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INTRODUCCION

Los antibidticos se conocen desde hace aproximada-—-
mente 100 afios; sin embargo, su empleo en la clinica data de-
1940. Son productos con actividad antimicrobiana que inhiben
especificamente el crecimiento de microorganismos en concen—-
traciones toleradas por el huésped. Muchos productos metabd-
licos de los microorganismos tienen propiedades antimicrobia-
nas potentes, pero ademés téxicas. (1)

Entre los antibidticos mas utilizados se encuentra-
el clorhidrato de tetraciclina que es de amplio espectro, in-
hibiendo la accidn de bacterias grampositivas y gramnegativas
rickettsias y algunos de los virus mayores. La tetraciclina-
tiene gran compatibilidad con otros farmacos desde el punto -

de vista quimico.

El clorhidrato de tetraciclina se encuentra entre -
los productos que representaron el 50% de la compra en el -
IMSS en 1974. E1l consumo que tuvo la tetraciclina en cépsu--
las, en 1974, en el IMSS fue de 1,795,409 unidades, con un —
costo total de $ 12,011,056.00 (73)

De. ido a la importancia clinica y econbdmica del --
clorhidrato de tetraciclina, se ha analizado la literatura —-
farmacéutica y farmacoldgica, con objeto de tener mejor cono-
cimiento tanto de sus propiedades fisicoquimicas y farmacoldb-
gicas, como de su eficacia terapéutica; se enfatizbd el estu—-
dio de la informacidn relacionada a biodisponibilidad y bioe-
quivalencia de los productos del férmaco y de los aspectos -
tanto fisicoquimicos como morfo-fisioldgicos que puedieran -
afectar dichas caracteristicas.



En el capitulo I del presente trabajo se describen-
las caracteristicas genrales del compuesto de interés; en el-
capitulo II, el método de obtencidén del clorhidrato de tetra-
ciclina; en el capitulo III, los métodos de analisis tanto en
materia prima como en muestras bioldgicas; en el capitulo IV;
su accién farmacolbgica; en el capitulo V, aspectos farmacoci
néticos (absorcién, distribucién, metabolismo, etc.); en el -
capitulo VI, su biodisponibilidad; en el capitulo VII, aspec-
tos socio-econémicos; en el capitulo VIII se presenta una bre
ve discusidn de la informacibén presentada y las conclusiones;
en el IX la bibliografia analizada.



CAPITULO I. MONOGRAFIA.

1.1.- Generalidades.

El clorhidrato de tetraciclina es una antibidtico -
de amplio aspectro que tiene accidn antibacteriana, amebicida
y antirickettsial. Cumple con las reglamentaciones (pH, con-
tenido de humedad, potencia, caracteristicas fisicas y quimi-
cas) de la Secretaria de Salubridad y Asistencia, en lo que -
se refiere a la certificacién de farmacos antibidticos. (2)

Desde 1965 hasta 1973 se importaba de paises como -
E.U.A. Italia, Panama y otros. A partir de 1973 se inicid -
su elaboracidén en México por los laboratorios Pfizer, Cyana--

mid, y Fermic (3).

1.1.1.- Nombres quimicos y sinénimos.

Los nombres quimicos con que se conoce el clorhidra
to de tetraciclina son:

a) Clorhidrato de 4-(Dimetilamino)-1,4a,5,5a,6,11,12a- octahi
droxi-3,6,10,12,12a— pentahidroxi-6émetil,11, dioxi-2naftacén-
carboxamida.

b) Clorhidrato de 4-(Dimetilamino)-1,4,4a,5,52,6,11,12a-octa-

hidroxi-3,6,10,12,12a- pentahidroxi-6-metil-1,11,dioxi-2-naf-
tacén carboxamida, E4S - (4 gqa<, 52 6fR 12ao<j.

1.1.2.— Férmula Condensada y Desarrollada.

H N O . HCL
C22 24 2°8



Férmula desarrollada: Comc se muestra en la Fig. 1. 4

HO 0 HOHoO

CONH2
HCL
H|

CH3 N (CHg) o
FIG, 1 FORMUIA DEL CLORHIDRATO DE TETRACICLINA

1.1.3.- Peso molecular: 480. 92

1.1.4.- Descripcibn.

El clorhidrato de tetraciclina es un polvo cristalino, inodoro de color
amarillo; moderadamente higroscépico y estable al aire. Su potencia se vé afecta
da en soluciones de pH inferior a 2 y es destruido lentamente por soluciones de -

hidrdéxicos alcalinos.

1.1.5.- Solubilidad.

Un gramo de clorhidrato de tetraciclina se disuelve en 10 ml de agua -
y en unos 100 ml de alcohol; la solucibén acuosa se vuelve turbia después de algiin
tiempo debido a la hidrdélisis. Es soluble en soluciones de bases y de carbona--
tos. Es practicamente insoluble en cloroformo y éter; su solubilidad en isopropa
nol es de 1.15 mg/hl; en alcohol isoamilico de 1.4; en ciclohexano de 0.075; en--
benceno de 0.25; en tolueno de 0.21; en isooctano de 0.027; en tetracloruro de -
carbono de 0.10; en acetato de etilo de 0.75; en acetato isoamilico de 0.35; en -
acetona de 0.75; en metil-etil-cetona de 0.70; en cloru o de etilo de 0.80; en -
dioxano de 7.7; en disulfuro de carbono de 0.35; en piridina la solubilidad es me

nor de 20 (4)

El clorhidrato de tetraciclina tiene un pKa de 2.5 en soluciones al 1%.

1.2.- Datos Farmacopéicos.

1.2.1.- Ensayos de identidad.

a.- E1 clorhidrato de tetraciclina reacciona con el &acido sulfirico
produciendo un intenso color violeta. Si se afiade luego cloruro férrico, el co--

lor cambia a pardo o pardo rojizo.



b.- E1 clorhidrato de tetraciclina responde a los -

ensayos para clorulos.

1.2.2.- Ensayos de pureza.
1.2.2.1.- Contenido.

No deberé.contener menos de 90% de C22H24N208' HET =

1.2.2.2.- Pérdida al secado.

Al desecar unos 100 mg de clorhidrato de tetracicli
na pesados con exactitud a vacio, durante 3 hrs. a 60°C, no -
deberé perder mas del 2% de ‘su peso.

1.2.2.3.— pH.

Una solucidn al 1% tiene un pH de 2.5.

1.2.3.- Substancias depresoras.

El clorhidrato de tetraciclina cumple con los requi
sitos de la prueba para substancias depresoras, siendo la do-
sis de prueba 0.6 ml de una solucibén que contenga 5 mg de -
clorhidrato de tetraciclina. (4)

1.2.4.- Prueba de pirdbgenos.

El clorhidrato de tetraciclina satisface los requi-
sitos de la prueba de pirodgenos, siendo la dosis de prueba un
mil por Kg de peso de una solucidn que contiene 0.5 mg de =
clorhidrato de tetraciclina por ml.



1.2.5.— Prueba de esterilidad.

El clorhidrato de tetraciclina cumple con los requi
sitos de la prueba de esterilidad en Bacitracina, empleando -
40 mg de clorhidrato de tetraciclina.

1.2.6.— Prueba de inocuidad.

El clorhidrato de tertraciclina satisface los requi
sitos de la prueba de inocuidad en Bacitracina, siendo la do-
sis de prueba 0.5 ml de una solucidn en agua estéril que con-
tenga 2.0 mg de clorhidrato de tetraciclina por ml..

1.2.7.- Formas Farmacéuticas.

Las formas farmacéuticas en que se presenta el clo-
rhidrato de tetraciclina son:

a.- Cépsulas de clorhidrato de tetraciclina:
Dosis usual: 250 a 500 mg cuatro veces al dia.
Rango de dosis usual: de uno a cuatro gramos al
dia.
Dosis pediatrica: No es recomendable en recién-
nacidos.
Dosis para nifios: 0.25 a 12.5 mg/Xg por peso -
corporal & 150 a 300 mg/m® de superficie del -
cuerpo, 4 veces al dia.
Dosis para niiios de mas de 40 Kg.: se toma la -

dosis usual.

b.- Solucidn inyectable de clorhidrato de tetraci--
clina:
Intramuscular:
Dosis usual: 250 mg una vez al adia 6 100 mg -
tres veces al dia.



Infusidn intravenosa:

Dosis usual: 250 a 500 mg en un rango de 100 -
a 1000 ml de solucidén isotdnica, sin exceder
de 10 mg/min., dos veces al dia.

Rango de dosis: 500 mg a un maximo de 2 g al -
dia.

Dosis pediétrica usual: No es recomendable en-

recién nacidos.
Dosis para nifios:

Intramuscular. Dosis usual: 5 a 8.3 mg/Xg -
de peso co poral, tres veces al dia con un-
méximo de 250 mg al dia.

Infusién intravenosa. Dosis usual: 5 a 10 -
mg/kg, dos veces al dia.

Dosis para nifios de mas de 40 Kg:
Intramuscular: 100 a 250 mg dos veces al -
dia.

Infusidén intravenosa: dosis usual.

c.- SusPensiSn oft&lmica clorhidrato de tetracicli-

na
Para uso externo: Topicamente en la conjuntiva,

0.05 a 0.1 ml de una suspensidn al 1%, de dos -
a cuatro veces al dia o mas (4).

1.2.8.- Estabilidad.

En general los compuestos de tetraciclina son reco-
nocidos como acidos y bases débiles. Bajo ciertas condicio--
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nes se puede llevar a cabo un arreglo estérico (epimerizaciéd
del grupo 4-dimetilamino; los compuestos asi formados son com
pletamente inactivos o tienen una pequefia parte de la act1v1—
dad antimicrobiana original. (5)

La tetraciclina puede formar isbémeros llamados epi-
tetraciclinas cuando se encuentra en soluciones de pH neutro-
o ligeramente alcalino, o asi cuando se encuentra en el orga-
nismo (6); los efectos que impiden la formacién de metaboli--
tos puede ser la unibén a proteinas o la formacidn de quela- -
tos.

Las epitetraciclinas son las responsables de la dis
minucibén del valor terapéutico de las soluciones de tetraci--
clinas almacenadas por largo tiempo. (6)



CAPITULO II. OBTENCION DEL CLORHIDRATO
DE TETRACICLINA.

Las tetraciclinas son obtenidas por biosintesis -
(fermentacién) de un pequeiio grupo de Streptomyces: S.aureofa
ciens, S. rimous, S. hygroscipicus. La fuente de carbono pa-
ra que se lleve a cabo 1la sintesis son los carbohidratos.

En investigaciones de los productos acumulados por-
S. aureofaciens y S. rimous en la presencia de etionina, Mi--
ller y col. (27) aislaron la 4-aminodimetilamino-7-cloroanhi-
drotetraciclina y ésta puede ser convertida a 7-clortetraci--
clina por medio de una célula, que llamaron "célul. libre", -
derivada del S. aurefaciens. Similarmente se obtuvo la 4-ami
no dimetilaminoanhidrotetraciclina, que es el an&logo no clo
rado de la 7-cloro-4-aminodimetilaminoanhidrotetraciclina que
puede ser convertida a tetraciclina por medio de una reaccibdn
catalitica de deshalogenacibn.
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CAPITULO III.- DETERMINACION CUALITATIVA Y CUAN
TITATIVA DEL CLORHIDRATO DE TETRACICLINA

3.1.- IDENTIFICACION.

El espectro de absorcidén ultravioleta del clorhidra
to de tetraciclina en &cido clorhidrico 0.1 N o en H SO 0.1-
N muestra méximos a 230,262.5 y 367.5 muo,y minimos a 240 y
305 mp . Cuando se usa NaOH 0.1N como disolvente, los maxi-
mos aparecen a 255, 285 y 345 m/J, y los minimos a 237.5, -
267.4 y 320 m/‘. En soluciones acuosas, el espectro de absor-
cién ultravioleta es maximo a 230,275 y 367.5 mM y minimos a-
257.5 ¥y 327.5 qfl. Cuando las soluciones de _lorhidrato de -
tetraciclina en HC1 0.1 N, o en agua son refrigeradas su es—-
pectro de absorcién no cambia en un perfiodo de una semana (7)
Una solucibén refrigerada muestra, en un periodo de dos sema--
nas un cambio diario en su espectro de absorcidn, con maximos
a 255 y 317.5 WM y minimos a 237.5 y 292.5 mgt. Cuando la -
solucibén de clorhidrato de tetraciclina en HC1l 0.1 N se man—-
tiene a 4°C por dos semanas, no cambia su espectro original.-
En H SO 1 N su espectro de absorcidén es giual al espectro -
obtenido en H. 80 0.1 N, pero estando a temperatura ambiente -
cambia gradualmente en un periodo de semanas (7)

La rotacidn especifica de la tetraciclina en meta—i‘
nol a 25°C es de -239° (8).

3.2.- CUANTIFICACION

3.2.1.- Métodos quimicos.

Entre los métodos quimicos que se han llevado a ca-
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bo para la valoracidn de tetraciclina, se pueden citar los si

guientes:

a) Indacochea (9) se vale de una técnica relativa—-
mente sencilla y reproducible, basada en la reduccibdn del -
reactivo de Fehling y la posterior evaluacidn del oxhidrilo -
liberado por el sistema de Bartrand. Este método (9) se pue
de aplicar para la determinacidn de antibidticos por sus pro-
piedades reductoras. Resulta mucho més exacto que el método-
bacteriolébégico, superandolo no sbélo en exactitud sino también
en la rapidez de su realizacidn. Este método es especifico -
para la tetraciclina y detecta concentraciones de no menos de

10 mg/ml de tetraciclina.

b) Método Acido-base no acuoso.

La titulacidén de este antibibtico se puede llevar a
cabo en medio no acuoso (13). E1l método consiste en disolver
la muestra en Acido acético glacial o en una mezcla de nitro-
metandv-acido farmico-acido acético y benceno con acetato de-
mercurio. Se realiza una determinacibdn volumétrica con &cido
percldrico disuelto en dioxano, utilizando una mezcla de azul
de metileno y rojo de quinaldina como indicador. La desventa
ja del método es que debe realizarse en condiciones totalmen-
te anhidras ya que la presencia de agua altera los resulta- -
dos. La presencia de otras tetraciclinas interfiere en la va
loracidén del clorhidrato de tetraciclina, ya que todas las tel
traciclinas se pueden valorar por este método; detecta concen
traciones de 10 mg/ml.

c) Método colorimétrico.

i) E1 m&s utilizado es el de Monasterio y col. (10)



12

basado en una reaccidén con cloruro férrico. El color naran--
ja-café producido es estable por espacio de dos horas. La -
reproduccibilidad del método es del 2% y es aplicable a solu-
ciones de concentraciones en el rango de 50 mcg de tetradicli
na/hl. La interferencia de materiales insolubles o inmiscui-
bles presentes en capsulas, comprimidos, etc. puede ser eli-
minadas por filtracibn, centrifugacidn, etc, sin que se pier
da el principio activo (tetraciclina).

ii) También son usadas las técnicas colorimétricas-
propuestas por Sakaguchi (11,12), una con un quelato de torio
(11) y 1a otra con una mezcla de &cido bérico y &cido sulfiri
co (12). Un problema que se presenta en el método con quela-
to de torio es que la presencia de iones anidnicos como fosfa
to o sulfato pueden interferir causando una precipitacién, o-
bien formando complejos muy estables con el totio (IV).

Sakaguchi (12) establece que las graficas obtenidas
por el método de Acido bdrico-acido sulffirico cumplen con la-
Ley de Beer. El sistema colorido obtenido es estable cuando-
el 4cido sulfUrico estid a una concentracidn del 85%. Con es—
te método se pueden determinar concentraciones del clorhidra-
to de tetraciclina de 0.25 a 1.25 mg/ml. La desviacién estén
dar de este método es de 0.010 a :0.117. No se han reportado-
substancias que interfieran en el andlisis de tetraciclina -

por este método.

iii) Para valorar el clorhidrato de tetraciclina,-
Verges y col. (13) se basan en el uso del &cido molibdenofos-
fotuingstico de Folin y Wu. Este método sigue la Ley de Beer.
La coloracién verdosa producida en la solucidén problema tiene
una densidad bptica que es estable hasta 48 hrs. El color -



13

verde es la suma del azul del molibdeno y del amarillo de la-
tetraciclina degradada. El n-butanol separa las dos colora--
ciones aditivas por arrastre del compuesto amarillo. La capa
butandlica actia como tapén hermético, lo cual estabiliza las
lecturas. Este método es ligeramente mas sensible que el de-
Monasterio (10). Con este método se pueden determinar condeg
traciones hasta de 25 mcg/ml.

b) Método Espectrofotométrico.

Las técnicas espectrofotométricas se han realizado-
principalmente con reacciones entre el clorhidrato de tetraci
clina y &cidos minerales, como en el caso de Hiscox (7) que -
usa acido sulflrico y el de Chiccarelli y col. (14), que em-—-
plean &cido clorhidrico.

i) El1 analisis espectrofotométrico especifico para
tetraciclina adaptado por Chiccarelli y col. (14) eselNca e
guiente:

Cuando se calienta la tetraci lina bajo condiciones
4cidas se forma la tetraciclina anhidra. Se lleva a cabo de-
acuerdo a la siguiente reacciodn:

Tetraciclina ——— 3 Tetraciclina anhidra.
HC1

El an&lisis basado en esta reaccidn fue propuesto -
por Grove y Randall (15).

La tetraciclina anhidra tiene un maximo a 434 nyj.
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ii) Una modificacién al método de Grove y Randall -

(15), especifico para la tetraciclina, se lleva a cabo de

acuerdo a la siguiente reaccidn:

——p Tetraciclina —p Tetraciclina anhi-
HC1 dra.
PH 7.5

Tetraciclina —4<:::

}———————Pp Tetraciclina anhidra.
HC1

Cuanco se caliente la tetraciclina a pH 7.5 es rela
tivamente estable y se puede acidificar para que se forme la-
tetraciclina anhidra. Este método es especifico para las te-

traciclinas. Por este método se pueden determinar concentra-

ciones de tetraciclinas hasta de 100 mcg/hl.



/ HCL
PH 75\
CH N(CHg) CONHz OH | com,
3 OH
PTG ICLINA TETRACICLINA ANIHTIDRA
oM
'CONHﬁ
: & ! CHs H(CH3) 2
TLTRACICLINA A o
' ‘
HCL CONH,
HO

Ho  HO 0 0 [ETRACICLINA ANHIDRA
L_FIG. 2 ESTRUCTURA DE LA TETRACILCINA EN LAS REACCIONES OBTENIDAS EN EL METODO

(15) 2

GROVE Y RANDALL

Sl
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3.2.2.- Métodos de an&lisis en materiales bioldgicos.

a) Método Fluorométrico.

Las propiedades fluorescentes de las tetraciclinas-
y sus derivados han sido empleadas para su deteccidn y anéli-
sis. La fluorescencia emitida por estas moléculas es caracte
ristica solamente cuando se encuentra en forma bésica y cuan-
do ciertos enlaces atbmicos estén rigidos por la formacidn de
un quelato metédlico o por la adsorcidn sobre una superficie.-
Asi, por ejemplo, un cromatograma en papel, libre de metales,
que contiene tetraciclina, no es fluorescente cuando se hume-
dece o cuando el pH del disolvente es alcalino; sin embargo,-
cuando se rocia con ciertos cationes polivalentes como el cal
cio y magnesio, la fluorescencia puede verse sobre el papel -
htmedo. En la ausencia de estos cationes la emisidn de la -
fluorescencia de la tetraciclina puede realizarse en seco por
adsorcidn en el papel. Si se emplea un cromatograma seco, Sse
revela con vapores de amonio y se observa bajo luz ultraviole

ta. (16)

La determinacidén del clorhidrato de tetraciclina -
por extraccidén con complejos fluorescentes, aplicado por Kohn
y col. (17) a materiales bioldégicos, estd basado en el uso de
las formas extraibles de tetraciclina con calcio y barbitdri-
cos en forma de complejo. El proceso desarrollado en base a-
este fendmeno, combina el uso de la fluorometria y la extrac-
cibén complejométrica para producir un método sensible y espe-
cifico para los antibibéticos de tetraciclina.
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El paso inicial de este proceso es la extraccidn de
la tetraciclina de los tejidos o de la muestra biolbgica. Se
utiliza aproximadamente 0.5 g de una muestra de tejido fresco
o congelado. La tetraciclina se extrae por agitacibm con -
HC1 0.1 N a baja temperatura, aiiadiendo después los reacti--
vos de cluoruro de calcio y barbital sbdico en metal. EI1 com
plejo formado se extrae con un disolvente orgénico y se deter
mina la fluorescencia. La lectura de la fluorescencia se com
para a un esténdar primario. No se detectaron cambios en las
lecturas de la fluorescencia después de una exposicibén conti-
nua de 20 minutos a la luz de la solucidn esténdar. Kohn y -
col. (17) desarrollaron tres diferentes procedimientos: el -
primero es usado para muestras que no contienen proteinas o -
fosfatos; el segundo para muestras libres de fosfatos que con
tienen proteinas y el tercero para muestras que contienen fos
fatos con o sin proteinas. Se usaron varios disolventes para
extraer el complejo fluorescente de las soluciones altamente-
diluidas (2X10-3milimolar) de tetraciclina a un pH 9, en una-
solucidén reguladora de barbital, que contiene CaCl2(20 mM).

En la Fig. 3 puede observarse una posible estructu-
ra del complejo fluorescente con barbital.

La intensidad de la fluorescencia es proporcional -
a la cantidad de tetraciclina en el sistema, excepto por pe--—
quefias desviaciones por debajo de 3.0 x 10-3 micromoles y -
arriba de 1.0 x 10™2 micromoles. Los efectos de las sustan—-—
cias que interfieren son pequeiios (cambios de menos del 15% -
en las lecturas) y pueden ser compensadas por el uso de mate-
riales de control apropiados en las curvas estindar. Se pue-
de esperar lecturas falsas de la fluorescencia debidas a la -
presencia de otras sustancias como la riboflavina, la cual -
probablemente se descompone en lumiflavina y da lipidos solu-

bles a pH 9 (17).
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Este método se puede usar para determinar clorhidra
to de tetraciclina en muestras pequelas, siendo posible medir
cantidades hasta de 0.1 milimicromoles (0.05 mcg) de tetraci-
clina con un coeficiente de variacidn de aproximadamente del-

10% (17).

b) Cuantificacidn de tetraciclina por medio de cromatografia-
de liquidos a alta presibn.

El método llevado a cabo por Nillson-Ehle y col. -
(18) involucra la separacidn del fhrmaco de las proteinas sé-
ricas y la subsecuente separacibn y cuantificacidén por medio-
de cromatografia de liquidos a alta presidon. El uso de EDTA-
como eluyente cromatogré&fico es de capital importancia en es-
ta técnica, ya que sin EDTA la tetraciclina se retiene en el-
empaque y no se eluye cuantitativamente. Pueden determinarse
concentraciones hasta de 0.3 mcg/hl donde el pico mis alto -
da cerca de 8 mm; la fluctuacidén del sistema de deteccidn es-
aproximadamente 3 mm. La mayor precisién del método es en —-—
un rango de concentraciones entre 27 mcg/hl, con coeficiente-
de variacidn entre 1.5 - 3.45%. El método es especifico para
la tetraciclina; al administrar otros antibidticos junto con-
ésta y llevarse a cabo el an&lisis del suero se demostrd la -
no interferencia por parte de los otros antibibticos. (18)

La introduccibén de la separacidén cromatogréfica au-
menta la especificidad del ensayo. Es posible realizar la -
determinacibén espectrofotométrica directa de la tetraciclina-
en los extractos de suero filtrado, ya que las muestras de -
suero se hemolizan; ademéas, el hemo producido por la hemoglo-
bina durante la extraccidn, tiene una absorcibn sustancial -
a 355 nm. Este problema se elimina con el uso de la cromato-
grafia liquida ya que con ésta los productos de la hembdlisis-
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no producen interferencia en los picos.

c) Método microbiolégico.

La eficacia de los antibibticos, desde el punto de-
vista terapéutico, se puede demostrar por la inhibicibén que -
ejercen sobre los microorganismos especificos, bajo condicio-
nes especiales. Los cambios que se presentan debidos a la -
disminucibén de su actividad antimicrobiana se pueden determi-
nar por medio de valoraciones microbiolbgicas. La valoracibn
se puede llevar a cabo por dos métodos: el de cilindro placa

y el turbidimétrico (18). R

El primero se basa en la difusibn del antibidtico -
desde un cilindro vertical, sobre una capa de agar solidifica
do que contiene el germen de prueba. La zonha de inhibicibén-
es una area circular que se encuentra alrededor del cilindro-
que contiene la solucidén del antibidtico (4).

El segundo método se basa en el desarrolllo de un -
cultivo microbiano en un medio fluido que contiene una solu--—
cién uniforme del antibidtico. Dicho medio favorece el répi-
do desarrollo microbiano en ausencia del antibidtico. (4).

Como un ejemplo de la aplicacidn de este método, a-
continuacidn se describe la valoracidn microbiolbdgica aplica-
da por Nillsson-Ehle y col. (18). La cepa de microorganismos
usada fue Bacillus cereus. Se prepara un indculo de un culti
vo reciente del microorganismo. Dicho indculo se adiciona a-
un volumen del medio de cultivo y se mezcla dentro de cajas -
Petri dejando solidificar; se perforan 24 pozos con un diéme-
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tro determinado en cada placa. En el estudio de Nillsson-Ehle
y col. (18) la solucidén esténdar de clorhidrato de tetracicli
na fue preparada a concentraciones entre 0.25 a 4.0 mcg/hl. =
Se llenan los pozos con una solucidn estéidar de antibibdtico-
y de muestra de suero. Las placas se incuban a 37°C y se -
leen las zonas de inhibicidn a las 4, 8, 12 y 16 hrs. Se de-
termind la concentracién de las muestras de suero al graficar
los diametros de las zonas contra la concentracidn de tetraci
clina conocida en papel semilogaritmico. Por medio de este -
método se pueden determinar concentraciones de tetraciclina -
hasta de 0.6 mcg/hl. El coeficiente de variacidén fue de no -
mas de 3.5% en el rango de concentraciones terapéuticas de—-
mostrando su alta precisidn y reproducibilidad. El1 método es
altamente especifico ya que no interfieren otros antibidticos
cuando son administrados junto con la tetraciclina (18).
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CAPITULO IV. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

4.1.- Concentraciones inhibitorias.

Los niveles sanguineos terapéuticos de tetraciclina
dependen del organismo y del sitio de la infeccibébn. Las con-
centraciones minimas inhibitorias in vivo no se conocen .para-
una infeccibn especifica; por lo tanto, las concentraciones -
minimas inhibitorias in vitro son consideradas generalmente -
como un indice aproximado. Los rangos de concentraciones ne-
cesarios in vitro son de 0.9 a 12.5 mcg/hl para una variedad
de bacterias patégenas susceptibles. (19)

En la Tabla I se muestran las concentraciones mini-
mas inhibitorias de tetraciclina para diferentes organismos.

4.2.- Mecanismo de Accidn.

El mecanismo de accién de la tetraciclina es por
inhibicién de la sintesis de protefnas celulares normales. Su
sitio de accidn es el ribosoma en donde altera la funcién del
RNA mensajero y puede causar alteracidn del "cbédigo" del RNA-
y de esta manera se forman proteinas anormales e inactivas -
desde el punto de vista funcional. Ello altera la célula y -
hace que muera (20). Lo anterior fue demostrado llevando a-
cabo un experimento con 7 pacientes (de edad Y Sexo no expeci
ficado), a los cuales se les administrd 2 g de clorhidrato de
tetraciclina diariamente por via oral; en todos los pacientes
se presentd un aumento del higado, ictericia y 5 de ellos mu-
rieron presentando aumento del hfigado no sefialaron el tamafio
y el peso del higado antes y después del tratamiento.



TABLA I,

CONCENTRACION MINICA INHIBITORIA DE LA TETRACICLINA

EN mcg/ml,

(MODIFICACION DEL LIBRO "THE USE OF ANTIBICS" DE KUCERS Y BENETT).

ORGANISMO

TETRACICLINA

RANGO PROMEDIO
Bacterias grampositivas
Stapf. pyogenes 1.6 - 100 3.1
Strep. pyogenes
(grupo A) 0.19- 50 0.78
Strep. pneumonie 0.19< 3.1 0.39
Strep. viridans SPP 3.9 - 100 3.1
Strep. faecalis
(Enterococcus, grupo D) ‘63 - 100 100
Bacterias gramnegativas
Escherichia coli 3.1 - 500 12.5
Enterobacter aerogenes 6.3 - 50 25.0
Klebsiella SPP 6.3 - 500 50.0
Serratia 200 200
Proteus mirabilis 50 - 100 100
Neisseria gonorrheae 0.39-6.3 0.78
Haemophilus influenzae 3.1 -12.5 6.3
Pseudomonas aeruginosa 50 - 300 200

24

23
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El clorhidrato de tetraciclina interfiere en la in-
corporacidn de glutamato en las proteinas, inhibiendo el meta
bolismo de acetato y a la vez la fosforilacidn oxidativa; es-
to causa deterioro en la secrecidén de lipoproteinas y acumula
cién de triglicéridos en las células del higado. Lo anterior
se demostrd en un estudio realizado con 21 ratas a las cuales
se les administrd, por via intraperitonial, 250 mg/Kg de te--
traciclina disuelta en 1 ml de solucidn isotdnica; los anima-
les fueron decapitados en grupos de tres a los siguientes = -
tiempos: 15 y 30 mintuso, 1.5, 3, 6, 12 y 24 hrs. después de
la inyeccién; se les extrajo el higado, observandose en el -
centro lobular de las células del higado mostraban una dilata
cidén marcada y vesiculacién del reticulo endoplasmico, con -
abundante acumulacidén de gotas de grasa.

4.,3.- Efectos Colaterales.

Produce irritacién de las mucosas gastrointestina--
les cuando la absorcidén del clorhidrato de tetraciclina es ba
ja; las posibilidades de irritacibén en la mucosa se van aumen
tando conforme disminuye la absorcibén. Asi mismo, se presen--
tan nauseas, alteraciones de la flora normal y aumento del -
crecimiento de microorganismos no susceptibles; esto se obser
vd en diferentes productos de tetraciclina que permanecen en-
el tracto gastrointestinal y como consecuencia presentan baja
biodisponibilidad. (19)

Las molestias gastrointestinales como la diarrea -
pueden considerarse como complicaciones o efectos secundarios,
asociados con la terapia con clorhidrato de tetraciclina. No
se conoce el mecanismo involucrado en estas reacciones. La -
administracidén de los antibidticos de amplio espectro ejercen
una presibn selectiva en la flora del intestino, favoreciendo
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el desarrollo de los organismos resistentes al farmaco. Una-
gran mayoria de las molestias gastrointestinales pueden aso--
ciarse con el crecimiento de Céndida. Otras complicaciones -
incluyen el desarrollo de vulvovaginitis y candidiasis cuté -
nea, particularmente en infantes, adultos diabéticos y muje—-
res embarazadas. Se observé que con la administracién de un-
gramo de clorhidrato de tetraciclina al dia se presentd un in
cremento significativo en el numero de especies de Proteus, -
Pseudomas, Streptococcifecal y especies de Candida y una dis
minucién del nimero de Escherichia coli (21). La frecuencia
con que las molestias intestinales se presentan pueden modifi
carse por el grado de debilidad del paciente, el tipo especi-
fico de enfermedad para lo cual sea el tratamiento, la dosis-
del clorhidrato de tetraciclina y la duracidén del tratamien--

to. (22)

Otro de los efectos colaterales del clorhidrato de-
tetraciclina es la presencia de gotas de grasa en el higado;-
esto se presenta en mujeres embarazadas, con pielonefritis en
el primer trimestre del embarazo, en un 75% de los casos tra-
tados; las personas que presentan este problema tienen lcteri
cia, nauseas, vbmitos, hematenecis, dolores abdominales, de -
cabeza y estupor. Es aconsejable evitar el uso del clorhidra
to de tetraciclina especialmente por via intravenosa durante-
el primer trimestre del embarazo. El dafio en el higado puede
aumentar en los pacientes con pielonefritis o con estados nu-
tricionales deficientes (23). Los efectos colaterales se in-
crementan con la dosis, debido a que la proporcidn del clorhi
drato de tetraciclina sin absorber aumenta.

4.4.- Estudios Clinicos.

A continuacibn se presentan las enfermedades y sus-
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agentes etiolbgicos en los que resulta de utilidad el uso del
clorhidrato de tetraciclina.

4.4.1.- Enfermedades causadas por estafilococos.

-

El acné causado por estafilococos es tratado con -
clorhidrato de tetraciclina el acné se presenta particularmen
te en adolescentes. En el acné las lipasas de estafilococos-—
y de corinebacteria liberan &cidos grasos a partir de los 11—
pidos, provocando asi irritacidén tisular:; la liberacibén de -
las lipasas puede inhibirse mediante el tratamiento con tetra

ciclina. Ademéas, los estafilococos pueden ser los organismos
causales de neumonias, meningitis, endocarditis y supuracio--
nes en cualquier érgano (24).

4.4.2.- Enfermedades atribuibles a la invasidn por estreptoco
cos beta-hemoliticos del grupo Streptococcus pyogenes.

En este caso la via de entrada determina el cuadro-
clinico; si la via de entrada es la piel o las mucosas super-
ficiales la infeccibn da por resultado una Erisipela con ede-

ma masivo.

Erisipela Lepsis.

s

Se estudio la aplicacidn del clorhidrato de tetraci
clina en un individuo que presentaba estado febril y cuadro -
séptico, asi como leucopenia severa, posible endocarditis e -
inflamacién hepatica. Después de un tratamiento con un gramo
diario por Kg de peso de clorhidrato de tetraciclina y una in
fusidén de 500 mg a 10 g de clorhidrato de tetraciclina, en -
siete dias, los cuatro individuos presentaron mejoria. A pe--
sar de la leucopenia severa no se observd disturbio en la leu



27

copoyesis. (25)

La Faringitis estreptocbccica es la infeccidn més -
comin debida a estreptococos beta-hemoliticos (26). En los --
lactantes y preescolares de corta edad se presenta en forma -
de una nasofaringitis subaguda, con exudacidn serosa muy flui
da y con poca fiebre, pero con una tendencia a que la infec--
cidén se extienda hacia el oido medio, la mastoides y las me--
ninges. A medida que los pacientes son de mayor edad hay una
tendencia mayor en el sentido de que las rcacciones inflamato
rias se hacen més localizadas y més intensas.

Durante la bacteremia, los estreptococos beta-hemo-
1liticos, neumococos o estafilococos pueden depositarse sobre-
valvulas cardiacas normales o con deformaciones previas, pro-
duciendo una endocarditis bacteriana ulcerativa aguda. (26)

La fiebre reumética es la secuela mas grave de las-
infecciones por estreptococos beta-hemoliticos debido a que -
da por resultado lesiones en vAlvulas y misculo cardiaco. -

(26)

El tratamiento para las infecciones causadas por —-
estreptococos beta-hemoliticos es mediante el uso de penicili
na, eritromicina y tetraciclina.

4.4.3.- Los neumococos producen enfermedades por su capacidad
de multiplicarse en los tejidos. La infeccibdn producida por-
los neumococos es la neumonia neumocbdcica; el inicio de esta-
enfermedad es generalmente repentina y va acompanada por esca
lofrio y dolor pleural agudo. En los principios de la enfer
medad, cuando la fiebre es alta, se presenta bacteremia en -
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15 - 25% de los casos (28).

4.4.4.- La meningitus es producida por el Meningococo; el hom
bre es el Ginico huésped natural de este organismo patdgeno. -
La via de entrada para el meningococo es la nasofaringe. En-
este sitio los organismos pueden causar una infeccidn local -
o pueden entrar a formar parte de la flora transitoria sin -
producir sintomas. De la nasofaringe, los organismos alcan—-
zan la corriente sanguinea produciendo una bacteremia (menin-
gococemia) con fiebre elevada y exantema hemorridgico. Puede-
haber una septicemia fulminante con hemorragias en las gléndu
las suprarrenales y colapso circulatorio. La complicacidn -
mé&s frecuente en la meningococemia es la Meningitis.

Las formas encapsuladas de Heemophilus influenzae,-
particularmente los del tipo B, producen infecciones suprura-
tivas respiratorias (sinusitis, laringotraquitis, epigloti- -
tis, vy otitis) Y, en nifios pequeiios meningitus. El tratamien-
To con tetraciclina debe ser temprano, ya que si hay un retar
do en la quimioterapia, la frecuencia de lesiones neuroldgi--
cas con secuelas mentales posteriores, es alta (29). Una te-
rapia combinada de antibibticos es eficaz en los casos de me-—
ningitis por bacilos de la Influenza.

En los casos de Meningitis Serosa producida por Lep
tospira se presenta una buena reaccidn mediante el tratamien
To con clorhidrato de tetraciclina. Asi mismo, se tiene una-
buena reaccibén en los casos de Meningitus encefalitis por )

bre Q (25).

Un caso de encefalitis subaguda se tratd con clorhi
drato de tetraciclina obteniéndose una buena respuesta, aun—--
que su efecto es dificil de explicar. (25)
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4.4.5.- La Neisseria Gonorrhoeae (Gonococo) produce la gono--
rrea; el gonococo ataca a las mucosas del aparato genitourina
rio y al ojo produciendo una supuracidn aguda que puede dar -
lugar a la invasidn de los tejidos; ésta es seguida por una -
inflamacién crénica. El tratamiento para la gonorrea es la -
tetraciclina por via oral. (30) _

4.4.6.- Las Salmonellas y Shigellas son bacterias gramnegati-
vas patodogenas para el hombre. Las Salmonellas pueden produ--
cir tres tipos de enfermedad, las mixtas son frecuentes: -
a) fiebre tifoidea producida por la S. typhi. Los organismos
son ingeridos con alimentos o bebidas contaminadas y alcanzan
el intestino delgado. b) Septicemias debidas a S. chollerae-
suis, la invasidén immediata de la sangre sigue a la infeccidn
por via oral aunque generalmente no se presenta la invasibén -
intestinal. Estos organismos estén ampliamente diseminados y
tienden a causar supuraciones focales, abscesbs, meningitis, -
osteomielitis, neumonias y endocarditis. La Shigella dysente
riae es la causante de la disenteria bacilar; ésta infec- -
cibén esté limitada al aparato digestivo. La tetraciclina es
un compuesto antimicrobiano para las Shigella que puede su-—-
primir ataques clinicos agudos de disenteria. (30)

En tifoidea, los resultados son poco concisos. Se-
han reportado buenos resultados por Ruiz Séndhez (35); en 25-
casos tratados se observd un buen efecto en el 32%, incomple-
tos en el 28% y bajos en el 40%. Watson (36), reportd malos -
resultados; de seis casos tratados ninguno sanbé. Este autor-
estudid 30 casos de nifios con salmonelosis aguda, tratados -
con clorhidrato de tetraciclina. Se les administrd una dosis
de 50 mg/Xg por dia, por via oral, durante 12 dias; 20 nifios-
presentaron alivio, 5 presentaron mejoria y en 5 nifios no se-
presentd actividad del clorhidrato de tetraciclina (37).
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4.4.7.- Las brucellas son bacilos gramnegativos pequenios que-
producen la Brucelosis. Aunque cada especie de brucella tie-

ne un huésped de preferencia, todas pueden infectar una gran-
variedad de animales, incluyendo al hombre. Las vias comunes
de infeccidn en el hombre son el aparato digestivo, las muco-
sas y la piel. Después de la infeccidn inicial puede estable
cerse un estado crénico en el cual el paciente muestra debili
dad, algias, ligeras elevaciones de la temperatura, nerviosi-
dad y otras manifestaciones no especificas. Las brucellas -
son susceptibles a las tetraciclinas. (31)

La recomendacidn que hace W.W. Spink (38) sobre el-
tratamiento de la brucelosis,es que el clorhidrato de tetraci
clina se debe administrar por tres meses en dosis de 500 mg/
Kg, acompafiado las dos primeras semanas por Dehidroestreptomi
cina (500 mg). Sin embargo, un tratamiento prolongado con -
clorhidrato de tetraciclina es peligroso por que puede produ-
cir enteritis por Estafilococos.

4.4.8.- Las Pasteurellas son bacilos gramnegativos cortos. -
Una especie (Yersinia enterolitica) causa Enreritis y bacte-
remia en el humano. Puede producir diarrea febril en el pe--
rro y el humano con diseminacidn de persona a persona por con
tacto intimo. Puede haber ileftis, adenitis mesentérica y ra
ramente bacteremia o endocarditis. La mayoria de las Pasteu-
rellas son sensibles a los efectos de las sulfonamidas, es- -
treptomicina y tetraciclinas. (30)

4.4.9.- La Bordetella pertussis produce la tosferina que es -
una enfermedad endémica en las zonas mas densamente pobladas,
aunque también se presenta en brotes epidémicos intermiten- -
tes. La fuente de infeccidn es generalmente un paciente en -
el estadio catarral del principio de la enfermedad. La mayor
parte de los casos se presentan en nifios de 5 afios o menos, -
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en tanto que la generalidad de las muertes ocurren durante el

primer afio de vida. (32)
4.4.10.- a) Fiebre Q.

La fiebre Q es producida por rickettsias llamadas -
Coxiella burnetii. Esta enfermedad se asemeja a la influenza
y a la neumonia atipica primaria o hepatitis. No hay exantema
con lesidn local y la transmisidén parece ser por via aérea -
mis que a través de la piel. Se trataron tres casos de fie--
bre Q con fiebre alta. Al ser tratados con clorhidrato de te
traciclina se presentd una disminucidon de la fiebre entre las
24 y 48 hrs. Se trataron 6 casos con neumonia por virus pri-
marios y en tres de ellos la fiebre bajo en las primeras 24 -
hrs. Cuando se administrd por mads de seis dias, los pacien--
tes sufrieron de diarrea al sexto dia y un caso sufrid de en-
terocolitis severa al noveno dia (33). Asi mismo el clorhi--

drato de tetraciclina es activo contra las bacterias de la
neumonia, afin en bronconeumonias y bronquitis.

b) Neumonias.

En 24 casos de infecciones pulmonares se encontro -
(33) que el clorhidrato de tetraciclina es un antibidtico muy
Gtil y de amplio espectro ya que no sdlo es activo contra co-
cos, sino también contra rickettzias, virus Psetacosis y Vi--—
rus de la neumonia. Se demostrd el efecto antibibdtico del -
clorhidrato de tetraciclina en una neumonia severa por Pseta-
cosis. Zimmermann I. y Ulmer W. T. (34) reportaron el estu--
dio realizado con una paciente que presentaba neumonia seve--
ra, a la cual se le administrd un gramo de clorhidrato de te-
traciclina por via oral, durante seis dias y adicionalmente -
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0.2 g de clorhidrato de tetraciclina por via intravenosa, a -
los dos dias de la fiebre disminuyb. Después de seis y once-
dias la prueba de virus Psetacosis fue negativa. En los 14 -
casos tratados con bronconeumonia por bacterias, se les admi-
nistrd 1 Q/Kg de clorhidrato de tetraciclina diario durante -
los tres primeros dias, pero no se observd mejoria; sin embar
go, al aumentar la dosis a 1.5 gramos administrado en forma -
combinada oral (1 g, 0.25 g cuatro veces al dia) e intraveno-
samente (0.5g) se presentd mejorfia en 13 casos. Se observd -
un buen efecto en el 95.84% de los 24 casos tratados. (33)

4.4.11.- Otras Infecciones.

Infecciones de las vias urinarias.

Gsell y Kesselring (25), estudiaron la aplicacidn -
del clorhidrato de tetraciclina en el tratamiento de las in--
fecciones de las vias urinarias en 26 casos: a) bajo infec--
ciones urinarias agudas mencionaron cuatro casos de Colecisto
pilitis que presentaban fiebre muy alta; con un tratamiento -
de una dosis de 12.5 mg/lg diarios la fiebre disminuyd entre-
las 24 y 48 hrs y posteriormente se presentd una disminucidn
del malestar. En uno de los casos se encontrd que al final -
del tratamiento habia en lugar de Bacillus coli, enterocosos.

b) En infecciones de las vias urinarias crénicas se encontro-
(25) que el clorhidrato de tetraciclina es un buen agente an-
tibacteriano; en 22 casos tratados con una dosis de 12.5 mg/-
Kg. 21 pacientes presentaron mejorfia entre los cuatro y diez-
dias; en 20 casos encontraron (25) que después de la quimiote
rapia con el antibidtico hubo un cambio en la flora, con apa-
ricidén de estafilococos en lugar de E. coli; en lugar de Esta
filococos aureus hemoliticos habia Enterococos bacillus pro--
teus y en lugar de Estafilococos albus hemoliticos habia una-
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bacteria coli atipica. En un paciente no se presento activi-
dad del clorhidrato de tetraciclina; esto puede deberse a la-
presencia de cistitis con hemorragia y pus por hipertrofia de
la prbdstata. Para este tipo de infecciones urinarias se reco
mienda un tratamiento de un gramo de clorhidrato de tetraci--
clina durante tres o cuatro dias, el cual se repite después -
de un intervalo de tres dias o més, de acuerdo al andlisis -
urinario. De los 26 casos tratados, en el 96.16% de los ca—-
sos se observd un buen efecto.

b) Colecistitis.

El clorhidrato de tetraciclina se puede aplicar en-
casos de colecistitis subaguda con comprobacidn de coli y de-
estreptococos. Se trataron 5 casos de colecistitis subaguda:
3 casos con comprobacidén de coli y 2 casos con comprobacidn -
de estreptococos; dos pacientes sanaron y dos mejoraron des--
pués de administrarles 500 mg de clorhidrato de tetraciclina-
cada 6 hrs., por via oral, durante 4 a 7 dfas. Solo una pa--
ciente no sand ya que se le cambid el tratamiento debido a un
fuerte vbmito al tercer dia de iniciado el tratamiento con -
clorhidrato de tetraciclina. (25)

c) Infecciones bucales.

La Tonsilitus aguda con fiebre alta puede ser trata
da con clorhidrato de tetraciclina. Asi mismo, la sinusitis-
maxilar por Neumococos ya que reaccionan muy bien. En 10 ca-
sos tratados se observd un buen efecto en el 70%. (34)

Cuando se trata de malaria terciana con clorhidra--
to de tetraciclina no se presenta ningtn efecto. En los ca—-
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sos de pertusis su efecto no es muy claro. En hepatitis epi-
dérmica, paratitis epidérmi.a y epidermitis no especifica, el
clorhidrato de tetraciclina si presenta efecto terapéutico -
(25); también es activo contra cocos en infecciones de la -

piel. (39)

En un trabajo realizado por Oniate y Tiscornia (22),
se demostrd que desde el punto de vista terapéutico, una mez-
cla de clorhidrato de tetraciclina con acido ascbérbico produ-
ce resultados satisfactorios en lo que se refiere a infeccio-
nes agudas, subagudas y superficiales. Asi mismo, se ha vis-
to una mejor tolerancia manifestada por una baja incidencia -
de efectos colaterales.

En la Tabla II se muestran las enfermedades mencio-
nadas anteriormente, asi como los casos tratados y sus resul-

tados.



TABLA II.

CASOS DE ENFERMEDADES TRATADOS CON

CLORHIDRATO DE TRETRACICLINA
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ENFERMEDAD:

NINGUNA
ACTIVIDAD | ACTIVI-

(2)) poco cLARA|  DAD.

—

CASOS: ALIVIO(l) MEJORIA

DOSIS
MG/KG

a.
Infecciones
de las vias
Urinarias
Agudas:

con bacterias
coli

Con estafilo-
€ocos

Con proteus
vulgaris
Cronicas:

Con Bacterias
coli

Con estafilo-
cocos

Con entero-

cocos

11 9 1 1

12.5

12.5




TABLA I1.
NINGUNA
ENFERMEDAD: CASOS : |ALIVIO ) MEJORIA (2) PSEEIE{RQR Gg;IVI- ]
3 8 5 MG/KG

b.

Neumonfias:

Bonconeumonias:

Por bacterias 14 12 1 1500

Neumonia

Psitacosis 1 1 1200

Neumonias

por virus 6 6 1500

Neumonfias

Fiebre Q 3 3 1500

(3
Infecciones
hepdticas

por bacterias
coli 5 2 2 1 500

Estreptococos

d.
Lepsis 2 2 1500

e.
Erisipela 2 2 5 5 1500
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TABLA II.
(CONTINUACION)
. NINGUNA
1) (2) ACTIVIDAD| ACTIVI- DOSIS

ENFERMEDAD: CASOS : |ALIVIO MEJORIA POCO CLARA| DAD. MG/KG

§

Salmonelosis 30 20 5 5 50

g.

Brucelosis 3 1 1 1 500

h.

Pertusis 2 i 5 500

s

Meningitis

secrosa 1 ¥ 1000

Meningitis

leptospirosa. 5 5 1000

Meningitis ence-

falitis 2 2 1000

Meningitis por

bacilo influen-

za 1 I 500




TABLA 1I
(CONTINUACION)
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NINGUNA
(1) (2) ACTIVIDAD| ACTIVI- DOSIS

ENFERMEDAD: CASOS : |ALIVIO MEJORIA POCO CLARA| DAD. MG/KE

3=

Infecciones

de la boca 12 8 3 1 500

k.

Infecciones

de la piel 5 4 1 500

1.

Malaria

terciana. 5} 1L 500

Varias 6 2 4 500

Nota:

(1) : Desaparacién de la enfermedad
(2) : Disminucién de la enfermedad
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La mayoria de los casos presentados en la Tabla II-
fueron tratados con formas farmacéuticas orales: cépsulas o -
grageas en una dosis de 1.0 g en adultos y de 0.050 g de clo-
rhidratos de tetraciclina en niifos. En casos muy serios se--
selecciond un tratamiento combinado oral e intravenoso. La--—
dosificacibn en la mayoria de los casos fue de 12.5 mg/Kg dia
rio. A los adultos se les administrd una dosis de un gramo -
por Kg y en casos muy severos de 1.5 a 2.0 g/Kg en los prime-—
ros dos - tres dias. El tratamiento intravenoso fue eficaz -

en dosis de 0.4 a 0.5 g (25-34,38).

Konde y col. (40), estudiaron el efecto del clorhi-
drato de tetraciclina en diferentes enfermedades en gatos. -
Trataron casos de Panleucopenia, neumonitis, enteritis, nefri
tis bronquitis y ¢istitis, los cuales mostraron recuperacidn-
dependiendo del grado de la enfermedad.
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CAPITULO V. FARMACOCINETICA.

5.1.- Absorcibn.

Absorcidn es el paso de una sustancia desde el si--—
tio donde se realiza la translocacidn hasta el torrente circu
latorio (41). La mayoria de los farmacos son absorbidos por -
difusidén pasiva y ésta depende del gradiente de concentra- -
cién establecido en ambos lados de la membrana, en funcibébn -
del valor del pKa del farmaco, del pH del medio y de la solu-
bilidad en lipidos de la forma no ionizada (42).

Pindel y Cull (43) demostraron que el clorhidrato -
de tetraciclina se absorbe gradualmente en todas las partes -
del intestino humano, presentédndose mayores concentraciones -
en suero al ser absorbido a través del estémago; la absorcidn
es menos efectiva en las partes inferiores del tubo gastroin-
testinal. En dicho estudio (43) se observd una mayor recupe-
racién de tetraciclina en la orina en sujetos que presentaban
altas concentraciones del farmaco en suero. Al analizar las-
heces se encontrd altas concentraciones ‘del antibibtico cuan-
do los sujetos presentaron concentraciones bajas en suero. -
Ademés, en otros estudios (44), se demostrd que la tetracicli
na presenta un alto indice de absorcidén, mediante estudios de

recuperacidn en la orina.

Se ha reportado que la absorcidn intestinal del -
clorhidrato de tetraciclina se lleva a cabo répidamente, pero
es incompleta (45). Asi mismo, la absorcibn y la eliminacidn
se pueden ser afectados por otros farmacos que contengan ca--
tiones polivalentes, usados junto con el clorhidrato de tetra
ciclina, debido a la formacidén de quelatos.
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Los niveles de tetraciclina en suero se reducen sig
nigicativamente cuando la dieta es rica en carbohidratos, gra
sas y proteinas (46). La cantidad acumulativa de tetracicli-
na no metabolizada y finalmente excretada en la orina es pro-
porcional a la cantidad total de tetraciclina absorbida (46),
Los complejos de tetraciclina-hierro son insolubles, por 1lo -
cual la absorcibdn se ve disminuida. (47)

Kramer y Col. (48) determinaron la constante de 1la
velocidad de absorcidén, Ka, del clorhidrato de tetraciclina -
base a un estudio con 5 pacientes con aclorhidria asociada -
con anemia perniciosa y 5 voluntarios sanos como control (3—
mujeres y 2 hombres): la edad promedio de los pacientes y -

control fue de 69 afios (61 a 75 afios) y de 26 afios (21 a 34 -
aﬁos), respectivamente. El experimento se llevd a cabo en -
forma cruzada en dos grupos (cépsulas b4 solucién); se les ad-
ministrd 250 mg de clorhidrato de tetraciclina en cépsulas y-
en solucién con un intervalo de una semana entre cada forma -
de administracién. Se tomaron muestras de sangre desde las -
0.5 hasta las 12 hrs.; la orina fue colectada por 72 hrs. . -

Las concentraciones en suero y orina fueron determinadas por-
el método espectrofluorométrico de Kohn (17)

En las tablas III y IV muestran un resumen de los -
resultados obtenidos por estos investigadores.

Mc Donald (49) reportd que las concentraciones méaxi
1as de tetraciclina se alcanzan a las 3 hrs.

Sukoloski y col. (50) realizaron la determinacibn -
le los niveles mé&ximos en suero de clorhidrato de tetracicli-



TABLA III

DATOS DE CONCENTRACION PLASMATICA MAXIMA (CPM) OBTENIDOS

POR KRAMER
Grupo Concentracibfn plas- Tiempo en que se
mdtica mdxima | alcanza
(Cp. méx) la Cp. Max. (tmax)
N mcg/ml Hrs.
Pacientes 2.8 4
Control 3.3 3
TABLA 1V

DATOS DE LA CONSTANTE DE ABSORCION

Grupos Forma farmace(tica Ka (hrs.'l)
(*n.E.)
Control Cipsulas 0.65% 0.21
Pacientes Cipsulas 0.58% 0.17
Solucién 0.17% 0.18
| L
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na y reportaron que éstos se alcanzan de 2 a 4 hrs. después -
de una dosis tinica de 250 mg de clorhidrato de tetraciclina;-
los nivles en suero reportados después de una dosis multiple-
fueron de 3 a 5 mcg/ﬁl, cuando se administrd inicialmente una
dosis de 500 mg de clorhidrato de tetraciclina seguida por -
250 mg cada 8 hrs, por via oral en forma de capsulas.
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5.2.- DISTRIBUCION.

Los niveles de tetraciclina alcanzados después de -
una dosis oral son debidos a factores tanto de distribucidn y
absorcién, como de eliminacidn (51). La unidén a proteinas -
tiene un marcado efecto en las concentraciones relativas del-
farmaco en sangre y en otras partes del cuerpo.

Existen varios métodos adecuados para evaluar el -
farmaco unido a proteinas plasmaticas, como son ultrafiltra--
cién, equilibrio de di&lisis, métodos radioquimicos y espec--—
trofluorométricos (52).

En general, el porcentaje de férmaco unido a las -
proteinas plasmlticas aumenta al aumentar la naturaleza lipo-
filica de la molécula; sin embargo, existe una lipofilicidad-
bptima que limita la unidn de la tetraciclina a los compues-
tos del plasma. Asi mismo, en la unibn influye el efecto es-
térico que tiene el introducir un grupo quimico en la molécu-
la de tetraciclina; por ejemplo, al introducir un grupo dime-
tilamino en la regidén planar del nicleo de la tetraciclina se
presenta una disminucidon en la afinidad de algunos sitios de-
unibén especificos de los constituyentes del plasma. La unidn
de la tetraciclina a proteinas determina las concentraciones-
de tetraciclina libre en plasma, que es el antibidtico que -
puede ejercer su accidn bioldgica (53).

Green y col. (53) encontraron que el porcentaje de-
unidén de la tetraciclina a proteinas plasméticas estid en un -
rango de 24 a 64%, enun rango de concentracidén de 1 a 30 mcg/
ml. determinado por el método de equilibrio de dialisis y por
el método de ultrafiltracidn.
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Xinin y col. (51) reportaron que la unidn de la te-
traciclina a proteinas séricas es del 35.6% y Mac Donald (49)
reportd un 55%. Estos valores se encuentran comprendidos en-
el rango reportado por Green y col. (53)

El volumen de distribucién reportado por Xunin (51)
fue de 108 litros, en un estudio realizado en cuatro humanos-
sanos de sexo masculino, a los cuales se les administrd una -
dosis oral y una intravenosa de 500 mg de tetraciclina la do-
sificacidn fue llevada a cabo con intervalos de una semana. -
Barr y col. (54) reportaron un volumen de distribucién de -

100 litros.

No se sabe en que tejidos se distribuye la tetraci-

clina.
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5.3.—- METABOLISMO.

Se ha reportado que en humanos y otros animales -
(gatos v perros) no hay biotransformacidén de-la tetracilina,-
con la excepcidén de la formacidn de quelatos (55).

Barr y col. (54) reportaron la fraccibén no metaboli
zada de una dosis de 250 mg de dos productos, A y B, fue de -
1.0 y 0.67% respectivamente.

No se han reportado datos de los metabolitos forma-
dos en humanos.
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5.4. EXCRECION
5.4.1.- EXCRECION RENAL.

La principal via de eliminacidn del clorhidrato de-
tetraciclina es la renal y en menor cantidad de via fecal.

Chulsky y col. (55) administraron una dosis diaria-
de 250 mg de clorhidratos de tetraciclina a 3 sujetos femeni-
nos en no mas de una semana, durante un periodo de 7 semanas.
Se tomaron muestras de orina y sangre de las 1-96 y 1.5 -5 -
hrs., postadministracidén, respectivamente; las muestras fue--
ron analizadas por el método fluorométrico de Kohn (17) v se-
determino la depuracidén renal, por medio de la ecuacidn 1.

Depuracidn renal = Clr= Ga . B/ C Ec. (1)

Donde:
Cu: Concentracibn de férmaco en la orina.

F: Velocidad de flujo de la orina.
C: Concentracién de férmaco en suero o plasma.

La velocidad de excrecibdn se estimd por medio de -
la ecuacidn (2):

d Ae / d tLOAe /At = V. Cu /1000 (t2-t1) Ec. (2)

Donde:

Ae: Cantidad de clorhidrato de tetraciclina (mg) en la -~
orina. '

hr.

¢ Volumen de orina (ml).
Concentracidn de clorhidrato de tetraciclina en la -

+

9<3



Al

orina (mg/hl).

t_ y t : Tiempos final e inicial de la coleccidn de orina res
pectivamente, (hr).

Al graficar la velocidad de excrecidn urinaria del-
farmaco inalterado (mg/hr) contra la concentracidn en suero -
(mcg/hl), la pendiente es X . £ . Vd /’1000. E1l producto de-
K . £ . Vd es la depuracidn renal; XK y f representan la cons-
tante de la velocidad de eliminacién global y la fraccidn de-
f&rmaco administrado excretado en la orina en forma inaltera-
da, respectivamente.

Conociendo X y f se puede calcular Vd por medio de-
la ecuacién (3) :

Vd=Clr/K'f Ec. (3)

Los autores (55) reportaron una depuracidén renal --
de 53 a 92 ml/min.

La excrecidén urinaria de la tetraciclina es un indi
cador confiable de la biodisponibilidad de éste antibibtico y
puede ser directamente correlacionado con los niveles del far

maco en sangre (55).

Sukoloski y col. (50) reportaron que se encontrd en
la orina el 60% de una dosis de 500 mg de clorhidrato de te—-
traciclina administrada intravenosamente; reportaron un valor
similar después de una administracidén oral. Asi mismo, en un
estudio de dosis Unica para déterminar el tiempo de vida me--
dia biolbgica, encontraron valores entre 6.3 y 9.4 hrs., mien
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tras que en un estudio de dosis multiple, este fue de cerca -
de 10 hrs. (50)

Meyer y col. (56) estudiaron la recuperacidén de la-
tetraciclina en la orina de 16 productos diferentes que conte
nian 250 mg de clorhidrato de tetraciclina; se realizd un es-
tudio cruzado con 16 sujetos voluntarios, a los cuales se les
administrd una dosis fGnica de 250 mg de clorhidrato de tetra-
ciclina, durante un perfodo total de 16 semanas; reportaron -
una recuperacién promedio en la orina de 49 al 60% entre el-
producto que presentd la minima y la méxima cantidad de tetra
ciclina excretada en 72 hrs. Asi mismo, reportaron un tiempo
de veida media biolbgica de la tetraciclina de 9 a 10 hrs.

Barr y col. (54) determinaron la cantidad de tetra-
ciclina excretada en la orina de tres preparaciones diferen--
tes de clorhidrato de tetraciclina; sus resultados se mues- -
tran en la Tabla V.

Tuomisto y Mannisto (57) determinaron la recupera--
cidn urinaria en 24 hrs de una dosis de 500 mg y ésta varid-
del 45 al 60%.

Jaffe y col. (58) indican una recuperacidn urinaria
del 48% de una dosis de 500 mg después de 48 hrs. en sujetos-
con orina &cida y de un 59% de recuperacidn en sujetos con -

orina alcalina.

En base a los reportes mencionados (50,54,56,58), -
del 40 - 60% de una dosis de tetraciclina se elimina en forma

intacta en la orina.
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Kinin y col. (51) determinaron la depuracibdn renal-
del clorhidrato de tetraciclina; sus resultados también se -
muestran en la Tabla V.



TABLA V.

ELIMINACION DE CLORHIDRATO DE TETRACICLINA

50

EN HUMANOS
No. de sujetos Dosis Recuperacidn Depu- Ke ti,2
mg ) racién Hrs! Hrs.
renal
m1/min.
Sa 250 43 a 59 88.1 a 0.0737 9.4
43 250 ---- 88 a ---- 8.5
104
Prom. 90
a.- Datos de Barr (54)
(51)

b.- Datos de Kunin

-53-



51

5.4.2.- EXCRECION BILIAR.

El higado concentra cantidades importantes de tetra
ciclina que luego son excretadas por la bilis al intestino, -
donde se presenta una reabsorcidn parcila. Lo anterior fue -
demostrado con un experimento llevado a cabo con ratas a las-
cuales se les administrd 16 mg/Kg de peso de clorhidrato de -
tetraciclina y se encontrd que el 39% de tetraciclina acumula
da en el higado, el 25% fue excretada por la orina y el 36% -
fue encontrada en las heces. (59)

5.5.- MODELOS FARMACOCINETICOS.

Un modelo farmacocinético es una representacidn ma-
teméatica utilizada para resumir e interpretar las observacio-
nes experimentales. Ademas, tienen caracter predictivo.

La tetraciclina sigue un modelo farmacocinético de-
disposicibén de un compartimiento abierto, expresado en una -
ecuacibn monoexponencial, para una administracidn intravenosa
rapida, de la siguiente manera:

X =
o —
c = C e 2
P P
Donde:
C = Concentracidn de farmaco en plasma a tiempo t.
o . 2 2
Cp .= Concentracidon de farmaco en plasma a t = O.
X_ = Constante de velocidad de eliminacién.
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Cuya representacidn esqueméatica es:

A.- Es la concentracién de farmaco en el sitio de absor

cibn.
B.- Es la cantidad de farmaco en el cuerpo.

C.- Es la suma de la eliminacibén del féarmaco por todas-
las rutas.

k1.— Es la constante de velocidad de absorcidn.
.- Es la constante de velocidad de eliminacibn.
Para una soli I.V., k1
El anilisis de este modelo indica que la velocidad-

de distribucién es muy rapida (o no existe), en relacién a la
velocidad de eliminacién. (60)
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CAPITULO VI. BIODISPINIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

6.1.- Biodisponibilidad.

Los niveles sanguineos producidos por el férmaco es
t4n directamente relacionados con la forma quimica, las carac
teristicas de la forma farmacéutica y de la via de administra

cién.

La excrecidén urinaria de la tetraciclina inalterada
es un indicador confiable de la biodisponibilidad de la tetra
ciclina y puede ser correlacionada directamente con los nive-
les del farmaco en suero. (36 )

Biodisponibilidad es un concepto que esta basado en
la suposicién de que la medida de ciertos parametros especifi
cos, generalmente concentrados de firmaco en sangre y orina,-
pueden relacionarse con la eficacia clinica de un medicamen--—
to en la terapia de una enfermedad especifica. (42)

Biodisponibilidad indica la medida tanto de la can-
tidad relativa del fArmaco administrado que llega a la circu-
lacién sistémica, como de la velocidad con que dicho féarmaco-
aparece en el torrente circulatorio. (60)

6.1.1.- Factores que aumentan la biodisponibilidad.

Berté (61) demostrdé que las sales de tetraciclina,-
como el clornidrato de tetraciclina, por su mayor solubilidad,
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mejoran la absorcidén del antibidtico.

Carlozzi y col. (62) demostraron que los niveles -
séricos observados, después de la administracién oral de clor
hidrato de tetraciclina, aumentan con el uso de D-glucosamida
como adyuvante. Los datos de concentracién en suero, después
de la administracién oral de clorhidrato de tetraciclina mas-
clorhidrato de D-glucosamida, fueron comparados con el clorhi
drato de tetraciclina en un experimento en perrros sabueso. -
Los niveles en suero resultantes con la administracibén conjun
ta del clorhidrato de D-glucosamida fueron mayores en un 76%—
en una hora, y 34% a las 7 hrs., sobre los resultados obteni-
dos después de la administracidén oral de clorhidrato de tetra

ciclina solamente. (62)

Estudios confirmados y extendidos por Kaplan y col.
(63) han demostrado que las concentraciones de tetraciclina -
en suero, resultantes de la administracién de la sal del com-
plejo de fosfato de sodio, fueron 20 veces mas altas que las-
obtenidas por el clorhidrato de tetraciclina.

En un estudio llevado a cabo por Welch y col. (44)-
acerca de la eficacia relativa de las capsulas de clorhidrato
de tetraciclina y capsulas de tetraciclina base mas metafosfa
to de sodio, utilizando las que contenian tetraciclina base-
como control,se encontrd que las cépusulas de tetraciclina ba
se mezcladas con metafosfato de sodio produjeron una concen--
tracibén marcadamente mayor en sangre que las cipsulas de te--
traciclina base o las capsulas de clorhidrato de tetracicli--
na. Asi mismo, los investigadores indicaron que la influen--
cia del hexametafosfato de sodio lo hace més adecuado que el-
complejo de fosfato para aumentar la absorcidén de la tetraci-
clina. También en esta publicacidn se incluyd que no hay di-
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ferencias esenciales entre el uso de mezclas de tetraciclina-
y acido citrico con la tetraciclina y hexametafosfato de so--

dio.

Se realizaron otra serie de observaciones después -
de la administracidn  de clorhidrato de tetraciclina con &ci-
do citrico, clorhidrato de tetraciclina con lactosa y comple-
jo de fosfato de tetraciclina (64). Se encontrd que los ni--
veles en sangre, después de la administracidén del clorhidrato
de tetraciclina con acido citrico fueron mis altos que los --
obtenidos después de la administracién de la clortetraciclina
con lactosa y estos fueron mas altos que los obtenidos con el
complejo de fosfato de tetraciclina. Después de 3 hrs., de -
la administracidén oral de tetraciclina, se observd un buen in
dice de absorcidén, existiendo una correlacién casi igual con-
la excrecién urinaria y fecal del antibidtico. (64)

6.1.2.- Factores que disminuyen de biodisponibilidad.

En un estudio cruzado en humanos se determiné la in
fluencia de un excipiente cominmente usado (fosfato de calcio)
en la absorcidén de tertraciclina base y clorhidrato de tetra-
cilina (65). Se observé que, después de la administracidn de-
la mezcla de fosfato dicdlcico con clorhidrato de tetracicli-
na, las concentraciones séricas del principio activo eran sig
nigicativamente bajas. Ademés, en muestras de orina hasta -
las 8 hrs., la recuperacidén de tetraciclina fue baja. Esto -
indica que la presencia de fosfato dicédlcico en las cépsulas
disminuye la absorcidén del clorhidrato de tetraciclina.

La estructura del clorhidrato de tetraciclina tiene
numerosos sitios en donde puede ocurrir la quelacidn con ca--
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tiones metalicos. La quelacidn es considerada el mecanismo -
por el cual se ve disminuida la absorcidén del clorhidrato de-
tetraciclina en la presencia de antidcidos que contienen ca--
tiones polivalentes. Asi mismo, la absorcibén se ve disminui-
da por la presencia de NaHCO_,, el cual es un antiacido que no
contiene cationes polivalentes. (66)

Neuvonen y col. (45) demostraron que los complejos-
de tetraciclina-metal m&s estables son, en orden decreciente-
de estabilidad: Fet+++, Al1tH | cutt, Nit+ Fe*t ) Cot+, Zntt, _
Mn*t+. Algunos de estos complejos son insolubles y poco absor
bidos en el tubo gastrointestinal. La leche y productos deri
vados de la leche, antiacidos que contienen cationes poliva—-
lentes, asi como varias sales de hierro ingeridas simultéanea-
mente con el clorhidrato de tetraciclina, interfieren disminu
yendo la absorcidn del clorhidrato de tetraciclina en un 50 a
90%. El grado de inhibicién de la absorcién depende de la so
lubilidad y estabilidad del complejo de tetraciclina - metal.

Altmann y col. (67) demostraron que los niveles de-
tetraciclina en suero después de la administracién de algunas
preparaciones comerciales de clorhidrato de tetraciclina, co-
mo las grageas, son menos efectivas que las capsulas o las ta
bletas.

Mac Donald y col. (49) estudiaron la biodisponibili
iad de 4 productos comerciales de tetraciclina en forma de -
capsulas: A, B, C y D conteniendo 250 mg de clorhidrato de e
traciclina, por medio de los niveles en suero y por medio de-
la excrecidn urinaria en 12 voluntarios sanos de sexo masculi
10; llevaron a cabo tres diferentes estudios Los estudios -
| 'y 2 se llevaron a cabo con dosis tinicas de 250 mg y el estu
lio 3 con dosis multiples: una cépsula de 250 mg cada 6 hrs.,
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hasta completar 8 dosis. El producto A produjo niveles de te
t aciclina significativamente més altos que los otros 3 pro-—-
ductos. Los niveles maximos en sangre Se obtuvieron entre -
las 2 y 3 hrs., excepto en un individuo que alcanzd el nivel-

maximo a las 6 hrs.

Los resultados de biodisponibilidad del estudio de-
Lovering y col. (68) confirman que los cambios de concentra--—
cibén de la tertraciclina en sangre o en orina pueden Ser usa-
dos para detectar diferencias de biodisponibilidad entre dife
rentes formulaciones de este farmaco. Ademés, se encontrd -
que la velocidad de disolucidn in vitro esté relacionada con
la biodisponibilidad, ya que las formulaciones que tuvieron -
cortos tiempos de disolucidn presentaron alta biodisponibili-

dad. (68)

6.2.— Bioequivalencia.

Se consideran equivalentes quimicamente, aquellos -
productos medicamentosos que contienen exactamente las mismas
cantidades de los mismos ingredientes terapéuticamente acti--
vos, en la misma forma farmacéutica y que cumplen con los re-
quisitos oficiales ya establecidos. Estos productos quimica-
mente equivalentes, presentan Bioequivalencia (son bioequiva-
lentes), si al ser administrados a los mismos individuos, en-
el mismo regimen de dosificacidn resultan con biodisponibili-
dad comparable. (60)

Lowering y col. (68) estudiaron la absorcibén del -
clorhidrato de tetraciclina en 12 voluntarios humanos. Se -
administré un comprimido de 250 mg de clorhidrato de tetraci-
clina, de 9 diferentes marcas comerciales de comprimidos, a -
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cada uno de los individuos. No se reportd la edad, peso, ni-
el sexo de los participantes. El estudio se realizb en ayu- -
nas, dejando un periodo de diez dias entre dos administracio-
nes sucesivas de acuerdo al diseiio experimental presentado en
la Tabla VI; no se les permitid ingerir otro férmaco ni alco-
hol 48 hrs antes, ni durante la prueba. La duracidén del estu
dio fue de 120 dias con periodos de 48 hrs., incluyendo el -
producto de referencia que fue una solucidn de 271 mg de clor
hidrato de tetraciclina en 25 ml de agua.

Se tomaron muestras de sangre y muestras de orina -
de 1-24 y 2-48 hrs postadministracidn, respetivamente. Las -
muestras fueron analizadas siguiendo el método del Code of Fe
deral Regulations. Se calculd el area bajo la curva de con--
centracibén en sangre contra tiempo mediante el método de los-
trapezoides. De los datos obtenidos se observd que la absor-
cién estimada en base a un modelo de un compartimiento era -
era completa después de 5 hrs. La biodisponibilidad de 7 de -
los productos fue del 70 al 100% y la de los dos restantes -
fue del 20 al 30%.

Barr y col. (54) determinaron diferencias no signi-
ficativas en las caracteristicas de absorcidén de la tetraci--
clina a partir de tres preparaciones comerciales diferentes -
que contenian 250 mg de clorhidrato de tetraciclina. A tales
productos se les 1lamdé A, B y C. Dichos investigadores reali
zaron cuatro pruebas, tres de ellas de dosis Unicas y una de-
dosis mltiples. La prueba I fue realizada en forma cruzada,
con las preparaciones A, B y C, en cinco pacientes de sexo -
masculino de los cuales no se reportd ni edad, ni peso. *La -
prueba II fue en cinco hombres sanos de 21-23 atios de edad, -
quienes recibieron A y C en un disefio cruzado; este grupo fue
diferente al anterior. En la prueba III se compard a las -
tres preparaciones en diez individuos sanos de 21-23 ailos -



TABLA VI
DISENO EXPERIMENTAL LLEVADO A CABO POR LOVERING Y COLABORADORES(68)

PRERIODO DE PRUEBA(2)

PERSONAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1 R, A B C Ry K H G R, F E D
2 A B c _Rl G H K R, E D Ry F
3 B c Ry A H R1 G K D B F R2
4 c R1 A B K G Ry H F R, D E
5 Ry G H K R2 E D F R1 B c A
6 G R3 K H D 7 - R2 E B R1 A C
7 H G R3 E R2 F D A c R1 B
8 K H R3 G F D E R2 c A B R1
9 R2 D E F R1 C B A R K H G

10 D R2 E E A R1 c B K G R3 H
1 E F R2 D B A R1 C G H K R3
12 F E D R2 C B A R1 H R3 G K

(a): A, B, C, D, E, F, G, etc., Ris Ry, Rz, indican los productos estudiados.
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(3 mujeres y 7 hombres). En todas las pruebas de dosifica---
cibn Unica se administrd una cépsula de 250 mg de clorhidrato
de tetraciclina. Se colectaron muestras de sangre y de orina
desde las 0.5 - 10 y 0.5 - 72 hrs., postadministracidn, res—-
pectivamente. En la prueba IV, diez sujetos sanos, 9 hom- -
bres y una mujer, de 21 a 23 afios, recibieron dosis mGltiples
de A y B. Al inicio del estudio recibieron una dosis de 500-
mg de clorhidrato de tetraciclina y posteriormente se admi- -
nistrd una dosis de 250 mg cada 8 hrs. Se obtuvieron mues- -
tras sanguineas durante 5 dias, a las 4 y 8 hrs después de -
la ingestidén de la primera dosis del dia. Se encontrd que el-
tiempo necesario para alcanzar la méxima concentracién en sue
ro (Tmax) no vario significativamente para las tres marcas es

tudiadas, teniendo como valor promedio 188.7 min. La constan
te de velocidad de absorcibn, XKa, para A, By C fue de 0.9 -
hrs_1; la fraccidén absorbida en el caso de dosis Gnica es -
esencialmente la misma que en el caso de dosis maltiple. No

hubo diferencia en la fraccidn absorbida entre las formulacio

nes.

Davis y col. (70) realizaron un estudio de biodispo
nibilidad de la tetraciclina, comparando los niveles de tetra
ciclina en sangre y en orina obtenidos después de la adminis-
tracién oral de una preparacibén comercial de cépsulas de te—-—
traciclina, con los obtenidos a partir de dos preparaciones-
comerciales de grageas. Los datos de excrecidn urinaria y los
niveles en suero indican la superioridad de la preparacidn en
capsulas sobre la forma de dosificacibdn en grageas.

Meyer y col. (56) determinaron la biodisponibilidad
le 16 diferentes productos comerciales en forma de cépsu®as,-
que contenian 250 mg de clorhidrato de tetraciclina, en un es
tudio con 16 voluntarios humanos del sexo masculino; a cada -
sujeto se le did una dosis Unica de una capsula de 250 mg ca-
la semana. Losproductos fueron evaluados en términos de los-



61

perfiles de excrecibén urinaria en 72 hrs, después de la admi-
nistracién. No se presentaron diferencias significativas de-
la excrecibn de la tetraciclina entre los productos y entre -

los sujetos.

En un estudio realizado por De Sante y col. (71) se
determiné la biodisponibilidad y la relacidn de la prueba de-
disolucibn con la bioequivalencia de 3 diferentes productos -
de clorhidrato de tetraciclina. El producto A era un comprimi
do que contenia 500 mg de clorhidrato de tetraciclina; el pro
ducto B fueron 2 comprimidos de 250 mg de clorhidrato de te--
traciclina; el producto C fue un comprimido de 500 mg de clor
hidrato de tetraciclina. Se administrd una dosis Gnica de -
500 mg a 12 voluntarios sanos, abulatorios, 6 de sexo masculi
no y 6 del sexo femenino, entre los 21 y 34 atos de edad. Se
tomaron muestras de sangre a diferentes tiempos. La biodispo
nibilidad se determindé por medio del &rea bajo la curva de -
concentracién plasmé&tica contra tiempo (ABC). Los valores de
ABC y la concentracidn méxima del producto B representaron -
solo el 26% de los valores obtenidos para los productos A y -
C. Estas diferencias indican claramente una poca biodisponi-
bilidad del producto B. Asi mismo, estudiaron la uniformi--
dad del contenido y la velocidad de disolucidén de los compri-
midos. Los datos obtenidos de la prueba de disolucidn mostra
ron un problema potencial de bioequivalencia; sin embargo, no
establecieron una correlacidn exacta entre la velocidad de di
solucibén in vitro v los niveles sanguineos in vivo.

Las razones de la bioinequivalencia en los produc--—
tos pueden relacionarse a los efectos de los adyuvantes, a -
las diferentes formas cristalinas del farmaco o a los efectos
de los iones met&licos (71)

En resumen, existe evidencia de que factores de for
mulacién (49,65,67), y otros (45,61,64,66) afectan la biodis-
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ponibilidad de la tetraciclina a partir de diferentes produc-
tos farmacéuticos, ademés, se ha documentado (54,56,68-71) -
la bioinequivalencia entre diversos productos que contenian -
solo clorhidrato de tetraciclina como principio activo.
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CAPITULO VII. INTERES SOCIO-ECONOMICO.

7.1.- Demanda Nacional Aparente.

El clorhidrato de tetraciclina aparecid en el merca
do en 1956; se importaba de E.U.A., Panama y Venezuela en for
ma de clorhidrato de tetraciclina y en forma dosificada estas
importaciones eran controladas por la Secretaria de Industria
y Comercio, a nivel particular o para importaciones de las de
pendencias gubernamentales. (72)

Los primeros antibidticos que se produjeron en Méxi
co fueron del grupo de las tetraciclinas, habiendo comenzado-
Cyanamid la produccibén de clortetraciclina en 1963 y al afio -
siguiente Pfizer la de oxitetraciclina. Las compafiias monta-
ron plantas de fermentacidén y extraccidén con objeto de abaste
cer las necesidades de sus plantas de especialidades farmacéu
ticas. En 1968 comenzo Fermic a producir tetraciclina y oxi-
tetraciclina para surtir a los otros laboratorios que maneja-
ban este grupo de farmacos y asi contribuir a reducir las im-
portaciones. (73)

El valor de la produccidn nacional de antibidticos-
pasd de cero en 1963 a aproximadamente 35 millones de pesos -
en 1969 y a alrededor de 300 millones de pesos en 1974, esti-
méndose que para 1975 pasara de los 400 millones de pesos, co
mo se puede ver en la Tabulacibdn y graficas de produccidén ad-

juntas, (Tabla VII) (73).

En las figuras 4A y 4B se muestran graficas del va-
lor de la produccidn nacional de tetraciclina en el periodo -
de 1969-1976.



TABLA VII

VALOR DE LA PRODUCCION NACIONAL DE TETRACICLINA EN EL PERIODO DE

1969 - 1974
AN O: TONELADAS : VALOR:
1969 51,7 34,3
1970 69.7 48.0
1971 64.0 47.0
1972 69.0 46.4
1973 71.9 48.4
1974 81.5 68.6

(a) Valor expresado en millones de pesos mexicanos.



FIG. 4.A. GRAFICAS DE LA PRODUCCION NACIONAL DE TETRACICLINA
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Estos valores de produccidn corresponden a un total
de las fébricas.

7.2.- Fracciones arencelarias.

Las fracciones arancelarias con ques e importaba el
clorhidrato de tetraciclina son:

523. 00 . 03 para el clorhidrato de tetraciclina -
cristalino.

523. 01.. .03 para el clorhidrato de tetraciclina do
sificada hasta 1961. A partir de 1963
se inicié la importacién de la tetraci
clina como base con las siguientes -
fracciones arencelarias:

523. 00 . 15 Para la tetraciclina cristalina y

523. 01 . 15 Para la tetraciclina dosificada; a par
tir de 1965 se cambid la fraccidn aran
celaria y fueron las siguientes:

29 . 44 . A . 017 Para la tetraciclina cristalina y
30 . 03 . A . 011 Para la dosificada.
En 1966 se inicid nuevamente la importacién del -

clorhidrato de tetraciclina con las siguientes fracciones -
arancelarias:

29 . 44 . A . 023, hasta 1972 que es cuando se sus-
pende la importacidn del clorhidrato y se mantiene la importa
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cidtn de la tetraciclina como base hasta 1976, con las mismas
fracciones de 1965 (72).

7.3.- Fabricantes y Distribuidores en el Pais.

Actualmente, en México sbélo tres empresas obtienen-
el clorhidrato de tetraciclina por medio de fermentacién (74):

Cyanamid, Pfizer y Fermic.

7.4 .- Disponibilidad de materias primas.

Los datos de importacidén de materias primas para .-
llevar a cabo la obtencidn del clorhidrato de tetraciclina -

son: (72)

Pais Cantidad (Kg.,L) Cantidad ($) M.N.
E.U.A. 1 552

Pert 0 40
Imp. al interior 1 592
Total 1 592

].5.— Nomero de casos tratados en 197%*y 1976 con el clorhi--
drato de tetraciclina se muestran en la Tabla VIII.



TABLA VIII

CASOS DE ENFERMEDADES TRATADOS CON EL CLORHIDRATO DE
TETRACICLINA EN MEXICO
(1979 y 1976) (75)

casosta)

ENFERMEDAD: 1975 1976
Amibiasis 86,556 100,306
Amigdalitis estreptoc6nica 1,074 1,997
Blenorragfa 18,964 17,057
Bronconeumorfias 7,656 7,656
Brucelosis 644 565
Disenteria Bacilar 4,793 4,199
Encefalitis 51 51
Entersitis y Enteritis diarrei

ca. 404,172 457,046
Escarlatina 1,537 2,664
Diebre reumdtica 1,191 1,333
Infecciones estafiloccicas 81 108
Meningitis Meningoc6ccica 6 11
Neumonfias 4,061 14,438
Salmonelosis 11,772 11,952
Sarampi6n 1,530 23,722

=




TABLA VIII

CONTINUACION

ENFERMEDAS : c A s o s

1975 1976
Tosferina 3,450 4,580
Tracoma 9 27
Encefalitis (sin
especificar) - - - 46
Infecc. Respira-
torias agudas - - - 147,063

(a) En los casos tratados no se especifica la edad, ni el
sexo de los pacientes.
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7.6.- Consumo del clorhidrato de tetraciclina en 1975.

La tetraciclina se encuentra entre los productos -
que representaron el 50% de la compra en el IMSS en 1974 -

(73)

El consumo que tuvo la tetraciclina en cépsulas en-
1974 en el IMSS fue de 1,795, 409 unidades, con un total de -
$ 12,001,056.00 (73).

El consumo que se tuvo de la tetraciclina durante -
1975 (Enero y Agosto) en las diferentes formas farmacéuticas-
se muestran en la Tabla IX.

El nimero de unidades que se consumieron de tetraci
clina en 1971 a 1974 se presentan en la Tabla X.



TABLA IX

CONSUMO DE TETRACICLINA DURANTE 1975 (ENERO A AGOSTO) EN LAS

DIFERENTES FORMAS

FARMACEUTICAS
ROMBAE PRESENTACION No. CONSUMO | PRECIO | PRECIO AL | PRECIO A?1
FARMACEUTICA UNIDADES Kg. IMSS | PUBLICO ?ggglco
Cépso 6 Grageas
250 mg, 878,388 2'635.16 | 6.74 50.20 7.44
Env, c/12
TETRACICLINA
Fco. Amp. .
100 mg. C.D. 226,079 22.60 | 2.91 5.50 1.89
2 m/E.1.

LL
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TABLA X

NUMERO DE UNIDADES DE TETRACICLINA QUE SE CONSUMIERON EN 1971 A 1974

A):

Nombre: 1971 1971 1973 1974

Tetraciclina 1,018,126 1,094,019 629,159 440,531

TABLA X
CONTINUACION

B):

Nombre: Diferencias % Diferencias % |Diferencias | %

1971-1972 1972-1973 1973-1974

Tetraciclina 65,893 5.49 464,660 42.47 | 168,825 10.4
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CAPITULO VIII. DISCUSION Y CONCLUSIONES.

El clorhidrato de tetraciclina es soluble en agua -
(1 g en 10 ml1 de agua), en alcohol, en soluciones de bases y-
de carbonatos y es practicamente insoluble en cloroformo y -
éter.

La estabilidad de la tetraciclina se ve afectada -
cuando se encuentra en soluciones de pH neutro o ligeramente-
alcalino; los isbémeros formados en estas soluciones son las -
epitetraciclinas que son las responsables de la disminucidn -
de la efectividad terapéutica.

El clorhidrato se administra en casos de enfermeda-
des como: meningitis, gonorrea, enteritis, enfermedades causa
das por estreptococos, neumococos, salmonellas, infecciones -
de las vias urinarias, etc. El clorhidrato de tetraciclina -
presenta una efectividad del 78 al 96% de los casos trata- -
dos, aunque es necesario recurrir a tratamientos sucesivos -
con el mismo férmaco o combinados con algunos otros farmacos,
para alcanzar la efectividad que se menciona.

Los efectos secundarios que causa el clorhidrato de
tetraciclina con mayor frecuencia son las molestias gastroin-
testinales (nauseas, vémito y diarrea), asi como pielonefri--
tis, acidosis, glucosuria, anormalidad en la coagulacibn, en-
la dentadura (causa manchas amarillas en los dientes cuando -
e administra a nifios pequeﬁos). Por lo tanto, es necesario-
~onsiderar los efectos secundarios del clorhidrato de tetraci
~lina en los tratamientos clinicos.
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La concentracién minima inhibitoria es de 100 a .-
0.39 mcg/ﬁl v la concentracién minima terapéutica es de p.5 -

al.5 mcg/hl.

El clorhidrato de tetraciclina presenta una baja -
absorcibn; esto puede deberse al gran tamaiio de la molécula,-
a la solubilidad del clorhidrato de tetraciclina, ya gue para
una dosis administrada de 250 mg de tetraciclina se necesita-
rian 2500 ml de agua para que se lleve a cabo la disolucidn -
de la totalidad de la dosis. Asi mismo, la absorcidn puede -
verse disminuida por la presencia de cationes polivalentes -
que forman quelatos con la tetraciclina. La absorcidén se re-
duce cuando la dieta es rica en carbohidratos, grasas y pro--
teinas y por la presencia de anti&cidos cuando se administran
al mismo tiempo. La absorcibn se puede aumentar por medio de
la adicibén de adyuvantes como el hexametafosfato de sodio y -
el acido citrico.

El clorhidrato de tetraciclina se une a proteinas -
en un porcentaje relativamente alto; ho se sabe en qué teji--
dos se distribuye. Los resultados reportados por diferentes-
autores en cuanto a la unidn a proteinas son variables, encon
tréndose unido del 24 al 64% en un rango de concentracibnes -
de 1 a 30 mcg/ﬁl. Se ha reportado que el 1.0% de una dosis -
de 250 mg de clorhidrato de tetraciclina fue la porcidn meta-
bolizada, pero no se sabe el mecanismo seguido y el o los me-
tabolismos formados. Se han hecho pocos estudios acerca del-
metabolismo del clorhidrato de tetraciclina. Cabria estudiar
la excrecidn biliar de la tetraciclina y su posible reabsor--
cidn en el intestino. La excrecibdn urinaria del clorhidrato-

de tetraciclina es un indicador confiable de la biodisponibi-
lidad de este antibidtico y puede ser directamente correlacio
nada con los niveles del farmaco en sangre. El clorhidrato -
de tetraciclina presenta una depuracidn renal de 52 a 92 mg/L
min., una recuperacidén en la orina de 45 a 60%, un 39% de ex-
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crecidn en las heces y un tiempo de vida media en el rango de
6.3. 2 10 hrs.

En otros paises se han realizado varios estudios pa
ra determinar la biodisponibilidad del clorhidrato de tetraci
clina, encontréndose valores de 70 a 100%. La bioequivalen--—
cia del clorhidrato de tetraciclina estad en relacibn a la ve-
locidad de disolucidn del farmaco, asi como de la forma farma
céutica, de los efectos de los adyuvantes y de los efectos de
los iones metélicos.

Debido a las investigaciones realizadas acerca de -
la obtencién del clorhidrato de tetraciclina, en 1973 se ini-
cibé la elaboracibn en México y se suspendid su importacidn ya
que el consumo en los tiltimos 8 aflos era alto. Por ejemplo,-
en 1974 en el IMSS se consumieron 1,795,409 unidades, con un-
total de $ 12,001,056.00 pesos en M.N., representando el 50%-
de 1la compra del IMSS en un ano. Actualmente en el mercado -
nacional se encuentran mas de 100 productos que contienen -
clorhidrato de tetraciclina. Debido a su amplio espectro an-
timicrobiano el clorhidrato de tetraciclina se puede adminis-
trar para diferentes enfermedades, lo cual podria explicar el
consumo tan elevado de este antibidtico. En general, en 1976
se trataron mls casos de enfermedades con el clorhidrato de -
tetraciclina que en 1975, como se puede ver en la Tabla VIII.

En este trabajo se mencionan métodos adecuados para
la valoracidén del clorhidrato de tetraciclina presente tanto-
n materiales biolbégicos como en materia prima.

De los métodos mencionados anteriormente los que -
ienen mayor aplicacibébn son los espectrofotométricos, en el -
aso de los métodos quimicos para materia prima o producto -
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terminado, por ser especificos y muy sensibles; en el caso de
los métodos de anélisis en materiales bioldgicos con el de -
cromatografia de liquidos a alta presidén se pueden determinar
pequeiias cantidades de clorhidrato de tetraciclina; sin embar
go, el costo y poca accesibilidad del equipo limitan su apli-
cacibén; de esta manera, se considera que para nuestro medio,-
los métodos fluorométrico y el microbidélégico serian los acce
sionados. El método a realizar depende de los medios con que
se cuenten y de las necesidades que se tengan.

Se tiene la necesidad de llevar a cabo estudios de-
biodisponibilidad con los productos que existen en el mercado
nacional para conocer los productos que son bioequivalentes y
los de baja biodisponibilidad.
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