/X/84 8,40 280.67 0.26 

TABLA No. XLIII. Datos de concentración plasmática de 
metronidazol en el estado estacionario, 
del paciente No. 6. 

V1a de administración: oral. 

Tiempo T Concentraci6n 
muestreo (h) Plasmática 

(mcg/ml) 

1/X/84 9,lO Previa 1.85 

" . 10. 20 o.u3 3.39 

" 15.55 6.41 3.06 

" 1.i. 00 7. 49 6.46 
5/X/84 8,35 95.07 2,83 

" 9.45 96.24 4.40 
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Tiempo al cual 
no se tomaron 
muestras 

Paciente No. S. Concentraciones plasm&ticas 
vs tiempo obtenidas a' partir de un réaimen de 
dosificaci6n nara metronidazol administrado 
por infusi6n intravenosa, en dosis de 10 mal 
Ka/dta. De la Tabla No. XLII. 
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Figura No. 14. 

24 48 72 

T (horas) 

Tiempo al cual 
no se toma.ron 
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96 

Paciente No. 6, Concentraciones plasm~ticas 
vs tiempo, obtenidas a partir de un rGgimen 
de dosificac16n para metronidazol, adminis­
trado por v1a oral en una dosis de 40 mg/Kq/ 
d!a. De la Tabla No. XLIII, 
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TABLA No. XLIV. Datos de concentraci6n plasm&tica vs. tiem 
oo del voluntario No, l, despu~s de la ad= 
rninistraci6n de una dosis oral de 500 mg 
de Metronidazol. 

TiernElo Concentraci6n Tiempo concentraci6n 
(hl Plasm4tica lh) Plasm4tica 

(mcg/mll (mcg/mll 

0.25 1.19 J.O 10.81 
o.so 3.39 4.0 10.40 
o.75 4.28 6.0 S.10 
1.0 4.S2 a.o 4.47 
1.S S.41 12.0 3.SB 
2.0 9.16 

TABLA No. XLV. Datos de concentraci6n plasmática vs. tie!! 
po del voluntario No. 2, des9u~s de la ad­
ministraci6n de una dosis oral de SOO mg 
de Metronidazol. 

Tiem!lo Concentraci6n Tiempo Concentración 
(h) Plasmática (h) Plasmática 

(mcg/ml) (mcg/ml) 

0.2S 1.40 4.0 7.01 
o.so l. 71 6.0 7.27 
0.75 1.68 B. O 5.39 

l.O 1.ll 12.0 2.Bl 
l.5 3.82 
2.0 4.15 
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-- El-- cp ajustada 

Q cp observada 

1 

0.1 

4 B 12 

T,iempo (horas) 

Fic:iura 15. 

Voluntario No. 1 concentraci6n plasm~tica vs. tiempo, despuás de una 
adr.iinistraci6n oral de SOOr.u¡ de rtetronidazol. De la Tabla No. XLIV. 
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Tiempo (horas) 

Voluntario No. 2 concentraci6n nlns~ática vs, tie~no, desnu6s de una 
administraci6n oral de 500~~ de ~etronidazol. De la Tabla.No. XLV. 
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TABLA No, XLVI, Datos de concentraci6n plasml!tica vs. tie!!! 

po del voluntario No. 3, despu~s de la ad­
ministraci6n de una dosis oral de 500 mg 

de Metronidazol, 

Tiempo Concentraci6n Tiempo Concentraci6n 
(h) Plasmlltica lhl Plasml!tica 

(mcg/mll (mcg/ml) 

0.25 0,88 2.0 9.18 

o.so 1,33 4.0 5.27 
0.75 2.64 6.0 5,23 

1.0 5.49 a.o 6,80 

1.5 6,56 12.0 J.16 

TABLA No. XLVII. Datos de concentraci6n plasmática vs. tie~ 
po del voluntario No. 4, despu~s de la ad­
ministraciOn de una dosis oral de 500 mg 
de Metronidazol. 

Tiempo ConcentraciOn Tiempo Concentraci6n 
(h) Plasmática \h) Plasmil.tica 

(mcg/mll (mcg/ml) 

0.25 0,60 2,0 4.68 
o. so 0.90 4,0 9.74 
o. 75 0.97 6.0 9.12 
1.0 l.JB B.O H.02 
1.5 2,48 12.0 5,67 
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Voluntario No. 3 concentraci6n plasm~tica vs~ tiemno, desnuás de una 
administraci6n oral de SOOmg de Metronidazol. De la Tabla No. XLVI. 
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-- t3-- cp ajustada 

a. en observada 

Voluntario No. 4 concentraci6n ;>las~átfca vs. tiempo, despu~s de una 
ad~inistraci6n oral de SOOmq de Metronidazol. De la Tabla No. XLVII. 
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TABLA No. XLVIII. Datos de concentraciOn plasmática vs. 
tiempo del voluntario No. S, despuás de 
la adminislraci6n de una dosis oral de 

SOO mg de Metronidazol. 

Tiempo Concentraci6n Tiempo Concentraci6n 
(h) Plasmática (h) Plasmática 

úncg/ml) (mcg/ml) 

o.2s 2.90 4.0 4. 67 

o.so 6.40 6.0 10.04 

0,7S 4.79 e.o 7.20 
l.O 6.04 12. o 5.41 

l.S 13.35 
2.0 7.90 

TABLA No. XLIX. Datos de concentraci6n plasmática vs. 
tiempo del voluntario No. 6, después de 
la administración de una dosis oral de 
SOO mg de Metronidazol. 

Tiempo Concentración Tiempo Concentración 
(h) Plasmática (h) Plasmática 

(mcg/ml) (mcg/ml) 

o.2s 1.36 3. o 4.70 
o.so 1.30 4.0 9.7S 
0.7S 2.40 6.0 9.lS 
1.0 3.7S a.o S.S7 
1.S 7.22 12.0 4.01 
2.0 6.18 24. o l. 69 
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Tiempo (horas) 
Figura 20. 

ajustada 

observada 

Voluntario No. 6 concentraci6n rlasm~tica vs. tiempo, desnuás 
de una.administraci6n oral de 500nq de Metronidazol. 
De la Tabla No. XLIX. 
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TABLA No, L. Datos de concentraci6n plasm4tica vs. tiempo 

del voluntario No. 7, despu~s de la adminis-

tracilln de una dosis oral de 500 mg de Metro-

nidazol. 

Tiempo Concentraci6n Tiempo Concentraci6n 
(h) Plasmática (h) Plasm&tica 

(mcg/ml) (mcg/mll 

.0.25 4,Sa J.0 12.20 
. o. so 12.28 4.0 ll. 54 

0.75 15.13 6.0 10.ll 

l. o 16.10 a.o a.76 

1.5 12,07 12.0 5.37 
2. o ll,74 26.la l. 57 

TABLA No, LI', Datos de concentraci6n plasmática va. tiempo 
del voluntario No. 8, despu~s de la adminis-
traci6n de una dosis oral de sao mg de Metr~ 
nidazol. 

Tiempo Concentración Tiempo Concentraci6n 
(h) Plasmatica (h) Plasmática 

(mcg/ml) (mcg/mll 

0.25 0,91 3,0 a.96 

o.so 3.7a 4.0 5.33 
0.75 9.96 6.0 5.29 
l.O 6.05 a.o 7.52 
l.5 9.03 12.0 4.59 
2.0 9.9a 27.0 l.47 



2 

@ 
·i1"A;:. 

fl.r 0n"'"t"~ r ~ .. ~ 
1 ··~ 
' ..... e ' .... ' -.... ' .. 

- 130 - . 

............ - B -- cp ajustada 

'!-.... e cp observada 
e ........ 

•• •• •• •• •• •• •• 

1 

4 8 14 

Fiaura 21 

•• •• •• 

o 

•• •• •• •• •• ••• 
28 

Tiempo (l,oras) 

Voluntaria No.7 concentración nlasmática vs. tiemno, después 
de una administración oral de SOO~n de Metronidazol. 
De la Tabla No. L. 



;:¡ 
~ 
ª' u 
.!! 

G 
H 

!;: 
• "' i s 
~ 

il 
H 
u 

"' ~ !: 
~ 
u z e 
u 

.. 
"'" " ra.-v-: 
m e G ........ 

- llt -

T '-&.. . .... .... 
' ..... ' ..... 
' ' 

Figura 22. 

.... 

20 

- G-- cp a1ustada 

Cf cp observada 

2ll 
Tienno (horas) 

Voluntario No. B concentracl6n plasm~tica vs. tiempo después de 
una administración oral de SOOma. de Metronidazol. 
ce la Tabla No. LI. · 



.·. '·.; 

- 132 -

TABLA !lo. LII. Datos de concentraci6n plasmática vs. tiem­
po del voluntario No. 9, después de la ad­
ministraci6n de una dosis oral de 500 mg 

de Metronidazol. 

Tiempo Concentraci6n Tiempo Concentración 
(h) Plasmática (h) Plasmática 

lmcg/ml) (mcg/mlJ 

0.25 0.72 3.0 6.45 

o.so l.39 4.0 4 .14 

0.75 4.51 6.0 4. 20 

l.O 4.88 a.o 3.53 

l.S 5.94 12.0 3.41 
2.0 7.97 27.0 2.85 
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Cálculo de regímenes de dosificación en ancianos. 

Método I: de superoosici6n modificada. 

En este método no es necesario conocer los parámetros 

farmacocinéticos, como se describe en el Ap~ndice No. l. 

Se supone que el fármaco sigue modelo abierto de un campa~ 

timiento. 

Voluntario No. 1: 

Resultados obtenidos a partir de la administraci6n de 

una dosis oral llnica de 500 mg de metronidazol. 

cmax a 10.91 mcg/ml. 

e, = 4.47 mcg/ml. 

c2, = l.929 mcg/ml 

= 4.47 
4.47 - l.828 

4,47 = 7.564 mcq/ml. 

¿:E = (7,564) 
min 10,81 m 18.29 

4.47 

DL CEE e min T -= ---= 
Dm e e 

T 
- e 2T 

º1 7.564 4.47 
-- = -- = 
500 4.47 4.47 - 1,829 

= 1.69217 

o1 = 845.95 mg 

El régimen de dosificaci6n que se establecer!a ser!a: 

Una dosis'de carga o inicial de 750 mg (aproximando a la 
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cantidad que se podría administrar, de acuerdo a las forma 

farmacéuticas disponibles en el mercado) , seguido por una 

dosis de mantenimiento de 500 rng cada B horas. 

Voluntario No. 2: 

Resultados obtenidos a partir de la adrninistraci6n de 

una dosis oral Qnica de sao mg de metronidazol: 

cmax ~ 7,27 mcg/rnl 

e,= 5.39 rncg/ml 

c2, = 1.49 rncg/ml 

EE 
cmin 5.39 --= ------= 7. 449 mcg/ml 
5.39 5.39 - 1.49 

CEE 
max 
-- = 

7.449 

5.39 
= 10. 047 rncg/ml 

7.27 

º1 = 
500 

7. 449 
5.39 

El régimen de dosificación que se establecería en es­

te caso seria también: 

Una dosis de carga o inicial de 750 mg, seguido por una do­

sis de mantenimiento de 500 mg cada 8 horas. 

Voluntario No. 3: 

Resultados obtenidos a partir de la administraci6n de 

una dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol. 

Cmax = 9.10 mcg/ml 

·-, ~-.-



c, = 6. 80 mcg/ml 

c2, = 2.525 mcg/ml 

CEE = ( 6.80 
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6.80 = 10.816 mcg/ml 
min 6.80 - 2.525 

CEE 
~ = 
9.18 

Dr, 
-- = 
500 

10.816 
6.8Q 

10.816 
6.80 

= 14.6021 mcg/ml 

= 795.29 

.--.:,·'-'/. 

El r~gimen de dosif icaci6n establecido ser! de 750 mg 

como dosis inicial o de carqa, seguido por una dosis de m~ 

tenimiento de sao mg cada 8 horas. 

Voluntario No. 4: 

Resultados obtenidos a partir de la administraci6n de 

una doais oral Onica de 500 mg de metronidazol • 

. Cmax = 9.74 mcg/ml 

c, = 8.02 mcg/ml 

C2T ª 4.415 mcg/ml 

¿:E ª 
min 

8.02 8,02 = 17,841 mcg/ml 
0.02 - 4.41 

(17.842) 9.74 a 21.668 mcg/ml 
0.02 

sao 0. 02 
-- = 
Dm 8.02 - 4.415 

Dm = 224. 75 mg 

En este caso con la dosis de 500 mg se estan obtenie~ 

do concentraciones m!nimas y máximas en el estado estacio-
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nario muy altas, por lo que se establece 500 mg como dosis 

inicial o de carga, seguida por una dosis de mantenimiento 

de 250 mg cada O horas. 

Voluntario No. 5: 

Resultados obtenidos a partir de la administraciOn de 

una dosis oral 11.nica de 500 mg de metronidazol. 

Cmax = 13. 35 mcg/ml 

e = 7.28 mcg/ml 
T 

c 2T = 3.80 mcg/ml 

CEE = 
min 

7.28 
7.28 - 3.80 

7.28 = 15.23 mcg/ml 

CP.E 
max = <15 · 231 13.35 = 27.93 mcg/ml 

7.28 

500 7.28 
- = 
Dm 7.28 - 3.80 

ºm = 239 mg = 250 mg 

El r~gimen de dosificaci6n que se establecer!a ser!a 

una dosis de carga o inicial de 500 mg, seguida por una do­

sis de mantenimiento dd 250 mg cada 8 horas, ya que con la 

dosis de 500 mg se producen concentraciones plasmáticas má­

xima y m!nima en el estado estacionario demasiado altas. 

Voluntario No. 6: 

Resultados obtenidos a partir de la administraci6n de 

una dosis oral anica de 500 rng de metronidazol. 

cmax = 9.75 mcg/ml 



e, = 4.47 mcg/ml 

c2, = 3,107 mcg/ml 

EE .1 4,47 
cmin = 

4.47 - 3,107 

CEE = ll4. 659) 9.75 max 4.47 

ill = 
4.47 

o· m 
4.47 - J,107 

- 138 -

4,47 = 14,659 mcg/ml 

= 31,975 mcg/ml 

= 152,46 mg 

El r~qimen de dosificaci6n que se establecerla en es­

te caso ser!a: una dosis de carga de 500 mg, aunque ser!a 

conveniente disminuirla, para que no se alcancen concentra-

ciones tan altas, seguido por una dosis de mantenimiento de 

150 mg cada 8 horas. 

Voluntario No. 7: 

Resultados obtenidos a partir de la administraci6n de 

una dosis oral única de sao mg de metronidazol. 

Cmax = 16.10 mcg/ml 

e = 8. 76 mcg/ml 
T 

c2, = 3.918 mcg/ml 

CEE 
min = 8,76 

8.76 - 3.918 
876 = 15.848 mcg/ml 

CEE 
max 

ll5.848) 16.10 = 29 .13 mcg/ml 
8.76 

500 15. 848 
= = 

ºm 8.76 

D = 276.37 ~ 250 mg m 

276.37 mg 
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El r6gimen de dosif icaci6n que establece en este caso 

seria una dosis inicial de 500 mg, seguido por una dosis de 

mantenimiento de 250 mg cada B horas. 

Voluntario No. 81 

Resultados obtenidos a partir de la administraci6n de 

una dosis oral tlnica de 500 mg de metronidazol. 

cmax = 9.98 mcg/ml 

c = 7.52 mcg/ml 
' 

c2, = 3.267 mcg/ml 

CEE = ( 7.52 ) 
min 7.52 - 3.267 

7.52 = 13.297 mcg/ml 

CEE = (13.297) 
max 9.98 = 17.646 mcg/ml 

7.52 

500 13.297 

ºm 7.52 

Dm = 282.77 mg = 250 mg 

El r~gimen de dosificaci6n establecido en este caso 

seria: Una dosis de carga de 500 mq, sequido por una·do­

sis de mantenimiento de 250 mg cada 8 horas. 

En la voluntaria No. 9, no se pudo aplicar este m~todo, 

ya que el fármaco sigue modelo abierto de dos compartimien­

tos. 
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M~todo II: calculo de r~gimenes de dosificaci6n empleando 

parámetros farmacocinéticos. 

Este m~todo está limitado a que el f3rmaco siga una 

cinética que se ajuste a modelo abierto de un compartimie!!_ 

to(96l, 

Voluntario No. l; 

Dados obrenidos a partir de la administraci6n de una 

dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol. 

ca = 14.6204 mcg/ml 

t = max 3.0 horas 

T = 2 a tmax = 6.0 horas 

tl/2 = 5.33 horas 

T = 8 horas 

CMI = 6 mcg/ml CEE = 
min 

CEE 
rnin = 

(14.6204) 10-0• 3 (6/ 5• 33 l 
l _ 10-o.3 (8/5.33) 

(14.6204) 10-0• 3 <915• 331 
1 - 10-0.3 (8/5.33) 

= 10. 409 mcg/ml 

= 8.032 mcg/ml 

M~todo A: T y c:c variable, dosis fija = 500 mg y C~~n fija. 

T = 3.32 tl/2 lag (1 + e /CEE ) 
· 

0 min 
T = 3,32 X 5,33 lag (1 + 14,6204/6) 

T = 9.49 = 9.5 horas 

1 



... 

- 141 -

DL 
-- = 
500 

1 
1 - 10-0,J (9,5/5.33) 

DL = 706.62 mg 

En este caso el régimen de dosificación establecido 

ser!a una dosis inicial de 750 mg, seguido por una dosis 

de mantenimiento de 500 mg cada 9.5 horas. 

Método B: t = 8 h, c!~n fijos, dosis y c!~x variables 

2 EE lag (1 + C
0

/Cmin) = t/3.32 t 112 

lag (1 + C~/6) = 8/3,32 X 5,33 

c 2 = 10.99 mcg/ml 
o 

DL 
---=-= 
375,91 

10.99 
14.6204 

1 

= 

1 _ 10-o.3 ta/5.331 

º1 = 582.43 = 500 mg 

El r~gimen de dosif icaciOn establecido seria una dosis 

inicial de 500 mg, seguida por una dosis de mantenimiento 

de 375 mg cada 8 horas. 

Método C: T = tl/2 = 5.33 h, c!~n fija. 

6. o 0 2 ---= 
14.620 500 

••• <, ••• ~ 
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o2 = 205,19 = 250 mg 

o1 = 2 Dm = 410.38 = 500 mg 

El rágimen de dosif icaci6n aproximado que se estable­

cería ser!a una dosis inicial de 500 mg, seguido por una 

dosis de mantenimiento de 250 mg cada seis horas. 

Voluntario No. 2: 

Datos obtenidos a partir de la administraci6n de una 
' dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol. 

c = 19.0234 mcg/ml o 

ta ::a: 6 .. 0 horas 

t 112 = 4,36 horas 

CEE = (19.0234) lo-0• 3 (6/ 4•36 ) 
max 1 _ 10-.J (B/4,36) 

CEE = (19.0234) 10-0•3 (9/ 4 • 35
> 

min 1 _ 10-o. 3 (8/4. 36) 

= 10.234 mcg/ml 

= 7.45 mcg/ml 

M~todo A: Dosis (500 mg) y CEE fiJ"a, t y c:BE variable. 
min max. 

t = 3.32 X 4,36 log (l + 19.0234/6) 

t = 8.99 = 9 horas 

1 DL = 
500 l - 10-0.J (8.98/4.26) 

o1 = 658.81 mg 

El rágimen de dosificaci5n establecido seria una dosis 

inicial de 750 mg, seguida por una dosis de mantenimiento 

de 500 mg cada 9 horas. 
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Método B: t (8 h) , c!~n fijos, dosis y c!~ variables. 

log (l + c2 l = 8 

O 3.32 X 4.36 

c2 = 
o 

15.42 mcg/ml 

c2 
º2 15.42 º2 ....!1. = -- = = 

c D 19.0234 sao 
o 

º2 = 405.29 mg = 500 mg 

DL l 
= - lo-o.3 (8/4.36) 405.29 1 

c1 = 564.11 = sao mg 

Método C: t (8 h), c!~n fijos, D y c!~x variables. 

CEE l ..2!!!.~ = 
c D 

o 

6.0 = 
º2 c 2 = 157.70 mg 

19.0234 sao 
o1 = 2. o2 = 315.40 mg 

En este caso, se tiene que aproximar la dosis inicial 

de 250 rng, seguido por una dosis de mantenimiento de 125 rng 

cada 4 horas. 

Voluntario No. 3: 

Datos obtenidos a partir de la administraci6n de una 

dosis oral ünica de 500 mq de metronidazol. 

c
0 

= 9.4822 mcg/ml CEE = 25.4978 mcg/ml max 
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tmax = 2,0 horas 

ta = 4, O horas 

t 112 = 8,38 horas 
c!~n = 10,1552 mcg/ml 

M~todo A: Dosis (500 mg), CEE fijas, T y CEE variables. min max 

T = 3,32 X 8,38 log (1 + 9,4822) 
6.0 

T = 11,45 - 11,5 horas 

DL 

500 
= 1 - 10-0.3 (ii.45) 

8.38 

c1 = 818,5 mg = 750 mg 

El régimen de dosificaci6n establecido ser!a: una d~ 

sis inicial de 750 mg, seguido por una dosis de mantenimie!!_ 

to de 500 mg cada 11,5 horas. 

Mdtodo B: T y c!~n fijos, Dosis y c!!x variables. 

log (1 + C~) = ____ 9 ___ _ 

6 (3,32) (8.38) 

c 2 = 5.6319 mcg/ml o 

DL 1 
-29"-6-.-9-7 = -1----1-0--"0'.""3--,(ñB/'B"".-3"8..,..l 

DL = 615,02 mg 

El r~gimen de dosificaci6n que se establece es una do 

sis inicial de 500 mg y una dosis de mantenimiento de 250 

mg cada 8 horas. 

Método C: T = t 112 = 8.4 h, c!~n fijo, 



6.0 
9,4822 500 

o2 =·316.38 mg 
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DL = 202 = 632,76 mg 

El rl!gimen de dosif icaci6n establecido es una dosis 

inicial de 500 mg, seguido por una dosis de mantenimiento 

de 250 mg cada 8 horas. 

Voluntario No. 4: 

Datos obtenidos a partir de la administración de una 

dosis oral ünica de 500 mg de metronidazol. 

co = 13.4283 mcg/ml 

ta 4.0 horas 

t 112 = 9.97 horas 

Mil todo A: T = 3,32 X 9.97 

T = 16.89 ' 17 horas 

l 

log 

DL = 

500 l lo-03 ¡g,99¡ - 9.97 

o1 724.95 mg = 750 mg 

(1 

CEE = 23,917 mcg/ml 
max 

CEE = 18.129 mcg/ml max 

+ 13.4283) 
6.ó 

El rl!gimen de dosificación establecido ser!a una dosis 

inicial de 750 mg, seguido por una dosis de mantenimiento 

de 500 mg cada 17 horas. 

EE 
Mlltodo B: T y cmin 

log (l + C~) = -. 
fijos, D y CEE variable. 

max 

8 

(3,32) (9.97) 
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c2 
o = 4. 467 mcg/ml 

0 2 4.467 
-- = 
500 13.42832 

o2 = 166.34 mg 

166.34 
l 

= l - 10-0.J (8/9.97) 

DL = 390.91 mg 

El r~gimen de dosificaciOn establecido seria una do­

sis inicial de 375 mg, seguido por una dosis de manteni-

miento de 125 mg cada ocho horas. 

Métoco C: T = t 112 = 9,97 h, c!~n fijos. 

6 °2 
= --

13.4283 500 

o2 = 223.41 mg = 250 mg 

DL = 202 = 446.82 mg = 500 mg 

El régimen de dosificación seria: una dosis inicial 

de 500 mg, se~uido por una dosis de mantenimiento de 250 mg 

cada 10 horas. 

Voluntario No. 5: 

Datos obtenidos a partir de la administración de una 

dosis oral ünica de 500 mg de metronidazol. 

e = 15.66490 mcg/ml o 
t = l.5 h 
max 

ta = 3. O h 

CEE = 23.75 mcg/ml max 
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cmax = 13. 35 mcg/ml 

tl/2 = 7. 83 h 

CEE = 15.28 mcg/ml min 

Método A: D y c!~n fijas, t y c!!x variables. 

t = (3.32) (7.83) lag (l + 15.66498) 
6.o 

t = 14.45 = 14.5 horas 

1 DL = 
500 1 _ 10-o.3 tl4.5/7.83l 

DL = 692.88 mg = 750 mg 

El rligimen de dosificaci6n establecido serta una dosis 

inicial de 750 mg, seguido por una dosis de mantenimiento 

de 500 mg cada 14.5 horas. 

Mlitodo 8: t y c!~n fijos, D y e!~ variables. 

lag (1 + 8 

(3,32) (7.83) 

c 2 = 6, 1869 mcg/ml o 

0 2 6.1869 
m = 15.66498 

o 2 = 197,48 mg = 250 mg 

l 

197.48 1 _ 10-o.3 ta/7.631 

DL = 390 mg = 375 mg 

El rligimen de dosificaci6n establecido es de 375 mg C!:'_ 

mo dosis inicial, seguido por una dosis de mantenimiento de 

~SO mg cada ocho horas. 
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Método C: < = t 1¡2 = 7,83 h, c!~n fija, 

6 = 
15,66498 

D2 

500 

n 2 = 191.51 mg = 250 m~ 

DL = 2 D2 = 383 mg = 375 mq 

El régimen de dosificaci6n establecido, seria una do­

sis inicial de 375 mg, seguido por una dosis de manteni­

miento de 250 rng cada ocho horas. 

Voluntario No. 61 

Datos obtenidos a partir de la administraci6n de una 

dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol. 

c
0 

= 12.2794 mcg/ml c!!x = 17.586 mcg/ml 

ta = 4 h 

t
112 

= a. 01 h c!~n = 12.487 mcg/ml 

Método A: Dosis y c!~n fijas, < y c!!x variables. 

'= (3.32) (8.07) lag (l + 12.2794) 

' = 12. 96 = 13 horas 

DL 
-- = 
500 

l 

1 _ 10-o.3 (12,96/a.07! 

El régimen de dosificaciOn que se establece es una do­

sis inicial de 750 mg, seguida por una dosis de mantenimie~ 

to de 500 mg cada 13 horas. 

Método B: < y ~~n fijos, D y c!!x· 
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log (1 + B 

(J,32) (B,07) 

e~= 5,9328 mcg/ml 

0 2 5. 9328 
- = 
500 12. 2794 

o2 = 241. 57 mg 250 mg 

l 

241. 57 = 1 - 10-0.J (8/8.07) 

DL = 487.23 mg = 500 mg 

El régimen de dosificaci6n que se establece es una d~ 

sis inicial de 500 mg, seguido por una dosis de mantenimie~ 

to de 250 mg cada ocho horas. 

Método C: = t 112 = 8,07 h, c!~n fijos. 

6 °2 

12. 2794 500 

o2 = 244.31 mg = 250 mg 

°r. = 2 o2 = 488,62 mg = 500 mg 

El régimen de dosif icaci6n establecido será igual al 

anterior en el método B. 

voluntario No. 7: 

Datos obtenidos a partir de la administración de una 

dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol. 

eº 15.81668 mcg/ml EE = 26.535 mcg/ml = cm ax 

ta = 2.0 h 

tl/2 = 7.95 h CEE 
min = 15.754 mcg/ml 
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Método A: EE 
Dosis y Cmin fijas. 

t = 
t = 

(3.32) (7.95) lag (1 + 15.81668) 

14.19 = 15 horas 

DL 1 
~50~0 = 1 _ 10-o.3 !14 79/7.95> 

DL = 691 mg = 750 mg 

M6todo B: t y c:!~n fijos. 

lag (1 
+ C2) = ___ 8 __ _ 

...!!.... (3.32) (7.95) 
6 

e~ = 6.057 mcg/ml 

0 2 6. 057 

500 15.81668 

o2 = 191.485 = 250 mg 

1 

191. 485 = 1~10-0.3 (8/1.951 

DL = 382.2 rng = 375 rng 

El r~gimen de dosif icaci6n que se establece es una do-

sis inicial de 375 rng, seguido por una dosis de mantenimie~ 

to de 250 rng cada 8 horas. 

M6todo C: t = t 112 = 7.95 h, c!~n fijos. 

6.0 = 500 
15.81668 

o2 = 189.67 mg = 250 mg 

DL = 2 o2 379.35 mg = 375 mg 
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. El régimen de dosificación ser!a igual al establecido 

en el método B. 

Voluntario No. 8: 

Datos obtenidos a partir de la administraci6n de una 

dosis oral dnica de metronidazol. 

c = 9.92565 mcg/ml o 

t = 4.0 h a 

tl/2 = 9.98 h 

Método A: :>_osis y c!~n fijas, 

CEE = 17.698 mcg/ml max 

CEE = 13.418 mcg/ml min 

• = (3.32) (9.98) loq (1 + 9.92565) 
6 

• = 14.09 h = 14 horas 

DL 
-= 
500 

1 
1 - 10-0.J (14.09/9.98) 

DL = 802.72 mg = 750 mg 

El r~gimen de dosificaci6n que se establece es una a~· 

sis inicial de 750 mg, seguido por una dosis de mantenimien 

to de 500 mg cada 14 horas. 

Método B: EE 
• y cmin fijos. 

lag (l + c2) = ---'8 __ _ 

o (J.32) (9.98) b 

c 2 = 4.462 mcg/ml 
o 

4.462 

9.926 
= 

1 ·DL 

224.75 = l _ 10-o.3 (8/9.98) 
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oL = 528,58 mg =sao mg 

El régimen de dosificaci6n que se establece es una d2 

sis inicial de 500 mg, seguida por una dosis de mantenimie!l 

to de 250 mg cada 8 horas. 

Método C: ' = t 112 = 9.98 h, c!~n fijos. 

6.0 = _2_ 
9.92565 500 

o 2 • 302.24 mg 

DL = 2 o2 = 604.49 mg 

El régimen de dosificaci6n que se establece es una d2 

sis inicial de 625 mg, seguido por una dosis de manteni­

miento de 250 mg cada 10 horas. 



l\PENDICE No. 5 



- 153 -. 

Ajuste de regimenes de dosificaci6n en los niños bajo 

tratamiento con metronidazol. 

Paciente No. l: 

Datos obtenidos a partir de la fase de elirninaci6n de 

un régimen de dosificación oral con dosis de 30 mg/Kg/d. 

ta= 6 h 

tl/2 = 4.096 h c!!x ~ 15.948 mcg/ml 

e = 32.4881 mcg/ml o 
~~n = 11. 38 mcg/ml 

Método A: Dosis y c!~n fijas. 

t = (3.32) (4.096) log (l + 32.4881) 

t = 10,98 h = 11 horas 

DL l 
soo= 1 - 10-0.3 (io90/4.o96) 

bL = 213.51 mg • 200 mg 

, 

El régimen de dosificación empleado ser!a una dosis 

inicial de 200 rng, seguid(> por una dosis de mantenimiento 

de 180 mg/d cada 11 horas. 

Método B: t y c!~n fijos. 

log (l + C~) = 
b 

c2 = 17.2515 o 

DL 

8 

(3.32) (4.096) 

l 
-- = 
95.58 1 _ 10-o.3 (a/4.o96J 

17.2515 °2 =-
32.4881 180 

o2 = 95.58 • 100 mg 
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o
1 

= 129.07 mg • 150 mg 

El régimen de dosificaci6n sería una dosis inicial de 

150 mg seguido por una dosis de mantenimiento de 200 mq ca­

da e horas. 

Método C: T = tl/i = 4.096 h, c!~n fija. 

6.0 = 
32.4881 

o2 = 33.24 = 35 mg 

D
1 

= 2 o2 = 66.48 mg : 65 mg 

El régimen de dosif icaci6n empleado ser!a una dosis 

inicial de 64 mg, seguido por una dosis de mantenimiento 

de 35 mg cada 4 horas. 

Paciente No. 2: 

Resultados obtenidos a partir de datos en la fase es­

tacionaria, infusi6n intravenosa en dosis de 10 mg/Kg/día. 

Kel = 0.08769 h-l 

tl/2 = 7.9 h 

Vd = 3.214 l 

EE Cmax = 9.05 mcg/ml 

c!~n = 4.69 mcg/ml 

Estos valores fueron calculados de acuerdo a las ecua 

cienes presentadas en el Ap~ndice No. l. As! como las do­

sis inicial y de mantenimiento. 
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Dosis inicial = 65.69 mq = DL 

-0.08769 X 8) 
Dm = DL (1 - e 

Dm = 35.12 mq 

1 
T = 0.08769 ln 20 + 

6 
T = 14.23 h = 14 horas 

o.5 

El régimen de dosificaci6n ser!a 66 mq como dosis in! 

cial,seguido por una dosis de mantenimiento de 35 mg cada 

14 horas. 

Paciente No. 3: 

Resultados a partir de datos en la fase estacionaria, 

infusi6n intravenosa, 

Kel = 0.05806 h-l 

Vd= 10.146 l. 

CEE = 9.15 mcg/ml 
max 

¡:EE = 5.92 mcq/ml min 

tl/2 = 11.94 h 

en dosis de 10 mq/Kq/d!a. 

Dosis inicial = 19.60 mq/Kq/d 

Dosis de man- = 12.18 mq/Kq/d 
tenimiento 

El r~gimen de dosif icaci6n recomendable ser!a una do­

sis inicial de 20 mq/Kq/d,·sequido por una dosis de man­

tenimiento de 13 mq/Kq/d cada 8 horas. 

Paciente No. 4: 

Resultados obtenidos a partir de datos en la fase es­

tacionaria, infusi6n intravenosa en dosis de 10 mq/Kq/d. 
-1 K01 = 0.06588 h Dosis inicial = 33. 42 mq/Kq/d 



tl/2 = 10.68 h 

Vd = 1.644 l 

e!~ = 29.56 mcg/ml 

CEE = 18.17 mcg/ml 
min 
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Dosis de man = 18.53 mg/Kg/d 
tenimiento 

El régimen de dosificaci6n recomendable seria una do­

sis inicial de 33 mg/Kg/d, seguida por una dosis de mante­

nimiento de 18 mg/Kg/d a intervalos de dosificaci6n de 8 

horas. 

Paciente No. 6: 

Resultados a partir de datos en el estado estacionario, 

administraci6n oral en dosis de 40 mg/Kg/d. 

Kel = 0.08075 h-l 

t 112 = a.se h 

c
0 

= 3.9056 mcg/ml 

c!~n = 4.3190 mcg/ml 

En este caso, como en el paciente No. 1, por ser· una 

administraci6n oral se aplic6 el método II reportado en el 

Aplindice No. l. 

Método A: Dosis y c!~n fijas. 

t = (3.32) (8.58) log (1 + 3.905) 
-¡--

,. = 6.20 horas 

DL = ---..,.,.-..;¡l_,~~~""""~-
200 1 - 10-0.3 (6.20/9.98) 

DL = 573.18 mg 
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El régimen de dosificaci6n empleado ser!a una dosis 

inicial de sao rng, seguido por una dosis de mantenimiento 

de 200 mg cada ocho horas, 

Mátodo B: 

loq (1 + 

t y CEE fijos. 
min 

8 

(3.32) (8,58) 

2 c
0 

= 5.4549 mcq/ml 

l 5.4549 

3.9056 279.34 l _ 10-o.3 (9/B.56) 

o2 = 279.34 mq DL = 531,93 mq 

El régimen de dosificación empleado serta una dosis 

inicial de 500 mg, seguido por una dosis de mantenimiento 

de 250 mq cada e horas, 

Mátodo C: t = t 112 = e. 6 h, CEE 
min fijos. 

6.0 º2 = 
3.9056 200 

o2 = 307.2 mg 

.ºL = 2 o2 = 614.50 mg 

El régimen de dosif icaci6n empleado en este caso es 

igual al qtie se recomienda en el método n. 
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