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CAPITULO I

# INTRODUCCION *



1.- INTRODUCCION

El metronidazol ee un'medicamente de empeo co
rriente en Hedicina Familiar , principalmente por
su efecto antiparasiterio a diferentes niveles , -
intestinal o vaginal , y por otras especialidades
por su efecto bactericida .

Hasta el momento el metronidazol ha sido eatu
diado ampliamente , encontrando diversas cualldades
que mencionaremos en los Antecedentes , pero nunca
su relacidn con los niveles séricos de colesterol.
Dichs relacién puede ser importante , ya que su ——
empleo en forma cotidiana puede disminuir los ni--
veles aéricos de Colesterol y as{ prevenir enferme
dades gue a largo plazo pueden ¢ausar la muerte ,
como la atersclerceis y secundariamente infarto -
al miocardio .

Eato es planteado en forma hipotética ya que
va a éepender de que 8f su efecto del metronidazol
es disminuir los niveles séricos de colesterol , -
a que dosis mfnima , durante que tiempo se mantie-
ne su efecto y sf{ es tolerable para el paciente .

El objeto de este trabajo , es precisamente -
determinar dichos parametros y proponer al medica-
mento . deacuerdo & los resultados obtenidos ,



CAPITULO II

» ANPECEDENTES *




-2 -
2.~ ANTLCEDENTES
2.1 METRORYDAZOL . .

El metronidagol fue descubierto en francia -
en 1957 y so convirtié en el fArmaco de eleccidn
para tratar tricomoniasis. Despues 8g comprobd —-
que era eficaz en la amibiamsis y la giardiasis .
Aungue su actividad contra las bacterias anaero--
bicas se advirtid inicialmente en 1962 , durante
mée de un decenio no se apreciaron plenamente las
deducciones clfnicas . Ensayoa clfnicos ulterio—-
res demostraron eficacia pars tratar infecciones
causadas por bacterias anaerobias, entre ellas -
Bacteroides fragilis .

El metronidazol es un firmaco de nitroimji-—
dazol : 1-(beta-hidroxietil)-2-metil-nitroimida--
20l . Es muy activo contra anaerobios obligados -
pero carece de actividad ¢lfnicamente importante
eontra amaerobios facultativos y aerobios obliga-
dosa ,

Mecanismo de Accidn

Bl metronidazol es compuesto de peso m&le-—i/
cular bajo (P.M.,171) que difunde igualmente bien
al interior de las bac¢terias anaeroblas y anaero-
bicas (1). La caracterfotica comin de los micro--
organismos sensibles esa gue son snaerobios y po~—
seen protefnas para transporte de.electrones con
potencial de oxidoreduccidén bajo .
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Eates protefnas pueden reducir el radical --
nitro del metronidazol por una reaccidn gufmica -
no enzimftica (2). La reduceidn tiene papel doble
(3) a saber s disminuye la concentiracién intrace-
lular del fArmaco no modificado y de esta manera
conserva un gradiente que fomenta la captacién ,y
genera compuestos toxicos para la celula . ILa to-
xicidad no es mediada por los productos dltimos -
de la reduccién , sino por compuestos intermedios
ineatables o por radicalee libres (4). lLos datouon-
disponibles indican que los productos téxicoe pa-
sajeros se conjugan al DNA e inhiben la eintesis
del mjsmo , 1o cual origina muerte celular (5} .

Farmagocinética

Absorcidn 3

El metronidazol administrado por via oral =--
8e absorbe casi por completo en el aparato intea-
tinal . El {ndice de absorcién var{a en distintos
sujetos . La concentracifn sérica mfxima se alcan
za en diferente tiempo (generalmente una a tres -
horas )} después de una dosis oral .

e

Una dosis de 250 mg por via oral a adultoas -
‘produce espiga de concentracidn eérica de 5.1 ug
por mililitro . Las concentraciones séricas dismi
nuyen lentamente y son en promedio de 0.65 ug y -
1.36 ug/ml 25 horas despues de una dosis de 250mg
o de 500 mg respectivamente . La concentracidn —-
sérica mfxima varfa casi linealmente con la doeis.
La semivida sérica ha variado en distintos ectud-
dioa de 7 a A,7 horas (6) .
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La absorcién del metronidazol no disminuye -
de manera importantc por la ingestién simulténea
de alimentos . Las concentraciones séricas mfxi--
mas son iguales cuando se administra el f4rmaco -
en ayunas o despues de los alimentes ; sin embar-
g0 , puede haber efecto notable en cuanto =l tienm

po necesario para aloanzar las ooncentraciones -
niximas .

Una dosis de 500 mg administrada por v{a in-
travenosa en adultos en un lapso de 20 minutos .-
produce concentracidn eéricamfxima media de 18 ug
por mililitro al terminar la inyeccidn, seguida -
de una disminucién rédpida inicial, que depende de
distribucién de la sangre haocia los tejides , 1lg
gando en forma gradual con una semivida de 7.3 -
horas .

El metrunidazol se absorbe lentamente cuando
se administra en forma de supositorio rectal .

Distribucidn

El metronidazol en concentraciones de B ug/ml
presenta conjugacién de 1 € a protef{nas plasmiti-
cas (7). El que no haya conjugacién a protefnas -
plasmaticas facilita la distribucién adecuada eﬁ
tejldos y lfquidos corporales .

El Metronidazol llega adecuadamente a secre-
ciones vaginales , 1fquido seminal , saliva y le-
che (8), tambien se logran concentraciones tera-—



-5 -

pfuticas en liquide de empilema y el absceso hepé-
tico ., asi mismo se introduce fAcilmente en los
tejidos pelvicos como miometrio y trompas de falo
plo , 1llega adecuadamente al liguido ¢cefalorraqui
deo en una concentracién aproximada del 50% de la
sfrica simultaneamente (9) , abscesos cerebrales
y bilis en concentraciones semejantes al suero .

Excrecién

881o 15% de una dosis oral de metronidazol -
se excreta sin modificacién por la orina . Ia ma-
yor parte del metronidazol adninistrado g0 metabo
liza en ¢l hfgado. Alrrededor de 25% de la doois
administrada se presentan en la orina en forma -
del metabolito hidroxilado y 14% comoc conjugado -
de metronidazol y su metabolito hidroxiledo .Al--
rrededor del 14% de ladosis se excreta por lag --
heces (10).

La semivida de eliginacidn del wetronidniul
en pacienteas ain funcién renal es igual que en .-
sujetos normales (11) . Durante la hemodialisis -
el metronidazol se elimina rapidamente y la semi-
vida disminuye a 2.6 horas . Con dosis repetidas
se acumula metabolito en paciente andricos pero -
son eliminados rapidamente en la dialisis .

En pscientes de trastorno de la funcién hépa
tica , la depuracién plasmdtica de metronidazol -
disminuye y quiza sc neceaite ajustar la dosis .
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Usog terapéuticos

El metronid,zol se a empleado para infecciones
por gérmenes anaerobios , Vaginitis inespecffica ,
tricomoniasis , amibiasis , glardiessis y se a uti-
lizado como profilactico en intervenciones quirur-
glcas con alto riesgo de infecciones postoperato—
rias por gérmenes anaerobios .

garcinézenioidad

La alimentecién duradera de dosis altas de -~
metronidazol en ratones , gumenta la frecuencia de
linfoma maligno y adenoma pulmonar (12). BEstudios
seme jantes han comprobado que en ratas ocurren he-
patocarcinomas y tumores mamerioe (13) . Sin embar
go , eatos efectos no se han comprobado en otros -
modelos animales .

Hasta la fecha no hay datos gque sugieran que
el metronidazol sea carcinfgenc en seres humanos .
(14)

Mutéegenecidad ¢

El metronidazol aumenta el Indice de mutacién
espontinea de algunas bacterlas aerobilas in vitrd:
(15}, Sin embargo en diversoaz sistemas de ensayo -
in vitro no se ha comprobado que el metronidazol -
sea mutfgeno para los mamfferos .

La apraricién de defectos congénitos de naci-
dos de mujeres tratadas con metronidazol durante &
el embarazo , a sido investigado en pocos estudios
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8in embargo el ndmero de pacientes estudiadas no -
basta para descartar el riesgo comparativamente pe
quefio para el feto . El metronidagol atraviesa la-
barrera placentaria y llega a la circulaciédn fetal
por lo que el medicamento debe emplearse en el em-
barazo 8dlo ai hay indicacién neta,y se evitara --
durante el primer trimeatre de gestacidén .
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3.- Flanteaniento del Froblema

Es bien sabido que la ateroscféiosis en el pa
ciente senil es muy frecuente , predisponiendolos
a obstrucciocnes arterliales a diferentes niveles y-
en especisnl a nivel de arterias coronarias .

" Bn un estudio realizado en 1982 , encontrarén
en forma accidental , disminucifn del colesterocl -
gérico , en 5 paclentes gue recibierén tratamiento
con metronidazel por diversas patologias .

1o anterior nos lleva a los siguientes cues--
tionamientos

LEa posible prevenir la aterosclerosis y aef -
disminuir su incidencia en el paciente senil ¥

3 El metronidazol puede ser utilisado para -
dicho f£in 7

Y de serlo , ¢ bajo que condiciones %7

El encontrar las respuestas a estas interrogan
tea es el objetivo principal de este trabajo . -
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4.-HIPOTESIS

El metronidazol adminietrade por Via Oral ,
disminuye los niveles aéricos de Colesterol .
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5.- MATERIAL Y MHETODOS

Para el estudio se seleccionarén pacientes en
el servicio de Consulta Externa de Medicina Pami--
liar del Hospital General de Zona Fo. 68 del INMSS,
bajo los siguientes criterios de inclusifn y exclu
sidn 1

Criterios de inclusién 1

- Pacientes derechohabilentes del IMSS
Cualquier sexo .

~ Bango de edad entre 20 y 60 aflos .

Sin evidencia de hepdtopatia , nor cliniea

¥ laboratorio .
- Y que no acostumbren la ingesta de bebidas
aleohélicas .

Criterios de exclusién 3

- Que no reunan los criterios anteriormente
gefialados .

- Que cursen con otra patologia que altere
el metabolismo de les lipidos .

- Que no lleven a cabo las indicaciones dadas

Ia seleccifn se llevo a cabo por el medico -
Residente , ayudado por loa Medicos Pamiliares de
Base de dicho servicio .

Al ser integrados , los pacientes gelecionmdos,
al grupe de estudio , e les realizé interrogatoric
y exameres de laboratoric come BH ,QS, BEGO y PFH -
con el fin de detectar alguna patologia hepdtica -
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u otra alterscidn que modifique el metabolismo de
los lipidos .

Se formarén tres grupos de pacientes a los que
se les administré diferentes dosis de metronidazol ,
slendo 1

- Grupo I , 250mg , 3 veees al dfs por 10 dfas
Grupo II, 500mg , 3 veces sl dfa por 10 dfas
Grupe III,750mg , 3 veces al dfa por 10 dfas

Para formar el tercer grupo , se incluyerén -
unicamente a pacientes cuyo peso corporal fuers ma
yor de 70 Kg .

Se tomarén dosificaclonea de Colesterol al =
inicio , al termino y 5 dfas despues del tratamien
to . '

Las determinaciones de goleatercl fuerén rea-
lizadas en el Laboratorio de la unided .

La valoracién de los resultados obtenidos , -
fué hecha por el Medico Accesor o Voordinador del
estudio y el Medico Residente coleborador .
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9.~ DISCUSION DE RESULTADOS

e e e e ———————

En el estudio se incluyerén a 47 pacientes en
total ,. de los cuales el 46.8 por ciaxto fuerén -
hombres y el 53.2 por ciento mujeres ( grafica 1)
glendo divididos en tres grupos como se muestra en
la tabla 1 .

El rango de edades oscild entre los 20 y 60 -
afios de edad con un promedio de 34.2 afios ( tabla

y grafica 2 )

Diferentes dosis de metronidazol fuerdn admi-
nistradas a cada grupo

Grupo L sesccceccccccancsvescnsssnssanes
250 ng 3 veces al dfa por
10 . dfas .

GIUuPo IY seseveressnsnassonsnansnsenncs
500 mg % veces al dfa por
10 afas .

Grupo JIX cocevsavsssnstesosnneancssanca
750 mg 3 veces al dfa por
10 dfas .

Se tomardn controles de colesterol sérico al
inicio , al final y 5 dfas despues del tratamiento
( tablas 3 , 475 ) »

En el grupo I se encontrd que a nueve de los
pacientes gometidos al estudio, disminuyé los va--
lores séricos de colesterol en um promedio de 23.3
mg/dl por debajo del valor inicial al tratamiento,
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Los nueve paclentes representarén el 60 por -
ciento de los integrantes de este grupo (gréfica 3)

BEn el grupo II , el 68 por ciento de los pa--
ciente presenté disminucidén del colesterol sérico
en un promedio de 28.1 mg/dl con respecto al valor
inicial ¢gr&fica 4) .

En el Grupo III , el 93 por ciento de los pa—-
clientes includos en este. grupo , disminuyd su co-
leaterol en un promedio de 54.6 mg/dl con reapecto
al valor inicial ¢{grifica 5) .

Como se puede observar de lo anterior extste -
una relacién directa entre la dosis de metronida—-
zol ¥ los niveles méricos de coleétarol « A mayor
dosis , mayor disminucién del colesterol en sangre.
{grética 6}

El 80 por ciento de los pacientes que dieminu
yerén sus niveles de colesterol en sangre , volvio
a niveles ‘cercanos al inicial g los 5 dfas poste--
riores de haber suspendido el tratamiento .
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GRUPO HOMBRES TORAL
1 7 15
17 7 16
111 8 16
POTAL 22 47
'PORCENT AJE 53,2 100
TABLA I

POTAL DE PACIENTES AGRUPADOS POR
SBEXQO Y GRUPO DE ESTUDIO
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GRAPFPICA I

PORCERTAJE DLEL TOTAL DE PACIBNTES
PO SEX08
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GRUPOS DR HOMBRES | MUJERES | TOTAL
|_EDAD_(AROS)

20 8 29 5 1 16
30 a 39 7 10 17
40 a 49 8 $ 13
50 a 60 1 0 1
TLTAL 22 __ 28 47

TABLA 2

TOTZAL DE PACIENTES POR

Y SEX0 .

GRUPOS DE EDAD




No.

de Pacientes - 17 -
16

15
14
13
12

11 ¢

10

NN

\‘\\
RN
N

W,

20 =a 29 30 a 39 40 a 49 50 a 60
Aflos de Edad

Grupos de edades

GRAFICA 2
L~
1 HOWSRES
MUJERES
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COLESTEROL | COLESTEROL COLESTEROL

INICIAL PERMINAL CONTROL
1 180 170 190
2 230 200 210
3 160 180 150 -
4 240 200 210
5 190 180 190
6 210 220 200 -
7 200 180 170
8 160 140 170
9 240 220 210
10 170 190 190
11 180 180 160
12 190 210 210
13 160 170 180
14 230 200 190
15 240 210 210

PABLAS

Resultados de colesterecl del grupo I
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COLESTEROL COLBSTEROL COLESTEROL
INICIAL TERMINAL CONPROL
1 200 180 210
2 180 170 190
3 190 200 180
4 160 170 1D
5 210 200 220
6 240 190 200
7 210 200 190
8 230 210 220
9 220 230 220
10 210 240 200
11 160 170 170
12 190 160 180
13 210 180 190
14 190 150 200
15 240 200 230
16 180 120 190

TABLA 4

Resultados de colesterol del grupo II
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COLESTEROL COLESTEROL { COLESTEROL
INICTAL TERAINAL CONTROL
1 200 130 190
2 270 120 180
3 190 . 110 160
4 180 160 170
5 190 130 190
6 170 150 200
7 230 160 200
8 210 200 220
] 220 140 190
10 220 190 240
11 240 160 200
12 210 220 120
13 250 200 230
14 210 160 190
15 220 140 200
16 190 130 200

TABLA 5

Resultados de colesterol del grupo III
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GRAFPICA 3

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRESENTA-
ROil DISMINUCION D COLESTEROL SERICO
EN EL GRUPO I .
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CGRAFPICA 4

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRES=NTA-

RON DISMINUCION DEL COLESTEROL SERICO
EN EL GRUPC I ,
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GRAPICA 5

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PHESENTA-
RON DISMINUCION DE COLESTEROL SERICO
EN EL GRUPO III .
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mg/dl de colesterol
ASO'V

50 }

40

20 |

10 }

'Y a2 i B

° 100 200 300 400 500 600 700 PQO 900 1000

mg de Metronidazol
3 veces al dfa

GRAPICA &
-
RELACIUN DIRECTA ENTRE DOSIS DE METROA
NIDAZOL Y DISNTINUCION DE COLESTEROL —
SERICO CON RESPEICTO AL VALOR INICIAL .
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ANALISIS ESTADISTICO

GRUPOQ No.Pacientes Ho.Pacientes Potal
Disminuyd el|que no dismi |-
colesterol [nuyd el co--

lesterocl .
I 9 a 6 b 15
11 1 5 d 16
III 15 e 1 ? 16
35 12 47

GRADOS DE LIBERTAD
"(3-1) (2-1) = (2) (1) = 2

VALORKS ESPERADOS 3

a7
B= 12x15

xl

¥ 9

D= 12x16

3

E= 15x16

]

P= 1211

3

3.82

11.91

4,08

5.10

4.0
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L1.17 3.R2 11.91

0,42 + 1.24 + 0.069 + 0.295 + 19.217 + 2.%25

x2 = 23.556
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10.- CONCLUSIUNES

El empleo de metronidazol en individuos seanos
por Via Oral , demostr$ dieminuir los niveles sé--
ricos de colesterol , siendo més aparenfé en cuan-
to mayor sea la dosis empleada .

Loa efectos indesables del medicamento fuerén
frecuentes , durante el tratamiento , principa}meg
te a altas dosis .

Lo anterior hace que el metronidazol no pueda
emplearse como pre%entivo de la aterosclerosis ya
yue 1la Gouzis winima elfeciive fué Go 750 mg wroen --
veces al dfa y los efectos indeseables a esta dosis
gon muy frecuentss , para 8su empleo en forma coti-
diana .

Los niveles de colesterol sérico regresan a -
niveles ae}canos al inicial 5 dfas despues de aus-
pender'al tratamiento, lo que demuestra gue su efec
to.no ee mantiene por periodos prolongados .’

8in embargo , cabe la posibilidad de que este
medicamento pueda emplearse en pacientes .que cureen
con Hiperlipidemims , 1o cual seria objeto de un -
nuevo estudio .
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