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RESUMEN

Se puso a punto un método por cromatograffa de 1i-
quidos de alta resolucién para la cuantificaciSn de me-
tronidazol en plasma. Se valids en los parfmetros de

precisién, exactitud, linealidad y especificidad. Con

.este mé&tedo se realizd el estudio en nifios bajo trata-

miendo con metronidazol, determin&ndose parfmetros far-
macocinéticos con datos en el estado estacionario y con
datos después del cese de la @dosificacién. Asimismo,
se realizo un estudic en ancianos a los cuales se les
administrd metronidazol p.o. en dosis Gnica de 500 mg.
se determinaron los parfmetros farmacocinéticos, ajus-
tando los datos a un Medelo Ablerto de Un Compartimien
to en algunos cases y a un Modelo Abierto de Dos Com-
partimientos, en otros. Se encontrd que existe una gran
variacién interindividual. Debido a &sto, probablemen-

te, no se encontraron diferencias en la vida media de

nifios y ancianos.
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ABSTRACT,

It has been implemented a method by High Performance
Liguid Chromatography for the gquantitative determination
of metronidazole in human plasma. This method was
validated for precision accuraty, linearity and speci-
ficity. The study was realized on children under treat-
ment with metronidazol, obtaining pharmaéokinetics para-
meters during the steady state and after last dosage.
The study was performed, alsc, on ancians, to whom was
administered orally, a single dose (500 mg) of metroni-
dazole. Pharmacokinetics parameters were obtained,
fitting them to One-Compartment Model in some cases,
and Two-Compartment Model in others.

There were found no differences between half lives on
children and ancians, probably due to the great inter-

individual variations chserved.
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I.. " INTRODUCCION.

El metronidazol fue la culminacidn de una serie de in
véstiqacioneé orientadas al desarrollo de un f&rmaco con
actividad tridomcnicida(l). Como es usual en un centre de
investigaciones con facilidades vara probar'f&rmacos, el
metronidazol se investigé en diversas pruebas y se encon-
traron nuevas avlicaciones, como en el tratamiento de la

(2)

amibiasis y la giardiasis ; ¥y veinte aflos después se de-

mostrd su eficacia en el tratamiento de infecciones causa-
das por bacterias anaerobiasta).

Esta Gltima prooiedad ha sido la que le ha dado mayor
auge a los estudios detallados de su farmacclogfa clinica.
Los estudios realizados "in vitro" indican gue el metroni-
dazol es efectivo en contra de los microorganismos anaerc-
bilos en una concentracién de 6 ng/m1(4).

Se han reportado fallas terap&uticas con metronidazoﬂ5%
asociadas en algunos casos con bajos niveles sanguineos,
nrobablemente debido a una baja absorcién o a una elimina-
clén o metabolismo ripide del firmaco.

Actualmente en México, el metronidazel en el farmaco
de eleccifn en el tratamiento de la amibiasis, ademés de
utilizarse en el tratamiento de infecciones producidas por
microvrganismos anaerohios y otros procedimientos(s); pre-

sentindose en muchos casos reacciones adversas que proba-

blemente sean debidas al régimen de dosificacisn utilizado,



ya que no se realizan en los hospitales, estudios farmaco-
cinéticos en pacientes bajo tratamiento con metronidazol,
para establecer un régimen de dosificacién adecuado al in-
dividuo.

Por otra parte, existen reportes en la literatura de
que con la edad ocurren cambios en las funciones biolfgicas
que pueden alterar los procesos de absorcidn, distribucién,
metabolismo y excrecifn de férmacost7), lo cual afectard la
concentracidn plasmitica del ffrmaco y consecuentemente la
intensidad del efecto farmacolﬁquQ(B,.

§in embargoe, es escasa la informacién sobre como pue-
de cambiar la farmacocin8tica de metronidazol con la edad,
y tampoco se han realizado suficientes estudios en nifios,
en los que también puede verse meodificada la farmacocinétj

ca; Jager/Roman y colaboradores(gj

reportan en tres grupos
de neonatos de diferente edad gestacional una relacién in-
versa entre vida media de eliminacifin del metronidazol y
edad gestacicnal,

Cabe mencionar que de la poblacifSn mexicana no existen
reportes de esta naturaleza, por lo que este trabajo preten
de determinar parémetros farmacocinéticos en dos diferentes
grupos de edad: nifios y ancianos. En base a estos pardme-
tros, se propondrdn disefios de regfimenes de dosificacién
que mantengan concentraciones terapéuticas durante el tiem

po deseado.



II. GENERALIDADES SOBRE EL METRONIDAZOL.
IT.1 CARACTERISTICAS GENERALES Y PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Nombres quimicos y sinfnimos del Metronidazol:

1-(2-hidroxietil)-Z-metil-5-nitroimidazel; (2-metil-S-ni-
troimidazol-1}-etanol; 1 H-imidazol-l-etanol-Z-metil-5-ni-
tro; 2-metil-5-nitro-l-imidazoletanol; l-{bata-etilol)-2-

metil-5-nitro-3-azopirrol.

Nombres comerciales mis comunes:

Sanizol; Tricecet; Flagyl:; Orvagil: Trichazol; Trivazol.

Férmula condensgada: CGHSNJOB‘

F&rmula desarrollada:

N
OGN ’[;l_J\C“b

1
ClaCWOM

Peso molecular: 171,16 g/mol.

pKa; 2.5

Descripcifn: EL metronidazol se presenta como un polvo
cristalino, de color blanco o crema; con ligero oler, sa-
bor amargeo y ligeramente salino, ge oscurece a la luz, afin
cuando es estable en confacto con el aire.

Solubilidad: Scoluble a 20°C en 100 partes de agua, 200
partes de alcohol, 250 partes de cloroformo, soluble en

fcidos diluides en acetona caliente, ligeramente soluble



en &ter (menos de 0,05 g/100 ml}, poco soluble en dimetil-

formamida,

Punto de fusidn: Alrededor de 160°C.

Pruebas de identificacién:

(10,11,12)

a)

b)

c)

d)

El espectro de abosrcién en infrarrojo en una dispersidn
de bromuro de potasio, muestra una absorbancia méxima
similar a la que presenta el patrén de referencia U.S.P.
del metronidazol. OH a 3200 cm'l; para el radical meti
lo 1070 cm-l; sustituciones en el anillo entre 800 y
1200 ent (100,

El espectro de absorcién en el visible se observa de

230 a 350 nm en una celda de 2 cm con una solucifn
0.001% p/v de HCl 0.1N, Se observa una absorbancia mixi
ma a277 nm, cuya extincidén es de 0.76t101.

El espectro de absorcidn ultravioleta de una solucifn
11:50,000 de metronidazol disuelta en &cido sulffirico y
metanol {1:350}, exhibe un méximo a 277 nm y otre a 240
nm con una E de 370(10).

El derivado picrato obtenido al disclver cerca de 150
mg de metronidazol en 10 ml de Acide sulflrico diluido
{1:350), adicionando 10 ml de trinitrofenil y dejar re-
posar nor 30 minutos, lavar el precipitadc cbtenido con

varias porciones de agua frfa, utilizande succidén y se-

cando a 150°C por una hora, posee un punto de fusifn en

tre 148 y 152°C.
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Pruebas de oureza:

a) Contenido: contiene no menos de 99% o no mé&s de 101%
de CgHgN 404, calculado en bhase seca.

b) Pé&rdida al secado: cuando se seca a l05°C hasta tener
un peso constante, no pierde m&s del 0.5% de su pesélo'lll

c) nH: el pH de una solucidn acuosa saturada es de 5.8(12).

@) Residuos a la ignicifén: no més de 0.1% utilizando 1.0
gramo para la prueba.

e) Metales pesados: disolver el residuc obtenido de la prue
ba de ignicibn en un ml de HCl, evaporar a sequedad y di
solver en 50 ml de agua. Diluir 20 ml de esta solucifn
en 25 ml de agua y seguir la prueba segln el método ge-—
neral. El limite es 0.005%(10'11).

f} Impureza: no debe tener m&s de 0.1% de cenizas de sul-

fatos(lo.ll)_

II.2 FARMACOLOGIA DE METRONIDAZOL.

1. PROPIEDADES ANTIINFECTIVAS.

Desde su descubrimiento en Francia en 1959(1}, el me-
tronidazol lleg® a ser el tratamiento de eleccifn para la
tricomoniasis. El uso mundiatl de este f£&rmaco ha <¢recido
progresivamente y en la actualidad se han encontrada nue-
vas y Gtiles aplicaciones.

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

cida.
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TABLA No. I. Actividad tricomonicida del
metronidazol‘4).

In vitro CMI (mcg/ml)

T. vaginalis 6

T. foetus 6

In vivo (ratén) DE50 (mg/Kg/p.o./dfa
T. vaginalis 6

CMI: concentracifn minima inhibiteria.

DESO: dogis efectiva 50%.

En la tabla No. I! se reportan los estudios clinicos
que se han realizado para probar la eficiencia del metro-

nidazol en la tricomoniasis urogenital.

TABLA No. II. Eficilencia clinica del metronidazol.
Se muestran los resultados después
del primer tratamiento de la trico-

meniasls urogenital (una sola dosis)(13’.

DOSIS DE # DE PACIENTES CURA FALLA

METRONIDAZOL

250 mg/104 500 90, 4% 9.6%
250 hombres 89.6% 10.4%

250 mujeres 450 50




En la tabla III muestra el usg del metronidazol en re-
gimenes de dosis multiples(14'15). |

Se puede chservar que con los diferentes regimenes de
dosificacifn empleados para el tratamiento de la tricomo~
niasis urogenital, la mayorfa de los pacientes se curaron,
aunque con algunos tratamientos, se present6 un porcentaje
relativamente alto de efectos secundarios.

Otras de las acciones farmacolfgicas en las que se en
contr6 que el metronidazol era efectivo, fue en contra de
la amibiasis. En la tabla No., IV se presenta la actividad
amebicida del metronidazol, en pruebas in vitro e in vivo.

En las siguientes tablas V y VI se presentan los re-
sultados obtenides en estudios clinicos, tante en el trata
miento de la disenterfa amibiana, como en el tratamiento
del abceso hep&tico amibiano, el cual es un problema de

salu bastante grave en México(ls).
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" TABLA No, ITI. Regfmenes de dosis mGltiples para

el tratamiento de tricomoniasis
urogenita1t14’151.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
i3 200l 3 ? 0 0 79 15 27 13 100
127 200 3 5 0 1 49 53 122 13 B6
66 200 3 10 0 21 38 0 &7 k] 92
27 250 3 10 o 44 96 4 27 7 86
21 250 3 7 0 4] - - 21 - 96
19 250 4 5 0 0 - - 29 5 924
43 250 - - 0 - 91 9 43 0 100
48 200 3 - 0 29 23 37 38 i0 89
52 200 3 7 0 6 0 - 46 - 93
50 200 3 10 0 - 0 - 50 - 98
3o 200 1 7 0 3" 10 29 20 96
38 500 1 10 - 53 100 34 - 34 68
23 250 2 1o 0 35 6l 26 23 26 74

Las columnas son:

¥

Ndmero de pacientes tratados,

posis en miligramos

Nmero de administraciones diarias

Duracién.del tratamiento (en dias)

Vfa de administracifn oral (0)

Porciento de pacientes que presentaron efectos secunda-
rios ’
Porcento de pacientes curados con un solo régimen
Porciento de pacientes con tratamientos subsecuentes.
Namero de pacientes gue terminaron el tratamiento.
Porciento de pacientes en que el tratamiento no resul-
t6 efectivo.

Porciento de pacientes curados.



TABLA No. IV, Eficiencia del metronidazol como
amebicida(4).

In vitro CMI (mcg/ml}

E. histolytica 6

In vivo DEgq mg/Kg/p.o./dla
(4 dias)

Amibiasis intestinal 80

{rata)

Amibiasis hepitica 26

(hamster)

TABLA No. V. Eficiencia del metronidazol en la
disenterfa amibiana ~6!, |

DISENTERIA AMIBIANA

Régimen Nimero de . Exito (%)
(Duracién en dfas} pacientes ’
400 mg tid/i0 d 20 55
800 mg tid/le d 30 923
800 mg tid/10 d 50 92
2.4 g (dosis dnica)/l 20 75
2.4 g (dosis tinical/3 50 %0
2.0 g (dosis Gnica}/2 20 95
Efiencia del metronidazel en la disenteria amibiana(17).
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TABLA No. VI. Eficiencia del metronidazol en el

abceso hepdtico amibianotlv).
Régimen No. de casos Cura del Quistes de
{duracitn en dfas} (no mertes) aboeso hepi- E. histolytica
tico en heces
800 mg tid/S 4 53 53 {100%) 10 {19%)
400 mg tid/5 d 60 58 { 97%) 1 { 2%¢)
2 g/2 d 10 10 (1008} 4 (40%)

Para el tratamiento de la giardiasis, se han hecho es
tudiocs con 31 pacientes, a los cuales se les administré
metronidazol en una dosis de 2 gramos diarios por tres
df{as, obteniéndose un 87% de cura parasitolbégica en un tra
tamiento y del 94% en dos tratamientostla}.

Se ha demostrado que el metronidazol tiene poca o ca-
sl ninguna actividad scbre los microorganismos aercbios,
como puede observarse en la tabla No. VII.

Mientras que si se observa la tabla No. VIII, se mueg
tra que la CMI son muy pequepas,lo cual implica la mayor
actividad que presenta este firmaco sobre bacterias anae-
robias.

El metronidazol se ha tratade de usar también en el
tratamiento del alcoholismo, por su efecto parecide 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 cincer como
radiosensibilizador de las c&lulas anéxicas, lo que permite

una disminucién de las radiaciones necesarias para eliminar

células tumorales.,
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TABLA No. VII. Actividad del metronidazol sobre

bacterias aerobias.

{Se reporta
(4)

concentracién minima inhibitoria .

Bacteria aerobia Oultivo asroblo Cultivo anaercbio
Staphylococcus aureus 1000 1000
Staphylococcus faecalis 1600 250
Streptococcus pneumoniae 1000 1600
Streptococcus pyogenes 500 1000
Escherichia coli 1000 1000
Klebsiella pneumcniae 250 250
Proteus mirabilis 1000 1000
Pseudomonas aerugincsa 1000 -
Salmonella typhimurium 1000 500

TABLA No. VIII. Actividad del metronidazol sobre
bacterias anaercobias. (CMI es la
concentracidn minima inhibitoria( .

1)

Bacteria anaerobia

CMI (mcg/ml)

Bacteroides fragilis
Clostridium tetani
Clogtridium welchii
Anaercbic coccus 9804
Fusobacterium polymorphum

Sphaerophorus necropherus

0.6
0.3
1.25
0.16
¢.06
0.25

e T e e Py e e 4 d

e i A . b
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Dosificacién:

Trichomonas vaginalis: Para mujeres: 250 mg tres veces al

dfa, via oral. O bien 500 mg diarios via vaginal durante
diez dfas. En el hombre se recomiendan 250 mg dos veces al
dia, v.o., por diez dfas.

Infecciones intestinales y hep&ticas con Entamceba histolytica:

Adultos: 400-800 mg tres veces al dia por 5 a 10 dfas.
Nifes: 50 mg/Kg de pesc/dfa, en dosis divididas y adminig-
trado durante 10 dias.

Giardiasis:

Adultos: dosis oral Gnica de 2 gramos.

Nifios: 7 mg/Kg de peso tres veces al dia.

Infecciones por organismos anaerobios: (septicemia, abceso

cerebral, neumonia necrosante, sepsis puerperal, ahcescs
pélvicos, infecciones post-operativas).

Adultos: 400 mg tres veces al dia, durante siete dfas.
Nifios: 7 mg/Kg de peso tres veces al dfa, durante siete
dias.

En la orofilaxis y tratamiento de infecciones anaerf-
bicas puede administrarse una infusién intravenosa conte-
niendo 0,5% de metronidazol, en un tiempo de infusién de
20 minutos, a intervalos de ocho horas y sustitufde por
tratamiento oral tan pronto como sea posible., La dosis
correspondiente para nifios es 7.5 mg de metronidazol/Kg de

peso cada ocho horas(lg'zz).
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2. MECANISMO DE ACCION:
La actividad tricomonicida del metronidazol fue repor

{21)

tada en 1959 y se reconocif ripidamente que este orga-

nismo es activo contra una amplia variedad de microorganisg

mos anaercobios eucariéticos y procariﬁticcs(24-2a).

El usc clfnico del metronidazol en el tratamiento de
la tricomoniasis humana comenzb en los afios 60. Actualmen
te, &ste y algunos nitroimidazoles desarrollados mis recien
temente son usados en el tratamiento vy prevencidn de infec-
ciones causadas por diferentes anaerobios. A pesar de la
vasta experiencia clinica con nitroimidazoles, afin no hay
un entendimiento detallade de su modoc de accibn.

Los estudios en algunos laboratorios condujeron a dos
principales hallazgos:

1) se encontr$ que a concentraciones bajas (0.1-2.5 mcg/ml)
de metronidnazol la mayorfa de los microorganismos afec-
tados fueron microorganismos anaercbios o fotosint&ticos.
Aunque los nitroimidazoles oueden tener efectos inhibito-
rios sobre otros microorganismos, se necesitan concentra
ciones muy altas para observar tales efectos. Esto es-
tablecié el rango de organismos sensibles a los nitroimi
dazoles.

2) Se mostr6 que el metronidazol marcado con 140 es selec-
Livamente acumulado por anaercbios sensibles, pero no

nor otros organismos o células. Asi cualguier hipbtesis

sobre el modo de accifn del metronidazol y otros nitre:
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imidazoles tiene que explicar estas observaciones.
Sse han formulado hipétesis basadas en estudios experi
merales de la interaccifén de metronidazol con Clostridia y
‘Trichomonastzg'Bo).

Una de ellas establece que el metronidazol, compues-
to de peso molecular bajo, {P.M. 171), se encuentra no io-
nizado a pH fisiolégico, pvor lo gque puede atravesar facil-
mente las membranas celulares; por lo tanto la concentra-
cién intracelular se aproxima réipidamente a la concentra-
ciftn extracelular. Los organismos sensibles contienen cier
tos sistemas bioguimicos, que involucran protefnas trans-
portadoras de electrones de hajo potencial redox, tipo fe-
rredoxina o flavodoxina, capaces de reducir el grupo nitro
del metronidazol. Esta reduccién disminuye la concentra-
cién intracelular del firmaco inalterado, causando as{ un
gradiente de concentracifn que aumenta la entrada de f&rma
co; ademis de que produce derivados que ejercen una acclén
dafiina sobre la célula, por combinarse con ciertas macromo-
léculas biolégicas e influir en ciertas funciones celula-
res. Tal reduccifn ocurre (nicamente 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
proteinas similares transportadoras de electrones tienen un

papel importante en el metabolismo de algunos microorganis-
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mos anaerobios procaribticos lej. Clostridium), que son sen

(31,32) Aunque tales protefnas no

sibles al metronidazol
estén aln directamente identificadas en los protozoarios
eucariéticos sensibles (ej. Trichomonas y especies de En-
tamoceba), evidencia indirecta extensa sugiere su existencia.

Puesto que la reduccién del metronidazol se considera
un paso esencial para su actividad antimic¢reobiana, la can-~
tidad de férmaco reducido por cualquier célula dependeré
del suministr$ de electrones a la ferrcdoxina y de la can~
tidad de electrones removidos de la ferredoxina por otras
reacciones competentes. La figura I muestra algunas de
lag reacciones, en las cuales la ferredoxina ouede ser re-
ducida u oxidada, incluyendo su interaccifn con el metro-
nidazol (Paso F). De hecho, la evidencia experimental mues
tra que todas las reacciones enlistadas en la fiqura 1 es-
t&n conectadas con la reduccién del metronidazol o tienen
influencia sobre este proceso. Tales interaccicnes fueron
demostradas directamente por observar la reduccifn del gru-
po nitro del compuesto o indirectamente, estudiando las
reacciones biolégicas, que se supone, dependen de la reduc

4

cisén del firmaco, p. ej. la entrada del metronidazol-1 cCy

la accidn dafiina del firmaco.
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FERREDOXINA
WOXIDADA <
Na,S5,0, A - XH,
Varios pro- ¢ X
ductos
H
hv B G 2
: mt
Piruiato -1 Metronidazol red.
Coh ¢ (:;
) Metronidazol
Acetil 5
Coh
* H,0, ?
2-2
CO2 -
E
H2 0\ | rerrepoxiva 0,
REDUCIDA
2H

Figqura 1, Alqunos procesos en los cuales la ferredoxina
es reducida (A-D), o la ferredoxina reducida es
oxidada (E-H).

A = Reduccién guimica vor ditionito de sodio.
B - Reduccidn fitoguimica en los clorovnlastos.

€ - Reduccidn enzimitica vor ferredoxina unida a deshidro-
genasa plruvato.

D - Reduccién enzimitica por hidrogenasa.

t1
Ll

Autooxidaciftn,

F = Reduccitn qufmica del metronidazol.

G - Oxidacién enzimitica por hidrogenasa.
H

~ Oxidacién enzimitica por diferentes enzimas acopladas
a varios aceptores de electrones.
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3. TOXICIDAD:
En general el metronidazol a sosis terapéuticas no es

(33)

téxico ; solo alqunos vacientes pueden nresentar efectos

secundarios severos que hacen que la terapia deba ser des-
continuaﬁataa). Entre estas reacciones adversas que se pug
den presentar estdn: n8useas, vomitos, cefalea, anorexia,
d;arrea, vértigo, aturdimiento, lengua sarrosa, bochorno,
confusibn, incoordinacidn, ataxia, parestesia, irritabili-
dad, depresib6n, insomnio, erupciones, eritematosas, urtica-
ria, sequedad de boca, oruritc vaginal o vulvar, disuria,
cistitis, poliuria, incontinencia, disminucibén de la 1libi-
do, fiebre, doleor de articulacionas, proctitis, piuria, cam
bios en la concentracidn de albfimina,

Esta contra indicado su usc durante el primer trimes-
tre del embarazo, ya aque esta firmaco atraviesa la barrera
placentaria, verc afin se desc¢onoce alguna accifn teratogéni
ca ya que estudios reportados por diferentes investigado-
res(34'35) en mujeres embarazadas que fueron tratadas en di
ferentes etapas de la gestacién con metronidazol en dosis
orales de 600 mg diarios por 7 a 10 dfas durante una semana
6 500 mg diarios combinados con 500 mg vaginales por 10
dias, no se encontraron evidencia de efectos teratogénicos
producidos pér el tratamiento; aunque el tamafo 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 dn
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mostrar la dismorfogenicidad, tumorogenicidad, mutageneci-

dad del metronidazel y sus metabolitos(36'37)

r Y se han
encontrado resultados positivos en la induccifn de mutacio
nes génicas sobre distintas especies.

Otra contraindicacifn se presenta en pacientes con
discrasia saﬁguinea. Se recomienda realizar analisis cli-
nicos antes y después del tratamiento, scobre todo cuando se
requiere un sequndo tratamiento(zz).

Durante el tratamiento con metronidazol, debe elimi-
narse la ingestibn de bebidas alcoh6licas, pues de lo con
trario, se puede nresentar un efecto parecido al del disul-
firam, con dolores abdominales, vémito, nduseas y cefalea,
ya que el metronidazol es un inhibidor débil de la aleccheol
deshidrogenasataa).

En las madres lactantes, el metronidazol debe usarse
con precaucidn, ya que se elimina por la lecha materna y
se han encontrado datos de concentraciones y tiempos de vi
da media de eliminacién 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. FARMACOCINETICA:

a) Absorcién:

Se han reportado un gran ndmero de estudios realizados

por diferentes investigadores(40-46,, en los cuales se ad-
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ministraron dosis orales finicas de metronidazol a volunta-
rios femeninogs ¥ masculinos y se determind la absorcibn del
firmaco, los datos se resumen en la tabla Ne. IX, en la
cual se vuede observar que las concentraciones méximas en
suero, después de dosis de 250 y 500 mg, son aproximadamen
te de 5 y 10 mcg/ml: y el tiempo wDara alcanzar la ooncentracion
méxima varid entre 0.2-4.0 horas, con W valor pramedic de aprox. 1.0 hora.
Al analizar las muestras plasmfiticas obtenidas a las
8.0 horas que es el intervalo de dosificacién utilizado
clinicamente, se encontr® que los niveles estaban entre
2.5 y 8,0 mcg/ml de acuerdo a las dosis administradas.
Hay reportes de fallas clinicas en el tratamiento con
metronidazol, las cuales se han atribufdo entre otras cau-
sas a irregularidades en la absorcign (P71 47)
Estudios en ratas indican que el metronidazol adminis
trado oraimente, se absorbe ripidamente, principalmente en

el estémago y el duodeno.
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TABRLA No. IX. Concentracicones séricasz de metfonidazol
36)

después de dosis orales Gnicas .
Dosis Suje- Pegso Cone. sérica 4 cone. sérica Mitodo
(mg)  tos (Kg) ndxima pram. X prom. a 8,0 b Analftico

{mcg/ml) hy {mog/ml)
200 7F  55.8-88.0 5,54 0.5-2,0 2.42 o
250 10M 66-85 3.7 1.0 2.0 (a8
250 19M,1F 63.4-95 4.72 1.0-2,0 2.6 CGL
500 10M  66-85 9.8 1.0 5.0 oo
750 iM 59-82 12,3 0.5-1.0 7.0 oD
500  OF 46-59 13.1 0.33-3.0 7.0 CLAR
1000 10M 66-85 11.8 2.0 9.0 CLAR
2000 12F - 40.0 1.0-2.0 - oD
250 5M 64-90 6.2 0.25-1.25 2.6 BE
250 10M 65-85 3.7 1.0 1.0 BE
500 5M 64-90 11.5 0.25-4.0 4.9 EE
50¢ 10M 66-85 8.0 1.0 5.0 BE
1000 10M 65-85 12.0 1.0 7.5 EE
Abreviacicnas:

CCD: Cromatografia de capa delgada,

CGL: Cromatograffa gas-lfquido,

CLAR: Cromatograffa de liquidos de alta rasolucifn,
BE: Bloensayo.

F: Femeninos,

M: Masculinos.
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b) Distribucién.

En la tabla No. ¥ se muestra la distribucién que su-
fre el metronidazol en el organismo de la rata, a diferen-
tes tiempos después de la administracién de 10 mg/Kg de pe

80 de farmaco marcado con 140(48).

TABLA No. X. Concentracibtn de la reactividad en tejidos
de ratas hembras Wister después de una dosis
oral de 10 mg/Kg de 2-14C-metron1daaoltw).

Tiamo Gespufs de
la administracifn 10 horas 24 horas

Tejido Cone, en  Cociente  Conc, en  Cociente ti/2
tedido respecto a tejido respecto  {horas)
{mca/g) a sangre (meg/g) a sangre

Sangre 6.36 1.0 0.21 1.0 3.2
Higado 11,0 1.7 1.06 5.1 4.0
Cerebro 5.5 0.4 0.28 1.3 3.0
Pulmnes 6.04 1.0 0.56 2.7 3.0
Bazo 6.45 1.0 0.45 2.1 2.6
Corazén 5.48 0.9 0.08 0.4 2.8
Riftn 8.57 1.4 1.57 7.5 3.2
Organos

Reproductivos

Tracto g.1. 14.2 3.0 13,3 63.2 14.0

Plel 2.94 0.5 0.45 2.1 8.0
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En ratones, se comprobd por autorradlograffa gue el
metronidazol marcado administrado intravenosamente, se dig
tribuyas répidamente a varios tejidos y dicha distribucién
cambia con el t-.iernpo(5 ). A las 24 horas después de la ad
ministracién, los niveles en higado, glé&ndula salival,
tracte gastrointestinal, eran més altos que en sangre,
rero a las 72 horas, sole en el higado se mantenia con ni
veles mis altos.

En los humanos, los modelos farmacocinéticos demues-
tran gue el metronidazol tiene un gran volumen aparente de
distribucitn, lo cual se confirma por las concentraciones
generalmente altas que se han encontrade del f£armaco en los
tejidos que se han podido examinar.

Reportes de varios investigadores(49'53)

encontraron
que el metronidazol ha sido detectado en concentraciones
terapéuticas en: hueso, teqidos p&lvicos, saliva y liqui-
do seminal. En el lfquido del oido medio infectado y del
empiema se encontraron también niveles altos del f&rmaco(sq'sm.

1a excelenta respuesta de los abcesos hepiticos amibianos al tra-
tamiento con metronidazeol, sugiere cque en estos stios se
alcanzan concentraciones altas‘as).

La capacidad del metronidazol para penetrar la barre-
ra hematoencefdlica de importancia terapéuticatss-ea), co-
mo ouede observarse en la tabla No. XI.

. Como se mencionf anteriormente. el metronidazol atra-

viesa la barrera placentaria, nor lo que se han detectado
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concentraciones en placenta hasta de l.4 mca/ml, cuando
las concentraciones séricas maternas eran de 3.0 a 6.9
‘meg/ml y las concentraciones encontradas en el embrién

fueron hasta de 1.0 mcq/ml(SQ).
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Distribucifn de metronidazol en liquido
cefalorraqufdeoc (LCR}) y abcesos cerebrales

TABLA No. XI.
(33

T L T i 25 B A 1 R L DT T Gy B R N T S LA i e 1 1 <7 T

Tejido Concen~ Cone. en Dogis de Condicifn Matodo
tracién  suero Metronidazol clinica Analftico
meg/ml)  (weg/ml)
LCR 13.9 (2h) 15.4 (2h) 500my ¢/12h  lbeningitis BE
p.o,
11.0 (8h) 8.3 (8h)

LCR 6 - 11.7 2,5 g p.,o Normal EE

LCR 16.8 400 my ¢/8h  Abceso EE
1.v, cerebral

ICR 8.6 500 mgc/8h Meningitis
i.v.

LCR 7.4-23.4 35 mg/Kg/d Meningitis EE

p.c. c/6h neonatal

LCR 15 - 18 30 mg/Ka/d Meningitis OGL
i.v. neonatal

LCR 56.7 (1) BL.5 (1h) 80 my/Kg/d Meningitis OGL
71.5 (4h}) 69.7 (4h) i.v, necnatal

Abcaso kL) 400 my ¢/8h  Abceso Polaro-

cerebral p.0. cerebral grifico

Rbeago 24.5 600 my ¢/8h  Aboeso Polaro-

carebral i.v, cerehral grifioo

Abcasy 42 35 my/Kg/d Ahceso BE

cerehral PO, cerebral

BE = Bicensayo
CGL - Cramatograffa gas-1fenuidn
p.0. - via oral.
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El metronidazel pasa de bilis a dvodeno, lo que hace
probable que exista recirculacibn enterohegética(BSJ.

En la tabla No. XIT se presentan los resultados obte
nidos por algunos investigadores en la determinacidn de la
unisn del metronidazel a las proteinas plasmiticas, por di
ferentes métodos. Como se puede observar la unifn del me-

tronidazol a las protefnas es en general bajo, en ningdn

caso mayor del 20%,

TABLA No. XII. Unién del metronidazol a las pro-
{33)

teinas plasmiticas .

Concentracifn Unifn a oroteinas Método
de metronidazol {3}
1 meg/ml 8.1 Didlisis al equilibrio
10 meg/ml 11,2

20 Ultrafiltracién
1.6 - 40 x 10°mol/1l 0.43 - 4.22 Ultrafiltracién
8 mcg/ml 10 - 20 Didlisis

¢} Metabolismo:

Las dos principales rutas metabdlicas del metronida-
zol son la oxidacifn y la reduccién. BAGn cuando los meta
bolitos que se han detectado poseen el grupo nitro intacto,
esto no es indicio de que no se realice la re.duccién(as) .

Koch y colaboradores detectaron la formacisdn de acetamida
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¥ N-(2-hidroxietil) &cido oxédmico en concentraciones alre-
dedor del 1 a 2% de la dosis administrada. Al formar gui-
micamente por reduccidn el compuesto aminoimidazélico, se
observé que este era muy inestable, lo cual puede ser la
causa de que casi no se detecte en flufidos biolbgicostas).
La ruta metabSlica del metronidazol ha sido amplia-
mente estudiada en animales. En ratas a las que se les ad
ministrd una dosis oral de 10 mg/Kg de prso de metronida-

4

zol-1 C, se detectaron en la orina de 24 horas, 14 produc-~

tos marcados que representan el 53% de la dosis administra
da(SG). Los productos principales fueron: metronidazol y
sus conjugados glucurbnido y sulfato, el &dcido 2-metil-5-
nitroimidazol~il-acético, l-(2=-hidroxietil}-2~-hidroximetil~
S-nitroimidazol y l-(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
50 mg/Kg de peso aunque en proporcionhes diferentes(67).

Los productos metabdlicos de metronidazol {dentifica
dos en flufdos biol6gicos humanos, son similares a los en
contrades en animales.

Stambaugh y colaboradores(57) detectaron seis nitro-
compuestos en la orina de paclentes con terapia de metro-

nidazol (250 mg tres veces al dfa), para el tratamiento

de infecciones por Trichomonas vaginalis. Los principales

oroductos metabdlicos detectados fueron: metronidazol «
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su'conjﬁgado glucurfinido en un 30-40%, el 1-(2-hidroxietil)
-2-hidroximetil-5-nitroimidazol en su forma libre y su con-
 jugado glucurénido en un 40-50% y el andlogo &cido 2-carbo-
.xIlico, formado por la vosterior oxidacifn del 2-hidroxime
til en un B-12% y el anflogo 1-Scido acético en un 15 1 20%.

Estos autoeres identificaron también en secreciones va-
ginales humanas, el 1-{2-hidroxietil)-2-hidroximetil-5-nitra
imidazol, el fdrmaco inalterado y otro metabolito no identi
ficado.

Existen pocos estudios sobre los metabolitos del metro
nidazol presentes en sangre. En la tabla No XIII se obser-
van los niveles de fdrmaco inalterado y firmaco total en
nlasma, después de la administracién de una dosis oral Oni
ca de 750 mg de metronidazol-14c a voluntarios sanos.

De los pocos estudios realizados en heces, Andre y co

{68)

laboradores , reportaron que el firmaco es eliminado en

las heces humanas principalmente en la forma del 1-{2-hidroxi
etil) -2-carboxil-5-nitroimidazol, el cual también posee ac—
tividad amebicida.

El metabolismo del metronidazol ocurre en el higado
y probablemente también en el colon. No se conoce la actil
vidad biol&gica de los metabolitos, sin embargo, alguncs
autores mencionan gue estos son inactivos. Las estructuras
de los metabolitos del metronidazol y sus nombres gquimicos

se muestran en el esquema No. 1(68).
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d) Eliminacién.
En ratas la eliminacién de compuestos radiomarcados.
después de una dosis oral fnica de 10 mg/Kg de peso de me-

tronidazcl~214c. fue principalmente en orina, excretindose

en 4 dfas el 58% de la dosistss). La excrecién fecal fué

mis lenta y el 24% de la dosis se elimind en 4 dias(sﬁ’.

TABLA No. XIII. Concentraciones plasmiticas de metronida-
zol y metabolitos después de la adminis-
tracitn oral de 750 mg de metronidazol
2—14c a voluntarios humanos del sexoc mas-

culino‘s).

Concentracicones plasmiticas promedio
mcg equivalentes de metronidazol/ml plasma

Tiempo despufs Productos totales Metronidazol % metronidazol

de la admfn. del firmaco presente
{hs)
0.33 3.82 1.04 27.2
0.5 10,90 5.38 49,4
1.0 14,94 11.92 79.8
2.0 13,89 10,72 77.2
3.0 13,83 9.29 67.2
4.0 13,36 9.03 67.6
6.0 11,89 7.68 64.6
8.0 10.88 6.88 £3.0
24.0 4,90 1.68 34.3

48,0 1.46 0.26 17.8
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En e} hombre es la via renal la principal rﬁta de eli
minaciﬁn(70). Despufs de una dosis oral dnica de metroni-
daznl—14c a voluntarios sanos, 77% de la dosis fue excreta
da en la orina y 14% en las heces en 5 dias(4°). 8in em-
bargo, los reportes del porcentaje de firmace inalterado
que se excreta por orina son variables devendiendo del m&-

todo analftico utilizado para su determinacién.
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ESQUEMA No. 1
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I. 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol.
II. 1-(2-hidroxietil)=-8=-hidroximetil-5=-nitroimidazol.
ITI. Acido 2-metil-5-nitroimidazol-il-ac&tico
IV. Glucurénido derivado de 1-{2-hidroxietil)~2-metil-
S5-nitreoimidazol.
V. Glucur6nido derivado de l=(2-hidroxietil)-2-metil-5~
nitromidazol,
VI. Acido 1-(2-hidroxietil)-S5-nitroimidazeol-il-2-carbox{-
lico.
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Por ejemplo, cuando el metronidazol se determiné por
polarograffa, la eliminacién urinaria oromedio en 12 pa-
clentes tratados con una dosis oral finica de 200 mg de me
tronidazol fue del 36% de la dosis en 24 horas‘s). Otros
autores analizaron por bicensayo, muestras urinarias de vo
luntarios sanos a los cuales se les administraron dosis
orales de 250 y 500 mg de metronidazol, encontrando una
eliminacién del 14.6% de la dosis en 24 horas y 17.4% en
48 horas(46). Al comparar estos resultados, con los obte-
nidos por el método quimico, se concluyd que &ste determi-
na ademis del metronidazol, los metabolitos biolégicamente
inactivos(qs).

Utilizando el método de bioensayoc, se cbservd que la
concentracidn urinaria del metronidazol, 12 horas desgpuéis
de la administraci6n fueron 35 mcg/ml para la dosis de 250
mg y 88 meg/ml para la dosis de 500 mg, siendo la depura-
cién renal de 10.2 mi/min/1.73 m2{451.

Rﬂjing(40) encontré aue las constantes promedic de eli
minaciSn permanecen inalteradas después de la oprimera y la
Gltima dosis en el curso de un tratamiento, Esto indica
que el firmaco no estimula, ni ihnibe su eliminacién en
reqimenes de dosificacién mltinle. La excrecifn del me-

tronidazol también ocurre en mequefias proporciones por via

biliar y digestiva, aunque esta es predominantemente renal.

Parfimetros farmacocinSticos:
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La farmacocinética de metronidazol en voluntarios sa-
nos ha sido descrita usando ya sea modelo abierto de une

(40—44)' lo cual se puede obserVAr

o de dos compartimientos
en la tabla No. XIV.

La constante vromedic de absorcién oral (Ka) fué de
3.02 h, 1la vida media de eliminacién para metronidazol
inalterado basado en MAUC, varid de 6.2L a 9.99 horas, con
un promedio de 8.2 horas. Aunque hay pocos datos publica-
dos, el volumen de distribucién de metronidazol parece ser

bastante grande, con valores de 0.59 - 0,853 1/Kg(33).
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TABLA No. XIV. Parimetros farmacocin&ticos de metronida-
zol, derivados del medelo abierto de uno
y dos compartimientos(33).
Dosis Ruta de  Sujetos Modelo Ka Kd t1/2 vd aBC MEtodo
(m3)  Admdn. Fammaco-  °_,; -1 (mcg/ml)  Analf-
cingtico (h ) (h (h) L (h) tico
500 p.o SF M 3.12 0,12 6,21 -0.59 159 oD
75  p.o 2M, 2F  MAC - - B84 - oD
46 i.v. &M MALIC - - 7.70 - 0,803 - oo
250 p.o 1om MALC 3.7 0.22 9.99 - - 47.4 oD
MAC
500 P.O. 10M MAC 5.4 0.11 9.67 - =- 113.5 (aa}
1000 p.o. 10M MALC 2.9 0.13 9.31 - - 214 o
MALC
200 Db.o. 7F MALG 3.12 o012 6.21 - - - o
500 iwv. 9F MpLC - - 7.3 360,63 151 CLAR

F = femeninos

M - masculinos

MAUC - Modelo abierto de un compartimiento

MADC ~ Modelo abierto de dos compartimientos

CCD - Cromatografia de cana delgada

CLAR - Cromatograffa de lf{quidos de altaresclucién

En un andlisis farmacocin&tico detallado, usando un

modelo abierto de dos compartimientos, Rabin y colaborado-

res”l,

+ descubrieron una fase de distribucién ripida y una
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fase de eliminacién (8) lenta, la vida media promedio pa-
ra la fase de distribucifn fue 1.24 horas v para la fase

de eliminacién de 9,76 horas. El volumen aparente de dis-

tribuci6n total fue de 1,02 1/Kg y el volumen del comparti
miento central, vepresentando la sangre y tejidos bien per
fundidos, fue de 0.41 1/Kg.

En MExico, se realizd un estudio de farmacocinética
de metronidazol en voluntarios sanos, tomando muestras
plasmdticas y urinarias con dos tipos de administracién:
oral e 1ntravenoso(72).

Para la administracién oral, se obtuvieron datos pro-
medio de tiempo de vida media de eliminacidn del metronida
zol de 7.38 horas en muestras plasmiticas y de 7.78 horas
en muestras urinarias.

Después de la administracidn intravenosa el tiempa de
vida media de eliminacién promedio obtenido a partir de
muastras plasmiticas fue de 6.47 horas y para muestras uri
narias fue de 9.03 horas.

El volumen de distribucibn promedio que se obtuvo fue
de 35. litros y la depuracifn promedio fue de
30.75 + 5.1 ml/min.
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Farmacocinética clinica:

1, MNecnatos:

En la tabla XV se muestran los resultados de un estu-
dic sobre la administracién de metronidazol intravenosamen
te a tres grupos de neonatos de distinta edad gestacicnal,
en el que se encontraron como eran de esperarse diferencias
entre estos grupos, ya gque debido a la presencia de siste-
mas enzimiticos inmaduros en los neonatous, se esperarfia una
acumunlacién del firmaco con las dosis usuales calculadas
en bage al meso cornoral, ya que el metronidazol es meta-
bolizado principalmente por mecanismos oxidatives y de con

jugacién(67).

TABLA XV. Administracion de metronidazel intra-

venosamente a tres grupos de neonatostaB).
Edad gestacional Tiempo de vida media + E.E.M.
{semanas) {horas)
Menores de 32 75.3 + 16.9
32 a 35 35.4 + 1.5
36 a 40 24.8 + 1.6

A partir de estos datos se observa una relacitn inver
sa entre edad gestacional y vida media. La depuraci6n plas

mitica varié con la edad gestacional, pero el volumen de
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distribucifn no parece dependiente de la edad del neona-
to. El metabolito hidroxilado no fue detectado en los neo
natos menores de 35 semanas, excepto en aquellos previa-
mente expuestos a la betametasona en el ﬂtero{g).

Sin embargo, existe cierta evidencia clinica de que el
uso del metronidazol en neonatos con infeccicones anaerSbi-
cas serias no estid asociado con concentraciones altas o

(73), reportaron el uso

efectos colaterales. Khan vy Nixon
de metronidazol intravenoso, en el tratamiento de enteroco
litis necrogante en infantes, a dosis de 7.5 mg/Kg de pe-
so cada & horas. La concentracifn plasmitica determinada
polarogrificamente, 30 minutos antes de la administracién
de la dosis vari6 entre 8.8 y 14.6 mcg/ml, y las concentra
ciones plasmiticas méiximas, después de una dosis fueron de
12.8 a 34.0 meg/ml.  Las concentraciones plasmiticas se en-
cuentran en el mismo intervalc que se esperarfa encontrar
en pacientes adultos a dosis equivalentes, por lo gque se
hace necesario efectuar estudios farmacocinéticos para

confirmar estas observaciones tan limitadas.

2, Embarazo y lactancia:

Hay poca informaci6n sobre la farmacocinética de me-
tronidazol durante el embarazo, debido a la necesidad de
evitar en lo posible la administracifn de cualquier firma
co durante este perfodo.

(70)

Un estudie . en el cual se comparé en detalle la
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farmacocinética de metronidazol oral en mujeres embaraza-
das con tricomoniasis, con datos obtenidos en un estudio
previo en mujeres no embarazadas, se encontr6 que los pard
metros farmacocinéticos no difieren significativamente en
tre los dos grupos, aunque las concentraciones plasmiticas
fueron ligeramente mis altas en las no embarazadas.

A tres madres lactantes, gque recibieron una dosis oral
de 2 gramos, se les determind la concentracién de metroni-
dazol en leche materna, per CGL. La concentracifn plasmi-
tica mixima promedio fue de 45.8 meg/ml a las 2 horas,
con vidas medias de eliminacién en leche de 8,7 a 9.9 horas,
muy similar a los datos obtenidos en plasma(39).

Se estima que un bebZ& podria consumir aproximadamen-
te 25 mg de metronidazol en leche durante el intervalo de
43 horasg, después de que la madre recibe una dogis de 2
gramos.

No existen en la literatura, reportes sobre la farma

cocinética de metronidazel en ancianeos.

3. Falla renal v efecto de la hemodiflisis:

Los estudios realizados en individuos con enfermedad
renal demestraron que la vida media del metronidazol per-
macecit inalterada, con valores entre 6.4 y 7.2 horas(qd).
Sin embargo la vida media del metabolito hidroxilado cuyo
valor es de 9.7 horas en voluntarios sancs, auments a 37

horas en pacientes con falla renal severa. La vida media
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del metaboliteo &cido fue de 138 horas en pacientes con fa-
1la renal, sin embargo la vida media no puede ser calcula-
da en voluntarios sanos, debido a sus concentraciones pléds

miticas tan bajas(44).

(70), raportaron concentracio-

Inghan y colaboradores
nes altas de metronidazol determinadas polarogrédficamente
en nacientes con falla renal, los niveles' fueron tres ve-
ces mis grandes que los determinados por bicensayo, refle-
jando la acumulacifn de compuestos biolSgicamente menos ac
tivos, como los metabolitos hidroxilado y Scide.

(33,, usando un método de croma-

Otros investigadores
tograffa de liquidos, determinaron concentraciones plasmd
ticas del metabolito hidroxilade entre 42 y 69 mcg/ml,
comparadas con concentraclones de metronidazol entre 18 y
43 meg/ml, con una dosis de 20 mg/Kg/dfa, en paciaentes se-
veramente urémicos., Estos datos confirman la eliminacidn
més lenta del metabolito hidroxilado y su acumulacifn en
paclentes con enfermedad renal.

La hemodidlisis 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 estudif el efecto de la didlisis peritoneal sobre
)

la concentracién plasmitica de metronidazol(74 , después
de la administracién intravenosa de 500 mg de metronidazol,
obteni&ndose una concentracifn plasmitica mixima de 27 my/ml y

la concentracién del metronidazol en el dializade fue un



- 40 -

40% de la concentracifn plasmitica midxima.

4, Enfermedades gastrointestinales:

En pacientes con diferentes enfermedades gastrointes
tinales, las concentraciones plasmiticas miximas que se
alcanzan son similares a las de voluntarios sanos, aungue
la velocidad de absorcifn es més lenta en este tipo de pa
cientes. &in embargo, en pacientes con lleostomosis, Ber-

(75), encontraron que &stos absorbian

gan y colaboradores
mis répidamente el metronidazol y alcanzaban niveles plas-

miticos mis altos que los voluntarics sanos.

5. Enfermedades hepiticas:
(76)

Se reportd un estudio , en el cual se compard la
farmacocinética de una dosis Gnica de 500 mg de metroni-
dazol en paclentes cirrfticos y controles sancs., Lo que
sa observé fue una tendencia hacia una vida media de eli-
minacién mis larga y una &rea bajo la curva (ABC) mayor
para el metronidazol en pacientes cirrbticos, comparados
con les voluntarios sanos.

También el.érea bajo la curva para el metabolito
hidroxilado fue més pequefia en los cirrbtices, reflejan-
do un metabolismo oxidativc menor del metronidazol en es-
tos pacientes.

En pacientes con enfermedades hepéticas, no se han

establecido regimenes de dosificacifn mdltiple, vero debe

indicarse una reduccién en la dosis, ya rque se observa una
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tendencia a eliminar m&s lentamente el metronidazol.

En general las vropiedades farmacocinéticas del me-
tronidazol complementan su actividad antimicrcobiana, ha-
cifndolo a &ste un fdérmaco efectivo en el tratamiento de
algunas infecciones anaercbias, con una concentracitn bae
tericida mInima de 6 mcg/ml.

La vida media larga del metronidazol de alrededor de
8 horas, se ha usado para aventajar en el tratamiento de
tricomoniasis, donde una dosis dnica de 2 gramos produce
niveles teranéuticos por 24 a 36 horas y ha demostrado ser
tan efectivo comoe un tratamiento més prolongado{45,.

Aunque el intervaloe de dosificacisn usual para infec-
ciones bacterianas es ocho horas, generalmente ocurre acu-
mulacién del metronidazol y después de dosis miltiples de
500 mg, se alcanzan concentraciones en el estado estaciona-
rio entre 15 v 25 mcg/ml. Estas concentraciones exceden
la concentraci6n minima inhibitoria y la concentracién bac
tericida'minima de la mayorfa de las bacterias anaerobias
clinicamente importantes(4). Un intervalo de dosificacifn
de 12 horas producirfa concentraciones de 5 a 20 mcg/ml,
la cual serfa terapéutica para la mayorfa de las infeccio-
nes causadas_por anaerobios altamente susceptibles.

La farmacocindtica de metronidazol en neonatos y ni-
fos parece diferir de la de voluntarios sanos, por lo que
€3 necesario medificar la dosis. pues la eliminacifn del

farmaco es mds 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 bicactivi-
dad total del metronidazol contra bactarias anaerobias(77),
y este metabolito se encuentra aumentado en pacientes con

problemas renales.

11.3 METODOS DE DETERMINACION DE METROMIDAZOL EN FLUIDOS
BIOLOGICOS.

Debido al progreseo en los estudios eclinicos y farmaco
cinéticos, es necesario el andlisis del metronidazol y sus
metabolitos en flufdos corporales para que todas las rutas
de administracién ouedan ser evaluadas.

El método analitico que se elija debe cumplir con los
requisitos de linealidad, repetibilidad, especificidad y
exactitud, para que los mardmetros farmécocinéticos calcu
lados sean confilables.

Para la cuantificacifn del metronidazel existen dife
rentes métodos,con sus ventajas y desventajas cada uno de
ellos. pntre otres se encuentran el m&todo polarogrifice,
espectrofotométrico, microbiolégico, cromatograffa de capa
delgada, cromatogqraffa de gas-lIiquide y cromatografia de

lfquidos de alta resolucién.

Polarograffa:

Esta técnica fue desarrollada por Kane en 1961(78).
Las muestras después de la saturacién con bérax y la de-
soxigenacifn, son polarografiadas 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 v -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-polarogrifico., La altura de la onda es directamente
provorcional a la concentracidén de los nitroimidazoles pre
sentes en la muestra y es independiente del pH en el inter
valo de 1 a 10. La concentracifn es medida ya sea por com
paraciSn directa de una curva estindar de calibracién o por
estandarizacién interna, El limite de deteccién es de al-
rededor de 0.1 mcg/ml dependiendo de la muestra y del ti-
po de polardgrafo. La polarograffa ofrece un método réni-
do, simple y sensible de estimar metronidazol sin interfe-
rencia de otros agentes antibacterianos no relacionades.
Sin embargo, &ste mide no solamente la reduccién del gru-
no nitro del metronidazeol, sinc también de cualquier meta-
bolito 5-nitroimidazol, presente en la muestra y puede no
nroveer una verdadera expresién de la actividagd antibac-

teriana.

Andlisis microbiolégicos:

Durante los Gltimos afics se han desarrollade alqu-
nos métodos microbiol&gicos, los cuales emplean téenicas
modificadas de difusién de agar. Se han utilizade varios

microorganismos anaerchios, como Clostridium sporogenas,

con una linealidad de 0.5 a 2.0 meg/ml; Clostridium

perfringens, con una linealidad desde 2.0 a 125 mcg/mi;
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otros microcorganismos utilizados son: Clostridium capito-
{46,70,79)

vale, Bacteroides fragilis y Trichomonas vaginalis

El sembrado de las placas de agar es critico y el mis-
mo procedimientc debe seguirse en todos los andlisis subse-
cuentes, Las placas se incuban anaerSbicamente a 37°C y
se pueden leer despuf&s de una noche de incubacisn. El ma-~
yor riesgo de los procedimientos de bicensayo, es la pre-
gencia de otros agentes antibacterianos, a los cuales el
microorganismo de prueba sea sensible, lo cual conducird

a resultados errfnecs.

Cromatografia en capa delgada:

En esta técnica el metronidazol se extrae con cloro-
formo, se concentra y se inocula en una placa de gel de sf
lice, se desarrolla, presentindose el metronidazol como una
mancha oscura, bajo luz ultravioleta a 254 nm. La densidad
de las manchas se mide con un densitémetro(dnj.

Welling y Monro en 1972, encontraron gue el procedi-
miento de cromatograffa de capa delgada daba una recupera-
cién promedio de muestras de suero del 62%. Ademis de que
se pueden detectar también vor esta técnica los metabolitos

del metronidazol(EG'SOI.

anfAlisis colorimétrico:

Los 5-nitroimidazoles Nl-sustituidos después de la
hidr&lisis alcalina liberan Acido nitroso, el cual reac-

ciona con la sulfanilamida para formar una sal de diazo-
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nio. Esta sal reacciona con un compuesto acoplante aromi
tico (N-{l-naftil) etilendiamina) y forma el caracteristi
co coloranfe, aza, el crom&foro de Bratton-Marshall, el
cual se puede medir espectrofotométricamente. La concen-
tracién de 5-nitroimidazoles-Nl-suétituidos es proporcio-
nal a la absrobancia(47’65'81).

La recuneracifn total es alrededor del 70% en mues-
tras de sangre y orina, y la sensibilidad es de 1-2 meg/ml.
Este procedimiento vierde esvecificidad, porque les com-

puestos azo de los 2-nitroimidazoles Nl-sustituidos y los

metabolitos dan la misma reaccién.

Cromatograffa gas-liquido:

"Esta es una técnica adecuada para cuantificar metro-
nidazol en flufdos biolégicoes. Las muestras de sangre y
orina, después de la adicién de NaOH para dar un pH de 14,
se extraen con un volumen igual de acetato de etilo y se
inyectan al cromatfgqrafo. Los cromatogramas no muestran
sefiales de interferencia y el metronidazol puede ser medi-
do a una concentracién minima de 0.1 mcg/ml. La eficien-
cia de eata extraccisn a pH 14, es nara suero del 76% y
para orina 85%(30).

El metabolito &cido puede también ser detectado, des
pués de la diazometilacifn con metano, usando la misma co

lumna, mientras que el metabolito alcohol tiene un tiempo

de retencifn mayor {> a 10 minutos), con picos coleados que
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hacen imposible su medicién exacta,

Otros investigadores(dj'az) han reportado métodos de
cromatografia gas-liquido que son altamente sensibles y es
pecificos para 5S5-nitroimidazoles, sin embargo estos requie
ren extracciones largas y exactas. Los S5-nitroimidazoles
son convertidos a trimetilsililderivados para disminuir
el coleo de los picos. Un detector de ionizacidn de flama
permite medir concentraciones de 0.25 mcg/ml. La recupera
cién total del metronidazol del plasma es casi 100% y la
reproducibilidad de la curva de calibracién tiene un co-

eficiente de variacién promedio del 4%.

Cromatograffa de lfquideos de alta resolucidn:

Recientemente se han desarrollade métodos que utili-
zan cromatografia de lIquidos de alta resoluciﬁn(83'87).
Este método es en particular sensible, exacto, especifico
y es una té&cnica féicil de realizar y que ha proveido la
mayorfia de los datos recientes sobre los metabolitos del
metronidazol. La recuperacifén de las muestras biolSglcas
es cuantitativa. Las concentraciones mi{nimas reportadas
por los diferentes autores son en plasma 50 ng/ml, 0.3 vy
0.5 meg/ml v en orina son de 2.5 y 0.5 mcg/ml. El coefi—
ciente de variacibn va de 2.4 y 5.5%.

Los tiempos de retepcifn reportados para metronidazol
en muestras plasmiticas son de 5 vy 9 minutos dependiendo

de la fase mévil que se emplee. Para los metabolitos ici-

do e hidroxi son de 3 Y 5 minutos respectivamente en muesg-
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tras séricas y de S y 8 minutos regpectivamente en mues-
tras urinarias. La cromatograffa se realiza utilizando
columnas de fase reversa; la composicién de la fase mévil
varia para cada método reportado y son: metanol, acetoni
trile y KH,PQ, 0,005M (5 4) en la proporcién 4:3:93 para
muestras séricas y para muestras urinarias en la propor-
cibn de 2:1:97 v/v. Otras composiciones de fase mévil re-
portadas son: acetonitrilo 8% - buffer de fosfato 1073y
pH 4; acetonitrilo 15% - buffer de fosfato 0.01M {pH 5.5).
La velocidad de flujo de la fase m6vil es de 1 y 2 ml/mi~-
nuto. La longitud de onda de deteccién reportada es de
320 v 324 nm.

En el esquema No. 2 se renresentan los métodos mis co-
munes que han sido utilizados para la cuantificacién del

metronidazol en flufdos biolégicos.
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ESQUEMA No. 2

Métodos utilizados en la determinacién de metrcnidazol en
flufdos biolégicos.

Peduceidn electrogquimica
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III. PARTE EXPERIMENTAL.

3.1 Dpeterminacién de metronidazol en plasma utilizando
cromatograffa de liguidos de alta resolucidén.

3.1.,1 Material vy eguipo:

Balanza analftica Metler, modelo H 54 AR,

Balanza granataria Ohaus, modelo Harvard trip.
Agitador Vortex, Thermoline Maxi-Mix, modelo M-16715.
Centrffuga Damon/IEC-Division modelo HN-SIT.
Micropipeta Ependor de 100 mel,

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

Cromatégrafo de liquidos Perkin Elmer series 2.

Detector espectrofotométrico de longitud de onda variable,
Perkin Elmer LC-75.

Estacifn de datos Perkin Elmer sigma 15.

Graficador Farrand FOCI, modelo 100,

3.1.2, Reactivost

Metronidazol quimicamente puro, obtenido de 5.P.E.C,I.A.
Paris, Prancia, Lote # 648. ’

Ornidazol: oureza de 99.03%, obtenido de Laboratorios
Atlantis, México, Lote # M-1150.

Hidr6xido de sodio reactivo analftico. Técnica nuimica, S.A.

Fosfato de Potasio moncbéisico, reactivo analftico. Quimica
JVC.

Carbonato de sodioc reactivo analitico. T&cnica Quimica,S.A.

Bicarbonato de sodio reactivo analitico. Quimica JVS.
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Eter R.A., J.T, Baker.

Cloruro de metileno R.A. Merck.

Acetona grade reactivo J,T. Baker.

Acetonitrilo HPLC Merck.

Metanol HPLC Merck.

Agua deionizada y filtrada para cromatografia de liquidos.

3.1.3 Preparacidn de soluciones:

Fosfato de potasic monobisico 0.2M.
Disolver 27.22 g de fosfato de potasio monobdsice (KH2P04)
en agua y diluir a 1000 ml de agua deionizada.
Hidréxido de sodio 0.2M.
Pesar 8 ¢ de NaOH, aforar a un libro con agua deionizada
¥ hervida.
Buffer de fosfatc de potasio monobdsico pH 5.7.
Tocmar 50 ml de la solucibn de fosfato de potasio monob&si-
co 0.2 M, agregar 3 ml de hidrfxido de sodic 0.2 M, aforar
con agua a 200 ml (pH 5.7).
Solucién reguladora de carbonates 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 con agua des-
tilada.
Mezcla de é;er-cloruro de metileno (1,5:1).
En un matraz de 500 mililitres, se agregan 300 mililitros
de &ter y se afora a 500 mililitros con el clorurs de meti-

leno.
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Soluciones de metronidazel en metanol en concentraciones
de 1000, 10, 5, 2,5, 1,25, 0.625 mcg/ml.

Soluciones de metrenidazol en plasma en congentraciones de
1000, 30, 25, 20, 15, 10, 5, 2.5, 1.25, 0,625 mcg/ml.
Soluciones de estfindar interno en concentraciones de 300

y 3 meg/ml, disuelto en acetonitrilo 12%-buffer de fosfato
de potasic monobisico nH 5,7,

3.1.4 Preparacibn de lasz diluciones,

Curva est8ndar de metronidazol en metanol:

Se pesaron 10 mg de metronidazol en un matraz aforade de
10 ml, se aford con metanol HPLC (1000 mcg/ml). Solucibn A.

De la solucifn A se tomd una alfcuocta de 1 ml, se co-
locté en un matraz de 100 ml y se aforé con motanol HPLC
{10 meg/ml) Solucibn B.

De la solucién B se tomd una alicuota de 5 ml, se co-
loc6 en un matraz aforado de 10 ml y se aforS con metanol
HPLC (5 meg/ml) Solucibn C.

Se tom$ una alfcuota de 2.5 ml de la solucién B, se
colocd en un matraz aforado de 10 ml v se llevd a aforo con
metanol HPLC (2.5 mcg/ml) Solucién D.

De la solucién D se tomb una alicuota de 5 ml, se co-
loct en un matraz aforado de 10 ml y se afor6 con metanol
HPLC (1.25 meg/ml) Solucibn E.

De la solucidn E se tomd una alfcuota de 5 ml, se co-
loct en un matraz aforado de 10 ml y se afor§ con metancl

HPLC (0,625 mecg/ml) Solucibn F.
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Diluciones de la curva estindar de metronidazol

en plasma

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

cla de acetonitrilo l2%-buffer de fosfato de potasio mono-

bésico pH 5.7 (solucifn stock 1000 mcg/ml).

Dilucién  vol. Dilucifn met, + Vol. de plasma
A Solucisn Stock (1000 mcg/ml)
B 30 mel de soluc. A + 1 ml de plasma
c 25 mcl de soluc, A + 1 ml de plasma
D 20 mcl de spoluce, A + 1 ml de plasma
E 15 mcl de soluc. A + 1 ml de plasma
F 10 mcl de solue, A + 1 ml de plasma
G 0.5 ml de soluc, ¥ + 0.5 ml de plasma
H 0.5 m! de soluc, G + 0.5 ml de plasma
I 0.5 ml de socluc. H + 0.5 ml de plasma
J 0.5 ml de soluc. T + 0.5 ml de plasma

Preparacién del estindar interno:

Concentracitn
{meg/ml)

1000
30
25
20
15
10
5
2.5
1,25
0.625

Pesar 15 mg de estandar interno (ornidazol) y aforar

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

de potasio monobdsico pH 5.7 (300 mcg/ml) Solucién A,.

De la solucién Al se tomaron 10 mcl y se colocaron en

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

movil. (3 meg/ml) Selucibn B, -
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3.1,5 MEtodo de extracsibn:

Se efectus la extraccisn del metronidazol en plasma
de acuerdo al siguiente esdquema.

Esquema No, 3

0,100 ml de plasma
+

0.5 ml de solucién
amortiquadora de
carbonatos pH 9

+

0.100 ml de estindar
interno

L
Extraer dos veces
con &ter-cloruro de
maetileno (1.5:1)

Agitar 3 minutos en Vortex
Centrifugar 10 minutos a
1500 zpm.

Filtrar los extractos
Evaporar a gequedad

en bafic de aqua a 37°C
Reconstituir el residuo
con 50 meql de mezela de

acetonitrilo 12%-solucifin
amortiquadora de fosfato oH 5.7

Anflisis en cromatograffa
de liquidos

3.1.6 CcCondiciones cromatogrificasg:

Se utilizé una columna cromatogrifica de acero, con
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longitud de 25 cm y 0.26 cm de difmetro externo, empacada
con Octadecilsilano’, con un tamajfio de partfcula de 10 mi-
cras.

Fase mbvil: Acetonitilo 12%-buffer de fosfato de potasio
monobisico pH 5.7.

Velocidad de flujo: 0.9 ml/minuto,

Longitud de onda de deteccién: 320 nm.

Velocidad de la carta: 0,2 cm/minuto,

3.1.7 Evaluacifn del métodeo analfitico:

El m&todo se evalu$ en sus caracteristicas de linea-
lidad, repetibilidad, selectividad y exactitud.
1. Linealidad:

Con el fin de determinar si la relacifn entre concen=
tracifn y relacifn de &reas era lineal, se elaboraron 4
curvasg de calibracién en plasma, en el intervalo de concen
traciones de 0.625 a 10.0 mcg/ml, de acuerde al esquema 3
(seccién 3.1,5).

2. Selectividad:

Esta se evaluf comparandc los cromatogramas cbtenidos
por un plasma blanco sin firmaco, el metronidazel y el or-
nidazol (estdndar interno), y el metabolito Scido del metro
nidazol.

3. Repetibilidad:

La repetibilidad del método en un mismo dia se probé

preparando 4 curvas de calibracién de metronidazol en plas

ma en concentraciones de 0,625 a 10,0 meg/ml, trat&ndolas
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seglin el esquema 3 (Seccidn 3.1,5), Tambifn se valids la
repetibilidad del método en diferentes dfas, analizando una
curva de metronidazol en plasma, por dia, en las mismas con
diciones mencionadas anteriormente, durante 4 dias.
4. Exactitud:

para evaluar la exactitud del método, se prepararon 4
curvas de calibraci®fn de metronidazel en metanol HPLC, en
un intervalo de concentraciones de 0.625 a"10.0 meg/ml, vy
se compararon con los resultados obtenidos de las curvas de

calibracién en plasma.

3.2 Estudic farmacocinético.
3.2,1.a Estudioc en nifios. Se seleccionaron 6 nifiog de di
ferentes edades, que ingresaron al Hospital Pedi&tricg‘del
DIF, sometlidos a tratamientoc con metronidazol. Las varia-
bles bioldgicas de dichos nifios se encuentran en la tabla
No. XVI, en la cual se puede notar que estos nifios pue-
den dividirse en dos subgrupos de acuerdo a la edad, si se
contara con un nimero mayor de pacientes, y su estado pa-
tolégico, farmacoterapia concurrente, dosis y via de admi-
nistracifn del metronidazol se presentan en la tabla No,
XVII.
1. Obtencitn de muestras sanguineas:

Las muestras sahquineas fueron tomadas cuan@o se su-
ponfa que ya se debia haber alcanzado el estade estaciona-~

rio. El tiempo de muestreo fue previc a la administracibn
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del firmaco y una ﬁora después. En algunos nifos, ademés
. de estos tiempos se tomaron muestraé en la fase tarminal,
es decir la filtima dosis. Los tiempos de muestreo fueron:
715 minutos después de la dosis, hasta 12 horas después, co-
mo se especifica en el Apéndice No. ?.

Se tomaron muestras sanguineas de 3.0 ml, las cuales
se .colocaron en tubos previamente heparinizados, se centri-

fugarcon, se separ$ el plasma y se congeld hasta su anilisis.
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TABLA No. XVI. Variables biol&gicas de los nifios
hospitalizados que partieiparcn en
el estudio.

" Paciente  Sexo Edad Peso Talla . Amade
(Eg) {m) Sup. Corporal
1 M S5a MTm 18 1.04 0.73
2 M Tm 3.875 0.59 0.24
3 M Ja 6m 10.5 0.81 0.48
4 F 3m 2.90 0.51 -
5 M 4m 2,72 0.53 0.1%
6 M 3a 3m 15.0 6.90 -
M = masculino a = afios
F = femenine m = meses o
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Datos patol&gicos y farmacotera-
pluticos de los nifos estudiados.

Pacienta  Diagnfstico Tratamiento via da Admfa. del  Dosis
No. Matronidazal
1 Abceso hepitioo Matronidazal oral 180 my
amibiano c/ih
2 Desnutricifn III, Amikacina Infusifn i.v. 10wg/Kg/d £a
marasmdtica. Bactrim en 30 minutos (15rg c/Bh)
Bronconeumen fa Glucoato da
bilateral, ealcio.
Prub. Sensis
Conjuntivitis Iscoroterrenal
Camplejo B
Hierro Dextrfn
Metronidazol
3 Degnutricién III, Cloranfenicol Infusifn 1i.v. 10mg/Kg/dfla
Derrame pleural Dicloxacilina en 30 minutos {35ng c/8n}
derecho. Amikacina
Prab. Tuberculc- Metronidazol
ais pulmonar,
Atcesos hepdticos Cloroquina
miltiples
4 Colitis Amikacina Infusién 1.v. 10mg/Kg/d1a
infecciosa Cloranfeniool en 30 mirmtos (20mg c/Bh)
Giardiasis Cipetidina
Diarrea, Sewsis Gluconatn de caleio
Deosnutricin IIT  Metronidazol
Yactofer
5 Desnutricién ITI  Ketoconazol Infusién i.v, 10mg/Kg/dla
mixta. Fanaobarhital en 30 minutos {(2Mrg c/th) .
Diarrea crénica Bactrim, Amikacina
Yardiasis Hidrocortisona
Conjntivitis Gluronato de calcio
Metronidazal
K,
Camplejo B
6 Abceso hepdtico  Metrenidazol oral 10mey/Kg/dla

amibiano

{200mg c/8h)
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'3,2.1,b Estudio en ancianos. En el estudio participaron como volun-
tarios, previo consentimiento tanto de ellos como de su mé-
dico nueve ancianos, cinco de sexo masculino, cuatro da se-
%0 femenino, cuyas edades oscilan entre 69 y 90 afios,
cuyas variables biolb6gicas se presentan en la tabla Mo.XVIII.
Los voluntarios permanecieron en ayunas doce horas an-
tes de la administracifn del medicamento, tomaron un desa-
yuno ligero dos horas después y posteriormente no hubo res-
triccibn en la dieta. No se permitis la administraci6n de
otros medicamentos una semana antes ni durante el estudio,
durante el cual los voluntarios estuvieron bajo estricta
vigilancia médica,
Tratamientos:
A cada individuo se le administrd una dosis oral fni-
ca de 500 mg de metronidazol (equivalente a una tableta).

Obtencién de muestras sanquineas:

Para la obtencifn de muestras sanguineas se canalizé
la vena cefdlica media, y se tomaron muestras sanguineas
de 3 ml antes de la administracién del medicamento y poste
riormente a las 0,25, 0.50, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 4.0,
6.0, 8.0, 12.0 y 27.0 horas, Las muestras se colectaren
en tubos heparinizados, se centrifugaron y se congelaron

a -4°C hasta el momento de su anflisis.
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TABLA No. XVIII. Variables biolfgicas de los ancianos
que participaron en el estudic.

Voluntario Sexo Edad Peso Talla

(afos) (Kq} {m)
1 M 76 64,2 1.52
2 M B1 59.2 1.5
k| M 69 40.2 1,40
4 M 72 62,3 1.62
5 M 84 52,0 1.68
6 F 74 43,0 1.41
7 P 86 42,2 1.48
8 F 90 46.5 1.45
] F 79 48.5 l.48

M = Masculino

F = Femenino
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IV, RESULTADOS.
4.1 wvalidacién del método analftico.

Bajo las condiciones cromatogr&ficas que senala la se
leccibn 3.1.6, se obtuvo aue la concentracitn minima detec
table después del tratamiento de las muestras plasmiticas,
corresponde a 0.625 mcg de metronidazol por mililitro de
plasma.

1. Linealidad:

Lia figura 2 muestra una curva tipnica vromedio de me-
tronidazeol en plasma (linea continua) y en metanol HPLC,
{linea descontinua) en la que se observa la linealidad del
método en el intervalo de concentraciones de 0.625 a 10.0
meg/ml; las muestras plasmiticas se preoararon siguiendo
los lineamienteos del esquema 3 (Seccifn 3.1,5). Al apli-
car el método de minimes cuadrados, se obtuvo un ceeficien
te de éorrelaciﬁn {r) de 0,9958, una pendiente (m) de
0.37199 y un intercento (i) de -0.000875 para las muestras
plasmiticas, mientras que para la curva de metronidazol en
metanol, el coeficiente de correlacién (r) que se obtuve
fue de 0.9975, la pendiente {(m) de 0.3839 y el intercepto
{1} de 0.1046,

Debido a que se tomaron muestras plasmiticas en el es
tado estacionarioc, fue preciso validar la linealidad del
método en un intervale de concentraciones plasmiticas més
altas (10, 15, 20, 25 y 30 mcg/ml). El procedimiento a

seguir fue el mismo gue €l opresentado en el esguema 3
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téeccidh 3.1.5),

En la figura 3 se presenta upa curva tipica en la que
se observa linealidad. Al utilizar el métedo de minimos
cuadrados se ohtiene un coeficiente de correlacién (r) de
0.9927, una pendiente {m) de 0.3292 y un intercepto (i) de
-1.0215,

Repatibilidad:

Para validar la repetibilidad del méteodo en un mismo
dia, se orepararon 4 curvas de calibracién de metronidazol
en plasma en concentracicnes de 0,625 a 10.0 mcg/ml vy en
concentraciones de 10.0 a 30.0 meg/ml.

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas
No. XIX y No., XX.

Con el fin de validar la repetibilidad del m&todo en
diferentes dfas, se analizé una curva de metronidazol en
plasma cada dfa durante 4 dias utilizando las mismas con-
centraciones y bajo las mismas condiciones mencionadas an-
teriormente.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla Ho.

XXI.
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TABLA No. XIX. Promedio de los resultades obtenides a par-
tir de 4 curvas de calibracién de metroni-
dazel en nplasma. (D.E.): desviacibn esté&ndar.

Concentracidn de Relacifn de &reas Coeficiente de

metronidazol metronidazol/est. variacifn
{meg/ml) (D.E.) {3}
0.625 0.270 (0.0276}) 10.205
1.25 0.62  (0.050) 8.064
2.5 0.77 (0.017) 2,249
5.0 1.753 (0.006) 0.229
10.0 379 (0.052) 1371

r = 0,9958 m = 0.37199 1=—0.000875

TABLA No. XX. ™romedio de los resultados obtenidos de 4
curvas de calibracién de metronidazol en
plasma (D.E.) = desviacién esténdar.

Concentracién de Pelacién de dreas Coeficienta de
metronidazol metronidazol /est. variacifn

{rog/ml) {D.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) 5.723

r = 0.9927 m = 0,3292 i=-1.0215
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TABLA No. XXI, °Promedic de los resultados de 4 curvas de
calibracifn de metronidazol en plasma, rea
lizadas en dfas diferentes.

Concentracién de Felaci6n de &reas Coeficiente da
metronidazol metronidazol /est. variacitn

{megy/ml) {D.E.) ) (2}

0.625 0.245 (0.033) 13.53

1.25 0.50 {0.039) 7.83

2.5 0.93 {0.088) 9.49

5.0 1,92 (0.129} 6.74

10.0 3,88 {0.314) 8.09

r=0.993 m = 0.3877 i=-0,0075
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3. Selectividad:

En la figura 4 ge presentan los cromatogramas tipices
obtenidos al analizar muestras plasmdticas, observindose
un tiempo de retencisn de 4 y 7 minutos para el metronida-
zol y el esténdar interno {ornidazol) respectivamente. Ade
mis para probar la selectividad del m&todo se inyect& el
metabolito &cido del metronidazol el cual presenta un tiem
po de retencién de 2 minutos aproximadamente come se puede
observar en la misma figura, por lo que no interfiere en
la cuantificacisn del metronidazel, Dado a gque no se con-
taba con el otro metabolito (hidroxi), no fue posible de-
terminar su tiempo de retencifin, pero por su polaridad es
probable que tenga un tiempo de retencién mis corto, que
el metronidazel, por lo que tampoco interferirfa en la de-
terminacién. Asimismo se encontrd que los componentes del
plasma tampoco interfieren, ya que como se puede observarl
en la figura 4 el cromatograma del blanco des plasma no

presenta ninguna sefal.

4. Determinaci6n de la concentracifn real y porciento de
extraccidén de metronidazol en plasma.

Se prenararon 4 curvas de calibracidn de metronidazol
en metanocl HPLC, en un intervalo de concentraciones de
0.625 a 10.0 mcg/ml.

Los resultados se presentan en la tabla No. XXII y

grdficamente en la figura 2.
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Con el fin de caleular el rendimiento en la extraccidn,
se elaboré la tabla No. XXIII, en la cual se presentan los
datos cbtenidos en el tratamiento de muestras plasméticas

y en metanol,

5. Estabilidad:

Dado a gque segfin datos reportadostaa}, el metronidazol

oregsenta una buena estabilidad en plasma, se omitif el rea-

lizar -dicha prueba.
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TABLA No. XXII.

Promedio de los resultados obtenidos a

partir de 4 curvas esténdar de metroni-

dazol en metanol HPLC.

cién estindar.

(D.E,) = desvia=-

. Concentracién de Relacién de Sreas Coeficients de
metrenidazol Metronidazol/est. variacién
(mog/ml) (D.E.) )
0.625 0,277  (0.0222) 7,576
1.25 0.615  (0.0214) 4.302
2.5 0.818  {0.0275) 3,368
5.0 1.89 (0.0258) 1.366
10.0 3.69 (0.0258) 0.664

£ = 0.9975 m = 0.3839 1= 0.1046

TABLA No. XXIIT.
plasma.

Rendimiento en la extraccifn del metronidazol en

Qoncentracifn de  Relacifn de freas Relacitn de BExtraccifn

metrenidazol mestas plasmiti- Sreas muestras (%)
(mog/ml) cas evap.
0.625 0,270 0,277 97,47
1.25 0.62 0.815 100.81
2.5 ' 0.77 0.818 94.13
5.0 1,753 1,891 98.75
10.0 3.79 3,89 97.43

Pramedio: 96,518%

Desviacifn estSndar: 3,165
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4,2,A Resultados del estudio realizado en nifios bajc tra-

tamiento con metronidazol.

En el Apéndice No. 2, se presentan los datos indivi-
@uales de concentracifn plasmitica vs tiempo y sus respec-
tivas grdficas, a partir de las cuales se calcularon los
parimetros farmacocinéticos que se muestran en la tabla No.
XXV. La forma en que fueron calculados dichos pardmetros
se explica en el ap&ndice HNo. 1(89).

En el paciente No. 5, no se pudieron obtener los pard
metros farmacocinéticos, debido a que las muestras plasmi-
ticas que se tomaron fueron insuficientes.

En la tabla No. XXIV se presentan los datos de Cpﬁgx,

Cpﬁ?n y Cp prom.; los dos primeros son datos observados

{4)

y el dltimo se calculd seqgin la £6rmula que se descri-

be en el Apé&ndice No. 1(8).

4.2,B Resultados del estudio farmacocin&ticeo realizado en

anciancs.

En la tabla No. XXVI podemcs observar loz datos de con
centracién plasmitica vromedio vs tiempo de los cinco volun
tarios del sexc masculino, despufs de la administracifn de
una dosis oral de 500 mg de metronidazol y su grifica corres
vondiente en la figura 5. Asimismo, en la tabla No, XXVII
se observan los datos promedio de concentraci6n plasmética
vs tiempo de tres voluntarios del sexo femenino y su corres

pondient2 gr&fica en la fiqura 6. La voluntaria No. % fue

FURREY 1 LTy
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TABLA Mo, XXIV., Datos obtenidos de los pacientes en el
estado estacilonario.

Paciente DIA CE Co max EE Cp min EE Cp pram.
No.) TRATAMIENTO (mog/ml) (meg/ml) (ncg/ml)
1 5 10.57 5.28 65.89

6 7.03 3.81 5.20
7 7.03 6.67 5.69
2 1 6.87 4.16 5.46
2 29.72 5.92 10,189
3 11.16 6.39 -
8 9.57 5.88 -
3 1 5.0 1.50 -
2 2,49 2,07 -
8 L1 1.13 -
4 3 26.04 14.07 -
4 21,74 16.09 20,92
7 14.18 9,23 -
11 14,83 4,46
5 5 9.06 5.39 -
9 5.39 2,64 -
6 1 6.46 3.06 3.15

5 4.40 2,83 -
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TABLA Wo. XXV. Parfmetros farmacocinéticos obtenidos en
los nifios bajo tratamiento con metronidazol.

pacien ABC K t/2 K, t1/2 va LA
Lo meamlm oL oebe R, el (kg L om
1 161.69  0.5242 1.32 0.1692 4.09 - - -
* 0,1041  6.66%
2 74.30 - - 0.1062 6.53 - 2.073 0.2200
% 0,08769 7.90% 0,8075 3.21 0.2815
3 - - ~ % 0,05806 11.94x% 0.966 10.146 0.5890
4 - - - %0,0648 10.68% 0.56% 1.64 0.1064

6 - - - % 0.0757 9.15% - -

¥ Parfmetros farmacocinéticos calculados a partir de datos en el egtado es-
tacionario.
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exclufda de esta tahla, ya gue sus datos se ajustaron a mo-
delo abierteo de dos compartimientos (MADC) , ver Apéndice
No. 3, en donde se pueden observar los datos individuales
de concentracifin mlasmética vs tiempo después de la adminis
tracién de una dosis oral de 500 mg de metronidazol.

Los parémetros farmacocin&ticos obtenidos en ancianos
sg encuentran reportades de acuerdo al sexo en la tabla No.

XXVIII y XXIX. Los valores reportados de c max y tmax se

obtuvieron por observacién directa de los datos, mientras qus

los demés parfmetros son calculados de acuerdo a lgs linea-
mientos del Ap&ndice No. 1(90).

Para elegir el modelo farmacocinético al cual se ajus
taran mejor los datos obtenidos, se utilizb el criterio de
informacién de Akaike (RIC), el cual se explica en el Apén
dtce No. 191 21 modelo selectionado segin este criterio,
fue el modelo zbjierto de un compartimiento para todos los
casos, excepto para la veluntaria No. 9, que presentd mo-
delo abierto de dos compartimientos.

El ajuste del modelo nara calcular parSmetros farmaco-
cinéticos, se realiz6 utilizando el métedo de regresién li-
neal de minimos cuadrados y los datos fueron ponderados por

el inverso de la varianza(QZ).

AT L T AMITICT . st | MG O St i S b T Dok Rt
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TABLA No. XXVI. Datos de concentracién plasmética vs tiempo
después de la administracifn de una dosis

oral de 500 mg de metronidazol a 3 ancianos
del sexa masculing,

Tiempo Concentracién plasmitica =
{h) {mcg/ml)
0.25 1.3%4 + 0.895
0.50 2,74+ 2.248
0.75 2,872 + 1.639
1.0 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
8.0 6.392 + 1.441

12.0 ' 4,126 + 1.322

x Promedic + Desviacién estéindar.
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‘TABLA No. XXVII. Datos de concentracifin plasmitica vs tiempo
después de la administracifn de una dosis

oral de 500 mg de metronidazol a 3 ancianos

del sexo femenino.

Tiempo Concentracibn plasmitica
{h) {meg/ml)
0.25 2.283 + 2,001
0.50 5.787 + 5.758
0.75 8.B3 + 6.366
1.0 B.633 + 6,568
1,5 9.44 £ 2.45
2.0 9.30 4+ 2,842
3.0 8.647 + 3,719
4.0 8.873 + 3.196
6.0 8.183 + 2,55
8.9 6.917 + 2,208

12.0 4.657 + 0.682

27.0 1.577 + 0.110°

» Promedio + Desviacifn esténdar.
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TABLA No. XXVIII,

Pardmetros farmacocin8ticos obtenidos en ancianos del sexo

mageulino, después de la adminitragién de una dosis oral
inica de 500 mg de Metronidazol.

Voluntario  Cp max t. max ABC '; Apc® Ka t1/2 abs, K el £1/2 ol
Yo og/ml) () fmeg ™) egmTw TH () ol W
1 10,81 3.0 72,03 99,59 0,8549 0.81 0.1299 5.33
2 7.27 6,0 58,96 76.63 0,4508 1.54 0.15%1 4.36
3 9.18 2.0 65,75 103.96 1,1426 0.61 0. 0827 g.38
4 9,74 4,0 81.35 162,90 0.2997 2,31 0. 0695 9.97
5 13,35 1.5 69,71 144.17 0.6004 1.15 0. 0885 7.83
X 10,07 3.3 69.56 117.45 0.7257 1.28 0. 1059 1.17
5.D. 2:24 1.79 B.25 35.17 0.4402 0.67 0.0373 2,29




TABLA No. XXIX. Par8metros farmacocin&éticos obtenidos en ancianos del sexo femenino,
despuds de la administracitén de una dosis oral finica de 500 mg de

Metronidazol,
Voluntaric Cpmax  t. max AsCE ascto Ka  tl/2abs. Kel  ti/f2el

No. meg/ml) () (mog mih)  (meg m7y 7Y (h) Y ()

6 9.75 4.0 113.24 130.56  0.8089 0.86 0.0859  8.07

7 16.10 1.0 157.26 175.27  3.4193 0.20 0.0872  7.95

8 9,98 2.0 121.41 142.56  1,1829 0.59 0.0695  9.98
t
= X 11.94 2,33 130.64 149.46 1.8038 0.55 0.0808 8.67
1

5.D. 3.60 1.53 23.42 23,14 1.4115 0.33 0.00% 1.14




- 81 -

Cp max: Concentracibn plasmitica mixima.

t

nax’ Tiempo en el que se alcanza la Cp max.
ABCZ: Area bajo la curva de concentracifn plasmitica con-

tra tiempo, de tiempo cero hasta el fltimo tiempo
de muestreo.
ABCS: Area bajo la curva de concentracién plasmitica con-
tra tiempo desde tiempo cero hasta infinito.
K,: Contante de velocidad de absorcién.
tl/2 abg: Tiempo de vida media de absorcién.
Kelz Constante de velocidad de eliminacién.
t1/2 el: Tiempo de vida media de eliminacién.
V4: Volumen de distribucibn,
KqVat Depuracifn plasmitica total.
Cp paxCE: Concentracibn plasmdtical mixima en el estado
estaci%nario.
Co min EE: Concegtraciﬁn plasmdtica minima en el estado
estaclonario.
Cp prom.: Concentracifin plasmitica promedio en el estado

egtacionario.
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'V, DISCUSION.

1. MEtodo Analitico.

El método de cromatografia de liguidos utilizado para
la determinacisn de metronidazol en plasma fue el reportado
por Landbeck(sj), al cual se le hicieron algunas modifica-
ciones. Esate método presenta la ventaja de ser mis sensi-
ble que el método de cromatograffa de gase, de utilizar un
volumen pequefio de plasma y efectuar un procedimiento de ex
traccién mucho més sencillo y réoido, cualidades importan-
tes gue se reguieren para desarrollar métodos analiticos
en un laboratorio de Farmacocinética Clinica.

Entre las modificaciones realizadas al método se en=
cuentran: la composicibn de la fase mévil, varid de una
mezcla de 18% acetonitrilo-Buffer KH,PO, a 12% de acetonitri-
lo, el pH del burfer de fosfatos y el estindar interno que
se utilizé de 5.5 a 5.7 fue o1 ornidazol, en vez del tinida
Zol que era el reportado,

Landbeck™}eporta la deteccifn de metabolitos, en nues
tro caso solo contfbamos con el metabolito Acido, el cual
al ser inyectado present8 un tiempo de retendidn de aproxi-
madamente 2 minutos. En algunas muestras plasmiticas de
los ancianos y de los nifios en el estade estacionario, se
presentaba una senal en los cromatogramas antes de gue sa-
liera la sefial del metronidazol, la cual no se pudo identi

ficar por no contar con los metabolitos correspondientes.
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Sin embargo se puede decir que el mStodo es suficientemen-
te gselectivo de acuerdo a Landbeck, para diferenciar entre
el metronidazol y sus metabolitos. Por otro lado, al pro-
cesar las muestras plasmédticas de los nifios bajo tratamien
tc oon metrenidazol, no se presentaba ninguna otra sefial que
pudiera interferir, a vesar de gue la mayorfa de los nifios
estaban recibiendo hasta seis medicamentos mis ademds del
metronidazol, lo cual indica gue el procedimiento de extrac
cién ayuda a ser més especifico el método.

El método presentd una linealidad adecuada en un inter
vale de concentraciones de 0.625 a 10,0 meg/ml y de 10.0 a
30.0 meg/ml, lo cual fue corrcborade al efectuar la prusba
de x2 para la hondad del ajuste(%), gue proporciond un valor
de xz calculada Ae 0.0739, comparado con un valor de x?gsde
tablas de 9.488, para el intervalo de concentraciones de
0.625 a 10.0 mcg/ml; mientras gue para el intervalo de 10
a 10 mcg/ml, se obtiene un valor de xz calculado de 0.1031,
comparado cen un valor de 1?95 {4 g.1.) en tablas de 9.488;
lo cual implica que no hay diferentes significativas entre

F

los valores observados y los ajustados por minimos cuadra-

dos.

2. Estudio en nifios.
Durante el estudio farmacocinético realizado en nifios,
cabe mencionar que en ocasicnes no fue posible colectar la

muestra sanguinea a los tiempes indicados, lo cual ocasio-
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né qué en algunos pacientes se pudiera obtener mis informa
cién que en otros, como es el caso de los pacilentes 1 y 2.

Todas las muestras fueron tomadas en el estado estacig
nario, por lo cual en el caso de los que no se habia mues-
treado durante la fase de eliminaci6én, la constante fue
calculada con datos en el estado estacionario, utilizando
las ecuaciones 3 y 4 descritas en el Apé€ndice No. 1.

A partir de los datos de concentracifn plasmitica mi-

EE

min!  (£aT

xima v minima en el estado estacionario (Cigx y C
bla No. XXIV), se puede observar que en la mayoria de los
casos, las concentraciones alcanzadas estén fuera del inter
valo terapfutico establecido para metronidazol (6 ¥ 20 meqg/
ml(d)}. En algunos casos, como en el paciente Ho. 3, la con
centracifn plasmitica mixima no alcanza el valor de la con-
centracién minima inhibitoria de 6 mcg/ml., En otros casos,
como en los pacientes 2 y 4, la concentracifn plasmitica se
dispara a niveles mds altos gue la concentraci6n plasm&tica
méxima tolerada (20 mcg/ml) , aunque despuSs se empiezan a
regularizar los niveles plasméticos, estas variaciones se
notan principalmente en los pacientes, los cuales ademés

del metronidazol, estin tomando otros medicamentos, por lo
que una probable explicaciftn a este fenfmeno, serian posi-
bies interacciones en los procesos de metabolismo o elimi-
nacién del metronidazol con algunos de los otros farmacos

que estln siendo administrados concomitantemente, aunque
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" hay pocos reportes de interaccicnes en la literatura.

3. Estudio en ancianos,

Por otra parte, en el estudio realizado en ancianos,
la toma de muestras sanguineas fue insuficiente, ya que el
tiempo de muestreo en los voluntarios de sexo masculino
fue de una y media veces el tiemoo de vida media de elimi-
nacién 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 voluntaries se eligié el modelo abhierto
de un compartimiente, excento en el caso de la voluntaria
No. 9, peroc es necesario un tiempo de muestreoc mids adecua-
do o mejor afn una administracifn intravencsa gque nos per-
mita hacer una caracterizacifn més adecuada del modelo far
macocinético gue el paciente puede presentar,

Las tablas Nos. XXVIII y XXIX, presentan lns pzrime-
tros farmacocinéticos obtenidos, en los aue se puede chser
var la gran variacién interindividual, por ejamplo, en la
constante de velocidad de ahsorcifn en los veluntarios mas-
culinos se obtuvieron valores desde 0.299 h™' hasta 1.1426 Kt

13,4103 078,

y en los voluntarios femeninos de 0.8089 h~
en cuanto al tiempo de vida media de eliminacisn, se presen
ta una variacibn de 4.36 a 9.97 horas en los yoluntarios mas-

culinos, mientras que las mujeres presentaron tiempos de vi-

da media de eliminacién de 7,95 a 9.9% horas.
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Los datos del paciente No. 5, presentados en la figu-
ra 19 aparentemente muestran una circulacién enterchepiti-
ca, la cual es diffcil de evaluar por falta de datos.

En general, al comparar los datos de vida media de eli
minacién de los woluntarios ancilanos con los de las ancia-
nas, pareceria que hay una menor variacifn en la elimina-
¢i6n del metronidazol en las ancianas; para corroborar esta
observacifn, se utiliz6 la prueba estadistica de "t de
Student" para comparar las vidas medias de eliminacién, ya

(94), y no se encontraron diferencias esta-

que Q’/Sz < 2.5
disticamente significativas, como puede observarse en la
tabla No. XXX. Lo mismo ocurre con los parametros de con-
centracifin plasmitica méxima y Area bajo la curva, como pue
de observarse en la misma tabla. Para los parimetros far-
macocinéticos que describen la absorcién, la variacién in-
terindividual es tan grande, que no se aplich ninguna prue
ba estadfstica parfmetrica, la constante de absorcién se
evalud por el método de los residuos, que es el valor re-
portado en las tablas XXVIII y XXIX y por el método de
Wagner-Nelson, aunque los resultados que se obtuvieron no
fueron muy confiables debido a la falta de datos en la fa-
gse de absorcifn.

La £6rmula para aplicar la prueba de t y para calcu-

lar los grados de libertad, se encuentran el Apéndice No.1m4).
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TAELA No. XX. Prueha de t para comparar los parémetros farmacocing-

ticos obtenidos en los voluntarios ancianos

{p<0.05).
" Paﬂh?;g;co Muestras a tcalc. t0_975 Diferencia
t1/2 A-B 1,232 2.4469 N.S.
cp max A-B 0.8105 2.4469 N.S.
BBC A-B 1,5511 2.4469 N.S.

A = Voluntarilos ancianos de sexo femenino.

B = Voluntariocs ancianos del sexo masculino.
‘tl/z = Tiempo de vida media de eliminacién.
Cp max = Concentracifn plasmitica mixima.
ABC = Area bajo la curva de cero a infinito.

N.5. = No significativa.

Debido a que la razdn.. entre las desviacioneg estindar

de las muestras a comparar son menores a 2.5(94}

, 8@ utili
z6 también la prueba de t para comparar los datos de tiem-
po de vida media de eliminacifn entre ancianos y nihos, con

resultados obtenidos en la literatura en voluntarios sanos(33)

y en voluntarios sanos en vpoblacifn mexicanacvz). Los. resul
tados se muestran.en la tabla No. XXXI, de la cual se ob-
sarva que no hay diferencias estadisticamente significati-

vas el la eliminacifn del metronidazol, entre estos grupbs
'
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'dé diferentes edades.

TABLA No. XXXI. Resultados de la prueba de t al comparar
los tiempos de vida media de eliminacién
en diferentes poblacicnes (p<0.05}).

Euzg;;:gar tcalc. t0_975 Diferencia
cC-8 0.806 ' 2,2010 N.S.
C-a 0.676 2,2622 N.S.
B-D 10,3432 2.3060 N.S.
A-D 2.1205 2.4469 N.S.
E-B 1.505 2.3060 N.S.
E-2A 0.518 2. 4469 N.S.
E-¢ 1.0976 2.2010 . N.S.
E~-D

2.2242 2,3060 N.S.

= yoluntarjos ancianos del sexo femenino.
= voluntarios ancianos del sexo masculino,
voluntarios sanos {datos reportados en la literatura).

voluntarios ‘sanos de poblacién mexicana.

MY 0w >
i

nifos hajo tfatamiento con metronidazol en el estado

: estacionario,

Ccaleulo de regimenes de dosificacién en ancianos.

'~ En base a los parimetros farﬁacocinéticos obtenidos
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se trataron de establecer regfimenes de dosificacifbn para
cada uno de los anciancs, utilizando los métodos reporta-

dos por Schumacher y colaboradores (9572

, cuyas f6rmulas
se presentan en el Apéndice No. 1.

El método I o de super posicifn modificada produce es-

timados vdlidos cuando

la eliminacién del fdrmacco ocurre por una cinética de
primer orden. Este método permite la estimacién de los va
lores de concentracifn plasmitica mixima y mInima en el ag
tado estacionario a partir de datos obhtenidos de la admi-
nistracién de una dosis oral Gnica.

El m&todo II, que utiliza parfmetros farmacocinSticos
asume que el f£irmaco sigue modelo abierto de un comparti-
miento, Los parimetros necesarios vara estimar los valores
" de concentraci6n plasm&tica mixima y mIinima enlel estado
estacionario se deben obtener de la porcifn terminal li-
neal de los datos de concentracifn plasmitica va tiempo
obtenidos de una administracién de una dosis fnica intra o
extravascular. En el céso de una administracifin oral, se
debe estimar el tiempo requerido para la abgoreifn,.

Los datos de Cﬁix Y Cﬁfn obtenidos por los mé8todos
para los anciancs se presentan en la tabla No. XXXII.

Los regfmenes de dosificacién calculados para cada
voluntarios empleando loé diferentes métodos, se presentan
en el Apéndice No. 4 vy en forma resumida en la tabla No.

XXXIII, en donde se puede cbservar que debide a la gran va-



TABLA No. XXX1I. Valores individuales de concentracifn plasmftica méxima y minima
en el estado estacionario, en los voluntarics ancianos calculados
por los métodos de superposicifn modificada y el método que utili
za parfimetros farmacocinéticos.

voluntario Cigx (meg/mi) cﬁ?n
No, Método I Método II Método I M&todo II
1 18.29 10.409 7.564 8.032
2 10,047 10,234 7.449 7.45
3 14,602 25.491 10.816 10,155
4 21.6648 213,917 17.842 1g@.13
N 5 27,93 21,75 15,23 15.28
T 6 31,975 17,586 14,659 12,487
7 29,13 26.535 15,848 15,754
8 17.646 17.698 13,297 13.418
cﬁgx = Concentracién plasmitica mixima Método I: M8todo de superposicifn mo-
en el estado estacionario, dificada,
cﬁfn = Concentraci6n plasmdtica minima MBtodo IIt+ M&todo que utiliza paréme-

en el estado estacionario, trog farmacocindticos.
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TABLA Wo. XXXIII, C8lculo ds regimenes de dogificacifn en ancianos (*}.

M&todo 1 Método II-A MEtodo II-B Hiétodo II-C
tm = 500 mg 1 = 8 horas v =t1/2 el (h}
Voluntario DL Dm T DL T DL L, DL Dm T
No. img) (mg) (h) {mg) {h) {mg) {mg) (mg) {(mg} (h)
1 750 500 B8 750 9,5 500 315 500 250 6
2 750 500 ;] 750 9 500 500 250 125 4
3 150 500 8 750 11.5 500 250 500 250 8
4 500 250 8 750 17 37 125 500 250 10
5 500 250 8 750 14,5 375 250 375 250 8
6 500 150 8 750 13 500 250 500 250 ;]
7 500 250 B 750 15 375 250 375 250 8
8 500 250 8 750 14 500 250 625 250 10
DL = Dosis inicial, Método I: Método de superposicién mo-
dificada.
Dm = Dosis de mantenimiento,
M8todo II: M&todo que emplea paréme-
1t = Intervalo de dosificacion, tros farmacocinéticos.

(*)

Se toms como base una cﬁnﬁ.u mog/ml.
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riacién interindividual observada el régimen de dosifica-
cidn debe ser individualizado,

En general, se obser&a gue no existe un método para
caleular el régimen de dosificacifin, que se pueda genera-
lizar para todos los individuos, sino que se debe busegar
el mejor para cada individuo de acuerdo a la conveniencia
de poder ajustar las dosis y el intervalo de dosificacién,
de acuerdo a log datos que se obtengan, a la presentacién
de las formas farmacéuticas disponibles en el mercado, y
tomar muy en cuenta los parimetros farmacocinéticos indi-
viduales, por lo que podrfamos decir que el método II es
mis aplicable, ya que este s3I toma en cuenta dichos pard-

metros,
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Ajuste de regimenes de desificacifn en nifos.

Con los pardmetros farmacocinfticos obtenidos en el
~estado estaclonarioc de los nifies bajo tratamiento con me-
tronidazel, se calcularon las concentraciones plasmiticas
mixima y minima en el estado estacionario, gue como se pue
de observar en la tabla No. XXXIV, en la mayorfa de los
casog estin fuera del intervalo terapfutico reportado.

De acuerdo a esto, se redisefaron los regimenes de
dosificacifn, los cuales se presentan en el Apéndice No. 5
v se resumen en la tabla No., XXXV, En los vacientes 1 y 6
se utilizé el méto do II, que utiliza pardmetres farmacoci

nétidos(ge)

y en el caso de las administraciones por infu-
8i6n intravenosa se redisefiaron los regimenes de dosifica-
ci6n utilizando las ecuaciones reportadas por Napal y cola
boradorescag).

En el caso del paciente No. 1, en el cual por ser una
administracién éral se aplichd el método II, podemos obser-
var que el método II~A y II-B nos proporcionan regimenes
de dosificacién que pueden ser aplicables clinicamente,
mientras que el método II-C nos proporciocna un régimen de
dosificacitn poco aplicable, va que las dosis gque se de-
ben administrar son muy pequefiags y a intervalos de dosifi-
cacifn muy cortos, lo cual podrfa ocasionar problemas con

las presentacicnes de las formas farmacButicas disponibles

y olvidos al ser tan frecuente la administracién del medi-



TABLA No. XXXIV.

valores individuales de concentracién plasmética m&xima y minima
en al‘aspudo entaoionario,'en_los niﬁdﬁ'bgjo tratamiento con me-
tronidazol caloulado por el método de parfmetros farmacocinéticos
0 por el método de Napal,

‘Paciante M8todo II - M@todo de Napal
EE EE EE EE
No. Cnax Crin Cnax _ Cnin
1 15,948 11,38
N
2 - - 9-05 4-69 ' v
. hl
3 - - 9.15 5.92 '
4 - - . 29056 18-17
6 - 4,92 - -
 _MBtodo IT = Método que utiliza parlmetroﬁ farmacocinéticoes
CﬁEx = Concentracién plasmitica mixima en el estado estacionaric.
CEE = Concentracién plasmitica mfnima en el estado estacionario.

min



TABLA No, XXXV. RAjuste de regimenes de dosificacién en los nifica bajo tratamiento
) con metronidazol.

Método II-A Método I1-B M8todo II-C Mtodo da Napal
Pacients DL Dm t DL Dm t DL  Dm T DL bm 1
- Mo, {mg} (mg) (h) (mg) (mg) (h) (mg) (mg) (h) (mg/Kg/d) (mg/Kg/A) (h)
1 200 180 11 150 100 8 35 65 4 -
2 - - - 66 B 4
3 - - - 20 13 8 |
L¥-
4 - - - 3 B 18 '-I"
6 500 200 8 500 250 8 600 300 8.6 -

Método III » M&todo de muverposicoifin medificada,
Método II = Método que amnlea parfmetros farmacooin#ticos
DL = Dosis inicial,

" Dm = Dosis de mantenimianto,

t = Intervalo de do-ifioqciﬁn.
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camento. -En este caso, podrfamecs decir que el régimen de
dosificacién mis adecuado seria el método II-B, administran
do el medicamento cada ocho horas.

En el paciente No. 6, gque también es una administracién
oral, se aplicd también el método II reportado en el Apen-
dice No. 1. Podemos observar que los métodos II-A y II-B
nos proporcionan los regimenes de dosificacitn mis aplica-
bles, el método II-C nos proporciona un método dificil de
aplicar en la pr3ctica clinica, ya que las dosis calculadas
gon diffciles de aproximar a una dosis disponible en una
forma farmacéutica.

En el caso de los nifios que estin sometidos a un tra-
tamiento por infusién intravenosa, podemos ver en el Apén-
dice No. 5, que todos los regimenes deben ser redisenados
bagados en los parimetros farmacocinéticos obtenidos a par-
tir de datos en el estado estacionario, administrando una
doais inicial gque eleve lag concentraciones plasméticas al
intervalo terapéutico requerido y continuar con una dosis
de mantenimiento cada intervalo de tiempo, pero no genera-
lizar un régimen de dosificacién para todos los nifios basdn
doge dGnlcamente en el pese corporal como generalmente se
hace; y ademﬁs en este caso debe tomarse muy en cuenta
" que los nifios estudiados en su gran mayorfa oresentaban una
desnutricibn de 3er grado, vor lo gue su composicién éorpo-
ral ‘eatd alterada y esto puede contribuir a un manejo far-

macocinético diferente.
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VI. CONCLUSIONES.

En lo que se refiere al método analltico empleado, con
los resultados obtenidos se demuestra gue el método es li-
neal en el intervalo de concentraciones de 0.625 a 10.0
mcg/ml y 10 a 30 mcg/ml, respectivamente; corroborade tam-
bién por la prueba de x2 que demuestra que no hay diferen-
cla significativa entre los valores observados y los valo-
res ajustades por regresién lineal de minimos cuadrados.

De la tabla No. XX, se puede concluir la precisién del
método, cuya repétibilidad medida por el coeficiente de va-
riacifén mis alto, es del 10.0% en la concentracién mé&s baja
(0.625 meg/ml). Sin embargo, se prefirid realizar una cur-
va estindar cada vez que se analizaran muestras problema,
para evitar errores debido a la variacifn entre dias que se
vudiera presentar.

De acuerdo a los cromatogramas obtenidos (figura 4),
se puede observar que el método es selective y por lo tanto
existe la seguridad de estar cuantificando metrohidazel inal
terado,

El método es muy exacto, ya gue se obtiene un 96.52%
de rendimiento en la extraccifn de plasma.

En el estudio farmacocinético realizado en ancianos,
Se establecid por medio del criterio de informacién de
Akaiketgl), que el método farmacocinético seguido por el

metronidazol es medelo abierteo de un compartimiento, sin
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embargo son necesarios mis estudios utilizando una adminis
tracién intravencsa para establecer un modelo definitivo.

Contrario a lo que se podria esperar, ya que los ni-
flos se encuentran en un grado severo de desnutricibén y en
condiciones patolfgicas graves, no existen diferencias sig-
nificativag en la eliminacifén del metronidazol entre los
nifog, adultos sanos y ancianos; vero se nota una gran va-
riacién interindividual en el manejo farmacocinético del
metronidazol, lo cual indica que los regimenes de dosifica-
cifn deben individualizarse.

En base a los resultados obtenidos en la poblacifn de
nifios estudiada, en donde aparentemente algunas concentra-
ciones se encuentran fuera del intervalo terapéutico, bajo
el régimen de dosificacifn establecido, se recomienda conti
nuar estudios orilentados a correlacionar tales concentra-
ciones plasmiticas con el efecto terap&utico, para de esta
manera, obtener concentraciones terapé8uticas caracteristi-
cas de la poblacifn mexicana que se estudie,

Se debe reconocer la limitacién de parfmetros farmaco~
cinéticos voblacionales, derivades de estudios farmacoci-
nétices de dosis tnicas en voluntarios sanos, para disefiar
regimenes de_dcsificacién aplicados a pacientes individua-

les con diferentes condiciones patoldgilcas.



APENDICE No. 1
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Férmulas empleadas para los c&lculos: Pruebas estadfsticas.

1, Para corroborar la linealidad del mé&todo, se utilizé la

prueba egtadistica de xz la cual es.calculada de la si-

guiente ﬁanera(aa):

2
xz = I _(_0;_1:’_ ---------------- (1)

valor observado.

Donde: O
t

valor tebSrice ¢ esperado.
2. Para contrastar los pardmetros farmacocinéticos se uti

1iz6 la ovrueba estadistica de t, la cual se clacula me-

diante la siguiente £6rmurat9),

X, = X
S e I ] @
] '
e ]

. Donde: X = media muastral.
§ = Desviacién esténdar .
n = Nmero de datos.
g.1. = n, + ny =2 ~e—mommmomo-o- &)
g.l, - grados de libertad.

3. Métodos para calcular pardmetros farmacocinéticos.
La concentracién plasmitica promedio se calcula cono-
ciendo el 4rea bajo la curva de un intervalo de dosi-

ficaciﬁn‘al, por medio de :la siguiente:fﬁrmulaz

T
Cp prom = ABC, --=-=-=----------- (4)
Donde: ABCé = Area bajo’'la curva en un intervalo de
dosificacibn.

Tt = Intervalo de dosificacién.
El area bajo la curva (ABC}, se calcula por el método
de leos trapezoides. La constante de velocidad de ab-

sorcién (Kal por el método de los residuos. La cons-
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tante de velocidad de eliminacifn (Kel); por el métoao
de minimos cuadrados(gl}. La constante de velocidad de
eliminacisn (Kelk), chtenida a partir de datos de con-
centracién plasmitica en el estado estacicnario, en el
caso de la administracifn oral, se calculd por medio de
1la siguiente f&rmula‘zjz
- In (C,/C,)
t

Kel =
Donde: €, = Concentracién plasmitica mixima en un in-
tervalo de dosificacién.
C, = Concentracifn plasmitica minima en ﬁn in-
tervalo de dosificacién.
t = Tiempo de dosificacién.
Cuando los détos son cobtenidos a partir de una adminis-
tracién por‘perfuaiﬁn intravenosa, la constante de ve-
locidad de eliminacién se calcula por medio de la si-

guiente ecuacidn(ag):

' 2
=10 G~ N O e {6)
T -t .

P

Kel

Donde: Crax = Concentracifn plasm&tica m&xima.

Cg

in = Concentracifn plasmitica mfnima poste-

rior a una dosis,
t = Intervalo de dosificacién,
tp = Tiempo de perfusidn en horas.
Los tiempos de vida media (t1/2) se calculan dividien~

do 0,693/K, donde K es la constante respectiva de ve=-
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locidad de absorcitn o de eliminacifn.

El volumen de distribucién (Vd). en el casoc de los pa-
cientes que tienen datos en la fase terminal y la admi-
nistracién del metronidazol fue por infusibén intraveno-
sa, el Vy se calculs extrapolande los datos de la fase

terminal por medio de la siguiente f£&rmula:

Donde: D= dosis administrada,
Cg = Concentracifn plasmitica extrapolada a tiem
po cero.
En el caso de gue s8lo se tengan datos de concentracién
plasmitica en el estado astacionaric, el volumen de
distribucibn se calculd de acuerdo a la fSrmula repor-

tada por Napal v colaboradores‘ag).

~-K X t
vd - KO (1 = e el p) ——(8)
1 ~K x t
Kol (CpaxCpin x e el p)

Donde: Ko = Velocidad de perfusifn en mcg/h = Qggiﬁ
p
c;in = Concentracién plasmdtica minima anterior
a la dosis.
Mé&todo para elegir el modele farmacocinético.
El ajuste de los datos se hizo a modelo abiertoc de un

compartimiento (MAUC), el cual se puede representar dia

gramiticamente come Se muestra en el esquema No. 4.
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ESQUEMA No. 4

Representacifin del modelo abierto de un

Compartimiento, administracifn oral

Forma Férmaco en Firmaco
farmacéu-~ el cuerpo eliminado
tica Ka (Ac) Kel Ael

_——ﬂ’ _;—
oral Vd
D

_ ~K .t -X_t
CD—KaFD (e el" -e a’)

Vg (K -Kjy)

Ka = constante de velocidad de absorcién de primer orden.

Kqy = constante de velocidad de eliminacifn de primer orden.



- 103 -

La seleccién del modelo farmacocinético se llevb a ca
bo aplicando el criterio de informacifn de Akaike

(AIC)(gz), el cual utiliza las siguientes fbxmulas:
2
Re = L (Cp ohs - Cp calc,)’ —mwsaumaa- {9)

AIC = N In R, = 2P  —=-=--cw—mmmmca- {10)

Donde: R, = Residuales
Cp obs = Concentracién plasmidtica observada.
cP cale, = Concentracifn plasmitica ajustada
nor regresién.
N = Nimero de datos.

P = N(mero de parimetros.

5. EBcuaciones utilizadas para el cAlculo de regimenas de

‘dosificacifn en los nifios tratados con metronidazoel,
EE - Ko x (1 - e-xal xt
max

p) ——— (11)
Ky X Vg x {1 - e el X Ty

c

EE “K . x (1t -¢t])
Chin * cﬁﬁx X e el p' wmmmrmme- {(12)

Donde: ngx = Concentracifn plasmitica mirimz en el

estado estacionario.
cgfn = Concentracifn plasmitica mf{nima en el
astado estacionario.
. Los dem#s parSmetros ya se definieron anteriormente.

Dosis iniclal = Cmax X Vg % Kal x tp ——=== {13}

.4 tp)

(1 - e Re1
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Donde: cmax = Concentracién mAxima teérica.
Dosis de mantenimiento = Dosis inicial

x (1« e Tl *T) cam (24).

6. Ecuacioneg utilizadas para el cilculo de régiemens de

dosificacifin en ancianos.

I. MStodo de superposicibn modiffcada'?>’:
Cutn * s e
CT CT - Cgt
max  Cain - s
cmax CT
Donde: Cﬁgx Y Cﬁfn = Concentracién plasmitica mSxima

y minima en el estado estacionario.
c. = IlLa concentracién de fa&rmaco durante la nd-
ministracifn de una dosis ﬁnica; en al
tiempo correspondiente al intervalo de do-"
sificacién continmente empleado. A
Cy, =.concentrac16n de firmaco que permanece
~ después de la primera dosis a dos veces
_ el intervalo de dosificacién.
Cnax = Concentracifn plasmitica méxima alcan-

zada por el f&rmaco durante la adminis-

tracibn de una dosis finica.

_ (EE - e ) o
Dy/p = Cpin’ Ce = Cc/(C, - ) (16)
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Donde: D, = dosis inicial o de carga.

Dm = dosis de mantenimiento.

II. MEtodo utilizando parimetros farmacocinéticosfgs)z

Este método supone gue el firmaco sigue una cinética

ajustada a modelo abierto de un compartimiento.

-0.3 t
cEE _ € 10 A Y R — (an
max -0.3
1-10 " T/tl/z
-0.3 v/t
EE _C 10 /2 e
cmin (18)

-6.3_,
1l -10 T/ tl/z

Donde: co = Concentracifn plasmitica a tiempo cero,
después de la primera dosis, extrapolado
de la procifn terminal linear de la fase
de postabgorcidn de la grifica de concen-
tracifn plasmitica vs tiemvo.

ta = Tiempe recuerido para la absorcién de una

dosis dnica. ta = 2 tmax'

Método A: Dosils y Cﬁfu fijas, vy Cﬁﬁi variables
t =3.32¢t,,, log (L +C_,EB) ________
1/2 o/cn) (19)
oL e a0
Dm l-10"" 1/2
EE
MStodo B: T ¥y cmin fijoa, dosis y Cﬁix variables.
log (1 + C 2/CCC = 1/3.32 t, ,, ==mmwmn (21)
o/ "min * 1/2
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Donde: D2 es la nueva dosis.
La dosiz de carga se calcula empleande la ecua-

cién{20).

EE
max

EE

variables.
min fables

Método C: 1t Fijo = t1/2' o fijo, Dosis y C

c
ain = B2 e (23)

Donde: D = dosils administrada para producir ese Cye

C = Concentracifn mfnima terapfutica repor-

min
tada.
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TABLA No., XXXVI. Datos de concentracifn plasmética de
Metronidazol en el estado estacionario
del paciente No. 1.
via de administracisn: oral.

Tiempo de T Concantracifn
muestreo (h) Plasmitica
{mcg/ml)
4/VI1/84 8.30 Previa 3.15
" 9.30 0.5 10.57
" 16,10 7.17 5.28
" 17.10 8.17 7.04
5/VII/B4 8.25 23,42 4.42
" 9,25 24,42 7.03
" 24.00 3%.00 3.21
6/VII/84 1.15 40,15 4.34
" 8.25 47.32 6.67
n 9,35 48,49 7.03

TABLA No. XXXVII. Datos de concentracién plasmitica v.s.
tiempo de la fase termina, despu&s de
dosis mdltiples en el paciente No. 1.
Via de administracifn: oral.

Tiempo Concentracién plasmitica
{h) (mcg/ml)
0.67 12,12
1.75 11,74
3.7% 15.37
8.08 8,32
10.08 5.14
12.08 5,97

24.08 0.50
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CONCENTRACION DE METRONIDAZOL (mcg/ml)

i i

[ ] 16 24 k1] it
Tiempo (horas)

®igura 7. Paciente No. 1, concentracilones plasmiticas vs., tiempo obte
nidos a martir de un régimen de dosificacién para Metronida
zol, administracibn oral en una dosis de 30ma/ka/dia. -
Pe la Tabla No, XXXVI,

——
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TABLA No. XXXVIII, - Datos de concentracién plasmitica de
' Metronidazel en el estado estaciona-
rio del paciente No. 2.
Vvia de adninistracifn: infusifn intravenosa.

Tiempo de T Concentracién
muestreo (h) Plasmitica
{mcg/ml)
18/vrx/84 15,55 Previa 4.46
" 17,00 1.0 6.87
" 23.55 7.92 4.16
13/vII/84 1.15 B.88 8.03
" 8.40 16.3 5.92
" 10.20 17.97 29,72
" 17.10 24.80 26,11
20/v11/84 8,00 39.63 6.39
" 9.55 41.55 11.16
25/vi1/s84 8,20 135.37 5.88
" 11.05 138.72. 9,57

TABLA No. XXXI¥X. Datos de concentracifn plasmética v.s.
tiempo de la fase terminal, después de
dosis mlltiples en el paciente No. 2.
via de administracifn: infusifn intravenosa.

Tiempo Concentracidn plasmitica
{h) (mcg/ml)
0.5 5.36
1.0 6.61
2,0 8.88
4.0 4.63
6.0 3.94
8.0 2.83
10.0 3.286
12.0 2.61

24.0 0.46
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Paciente No. 2 concentraci6n plasmética vs. tiempo obtenidos a
partir de un régimen de dosificacién para Metronidazol administrado
por infusién intravenosa en dosis de 10mg/kg/dfa.

De la Tabla No. XXXVIII.
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TABLA No, XL, Datos de concentracién plasmitica de metro-
nidazol en el estado estacionario, del pa-
ciente No. 3.
via de administracifin: infusifn intravenosa,

Tiempo de T Concentracién
muestreo th) plasmética
{mcg/ml)
18/VIiI/B4 15.50 Pravia 0.91
" 17.05 1.08 1.95
" 23,50 7.83 1.50
n 24,00 4.00 5.00
19/vii/84 15.40 23,67 2.07
" 17.05 25,09 5.49
20/vi1/84 8.05 40,09 1.40
23/VII/84 9,00 © 113,01 3. 41
25/VIiI/B4 *B8.30 160.51 1.13
" 10.10 162.18 3.73
27/vi1/84 7.55 207,93 1.87

TABLA No. XLI, Datos de concentracién plasmética de metro-
nidazol en el estado estacionario, del oa-
ciente No. 4.
Via de administracidn: infusifn intravencsa.

Tiempo de T Concentraci.fn
maestreo th} Plasmitica

{meg/ml)
9/VITI/84 15,50 Previa 11.58
" 17,05 1,08 18.66
" 23.55 7.91 14.07
10/VIII/84 1,05 9.08 26.04
" 8.30 16.50 16.09
" 4,50 17.83 21.74
13/viTI/B4 8.20 88.33 9,23
" 10,00, 90.00 14.18
14/VIII/84 8,30 112,50 7.03
17/Vi1I/B4 8.40 184,67 4.46

10,15 186.25 14.33
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Paciente No. 3. Concentraciones plasmdticas
va tlempo, obtenidas a partir de un régimen
de dosificacién para metronidazol adminisgtra-~
do par infusibn intravencsa en una dosis de
19 mg/Kg/dia. pDe la Tabla No. XL.
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Paciente No. 4. Concentraciones plasmiticas
vs tiempo obtenidas a partir de un régimen
de dosificacién, administrado por infusién
intravenosa en una dosis de 10 mg/Kq/dfa.

De la Tabla No, XLT.
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Datos de concentracifn plasmitica de metro

nidazol en el estado estacionario del pa-

ciente MNo.

Vvia de administracién: infusién intravenosa.

Tiempo T Concentracién
muestreo {h) Plasmitica
(meg/ml)
19/%/84 15.50 Previa 4.80
oo 17.05 1.08 7.79
22/x/84 8.15 64.25 5.39
n 10.30 66.50 9.06
26/%/84 9.30 161.4 2,64
vo" 12.40 164.67 5.39
31/%/84 8. 40 280,67 0.26
TABLA No. XLIII. Datos de concentracién plasmitica de
metronidazol en el egtado estacicnario,
del paciente No. 6.
via de administracibn: oral.
Tiempo T Concentracién
muestreo (h) Plasmitica
{meg/ml}
1/%/84 9,10 Previa 1.85
" -10,20 0.43 3.39
" 15,55 6.41 3.06
" 17,00 7.49 6.46
5/%/84 8.35 95,07 2,82
n 9.45 96.24 4. 40
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Concentraciones Plasmitica (mcg/ml)
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Figura No. 13.

paclente No, 5. Concentraciones plasmiticas
vs tiempo obtenidas a partir de un réaimen de
dosificacifn nara metronidazol administrado
por infusién intravencsa, en dosis de 10 mg/
Ka/dia. De la Tabla No. XLII.
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Paciente No. 6. Concentraciones plasmiticas
vs tiempo, obtenidas a partir de un régimen
da dosificacién para metronidazol, adminis-
trado por via oral en una dosis de 40 mg/Kq/
dia, De la Tabla No. XLIII,
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TABLA No. XLIV, Datos de concentracidn plasmitica vs, tiem
po del voluntario No, 1, despugs de la agd-
ministracién de una dosis oral de 500 mg
de Metronidazol,

Tiempo Concentracitn Tiempo Concentracifn

(h) Plasmitica th) Plasmitica
{mcg/ml) {mcg/ml)

0.25 1.19 3.0 10.81

0.50 3.39 4.0 . 10.40

0.75 4.28 6.0 " 5.10

1.0 4,52 B.0 4,47

1.5 5.41 12,0 3.58

2.0 9,16

TABLA No. XLV. Datos de concentracisn plasmitica vs. tiem
po del voluntario No. 2, despufs de la ad-
ministracién de una dosis oral de 500 mg
de Metronidazol.

Tiempo Concentracién Tiempo Concentracitn
(h} Plasmitica (h) Plasmitica
{mcg/ml) (meag/ml)

0.25 1.40 4.0 7.01

0.50 1.1 6.0 7.27

0.75 1,68 8.0 5.39

1.0 1,11 12.0 2.81

1.5 3,82

2.0 4,15
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bDatos de concentracifn plasm&tica'vs. tiem
po del voluntario Wo. 3, después de la ad-
ministracién de una dosis oral de 500 mg
de Metronidazol.

Tiempo Concentracidn Tiempo Concentracifn

(h) Plasmidtica (h) Plasmdtica
{mcq/ml) {mcg/ml)

0.25 0.88 2.0 9.18
0.50 1,33 4.0 '5.27
0.75 2.64 6.0 5.23

" 1.0 5.49 8.0 6.80
1.5 6.56 12.0 3.16

TABLA No. XLVII,

Datos de concentracién plasmitica vs. tiem
po del voluntario No. 4, despuéds de la ad-
ministracifn de una dosis cral de 500 mg
de Metronidazol.

Tiempo Concentracidn Tiempo ‘Concentracidn -
{h) Plagmdtica th) Plasmitica
(meg/ml} {mcg/ml)
0.25 0,60 2,0 4.68
0.50 0.90 4.0 9.74
0.75 0.97 6.0 9.12
1.0 1.38 8.0 8,02
1.5 2,48 12,0 5.67
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administracién oral de 500mg de Metronidazol. De la Tabla No. XLVII.



- 126 -~

" TABLA No. XLVIII. Datos de concentraci8in plasmitica vs.
tiempo del voluntario No. 5, después de
la administracién de una dosis oral de
500 mg de Metronidazol,

Tiempo Concentracitn Tiempo Concentracifn

(h) Plasmitica th} Plasmitica
{mcg/ml) (meg/ml)

0.25 2.90 4.0 4.67

G.50 6.40 6.0 10.04

0.75 4.79 8.0 7.28

1.0 6.04 12.0 5.41

1.5 13.35

2,0 7.90

TABLA No. XLIX. Datos de concentracifn plasmitica vs.
tiempo del voluntario No. §, después de
la administracién de una dosis oral de
500 mg de Metronidazol.

Tiempo Concentracién Tiempo Concentracifn
(h) Plasmitica {h) Plasmitica
(meg/ml} {mecg/ml)
0,25 1.36 1.0 4.78
0,50 1.30 4.0 9.75
0.75 2,40 6.0 9.15
1.0 3,75 8,0 5.57
1.5 7.22 12.0 4,01

2,0 6.18 24,0 1.69
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TABLA No, L. Datos de concentracifén plasm8tica vs, tiempo
del voluntario No. 7, despu#s de la adminis-
tracifn de una dosis oral de 500 mg de Metro-
nidazol.

Tiempo Concentracién Tiempo Concentracidn
(h) Plasmdtica (h) Plasmatica
(mcg/ml) {mcg/ml)
0.25 4.58 3.0 12.20
0.50 12,28 4.0 11.54
0.75 15.13 ) 6.0 10.11
l.o 16,10 8.0 B.76
1.5 12,07 12.0 5.37
2.0 11,74 26.18 1,57
TABLA No, LI, Datos de concentracifn plasmitica vs. tiempo
del voluntaric No. B, despufs de la adminis-
tracién de una dosis oral de 500 mg de Metre
nidazol.
Tiempo Concentracién Tiempo Concentracifn
{h} Plasmitica (h) Plasmitica
{meg/ml) {meg/ml)
0.25 0,91 3.0 8.96
0.50 3.78 4.0 5,33
0.75 9,96 6.0 5.29
1.0 6.05 8.0 7.52
1.5 9.03 12.0 4.59
2.0 9.98 217.0 .47
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TABLA Mo. LII. Datos de concentraci&n plasmética vs. tiem-
po del voluntario No, 9, después de la ad-
ministracisn de una dosis oral de 500 mg
de Metronidazol.

Tiempo Concentracifn Tiempo Concentracién
(h) Plasmética (h) Plasmética
{mcg/ml) {meg,/ml}

0.25 0.72 3.0 6.45
0,50 1.39 4.0 a.14

0.75 4.51 6.0 4.20

1.0 4.88 8.0 3.53

1.5 5.94 12.0 3.41

2.0 7.97 27.0 2.85
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C8lculo de regimenes de dogificacifn en ancianos.

M&todo I: de superposicifin modificada.

En este método no es necesario conocer los parimetros
farmacocinéticos, como se describe en el Apéndice No. 1.
Se supone que el firmaco sigue modelo abierto de un compar
timiento.

Voluntario No, 1:

Resultados obtenidos a partir de la administracién de
una dosis oral finica de 500 mg de metronidazol.

cmax = 10.81 meg/ml.

c. .= 4.47 meg/ml.

Cy = 1.828 meg/ml

GEE _( 4.47 . )
min 4 47 - 1.828
EE _ (7.564)

4,47 = 7,564 meg/ml.

10.81 = 18.29

min 4 47

DL = Cﬁ?n cr

;; ¢ ) Cr - c21

Dy _7.564 _ _ _4.47

500 4.47 4,47 - 1,828
D

A o 1.69217

D, = 845,95 mg

El régimen de dosificacién que se establecerfa serfa:

Una dosis'de carga o inicial de 750 mg (aproximando a la
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cantidad gque se podrfa administrar, de acuerdo a las forma
farmacéuticas disponibles en el mercado), seguido nor una

dosis de mantenimiento de 500 mg cada 8 horas.

Voluntario No. 2:

Resultados cbtenidos a partir de la administracién de
una dosis oral Onica de 500 mg de metronidazol:
cmax = 7,27 mcg/ml
C, = 5.39 mcg/ml
Cyp = 1.49% mecg/ml

EE

C 5,39

min = 7.449 meg/ml
$.3¢  5.39 - 1,49

cEE

max _ _7:449 _ 414,047 mcg/ml
7.27 5.39

Dy _ 7,449

500 5.139

D, = 691 mg

El régimen de dosificacién que se establecerfa en es-
te caso serfa 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 administracién de
una dosis oral finica de 500 mg de metronidazol. '

Cmax = 9,18 mcg/ml
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c, = 6.80 meg/ml
Cy, = 2.525 meg/ml

BB =L 880 ) .80 = 10,816 meg/md
m 6.80 ~ 2,525 _

EE

Chax = 10:816 . 14 5021 mcg/ml

9,18 6.80

D

D, _ 10,816 195.29

500 6.80

El régimen de dosificacifn establecido sers de 750 mg
como dosis inicial o de carga, seguido por una dosis de man

tenimiento de 500 mg cada 8 horas.

voluntario No, 4:

Resultados obtenidos a partir de la administracidn de
una dosis oral tnica de 500 mg de metronidazol.
Crayx = 9-74 meg/ml
c, = 8,02 meg/ml

c : = 4.415 meg/ml

2

cFE o (. 8.02 ) 3507 17,841 meg/nml

min 8,02 — 4.41

EE {17.842)

Cpax = — 9.74 = 21.668 meg/ml
8.02

500 _ 8.02

D, B.02 - 4,415

D, = 224,75 mg
En este caso con la dosis de 500 mg se estdn obtenien

do concentraciones mInimas y miximas 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 8 horas.

Voluntario No. 5:

Resultados obtenidos a partir de la administracién de
una dosis oral tnica de 500 mg de metronidazol.

cmax = 13,35 meg/ml

CT = 7.28 mcg/ml

C,_ = 1.80 mcg/ml

21
cEE _ { 7.28 )

= 7.28 = 15.23 meg/ml
min- 5 58 - 3.80

FE {15.23) ‘

C = A== ——=L 13,35 = 27.93 mecg/ml
max 7.28

500 _ 7.28

D, 7.28 - 3,80

D, = 239 mg = 250 mg

El régimen de dosificacifn que se establecerfa serfa
una dosis de carga o inicial de 500 mg, seguida por una do-
sis de mantenimiento de 250 mg cada 8 horas, ya que con la
dosis de 500 mg se producen concentraciones plasmiticas mi-

xima ¥ mfnima en el estado estacionario demasiado altas.

Voluntario No. 6:

Resultados obtenidos a partir de la administracién de
una dosis oral @nica de 500 mg de metronidazol.

Crnax = 9.75 meg/ml
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c, = 4.47 meg/ml
Cyp = 3.107 meg/ml

B o= L 24T 1 447 2 14,659 meg/ml
n 4,87 - 3,107

cEE - 114.659) 4 95 = 31,975 meg/ml

max 4.47
500 ., __4.47 . 152.46 ng
D 4.47 - 3,107

El régimen de dosificacién gue se estableceria en es-
te cago seria: una dosis de carga de 500 mg, aungue seria
conveniente disminuirla, para que no se alcancen concentra-
ciones tan altas, sequido por una dosis de mantenimiento de

150 mg cada 8 horas.

Voluntario No. 7:

Resultados obtenidos a partir de la administracifn de
una dosis oral tinica de 500 mg de metronidazol.
Cmax = 16,10 mecg/ml
c .= B.76 mcg/ml
Cy, = 3.918 meg/ml

cEE . A 8.76 ) gqg - 15.848 meg/ml

min g 96 - 3.918

EE _ (15.848) 16.10 = 29,13 meg/ml

max 8.76
500 _ _15.848 | 596,37 ng
Dm 8.76

D = 276.37 = 250 mg
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El r&gimen de dosificacién que establece en este caso
serfa una dosis inicial de 500 mg, seguide por una dosis de

mantenimiento de 250 mg cada 8 horas.

Voluntario No, 8:

Resultados obtenidos a partir de la administracibn de
una dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol.
Crax = 9.98 meg/ml
¢, = 7.52 meg/ml

Cy, = 3.267 meg/ml

2
CE? =4 .52 )} 9 53 213,297 meg/ml
min 7,52 - 3.267

EE _ (13.297)

c 9.98 = 17.646 mcg/ml
max 7.52

500 _ 13.297

D, 7.52

D, = 282.77 mg 2 250 mg

El régimen de dosificacifn establecido en este caso
serfa: Una dosis de carga de 500 mg, segquido por una do-

sis de mantenimiento de 250 mg cada 8 horas.

En la voluntaria No. 9, no se pudo aplicar este métedo,
ya que el farmaco sigue modelo abierto de dos compartimien—

tos.
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Método IXI: Cdlculo de régimenes de dosificacitn empleando

par8metros farmacocin&ticos.

Este método estd limitado a que el firmaco siga una

cinética que se ajuste a modelo abilerto de un compartimien
to(961

Voluntario No, 1:

Dados obrenidos a partir de la administracién de una
dosis oral fnica de 500 mg de metronidazol.

Co = 14.6204 nmcg/ml -0.3¢

t = 3,0 horas ng = Colo_o 34;:t1/2
max X 1-10"Y¢ 1/2

Ta a 2 tmax = 6.0 horas

t1/2 = 5,33 horas

Tt = 8 horas
~-0.37/t
EE Colo 1/2

min T 1 SOITE S,

CMI = 6 meg/ml C

EE _ (14.6204) 10-0-3 (6/5.33)

max = [ 1,-0.3 (8/5.33) = 10.409 mcg/ml

cEE . {14.6204) 1070-3 (8/5.33)

min 1 - 10-0-3 (/51D = 8.032 meg/ml

Método A: Ty (o varisble, dosis fija = 500 mg y Coo

min fija.

v =3.32 ¢, log (1 + co/cﬁgn)
3.32 x 5.33 log (1 + 14.6204/6)

T

T = 5.49 = 9.5 horas

1
1 - 100-.3T/t1/2

X
D
m
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X 1
500 1 - 10-0+3 (9.3/5.33}
D, = 706.62 mg

En este caso el régimen de dosificacién establecido
serfa una dosis inicial de 750 mg, gequido por una dosis

de mantenimiento de 500 mg cada 9,5 horas.

EE

min fijos, dosis ¥y CEE variables

Métcdo B: 1t = B h, C

Metoao M X
2, EE, _

log (1 + Co/Cmin) = 1/3.32 t1/2

log (1 +c2/6) = 8/3.32 x 5.33

¢? = 10.99 meg/ml

o
2
EQ... - _l_).z_ .__-.—-—.—_1("99 = ?_2-_-
Co D 14.6204 500.
D2 a 375,91
D, . 1
=0.3 18/5.30)

375,91 1-10

D, = 582.43 = 500 ng

El régimen de dosificacién establecido serifa una dosis
inicial de 500 mg, seguida por una desis de mantenimiento

de 375 mg cada 8 horas.

. = = EE
Método C: 1 t1/2 5.33 b, Cmin fija.
®min _ P2 6.0 _ Dy
c D 14.620 500
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D, = 205.19 = 250 mg
D) = 2 D_ = 410.38 = 500 ng
El régimen de dosificacifn aproximado que se estable~

cerfa serfa 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 administracifn de una
dosi; oral dnica de 500 mg de metronidazol.
CD = 19,0234 mcg/ml
ta = 6.0 horas
tl/2 = 4,36 horas
cEE . (19.0234) 1070-3 (6/4.36)
max 7 _1g-+3 (8/74.36)
cEE _ (19.0234) 1070-3 (8/4.36)
min ;) _ 9.3 (B/4.36)

= 10, 234 mcg/ml

= 7.45 mcg/ml

) EE . E
Método A: Dosis {500 mg) y Cmin fija, v vy Cﬁax variable.

3.32 x 4.36 1log (1 + 19.0234/6)

T =
v = 8.98 = 9 horas

o, 1

500 1 - 10-0.3 (8.9874.28)

Dl = 658,81 mg

El régimen de dosificacidn establecido seria una dosis
inicial de 750 mg, seguida por una dosis de mantenimiento

de 500 mg cada 9 horas.
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EE EE
M&todo B: ¢ (B h), Chin fijos, dosis y Crax variables.
2 8

log (1 +C) = —————

d °© 3.32 x 4,36

2
C, = 15.42 mcg/ml
[ 2 D D
0 -2 . 15.42 . 2
C° b 19,0234 500
D2 = 405,29 mg = 500 mg
Py 1

=

405.29 1 - 1070+ (874,36}

D, = 564.11 = 500 mg

M&todo C: «t (8 h), Cgfn fijos, D y ngx variables,
EE
cmig DZ
c o]
o
6.0 D, D, = 157,70 mg

19,0234 500

D, = 2. D, = 315.40 mg

En este caso, se tiene que aproximar la dosis inicial
de 250 mg, seguido por una dosis de mantenimiento de 125 mg

cada 4 horas.

voluntario No. 3:

Datos obtenidos a partir de la administracién de una

dosis oral Unica de 500 mg de metronidazol.

= EE _
Co = 9,4822 mcg/ml Cmax = 25.4978 mcg/ml
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| tmax = 2,0 horas
't = 4,0 horas
a cﬁ?n = 10,1552 mcg/ml

t1/2 = 8,38 horas

E

ax variables.

EE E
Método A: Dosis (500 mg), cmin fijas, vy Cj

r = 3.32 x 8,38 log (1 + 5.4822)
E'ﬁ

= 11,45 - 11,5 horas

-
I

Dy,
T = =0.3 (11.45)

D1 = 818.5 mg = 750 mg

El régimen de dosificacibn establecido serfa: una do
gis inicial de 750 mg, seguido por una dosis de mantenimien
to de 500 mg cada 11.5 horas.

EE E
min fijos, Dosis vy Cm

log (1 + cg) = 8
[ {3.32} (B.38)

E
ax

M&todo B: t y C variables.

c? = 5.6319 mcg/ml

Dy, 1

296.97 1 - 10~ 9:3 (8/8.38)

DL = 615,02 mg

El régimen de dosificacifn que se establece es una do
sis inictifal de 500 mg y una dosis de mantenimiento de 250

mg cada B horas.

= = EE
M&todo C: 1t = t1/2 = 8.4 h, C

min fijo.
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6.0 P2 D; = 2D, = 632,76 mg

" 9.4822 500
D, =°'316.38 mg

El régimen de dosificacién establecido es una dosis
inicial de 500 mg, seguido por una dosis de mantenimiento

de 250 mg cada 8 horas.

voluntario Ne. 4:

Datos obtenidos a partir de la administracién de una

dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol,

= EE _
C, 13,4283 mcg/ml Crax 23,917 mcg/ml
ta = 4.0 horas
- EE _
t1/2 = 9,97 horas cmax 18.129 meg/ml

Método A: 1t = 3.32 x 9.97 log (1 + 13.4283)

T = 16.89 = 17 horas

Dy, 1

500 1 - 10-03 13T

. Dy = 724.95 mg * 750 mg

El ré&gimen de dosificacién establecido serfa una dosils
inicial de 750 mg, seguido por una dogis de mantenimiento

de 500 mg cada 17 horas.

EE EE

M8todo B: 1t ¥y Coin fijos, D ¥y Chay Variable.

log (1 + Cg) =
6

8
(3.32) (9.9%)




- 146 -

[y
1}

4,467 meg/ml

Dy 4,467
500  13,42832

D, = 166,34 mg

D, 1
- - L] -
166,34 1 - 10-0+9 (8/9.37)

D, = 390.91 mg

El régimen de dosificacién establecido serfa una do-
gis inicial de 375 mg, seguido por una dosis de manteni-
miento de 125 mg cada ocho horas.

EE

Métoco C: 1 = tl/Z = 9,97 h, Cain fijos.
T
13,4283 500
D, = 223.41 ng = 250 mg
D, = 292 = 446.82 mg = 500 mg

Fl régimen de dosificacifn serfa: una dosis inicial
de 500 mg, sequido por una dosis de mantenimiento de 250 mg

cada 10 horas.

Voluntario No. S:

Datos obtenidos a partir de la admindistracién de una

dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol.

= EE _
= 15.66498 mcg/ml Cmax = 23.75 mecg/ml

ax

CO
£ =1.5h
T
£ =3.0h
a
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- EE _
cmax 13.35 meg/ml Crin = 15,28 meg/ml
tys2 = 7.83 h

Método A: D y Cﬁfn fijas, 1 vy Cﬁzx variables.

1= (3.32) (7.83) log (1 + 15.66498)

t = 14,45 = 14.5 horas
D.

L= 1
500 1 - 10-0-3 (14.577.87)
D, = 692.88 mg = 750 ng

El régimen de dosificacifn establecido serfa una dosis
inicial de 750 mg, seqguido por una dosis de mantenimiento

de 500 mg cada 14.5 horas.

EE EE
Método B: 1ty Coin fijos, Dy C . variables.
log (1 + ¢} = 8
~5 (3,32) (7,83)
¢ = 6.1869 mog/nl
Dy _ 6.1869
300 .
D, = 197.48 mg = 250 mg

D, = 1
- - - L L
197.48 1 - 10-0-3 (877.83)

Dy, = 390 mg = 375 mg

El ré&gimen de dosificacibn establecido es de 375 mg co

mo dosis inicial, seguido por una dosis de mantenimiento de

250 mg cada ocho horas.
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EE
M8tecdo C: 1t = t1/2 = 7,83 h, Cmin fija.
5 .2
15.66498 500

D, = 131,51 ng = 250 mq

DL =2D

L 5 = 383 mg = 375 mg

El régimen de dosificacién establecido, serfa una do-
gis inicial de 375 mg, seguido por una dosis de manteni-

miento de 250 mg cada ocho horas,

voluntario No. 6:

Datos obtenidos a partir de la administracién de una

dosis oral dnica de 500 mg de metronidazol.

EE _
c, = 12.2794 meg/ml Chax = 17.586 mcg/ml
t. =4nh

a
t,,, = 8.07 h cEE = 12.487 meg/ml
1/2 ° min ¢ g

EE

EE
Método A: Dosis y Cmin fifas, v ¥ Cray variables.

v = (3.32) (8.07) log (1 + 12,2794)
e

t = 12,96 = 13 horas

D

- —— 1

500 1 - 10-9-3 (12.9878.07}

Dy = 746 mg = 750 mg

El régimen de dosificacifn gue se astablece es una do-
sis injcial de 750 mg, seguida por una dosis de mantenimien

to de 500 mg cada 13 horas.

. E . EE
Método B: 1t y cﬁin fijos, D ¥y cmax'
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' 2 8
~log (1 +C7) =
o
< 3.32) (8,07)

c = 5.9328 neg/ml

D

"2 . _5.9328
500 12.2794

D, = 241.57 mg = 250 mg
D

L - 1
241,57 1 - 107 9-7 (8/8.07)
Dy, = 487.23 mg = 500 mg

El régimen de dosificacién que se establece es una do
sis inicial de 500 mg, seguido por una dosis de mantenimien
to de 250 mg cada ocho horas.

cEE

min fidos.

Método C: = t1/2 = 8,07 h,

6 D,

= ——

12,2794 500

D, = 244,31 mg = 250 mg

2
DL = 2 D, = 488.62 mg = 500 mg

El r&gimen de dosificacifn establecido ser8 igual al

anterior en el mé&todo B.

voluntario No, 7:

Datos obtenidos a partir de la administracién de una

~ dosis oral fnica de 500 mg de metronidazol.

- EE _
CO = 15.81668 mcg/ml Cmax = 26.535 mcg/ml
t, = 2.0h
t, ., = 7.95 h cZE = 15,754 mog/ml
1/2 ' min : g
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CEE

ain fijas.

Método B: Dosis y

-
il

{3.32) (7.95) log (1 + 15.81668)
e

t = 14.19 = 15 horas
. 1
500 1 - 10-0-3 (24°75/7.95)
Dy, = 691 mg = 750 mg
E
Método B: Ty cIEnin fijos.
8

log {1 +C%) = — &
—:— (3.32) (7.95)

cg = 6,057 mcg/ml

Dy _ _6.087
500 15,81668

D, = 191.485 = 250 mg

D, 1
= . - L L[]
191. 485 1 - 10 0.3 (877.55]

Dy = 382.2 mg = 375 mg

El régimen de dosificacién que se establece es una do-
sis inicial de 375 mg, seguido por una dosis de mantenimien

to de 250 mg cada 8 horas.

. = - EE
M&todo C: 1 t1/2 7.95 h, cmin fijos.
6.0 . 500
15,B81668
D, = 189.67 mg = 250 mg

D 2D

L 2

379.35 mg = 375 mg
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"El régimen de dosificacibn serfa igual al establecido

en el mé&todo B.

voluntario No. 8§:

Datos obtenidos a partir de la administracidén de una

dosis oral tinica de metronidazol.

_ EE _
C, = 9.92565 meg/ml Crax = 17,698 meg/ml
t,=4.0h
tl/z = 9,98 h cmin 13,418 peg/ml

E

. E
Método A: Epgis ¥ Cmin fijas.,

A
13

(3.32) {(9.98) log (1 + 9.92565)
0
v = 14,09 h = 14 horas

L 1

500 1 - 10 09 114.09/5.989)

Dy = 802.72 mg = 750 mg

El régimen de dosificacibn que se establece es una do
sis inicial de 750 mg, segquido por una dosis de mantenimien
to de 500 mg cada 14 horas.

EE

Método B: 1 ¥y Cain

fidos,

log (1 + cg) = 8
' (3.32) (9.98)

c = 4.462 meg/ml
a.462 _ P
9.926 500

D

L _ 1
224,75 1 - 10-0-3 (679,98
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B = 528.58 mg = 500 mg

El régimen de dosificacifn que se establece es una do
sis inicial de 500 mg, seguida por una dosis de mantenimien

to de 250 mg cada 8 horas.
. E
Método C: T = &, ,, = 9.98 b, cEf, fijos.

6.0 D,

9.92565 500

D, = 302.24 mg

D, =2D, = 604,49 mg

E)l régimen de dosificacidén que se establece es una do
sis inicial de 625 mg, seguido por una dosis de manteni-

miento de 250 mg cada 10 horas.




APENDICE No. 5
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Ajuste de regimenes de dosificacifn en los nifios bajo

tratamiente con metronidazol.

Paciente No. 1:

Datos obtenidos a partir de la fase de eliminacién de
un régimen de dosificacién oral con dosis de 30 mg/Kg/d.

ta =6h

- EE
12 = 4:096 h Crox

CO = 32,4881 mcg/ml

£ = 15,948 mcg/ml

E
ciin = 11,38 mecg/ml

cEE

¢
nin fijas.

Método A: Dosis y

t = (3.32) (4.096) log (1 + 32.4881)
=
t = 10,98 h = 11 horas

D

L 1
e 2R
500 1 - 10-0-3 (109874.7038)

bL = 213.51 mg * 200 mg

El régimen de dosificacidn empleado serfa una dosis
inicial des 200 mg, seguido por una dosis de mantenimiento

de 180 mg/d cada 11 horas.

Método B: T ¥ cEE fijos.

min

og (1 + ) = ——8
- {3.32) (4.096)

17.2515 _ B2

¢ = 17.2515
32.4881 180

D D, = 95.58 s 100 mg

L~ 1 2
1 - 10-0:3 (874.09%)

95.58
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D, = 129.07 mg = 150 mg

El rdégimen de dosificacifn serfia una dosis inicial de

150 mg seguido por una dosis de mantenimiento de 200 mg ca-

da B horas.

= o £E
Mftodo C: 1 = tl/2 4.096 h, C . fija.

6.0  _ X
32,4881
D, = 33.24 5 35 mg
D, = 2 D, = 66.48 mg * 65 mg

El régimen de dosificacién empleado serfia una dosis
inicial de 64 mg, sequido por una dosis de mantenimiento

de 35 mg cada 4 horas.

Paclente No. 2:

Resultados obtenidos a partir de datos en la fase eg-

tacicnaria, infusién intravenosa en dosls de 10 mg/Kg/dfa.

-1
Ky, = 0.08769 h
£1,5= 7.9 h
vy =3.214 1
EE _
Coax = 9.05 mcg/ml
cBE - 4.69 meg/ml

min
Estos valores fueron calculados de acuerdo a las ecua
cicnes presentadas en el ppéndice Ho. 1. Asf como las do-

sis inicial y de mantenimiento.
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Dosis inicial = 65.69 mg = DL
-0,08769 x B
e

D, =Dy (1 - }
o, = 35.12 mg
=g W o+ 0.5

14.23 h = 14 horas

-
"

El régimen de dosificacién serfa 66 mg como dosis ini
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,
infusién intravenosa, en dosis de 10 mg/Kg/dfa.

Ky = 0.05806 n~t Dosis inicial = 19.60 mg/Kg/d

Vg = 10.146 1 Dosis de man- = 12,18 mg/Kg/d
' tenimiento

EE
Cmax 9.15 mecg/ml

cEE

min

1/2

= 5.92 mecg/ml

t = 11.94 b

El régimen de dosificacifn recomendable serfa una do-
sis inicial de 20 mg/Kg/d,'segﬁido por una dosis de man-
tenimiento de 13 mg/Kg/d cada 8 horas.

Paciente No, 4:

Resultadoa obtenidos a partir de datos en la fase es-

tacionaria, infusifn intravenosa en dosis de 10 mg/Kg/d.

K, =0.06588 ™t Dosis inicial = 33.42 mg/Kg/d
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t = 10.68 h Dosis de man = 18.53 mg/Kg/d

172 tenimiento

Vd = 1.644 1

EE -
Chax ~ 29,56 meg/ml

EE
Cmin

a 18.17 mcg/ml

El ré&yimen de dosificacifén recomendable serfa una do-
sis inicial de 33 mg/Kg/d, segquida por una dosis de mante-
nimiento de 18 mg/Kg/d a intervalos de dosificacifén de 8

horas.

Paciente No. 6:

Resultados a partir de datos en el estado estacienario,
administracifn oral en dosis de 40 mg/Kg/d.
- -1
Kpy = 0.08075 h
t1/2 = 8.58 h
C. = 3,9056 meg/ml

o]

EE
cmin

= 4.3190 meq/ml

En este caso, como en el paciente No. 1, por ser una
administracidn oral se aplicd el método II reportado en el
Apéndice No. 1.

EE

Método A: Dosis v cmin

fijas.

t = (3.32) (8,58) log (1 + 3,905)
==

T = 6.20 horas

L 1

200 1 - 10-0.3 (6.2679.98]

D, = 573,18 mg
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El régimen de dosificacibn empleado serfa una dosis

inicial de 500 mg, seguido por una dosis de mantenimiento

de 200 mg cada ocho horas.

EE
Método B: 1 ¥ cmin fijos.

2 2

log 1+D°) = cememmme———a——
Q
- {3.32) (8.58)

c2 = 5.4549 neg/ml

5.4549 _ D2 o . 1
3,9056 200 279,34 1 - 10-0-3 {878.58)

D, = 279,34 mg D, = 531,93 mg

El réqimen de dosificacién empleado serfa una dosis
inicial de 500 mg, seguido por una dosis de mantenimiento

de 250 mg cada 8 horas.

_ EE
Método C: 1 = tl/z = 8.6 h, cmin fijos.
6.0 Py
3.9056 200

D, = 307.2 mg

B, =20D

by, y = 614.50 mg

El régimen de dozificacitn empleado en este casc es

igual al que se recomienda en el mé&todo B,
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