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1.- INTRODUCCION 

El metronidazol es un medicamento de empeo 02 
rriente en Medicina Pamiliar , principalmente por 
su efeoto antiparaeitario a diferentes'niveles , -
intestinal o vaginal , y por otras especialidades 
por su efecto bactericida • 

Hasta el momento el metronidazol ha sido est~ 
diado ampliamente , encontrando diversas cualidades 
que menoionaremos en los Antecedentes , pero nunca 
su relaci6n con los niveles séricos de colesterol. 
Dioha relaoi6n puede ser importante • ya que su -­
empleo en forma cotidiana puede disminuir los ni-­
veles eéricos de Colesterol y así prevenir enferm~ 
dadas que a largo plazo pueden causar la muerte • 

como la atersclerosla y secundariamente infarto 
al miocardio 

Esto es planteado en forma hipotétioa ya que 
va a depender de que sí su efecto del metronidazol 
es disminuir los niveles s6ricoa de colesterol , -

a que dosis mínima , durante que tiempo se mantie­
ne su efecto y sí es tolerable para el paciente • 

El objeto de este trabajo • es precisamente -
determinar dichos parametros y proponer al medica­
mento . deacuerdo a los resultados obtenidos • 
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a.l IoIETROlfIDAZOL • 

El me~ronidazol fue desoubier~o en francia -
en 1957 y 00 conv1rti6 en el ftrmaco de elecc16n 
para tratar trioomoniae1e. Despues 8Q comprob6 -­
que era eficaz en la amibias1e y la giard1as1s • 
Aunque su actividad contra las baoterias anaero-­
b1aas se a4virti6 in1c1almente en 1962 • durante 
más de un decenio no se apreciaron plenamente laa 
deducciones clínioas • Enonyos olín1cos ulterio-­
rss demostraron eficacia para tratar infecc10nes 
causadas por bac~eriaB anaerobias, entre ellas 
Bacter01dee frag11is 

El metronidazol es un fúmaco de ni tro1m1-
dazol I 1-(beta-hidroxietil)-2-met11-nitroim1da--
801 • Es muy activo contra anaerobios obligados -
pero carece de actividad clínicamente importante 
contra aaaerobios facultativos 1 aerobios obliga­
dos 

Mecanismo de Acci6n 

El metronidazol ea compuesto 
cular bajo (P.M •• 171) que difunde 

./ de peso mole--
igualmente bien 

al interior de las bacterias anaerobias y anaero­
bicas (1). La oaracterf.tica com&n de los micro-­
organismos sensibles ea que son anaerobios y po-­
seen proteínas para transporte de __ electrones con 
potencial de oxidoreducci6n bajo • 
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Estas prote{nas pueden reducir el radicol ~­
ni tro del metronidazol por una reaocicSn químico -
no enzim!tica (2). La reduccicSn tiene pepol doble 
(3) a saber I disminuye la concentraci6n intrace­
lular del fármaco no modificado y de esta manera 
conserva un gradiente que fomenta la captacicSn ,y 
genera oompuestos toxicos para la celula • La to­
xicidad no es mediada por los productos dltimoo -
de la reduccicSn , oino por compuestos intermedios 
inestables o por radicales libres (4). Loo datoo­
disponibles indican que los productos tcSxicoo pa­
sajeros S8 conjugan al DNA e inhiben la síntesis 
del mismo , lo cual origina muerte oelular (5) • 

~armacocin~tica 

Absorci6n I 

El metronidazol administrado por via oral -­
Be absorbe cas1 por completo en el aparato intes­

tinal • El índice de absorcicSn varía en distintos 
sujetos • La concentraci6n s~rica m~x1ma se alc~ 
za en diferente tiempo (generalmente una a tres -
horas ) despu&s de una dosis oral • 

./ 
Una dosis de 250 mg por via oral a adultos -

·produce espiga de concentracicSn s&rica de 5.1 ug 

por mililitro. Las concentraciones a&rioas dismi 
nuyen lentamente y son en promedio de 0.65 ug Y -
1.36 ug/ml 25 horas despues de una dosis de 250mg 
e de 500 mg reepectivamente • La concentrac16n -­
s4riea máxima varía casi linealmente con la dODia. 
La semivida e6riea ha variado en distintos eGtu4-
dios de 7 a ~.7 horas (6) • 
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La absorci&n del metron1dazol no disminuye -
de mane.ra importante por la ingest16n simul tru.ea 
de alimentos • Las concentraciones s~ricas mAxi-­
mas son iguales cuando se admin1str~ el t&rmaco -
en ayunas o despues de los alimentos; sin embar~ 
go , puede haber efecto notable en cuanto al tle~ 
po necesario para aloanzar las ooncentraciones 
máximas. 

Una dosis de 500 mg administrada por vía in­
travenosa en adul toe en un lapso de 20 minutos _!­

produce conoentraci6n s&ricamLxima media de 18 ug 

por mililitro al terminar la inyecci6n, seguida -
de una disminuci6n r&pida inicial, que depende de 
distribtlci6n de la sangre haoia los tejidos , H~ 
gando en forma gradual con una semivida de 7.3 
horas • 

El metrunidazol se absorbe lentamente cuando 

se administra en torma de supositorio rectal • 

Diátribuci6n I 

El metronidazol en concentraciones de 8 ug/ml 
presenta conjugaci6n de 1 ~ a proteínas plasm&ti­
cas (7). El que no haya conjugaci6n a proteínas _ 
plasmaticas facilita la distribuci6n adecuada en 
tejidos y líquidos corporales • 

El Metronidazol llega adecuadamente a secre­
ciones vaginales t líquido seminal , saliva y le­

che (A), tambien se logran concentraciones tera--



- 5 -

p&uticas en liquido de empiema y el absceso hepá­
tico ., 801 mismo se introduce f!cl1mente en 108 
tejidos pe1vioo8 como miometrio y trompas de fal2 
pio • llega adecuadamente al liquido cefalorraqui 
deo en una concentraci6n aproximada del 5~ de la 
s&rica simultaneaments (9) • abscesos cerebrales 
y bilis en concentraoiones semejantes al Buero • 

Excreci6n I 

8610 l5~ de una dosis oral de metron1dazol -
se excreta sin modificaci6n por la orina • La ma­
yor parte del metronidazol adainistrado so motab~ 
liza en el hígado. Alrrededor do 25~ de la dooio 
administrada se presentan en la orina en forma ~ 
del metabol1 tu hidroxl1ado '1 l4~ como conjugado -
de metronidazo1 y su metabolito hidrox1lado .A1-­
rrcdedor del l4~ de ladosis se excreta por las -­
heces (10). 

La semivida de eliminac16n del ~etrúllldn~ul 
en pacientes sin f'unci6n renal es igual que en .. -

sujetos normales (11) • Durante la hemodia1isis -
~l metronidazol ae elimina rapidamente y la semi­
vida disminuye a 2.6 horas • Con dosis repetidas 
se acumula metabolito en paciente an6ricoe pero -
Bon eliminados rapidamente en la dialisls • 

En pacientes de trastorno de la tunci6n h~p~ 
tioa , la depuraci6n plasm'tica de m~trunidazol -

disminuye y quizá se necesite ajustar la dosis. 
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Usos terap~uticos 

El metronidA.zol se a empl:eado para infecciones 
por g~rmenes anaerobios , Vaginitis inespecífics • 
tricomoniasis • amibiasis , giardiasis 7 se a uti­
lizado como profilactico en intervenciones quirur­
gicas con alto riesgo de infecciones postoperato-­
rias por g4rmenes anaerobios 

0aro1p6gepioidad I 

La alimentaci6n duradera de dosia altas de 
metronidazol en ratones , aumenta la freouencia de 
linfoma maligno 7 adenoma pulmonar (l2). Estudios 
semejantes han comprobado que en ratas ocurren he­
patocarcinomas y tumores mamarios (13) • Sin embSl: 
go , estos efectos DO se han comprobado en otros -
modelos animales • 

Hasta la fecha no hay datos que sugieran que 
el metronidazol sea oarcin6genu en Beres humanos • 
(14) 

lutágenecida4 ' 

El metronidazol aumenta el índice de mutaci6n 
espontánea de algunas bacterias aerob1as in vi tro·~· 
(15), Sin embargo en diversos sistemas de ensayo -
in vitro no se ha comprobado que el metron1dazol -
sea mutágeno para los mamíferos • 

La aprarici6n de defectos cong~nitos de naci­
dos de mujeres tratadas con metronidazol durante e 

el embarazo t a sido investigado en pocos estudios 
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Sin embargo el n~ero de pacientes estudiadas no -
basta para descartar el riesgo comparativamente p~ 
quefio para el feto • El metronidazol atraviesa la­
barrera placentaria y llega a la circulaci~n fetal 
por lo que el medicamento debe emplearse en el em­
barazo s6lo si hay indicaci6n neta,y se evitara 
durante el primer trimestre de gestaci~n • 

./ 
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}.- Planteamiento del Problema 

v 
Es bien sabido que la aterosclerosie en el p~ 

ciente senil es muy frecuente • predispon1endoloB 
a obstrucciones arteriales a diterentes niveles y­
en especial a nivel de arterias coronarias • 

. En un estudio realizado en 1982 • encontrar~n 

en torma acoidental • disminuci~n del oolesterol -
s~rico • en 5 pacientes que reoibier~n tratamiento 
con metronidazol por diversas patologlas • 

Lo anterior -nos lleva a 109 siguientes cues-­
tionamientos , 

¿Es posible prevenir la aterosclerosis y as! -
disminuir su incidencia en el paciente senil ? 

& El metronidazol puede ser utilizado para 
dicho tin ? 

y de serlo • ¿ bajo que condiciones ? 

El encontrar las respuestas a estae interrogan 
tes ea el objetivo principal de este trabajo. ./ 



CAPITULO IV 

* HIPOTESIS * 



- 9 -

4.- H 1 P O ~ E S 1 S 

El metronldazol administrado por Vla Oral , 
disminuye los nive\es s&ricos de Colesterol • 
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5. - MATERIAL Y lolliTODOS 

Para el estudio se seleccionar6n pacientes en 
el servicio de Consulta Externa de Medicina Pami-­
liar del Hospital General de Zona No. 68 del IMSS, 
bajo los siguientes criterios de inclusi6n 1 excl~ 

!I16n 

Criterios de inclusi6n I 
- Facientes derechohabientes del IMSS 
- Cualquier sexo • 

Rango de edad entre 20 1 60 aftas • 
- Sin evidenci~ de hepátopatia , ~or clinica 

y laboratorio • 
- y que no acostumbren la ingesta de bebidas 

alcoh6licas • 

Criterios de exclusi6n I 

- Que no reunan los criterios anteriormente 

eeflalados • 
- Que cursen con otra patologia que altere 

el metabolismo de 19s lipidos • 
- Que no lleven a cabo las indicaciones dadas 

La selecci6n se llevo a cabo por el medico -
Residente , ayudado por los Medices Familiares de 
Base de dicho servicio 

Al ser integrados , los pacientes selectonados, 

al grupo de estudio , se les realiz6 interrogatorio 
y examenes de laboratorio como BH ,QS, EGO y FFH -
con el fin de detectar alguna patologia hepática -
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u otra alteraci6n que modifique el metabolismo de 
los lipidos • 

Se formar6n tres grupos de pacientes a los que 
se les administr6 diferentes dosis de metrenidazol • 
siendo I 

Grupo 1 • 250mg • 3 vecee al dÍa por 10 días 
- Grupo 11. 500mg • 3 veces al día por 10 días 
- Grupo III.750mg • 3 veoes al día por 10 días 

Para formar el tercer grupo • se incluyer6n -
unioamente a pacientes cuyo peso corporal tuers ~ 
yer de 70 Kg • 

Se tomar6n dosificaciones de Colesterol al ~ 
inicio • al termino y 5 días despuee del tratamiea 
te • 

Las determinaciones de oolesterol fuer6n rea­
lizadas en el Laboratorio de la unidad • 

La valoraci6n de los re~ultad08 obtenidos • -
fué hecha por el Medico Acoesor o Uoordinador del 
estudio y el Medico Residente colaborador • 

./ 
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9.- DISCUSIOK DE RESUTIrADOS 

En el estudio se incluyer~n a 47 pacientes en 
total,. de los cuales el 46.8 por ciento fuer6n 
hombreo y el 53.2 por ciento mujeres ( grafica 1 ) 
a1endo divididos en tres grupos como se muestra en 

la tabla 1 • 

El rango de edades oscil~ entre los 20 y 60 -
aftos de edad con un promedio de 34.2 años ( tabla 
y grafica 2 ) • 

Diferentes dosis de metronidazol fuer~n admi­
nistradas a cada grupo I 

Grupo Ji 

Grupo 11 

.•.............••......•.•...•• 
250 mg 3 veces al día por 
10 días • 

•.......................•.•..• 
500 mg 3 veces al día por 
10 días • 

Grupo 111 ••••••••••••••••••••••••••••• 
750 mg 3 veces al día por 
10 días • 

Se tomar6n' controles de oolesterol B~rico al 

inicio • al final y 5 días despues del tratamiento 
tablas 3 • 4 Y 5 ) • 

En el grupo 1 se encontr~ que a nueve de los 

pacientes ~ometidos al estudio, d1sminuy6 los va-­
lores s~ricos de colesterol en Un promedio de 23.3 

mg!dl por debajo del valor inicial al tratamiento, 

./ 
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Los nueve pacientes representar6n el 60 por 
ciento de 109 integrantes de este grupo ,gr~ica 3) 

En el grupo 11 • el 68 por ciento de los pa-­
ciente present6 disminuci6n del colesterol s~rico 
en un promedio de 28.1 mg/dl con respecto al valor. 
inicial 'gr!!ica 4) • 

En el Grupo 111 • el 93 por ciento de los pa-­
cientes includos en este .. grupo • disminuy6 su co­
lesterol en un promedio de 54.6 mg/dl con respecto 
al valor inicial 'gr!!ica 5) • 

Como se puede observar de lo anterior existe-­
una relaci6n directa entre la dosis de metronida-­
zol y los niveles e4ricos de colesterol • A mayor 
dosis • mayor disminuci6n del colesterol en sangre. 
(gr!!ica 6) 

El 80 por ciento de los pacientes que di8min~ 
yer6n BUB niveles de colesterol en sangre • volvio 
a niveles cercanos al inicial a los 5 días poste-­
riores'de haber suspendido el tratamiento. 
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GROPO IdUJERES ROMBRES 

.I 8 7 
II 9 7 
III ·8 8 

fOTAL !5 22 
! !'URCBliT AJE 46.8 5:5.2 

.. 
TABLA I 

TOTAL DE PAOIENTES AGRUPADOS POR 

SEXO Y GRUPO DE ESTUDIO 

TOTAL 

15 
16 
16 
47 

100 
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HOll!BRES 

46.1' " 

IlUJERES 

53.2 " 

G B A PIe A 1 

POBC~NTAJE DhL TOTAL D~ PAcr~T~S 
l'OJt SJlJlúi; 
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GRUPOS DB HOMBRES IlUJERES TOTAL 

RllAll IA~n"l 

120 .. 2'l ~ 11 16 

30 a 39 7 10 17 

40 .. 49 9 + 13 

50 .. 60 1 O 1 

TGTAL 22 215 47 

T A B L A 2 

TO'fAL DE PACIENTES POR GRUPOS DE .EDAD 

Y SEXO. 



No. 
de Pacientes - 17 -
16 

15 

14 

13 

12 

11 

10 

9 

e 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

O 
20 a 29 30 a 39 40 a 49 50 a 60 

Alias de Edad 
Grupos de edades 

G R A F 1 e A 2 

HOíllliRES 

MUJERES 
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COLESTEROL COLESTEROL COLESTEROL 
IlIICIAL TER6URAL CONTROL 

1 160 170 190 

2 230 200 210 , 160 100 150 

4 240 200 210 

5 190 160 190 
6 210 220 200 

7 200 160 170 

6 160 140 170 

9 240 220 210 
10 170 190 190 
11 100 160 160 
12 190 210 210 
U 160 170 180 
14 230 200 190 
15 240 210 210 

Resultados de colesterol del grupo 1 
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COLESTEROL COLESTEROL COLESTEROL 
INICIAL TERllIliAL CONTROL 

1 200 180 210 
2 180 170 190 , 190 200 180 

4 160 170 l~ 

5 210 200 220 
6 240 190. 200 
7 210 200 190 
8 2'0 210 220 
9 220 2'0 220 

10 210 240 200 
11 160 170 170 
12 190 160 180 

l' 210 180 190 
14 190 150 200 
15 240 200 2'0 
16 180 120 190 

TABLA 4 

Resultados de colesterol del grupo 11 
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COLES!fEROL COLES!fEROL COLES!fEROL 
INICIAL !fEllllIlIAL COll!fROL 

- -

1 200 130 190 

2 170 120 180 

5 190 110 160 

4 180 160 170 
5 190 130 190 
6 170 150 200 

7 250 160 200 
8 210 200 220 
9 220 140 190 

10 220 190 240 
11 240 160 200 
12 210 220 1,,0 
13 250 200 250 
14 210 160 190 
15 220 140 200 
16 , 190 130 200 , 

I 

!fABLA 5 

Resultados de colesterol del gruro 111 
./ 
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60 'f. 

G R A f 1 C A 3 

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRE5ENTA­
!iOn DISlIIIIIUC 1011 DA CuLESTEROL SElIICO 

1>1/ EL GIWPO l. 
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G R A F r C A 4 

PORCENTAJE DE PACIENTES Q~~ PRESbNTA_ 
RON DISMINUCrON DEL CO~ST~ROL SERICO 
EN EL GRUPO 11. 
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G R A P I C A 5 

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRES~NTA_ 
RON DISMlNUCION DE COLESTEROL SERICO 
EN EL GRUPO 111 • 
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me/dI de colesterol 

60 

50 

40 

20 

10 

O L-l"0""O~20""'O~'''''O~O "'4'":O""O"'5':":O""O-":'60:-0~7::0:-0"'P.:-:.O:-:O:"-:9:-00:"":I~O:O:0-

me de Metron1dazol 
, vece. al día 

GHArICA 6 

RELACluN DIRECTA ENTRE DOSIS DE METHO~ 
NIDAZOL y DISfllIIWCION DE COr.EST~OL _ 

SERICO CON RESP:lCTO AL VALOR INICIAL. 
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ABALISIS ESTADISTICO 

GRUPO No.Pacientes 

Disminuyó el 
colesterol 

I 9 a 
Ir 11 e 
III J.5 e 

35 

GRADOS DE LIBERTAD, 

No.Pacientes 

que no dism! 
nuy6 el eo--
lesterol . 

6 b 

5 d 
J. -r 

12 

(3-1) (2-1) = (2) (1) = 2 

VALORllS ESPERADOS , 

A= 35x15 = 11.17 
47 

B= l2x15 = 3.!=!2 
4'1 

c= 3W6 ~ 11.91 

D= 12x16 
4'1 

= 4.0" 

E= 15%16 
4'1 

= 5.10 

p= 12Xl6 = 4.0Q 

4'1 

Total 

15 
16 
J.b 

47 



X2 = (9_11,17)2 + 
U,17 

+ (15_5,10)2. 
5,10 
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(Q - ,,)'1. 
é. 

= 

0.42 + 1,24 + 0,069 + O,2Q5 + 19,217 + 2,325 = 

p <. 0,005 

./ 
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10.- CONCLUSluNES 

Xl empleo de metronidazol en individuoe eanoe 
por Via Oral , demo.tr~ disminuir los niveles sé-­
ricos de colesterol , siendo m's aparente en cuan­
to mayor sea la do.is empleada • 

Loe efectos indssables del medicamento fuer6n 
~recuentes , durante el tratamiento , princlpa~me~ 
te a altas dosis 

Lo anterior hao e que sI metronidazol no pueda 
emplearse como preventivo de la ateroBclerosla ya 

~ ..... " la U.Ud.it:J w¡u.iJ.&a ~.r"u;'¡Yt& tu: u.u ;~O 1Ilá i."'l::ItI -­
veces al día y los efectoe indessables Resta doeie 
son muy frecuentes • para su empleo en forma coti­

diana • 

Los niveles de colesterol aárioo regresan a -
niveles oe~cano. al inicial 5 días dsspues de su.~ 
pender'el tratamiento, lo que demuestra que BU efe~ 

te.no se mantiene por periodos prolongados • 

Sin embargo , cabe la poeibilidad de que este· / 

medicamento pueda emplearse en pacientes ·que cursen 
con Hiperllpidemlas , 10 cual seria objeto de un -
nuevo estudio • 
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