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II.I. ESTRUCTURA -~UIMICA • 

. La eritromicina tué descubierta en 1952 por Me Guire y colabo­

radores, como producto metubólico de 3treptomycea erytheus. Este mi­

croorganismo fué aislado de' una 11t1.1.estra de suelo obtenido en la Isla 

de Panay en el Archipiélago de Filipinas. 

La critromic ina pertenece a un grupo de antibióticos denomina­

dos macrólidos¡ dicha clasificación se basa en la presencia de· una 

lactona macrociclica en éstos antibióticos; aólo las eritromicinas y_ 

la oleandomicina, se encuentran comercialmente para uso humano. 

Estos antibióticos, tienen tres c~racteristicas comunes: 

1).~ Una lactona macrocíclica. 

2) .- Un grupo cetónico. · 

3).- Un aminoazúcar unido glucosidicamente. 

Por lo común el anillo lactónico tiene 12, 14 ó 16 átomos, 

parcialmente insaturados, con una doble ligadura conjugada con el car · 

bonilo. 

El grupo amino de la porción glucídica les da la característi­

ca de ba&ea pKa comprendido entre 6.o y 9.0, propiedad que .se emplea_. 

para preparar salea. 

Las fórmulas estructurales de la eritromicina y sus deriYados. 

son '( 1),: 



Eritromicina 

Eatolato de eritrotd­
cina. 

i.etearato de eritro -
micina. 

t;tilauccinato de eri­
tromicina. 

Glucoheptonato de er! 
tromidna. 

Cli CH CO 2 2 

a 

H 

Las vías de adminiatr~ción de la eritromicina y sua derivados son 
(2): 

lfül·iBRE 

Eritromicina base 

Estolato de eri -
troaiicin11. 

F.atearato de eri­
tromicina. 

6tilauccinato de 
eritrollicina. -

Glucoheptonato de 
eritrollicina. 
Lactobionato de 
eri tromicina .. 

. . . 

II • .3 ESPECTRO Di A.CClOll •. 

VIA DE ADfüNISTRAc'ION 

O~al 1 en cremas t6picaa. 
Oral. 

Oral. · «· 

. Oral t I.M. 

tntra•eno•amente 

IntraYeno•amente 

La eritromicina 'tie.11e un mayor eapectro de actividad que la penic,! 

lina G, principalmente es efectha: contra microorganiemoa Graa poaitiYoe 

comoi staphylococo• aureua (Inclu1endo las formas reaiatentea a.la peni-· '. .;, . 

eili11a) ¡ el grupo A .. de Strertococos, Enterococos, Neumococos~ Neiaaeria;. 

al~unaa formas de Hémophil1a.~tl'ue'nzae, Pasteurella multócida; Bruce -­
. ll!!.•d Rickettsiáe, '~epóneaael ·,adew es efeotiva contra Hzoopluma - -

pneuiaonio.e (2) • 
. ···,;{' 



L=i eritro~~iciirn hi:ibi'n ee ctectin contra algunao bacterias Gra11 Negat! 
vn:i. 

Lr. si3\ticnte tabl:.l. 1 nos r.mestra la concentraci6n cd.nillla usual (¡ird) de 
oritro,..dei:1r. -:rue ca11sa una bactérioat&sis completa en un 1a6culo modera­
dc (á). 

Qrc.rn P'!>sitivns 

iE:• Fheumonine 

~· !itm~liticus 

Gr~1po ,\ 
Gru).'lo B 

. Gru1io C 

:!E:• Yiridiins 
!!!.:, tecalio 
.'.lt. aureu~ ----!h~· 
9,:. dinhtereae 

~ tot<itni 

~·"•lchii 

J,ycobacteriu~ SP1> 

..,¡i.a aram HegaUYaa 

0.01 - 0.2 !!.:. ~onorreae 

ll:., meninsitidia 
0.02 • 0.2 !!:, intluenzeae 
o.o4 - o.4 !:. pertuala 

Bacteriils 

0.04 • 0.8 B~cella abortua 

Bl"'Jcella ••litenaia 
E.col! 

. 0.01 - 1.6 
o.a. .3.1 

0.2 - 3.1 
· 0.2 - o.6 

--
~h1r•lla .,,,,. 
l:alm0nella up 
a aero1enes. 
K1 .,,ne11110nia• -0.1 • .0.2 Prote .. !!R. 

. o.4 - 6.25 Pe. ·~npnoea 
II. 4 l·~ái:I:il·:O DE ACCIOtf. 

" -, ' . 

-\"al 

o.l+ - o.4 
0.2 - 1.6 
0.2 

0.2 

10 

0.3 
g - 300 
100 - 200 

100 - 200 

100 
100 
100 
10C. 

La eritrooicina 1 eus derivndos, pueden actuar como b~ctel'icidaa o -
bacteriostáticos, dependiendo de ln concentracian de l• eritrollicina 1 el 
ti:'IO de bacteria. 3e cree, que el ~•caniamo de acci6n, ea por ~•dio de -­
un:i 1nhi.bic16n de a1ntecia de prote!naa en las bacterw. La 1n!ormaci6n 
genética coc!if'ica..~a en el D!lA (Acido deeoldrillon•1':lco) es copiada por • 
el !cido ri~on1JcHico mensajero (nru;.\) 1por un prooeso oonocido col!IO tran! 
cripci6n (2). Es~• :lntornación quf.mica en tl ar.A mell8ajero (lllltA), sub • 

·socuontecente os trasladada dentro delas cadenu pollp¡pUdicas en una_ 
oecu,,ncia osrioc!tica ¡¡ara la conetrucción de !)rotelnaa. Durante el proc.! 

:Jo de .translación, los an1no&ci1os en el c:ltopluu con actiYa.doa. :¡ .sele­
ccir,narloz j;or el ~·'is. de transferencia. ( t &1.\) .1 en~oncea éste co11J>lejo1 .;. 



•• une al fJU. ~ • .,u1ajero (• RN •• ~ •. tll.IO se e;~c"en1:ra localizado en los -~ 

riboeoue. Lol aaino,oido• ••separan del HNA de tranefercncia (tRNA) 

J aollienun a ordenar•• en loa riboeomaa de acuor~o con la codificación 

del ~A monHjero (llillA), obteaiendoae una cadena polipoptid~ ea}1eciti­

ca. 

. . . . 

· I.oa :ant.1bi6ticoa macrólidoa, se unen al riboaoma 50 s, sitio u•ualmcn -

te ooupado por ol complejo aaino,cido - RNA de traneteren'cia (tRNJi). y -

por lo, tanto cauean una inhibici6n compet.itiva en la sin tesis de protei 
. -· 

nas por un bloqueo riboaomal (2)~ 

LIUillllljl•--..-t•& coa adnolcidoa unido• 

:,.;'; 

. ' :.: ·~' 

.-· .. ·.· ;: ·, 

~ 8.:-

(•itto•• acoi6a el• 101 aa­
tS.bi6tieoa uerólidom) 

'_ !} ', 

. ''" 



11~.5 M&'lABOLIS)I) 

Dacia la propiedad del lauril s1Jlfato i;n lá. im1ctinci,ón de enzimas, 

introcluc.1endo la cleeirucción de ctembrana.• celular.ea y ilis.ociución do - -
.. /·.··;· . : ... '• ·.··. . . . . 14 

proteS,n• (lt) ¡ la ab•oroión, excreción y ~e.taboliomo del ( 1· C ) láu ;;._ 
ril .~·.-<i: .~;.;¡' ~;;. ,;~Í~ ·. . . . eritromicina ha sido estudiada 

en':!ii'"··· 

tas 

ras, 

_·.··:.·:'·:· 

~ < • 



'.<.·,'. 'ir ~'~.\~1'/<j_-.·.~-, -.)i .'-.-".\"[.~,~-.:<-~;:~.'.~ 
-.<\..-¡' L ' .·,·-'..i'',•, -:·,:~: 

;o;~,;f,~.~~ "~-~·.:·~~-~~~:;: .. ·;'~~~~.'-o~;"' ····\ --,.-, ~'.~.~-;~,-

~;:;-;ji·; •:;,:;.:~;::::.:~.-\t\1~·: ~t.:r ;;'. 
'; .:·· .,\. : ! ~ ~~~ -~~_:;~~~-~-k;:·;\ ~~>:-t,~.- ·, 

·'""- 1~:; 

. : tabla .. 1~o¡(;n>üc:r1ición 
\, .. ·:·~~~i~;i~~df6~0.~1d~·1·tl¡:·1'~Wi;\ 
; ... , ... ~~~~···•·y_ •t1·~bf ~):.;r~/<f~~·••·c~~f~~~~,:.v,1t_:;~~;:',:3 . d'~ií'fi~~~.:;:? 

·. d~~p~és de l:a admin;i.atraéion.:de :.e, o" , ... Si:lali'i'i ,, 

. . . . ... •< • ~.· ~j~Xº\'.;,lf;;¡~'.r'.i\~~y.:;¡~;)¡L., .. "" 

., ~abla No~ ·n.-: Una c:om~EU".~~¿ de 
<'cleapués de ia ádminietración. de 
•odio. (5}~ . · · · · · 

··radÍi:i~ctividad -. 
lauril sulfato de 

. ' -· 



,;:;' ,,,. 
i~:.i·· ·.': ·:\::::·. 
,,,. ··, "¡'. ,':,'~ ,:. , •. ~l. ·• . . ' 

lf~ ' :~:o:_'_;;/;~~(:~~~:-~:~-~ ' 

:~·,,.z:~;':){::r~~~)(~x:r·~;.~~a.J,~fs,.de la- acic~nj.atració~ brh ~e 14
c • Fil.1 (lauril G:Ultato de 

'.\ít'i;''·'}ti'i'it;:propiOnU<eritro~cinu) 'ª ratas, se excret6 a un pronedio -del 88 % de. -

~:~~.'-,·~;J:;~?,;'J:,t;~A~f~,¡~·~!!fd~f en< 24 hor~o en la orina9 _mientras que a ,las 48 horas, º!. 
\it/'f ;:;}it\)·~~fo~a:,i1.~gcS/itll 91.M~'de :;u.c.losia adt1inistrada... Yiq ·.poca ·rad:loactivi~ad s_e >\· ,;,¡_:<1:¿<t~:·~1::·-::;'·>:".·.¡:~:-,·.,..:,•(·,: .. "·.'>;·~;:1:'·':> :_.. . '. ' ,·-1 • . " . ' . . . . 

í'ii)::i:,:;,\k::X~ecupera·;en las hoces y puede ser el lauril sulfato de· sodio no abaor -

~:,-;:"('.);,';:'.·:'.~id~~'~C~~do.el sa - 14~['.i~~tl's~'- 35s se adininistrn a ratas, la pr2. 

, . \--'-~, poréÚn i'.~~creción de lll rádioactividad !neron similares • 
. ,\·'. 

entre e y s, sugiere que ol 8\tltato ae encuea 

eliwinc.do. 
;,, .. · 

, '\,\ ,' ,, , 1'4 , 
do ·orina obtenidas .. de: ra.tas 'trat.adno ,con ;~1.3 - e o_ 

C, s~ hidroli~aron co~ ácido clorhÍdrieo 1 Ha 8oºc por,2_ 

::/,:·,"~';¡;;~:ü:;:horaa1·l~x:::Ueatras h:.dl'.olizadas s.e analizarón por CG. y· por 'rLC. 
:::·.'.:''.:)' :.'>'...j·'.t·.:.:~::·~'.~:,;;,-.'·_r:.,,·~-·-:·;,:··.'.:._<· . . :' ,,' , .... : .· , .. ,::·: ·.. ·- ' . . ··.-:' : __ .. . - . . .: 

:;:~¡¡:~:\/;~"':•. i~.couplU''á~ión por cr'om&togratía de ganes de los extrae toe urinarios· de 

,_)·'~~,·;;;~!; .i·~'.~~~·,l";J·~_t~~ ~.onh•ol ~:las ratas tratadas, con ·r1~ o ilLS,· m1)estran \ln .­
;,-· ::¿.~:Ut:JO!(Ptc~f~'1.racterÍs1;ico' COt10 puede ObS_erVarse en la figura :_-ro. 2; An! 

·~,"~~·;_;;, ¡l-.¡.:"·.'.·;</¡i'>"\·:~-::-...--;.-.:·:.-·~·'.\i~'"'-'·-. ,.'" ">, _·.· .' ' . ·-~ ... - . . , .. -
:.::WA. ,, , g-;·> ¡ida_,: de 1i. cz-outo ¡;rafia•. dl:l gus ea de los extrae tos urinarios hidro,lba 

tlilil~ii!l:~'.~~~~~l:~~¡:i;!¡¡¡:~E1~l'.~~~;;~¡~~~~;~~ 
.·:;~::;";';>: ;dárb6'1 D-(y se adnin;~stró a' las ratas. La Óriná se hidroÚzó y _anali-

. ,- . ,' z'ó -!>~r ca:..s:-~~ El espgétro de r.:asas de la butirolactona, obteniiJa ciel J:i! 

)',: º ,, ,taboliamo del lauril pulf'ato (~;..d2 ) t~ene unión mol~cular ce 38 arn, co-

... -, .. : rres¡iondic;ido a la retención de 2 átomos de deuterio' en la butirolaoto• 

: ~ti ·aisla~a•.: . 
., '' ,, . ' . ' " . 

:' ,· 

En efwÜsis por cromato¡;ra!ia 'en capa fin_a,.·aparecen dos zonas_ 

~adioactivaa· una de hs ~uales con un valor de nt (0.5) :idéntico al do , 
: ' '• < .. -

la.bú~irc>lactona1 la ot~~ con un valoJ'. de Rt (0.1) idé11Úco al del 

ácido 4- bictroxi buU:-i,c~ •. 

', ,, ' 

.• 11 -
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DI RITINCIOM (l¡llNUTOS) 

'··, 
·,-,. 

~-.• Pll:r• la .... tÍttoac1'á ~.~ .111"1-ipio,:·-.~._ · 1aal tel'~cl• . J H · "'"'ª 
•.··· '91~te ·ea ertu9: ~;•lreat.patk ft .•el•f ~-a .8'tode,,qae ouatl• .·· 

.·. ;.iio~/;~~ _ ~~parade ~~:-it~<·ái,a~e: .1t~lri0e;'1 :~(::~vil·•·~!~,~~- .. · Lla; ~~~ -
·,· ila e.:_pU&á,tra• .. ·••· U. 0~1111111a .. l'Mill&·.W-21 •1. rMdtue' .• • 
ia ,;~,~~t6a 4•1 la~U- a.lf~to:f.• ~l ¡C144t ~ ••ltate 'nt:S..t.oo lle .. •~ 

. .ilQ'~··~i. qaa. ~·t~ri•r•ate::•l lavll •~~-. ""ei..fe'~j •• ~ ... 1 

.... :(1i1). ··La .1-.üa •• 1a -~ •• ra~_t:r,a..U 'oéa o~ l&~il· • .. 
. . 'iaaltate 1· cea ·.1 ~ .. : laaril adfat~,· •• -~~¡..;.- ••-la f~~,,110. ls . · 

· ae~16á por or.-t•sratla •• .. 1 ... -cle1-ac14• budrteo ·-~ .ullat• 
1 ·•l·'JaU.11 aulfato ~· aodlo. 

,, ' .. , 

12 .. • 

• "¡--; < .. ' 
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31 POI CIEITO DI lTDH .EN EL UÚATO 
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Fig. No,.' .).• /Separación '.por croniatograt!a en columna Ctel .!cido -- .. · 
butbico '4-aulf'ató:y· deflaúrU sU:ltato cie sodio··(5)9 

'.,·· ,:., ' • : ·.¡,· .. -.· ·. ·>-·:·- ·;_·- .. : .. ' . :. · .. 
EetÓs, resultado~ :confir~an que· el. metabolitó deli lauril. SUlf!, · 

to ·4e erÚrollic'ina e~ 'e:l.. ácido but!ricÓ 4-aultato; ' · .. < :·. ,; ,>< (' ,},• ,: 14 ·, :·}' , ,.,· ,, 
Il~5é2.;.. :Me~aból.iemo··.del: ( 1~ C) .láui'il s~lfat~ de propionil · eri -

· ... ·~f~~~c~~a.:~ri· ~C>~b~~~~ .. · .. ··.. , :·· .. • . . , _ .• .· .. 
. · A.loa sujetos· que participaron"en este éatudio9 ise lea ad111i:nis 

tró. 41~1 ~·.Ci(.360 mg.')' de PEts-14c. 'Las, mue~tras de pl.~ame.', hece: 

'1 orina,' fueron analizadas radioquimicamente y por 'cromatógratia de 

gases. La actiddad del antibiótico en plasma fue determinad~ por_ 

el: •Hocio. microbiológirio,· u~an~o co~o·~c~~~rganism~ ~•:Pr~éba ---
'staph1locoéo aureus •. ' · ' · '· 

·,, '," ' :) 



·.·. 

Lo• Di••l•• d• radioaoti•id•d 1 la acti•idad ant1bi6tioa •• el 
pl .. lla' de la ada1ai1traci6n de PELS - 14c, •• 1111eatran en la ricai'• 
••• lt. 

IO 1.W. 

;• 
• • ¡ 

CR. f!ll. 

1'11. le. lt •• Jf1Telea de radloactiYidad eapluM (o) 1 la 
aotiYidad ant1b16tica (o)e on ) ••joto• dHificadH oral• 
Mnte coa uaa doaS.. aiaplo do 360 ~ (1.Mc) lavU aalta­
to de propilail •ritreld.ciaa (4?.111(:1/dHil) (5). 

Loa picoa ahiao• de loa ainlea el• radioaot1Yidad 1 aotiTidad 
·. ~t11t16tioa, •• el ,1 ... , ecar,on. oatr• 3 ., ,. boru·d1ap116• do'la_ 
'. ' .· ·.. . . ,,. ' 

adllia1atraei6a eral del laar:U aultato (1. • C) popioiail eritrem! 
•iu (5). ' 

lsiat• uaa graa·,U.Oropancia ontr, lH •qui•aleat•• dol· lavil 
· ·a11ltato 1 de la eritrold.oiaa •• loe p,iaeroa por164H do tioape¡ •• .· . . . . -
te indica que •• oHcuerda oeao u 1 .. pal'I aia 1abar1• •• •• poei~ 
ble ozclair la poalbllidad do que loa de• ce11pueato1 paodon abaor • 
borao •inlt.ueuHt• ce• u le•. par (5). 

La aoreo16a uriaada 1 toe&l do la radioact:lYidad Hpida d•! 
pa6a ••• la adlliautraei6n do PILS -

11tc, H •••traa ea la fabla ·- · 

••• llI. 
. 11& ·la : erina H oxor1t6. d•l 51 al 59 • do h ctO.ia dld.aiatrada 

1 '•n la oareoi6a fteál¡ 8i oaoaeatra a :latonal• d•l 0.1 al 2.•°"-
. . . . : . ' 

d• la •••!a ad.S.niatrada. 

., ~ :_ 

' 



em;po 
hr. 

l' h. 

o - 4 11.3 3.7 
4 - 8 23.6 4,5 
8 - 12 15.2 9.9 

12 - 24 12.5 22.8. 
28 ~ 48 4.3 8.9 
48 - 72 1.z 1.2 
Total 68.6 51.0 
Heces (Total 

.. 
0.1 1.3 

en 72 horas) 

fabla No. III.- Excreció~ urinaria y fecal, seeuida · 
administración de ( 1 - 4c ) lauril sulfato de propionil · 
eritromicina en 3 sujetos sanos (5). · · 

El metabolismo del lauril sulfato de eritromicina es similar 

el humano y la rata. En ).,pacientes, la radioacti'Yidad (arriba del_···· 

99.0%), fue cuantificada como el ácido 4- sulfato o como la~il sul-: 
' . . . 

tato de eritromicina inalterado, como puede observarse en.''.).a Tabla -: 

No. IV. 

t empo de Radioact 
hr. P.M. 

BA.sª LS BAS LS BAS LS 

.; o - 4 87 11.9 83 9.1 82 . 15~4 
'4 - 8 92 6 .• 5 93. 6.;6 9.2 . ?.4 
'8 - 12· 96 3'•9 95 4.4 95 4.3. 
12 - 24 97 2.8 96 ' 3.5. 94 .·.·,. 4~~· ·' 
24 - 48 ·oo o 95 3~4 88 . 7.8 
48 - 72 00 o 96 4.o 53 .36.4 
Total. 94 .5·5 94 4.8 93 612 

a.- Acido butirieo '4~sulfato 
b.- Lauril sulfato. 

Tabla No. ~xv.- Distribución de la radioactivtdad excre~á.d&,..:· 
en .·la orina después de una administraci6n oral de (1•1 Cl ..; · 
lauril sulfato de propionil. eritromicin .. en l 1111jetos ·(~)• 









:··.1;·, d,· -::.• 
• .. ;·,· 

\;;t:~b, é~:~;;:\l;;·é'~: :,.) · ., 111\an~•;;~,at•aJ.••••~:Lr •r.m&o6ut:1co•·; puí4ea",i.er~·:·4Íqlli•&i•t• . -
· ·~'i. ·.;··:·:···:/· •. : ....... ·.· ... ·' ··.· .·::; ··;~:.i~~:.f ~.~:í~l~~~~·l~~+~:f.~:~~~;;"¡~;~~~:?!r,~·.1~•··!~1~~+~~d.· .~.~ ... ,~~-~.:.~.~ · 
''. ; iI1.i.f '.~.·.f ~.:c.it . >.•• ~~"N.rl''~~~ :.~°'~°"·,~~'···'."'~t'~~-~ ~1~!"~~~~~... ~~-

·;: · .. ·· . · (¡'ue';;-~~·~U49re,a~ta~·é' l•:'nlodda.d·/de.~•béo~ci61t~Pu•~•· aer_ 
'l '<- ;•,:.;.-;•,.:.:..'..:·,; '-,.,_:.,·: .• .-.,,-:',.,,,\'.~-<' ,7'•r;•;'.•

0
:'.':'!'·•: ,', ,~ .. ·::::"• ,.\'::-• ',·: ·.· .. ·,:,·,', 0 • .... ,~!::•'•''',•'.• .. •:: '':::>,¿,:>'.', .,,, ,-,, ':¡',•,,",_'.•,' 

. ; J ,, • .,, con~iél•r&dae cU,nicuente :indgniticantea púa: lo• ••dionea 
_f'·;:·f' · .. -. ;:~_.·.·.·· ';::\;·,>·-·:·'.-.;;;::,':'._,.:_:<.~·· .. -:· .:.-:<:-···' :;.-:: .. ··'.'.;·.~,<-<:":"·_..·:._ ,·_->:;:,':'::'.:::·> ... _:,-,_ .:-·· ·._'':.''\"· .. ::: '<·:'.--'. '·. ""' ~ 

'.'; · ' {. , . ·to8 'etudiadoe.; · · .. ··.• .· · · 
,. ~·· ·. 

·>~'\ ,:_~,:';' ... -·<·/,', ·'.,-:. 

1~i'!;. {Xiir i~l~¿· ;.:·+,,· ·t;;,J, •.... •···· 
. '. ·._.' ~:- '.. O/ .• 

_,_,;~ 

. ,;:Zfi~;l~ 

,. 
¡· 

.. :~; 



sugler~n loe· eiguie~te·s·.Úem~Óa:, ~· ·1aa .?~00 a.m.~ pri~ez: ,do;,;· 

sia; 9soo .•••• , deaaJUJÍoJ 12:00:hor .. , comida; 1.po p.m.,ª! 

· gunlla dosis; ?:00 P•••t tercer dosieÍ ~:00 p.111., cena¡ 1~00_ 
- . •' 

•·.11· "c.uar~ ... doaie; '~ºº •.•. ' desayuno, 7•00 a.m. quinta d,!!_ 
Sia. 
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1¡'.fsa 1~ ta•Ji. le/ n,;'•i Puede o'9el'TV cá9e el 'rea baj. la cuna· . 

. )·:~la~a e1-t~sa)j.j~$ •. ua: ..,., biodiapHibUldad H la' neparae16a 
.;,J··.:·>'.:-:·'-,;:.',/_,' ......... -"::,.1':;"0\; .... J;';.:·::',.'-:-:'_:-:.:.:.~.·-·':;";··'.··, ....... ,.'J.''. "','.· .·.:·,-, ::-·_ :·· . :·_:·.:.:;'·' .-·.. . ·,.".<~ 
·;/p·'.·la •• ••"'8:.i• .u priaer ... u.· . . >> ·. · ; :/ .• 

',\,~11~1~1rs~~jfl¡~~,~:rl~r',:,~·· 
·:t; 



III~5ii . ..- BIODISPONIBILIDAD DE ESTOLATO DE ERITROMICIHA 

.,.. El'estolato de. eri~romicina á diterenc:ia de. la eritromicina 

:·base o 'clel• eatear'a~oi •• · 111'8 .~table •• loa leido••• aparentemente la ·· ,: .. ::,::~i 

y ;i;\.¡)_~_l;_;_,·_._:_:_ f_,~1ll .. :~:_J~_~:_·.·~-· •. ,~.:-~·.•~-;_:.t .. ~~~-::.,:_;_:_•-.~.;.~:.,.:_•.·.~-:i_~Y_-.:.:~_:·~-i~: .. :_:!.·_-.·~ .•. · .. •.i_::_••.,~~-~.t :.~i~ 
·.·"-·' ,,. i ••• , .••. , •• 1•r•liic1 .. ¡·po••la"•• ..... u · ••·•·la'•-·J10 •. ,,_...... . .. :."• .. :.•_ .• _.

1
.·: .. :_

1 

... _ •. :_·.·.·.··;···--·•.· •. :•_.· __ •. :_.;:··."_·~:\,.r_.[.~_.; __ .•. 

w;{~'.?)/:.~·~~~~&f :' ~ .. ~;·t~1tt.~i~f,~~:~~·;··.~~:~~•1;~~-~º·~~'~; -·~all .. '.f ~~ii.~º·•••~,t~•t~;:~r~,1· ··: . .:~· 
,v,·~~>!;,"determar:,el'~· etec téi;'de:.•1a. coilidauen 1•· ab1orcs.6'n·. del : 11.tolato 'de - · · .• , .;, 

"~~~'''' ·:"i·~~i11{S~),!);;\ii·~f :~,i1,~~~,,,,~~í¡1~~;'' 
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:Ulo5•• BIODISPONIBILIDAD DE ESTOLA.TO DE ERITROMICirlA 

. El eetolato. de. eritromicina a diferencia de la. eritromicina . ' 

· •· baee o de:L e-tearato~ es ~b eetabl:e a los lci'cloa~ aparente111e~te ·J.a 

··.; .•.·'.\i·~~~;K;:::~fü ~::~f t~~::r~:~~Z;~~~¡~:~~!:f :~·• .. 
····iato:.·de' •ri,trollicin' .,Or;.··lá pr•iJ'itsiota cíe •. 1&· .. 0011ida(11>~· ···ri.r•···con• 
ti~•~· lo'·aisteriormente',mencto~ad~~;(~ •. ·bu .. ~•.J.i.•a_o. eatudiO. parla ·. 

~,fi:~;~~-s.~-

«·'' 



La actividnd de cuda suero f•1e ex:•res·:<ir. cor;o :~ ~ <ií!.ució:1 mt:di·il'1 ... 
a' la cual el organ.ismo de .prue\m es inhibido. La actiTidud total 

:Par~ 111 doeis. dad'1. fue estimado en c:ldá periódo de elltudio por el 
··\'F -~·U~ul~ clel Area··. bajó l'1 cuna de nivel. de _s11oro .y eX}1ree1ldo coito 

·diiuo:Í.6n hor~·~·: Lci8 .reeult~d~.· de 

.. •' tid'•~•nh,fll h lisura no'•.? •. 
touos los eneayos se resu~on r.r~-

,-. :.- . 
. ~.;: 



. ·: '· 

t para los nifioa, en la Tabla !lo •. '/lII • 

. ICIMl~·~··DQSJS 

... •i.. 1111Nd9 o .·. 1 .. J ... ,...... ... ...,... .) ,. 

: ........ • 
. -~ .. . 

,; ' .-' ~ -.. ' . 

liW.1··· .., ... 



1 '•, 

III.6.- BIODISPON1BILIDAD DE ESTEARATO DE ERITROMICINA·. 

Desde la introducc16n de la eritromicina en 19~2, •• obaer•aba 
que el eetearato de eritromicina e1 irregtilarmente ab1orbi.do en el 

•. . '. l . - •• . • . •. -

tracto gutrointesUnal, esto propicl6 el:~ .. arrollo dt.aa grann6• 
mero .de tormulac~one. para'optidsar •11· .. tabUldad·J.•b•oroi6a •. 

' •, "' • .,,- ,: • e ,"• • • I •i 

Uno de ••toe estÚdio• sugiere 'que'el .. tearato·d• eritroalcina 
en torma de tabletu con capa •ndrioa podfa Hr abHr~icla llb r'P! . 
demente que la eritromicina baee.•n .tabletucon.oapa ent6ria. •. s1~ 

•· ; .. eabargo· la eficiencia .de .la ab1orci6n.' total del antibi6Uoo en 1u_ 
. tor!U9 tu6 similar ( 13). . 

i' '. 

.. ,.: 

.· .,L01 'u~ortes ele la influencia d• la dieta 1obre.'.la1a111orc16n -

·.d•i ~sh~ato 'de' er1tro.1~1na .~a contradioto~iu: :r.a' ~b•oroi6n' en .,;:' 
forma de euapeuión, parece no eetar ~tluenoiada por la. comida, P! 'F¡\ 

~ \ -., :·1:;·1 

.·· .:· -~~:._la .. o1beoroi6n··a·p~rtirde tabletu ~on capa·enUl'ica1 Hreduce··~ .. •;,•, 
. :: <)~i;e't•C)to .de la oomid~ (13). .. · ' .· . . ·· ·' /;{ 

_,;./·,~:·i:>;·~'-_);;:-~.;:<·> '; ... ;.·, .... ',',-->" :· . . :·- ---.. -···.-.~, .·-.·_ .. ,,. .· .-_ '.:-· , '. ·.. '--'<f:~ 
/t'·i ' 1 ID.'Yi•t• ·.de qt1• ·1a tnge.U6n ,del prlaip~o actiYo H llnaa ""·.· / :,; 

.,:-·_:JC'·:~~bo.oon .. dttertntee cia•••·.·te é~ÍaHaí •.• Uterenteeintenalo• ..• d•.-~· ... ·· · >::.: 
;,,,.1·~;,:)~~'~•.1···~·~~ ;:"it•r..~~t~'/"t~1,,,e~~8, .. ;d,I .:·é~~:~,;-~41!:•.~1~6-._··~·••.~·~·•·u..:,~~ :· •.... ·. · ._, ..... ,., ... · .. ·:•; ;•_ .. ; .... • '•: .. '. 
f'··.}\i(,.:·iüdio.;:qul/~XU4n• ·la\biodLe)>oaibilidad.•de1·:19•tit~ato dt erU~o~t- ... · ·. •· . · .. , ·· ·-i) .. l\'. 

~tii~~=~~;~w(~;~i~~~~~:~~~~~t-1~,~=, . · ·y·: ·:·i1~ 
'.·;$i}F;\;;¡~~~~ ,:~~'}~·~~"'ttli~o · 1; '-! l•• • ~·~~t~ó c~~!::}~\~~r,u .~~•pule ~e, la,.;;•· : •:. . . )\;J¡~ 
':0.{'1[¡:('1 4~~iticaci~is• .·.ID lá ilaftana·.del _tratmeiáto cada. ilujetó:tóa6 2'0 al. · · ;•:·,: 

·.:stw··.t;~¡~ •• ·1.~~-~ec11camcnt~8i1'~~r~~·acbt1n·i~t~•doi···~··i•• .s.:oo .•;•ª9:·· 1 .. --· ..... · ,··· · .. • :-1X~~ 
,, ··- ,' e ::~ •• ·.·:~,;,'.,_~,\ .. '~.~ . 

~;,.",_~:, :: -~:~~~~ 
... , •,, 1 t 



'l'rataaient• 2.- 2 tablet .. de 250 mg de eetearato de eritro•icina coa 

:¡~. 250 •l ~· agu~, H!uide inaediatamente de uaa cellid•_ 
.:· ~$1!-'i<: . . . . 
:~_:~.;~~·'{1~ coa alto contenido de gruu. 

J,,';".~/jl ' 

fl'ataa:Leato).• Z tabletu de 250 q de Htearato de eritrellic~na coa 
.: ·, 2,0 111 ,. agua, Hgu:lde 1Ía8.diata••nh de aa. collida 

;.'.:¡· .·. . .. ·· ' .. ··· "· ... · .... " ' . -
. Na .alto coatenido':de: protelau. . .. 

fl',atuieato ••• · 2 taHetu de:250 q de tllteuatt dt tritrtllioba cea 

ZÓ-111 •• qu en eatado de· .,..U. 
• . • . • ·f . ' .· ' 

fl'atUieate 5 •• 2 ~•l•tu de 250 q de· ... ttuate de eritrold.oiaa ooa 

·: .~ d. ·~ apa ea e•tade de .,..U. . ',, 

.• .. · . . . ·,_\ ... -,•:··. · .. 
1- Wl•tu,f~ tracadu· ·1nttr.-1. to_d .. loa. üf•J!'•atta, trata ... · 

. .·: ,·:' , .• "· ,.':.~,·~:::· .•. ·.·.- ~·"::::,'._ .. ¡ . :·· •. •• •.. ·' ~· ;•.:.:~.: .• : :•: .::.:·",'.:·.:-.,. : ·•• •. ·• .. ::,· .... :·< .. :» '._"'..:, ~· .. 

.. ··· .. me~~._ ,._.....,.Jllf'Mt~ .... ••· 1••. •au3•t•I!::~ •••:u..,. . .i,t4traudó•. 
····-~·;~"-~:,,:,,.·t*:.~.·:~.~~~·./' .. ·s:::····.>·.t./[,,)·;:1 ;Y;.; ·._·· .. ·._··.· .. :·· .. ·. _i.::Y.·:. 
. . .. •.· lilt/dw~; ... ·erth'old.o!na; !•'•'1•r•.••··''.det•ra1.Jiu•• atil.iau•• · .. ~. . , 

~fi·~~~:·~~$l;5t,,!, 
,,~;, ';:- . :,,.\.·r, .. ·,'\. " .· ·<; , , - ... :·,· ·: .. ·>¡.:.,:",{¡,:_1 ·,· · · ' ·;· ,!, ·.·.· '.. ,· ·' 

~··;~·· ··~~~ 
\ 'i ~ f •• 



:·,·: ;.:;': 
•. ¡' • ' _¡ i~·· ;1 

~- ;:·: ': ·; .. :-~ .. 
\\ :,-.. ''/,'"~':::;~·:. -,'· 

~~;~;L ~ ._. ·::. _.,; . 
~';;; .. ,;·.:.·. '1:»-· 

e 
! 
u 

! .. s 
111 

¡,-.·, 

... 

1 CA .. IOHIDRATOS . 
2 lltAIAS 
1 Pll01'11NAI . 

4 AYUNAS 20•1 • 
. 1 AYUNAI 110•1. 

~-.::~;··t':f ·.~. '· .. 
" ».. . ... . .- - :;:~:~/ 

lf iii~ .... ~::.:~~:::2~:~~:::.~::·!;;~~:· .;::::~::::· d:· ,,:i:::::~~~ 
;\\•':.'/ .. loa pic.011'.clt' niTeles 'ele er;itromicina ocurren aproxi1"ndamer.te al mis-

~ ~m·~'.l[··.·.-.~~--~ 
.~;,}:: .. ~tr;:t;¡:'.,~ismiftUJ~l'on.··c\1andO; el:·•ólúnerF·~é : .. a.$~f ee~ canib:t.6. de 250. . u 

:),:{·\;,~;~!'.i'·~-~~ ei.zili~.~~~Htacloe · ... '.; • •<,' .•. ·': ·; " . ·, ', 

~;};~~{W~· .. ~p'. · ........ ·-~~¡··~~f ~~l•~• ··. d~~+rt~~?iü.e1~~)·'e'n •• ··auero ·:.~.~·~~~-~n-.··· •a . ª·~-~·.· m~~.: ~~n~i.~.:·.-· 
,.,~,w::•i•• ··.~··· ... ~•·\-t2. ···.•••il•• • ·••i·•···· .ª·1 ... ··o±··· •• ~. (•1Uft ~r 2 'º •. -. .· . 



Loe resultados muestran que la reducc16n del vol6men ingerido, 

puede reducir los niveles plasmáticos de eritromicina signiticativ! 

mente¡ este restiltado prob~bleoente este relacionadocon·la baja ª2. 
lt\bilidad del estearato de eritromi.cina en aeuá¡ por la reducción -

.' . ' .·-,:· - ·.. - . _; ".·• ' .·.-_- . . 
de fluidos puede especularse uná inh1b1ci6n cónsiderabie eii fa diso 

\ .: · ... -.: .. ' ·:, '.' . ' . -
luci6n del esteaJ"a.to, 1 por lo t'anto eu b1od1apon:S.b1lidad. Sin ea -

bargo ia solub:l:lidad no eá el 6Jlico factor ~ontribnyente, ,-a:que el 

principio acUvo en isolución. ~uede s,er. y su_ 

ab11orci6n puede .ser. reco-

·111.enda que el con -
,.í~ ·.,t·6111ilg0 · v~~f.o 1 . ~z;ii1 
1(2.50;:'1ai>{ .,';'.'/·:··. '·' <,': 

'' . ,·,. ·~•. e'· ' •<'; ,,,,. 



,,.· "', 
,._,,,, ...... ·· ·-~ .:. -~ .. ..;._,..,_;~--·~··-· '··--,__~7~;~~ .. .;~.'~t~~/~: 

. .- ' ~ 

. . ~ . ~:- . ',.•-"·." ' 

' :: ' 
'•', .· 

·'] 

III.7 •• · ES1'UDIOS COMPARA1'IVOS DI BIODISPONIBILIDAD ENTRB1 

dt eatearato el~ 





:6.aa 
7~09. 

10é,1 
.·a.to·· 
'2.11 . 
6.97. 
,~ ... , .· 

4~77 
. o.n . 

. · 1.59 
. a • .,. 

a.•t 

-~' ... ' -. ' .. ,. .. ..... 
... 1.oa . 
. ··1.;1J ª·" ' . 1.22 .· ª·" : ·, .• .. ,. ,;,,· 

1.oa·····.1,41.· 

1é0J.. º·"' 
19 .... ,1.11 
J.aJ.· .. a.os. 

:a.a> a.oo 
º•'° 0.14 
1•10. · a.47 
1.14: '1992 ' 
o.69 . 0.10 · 

• • ~ I'' ' - ;, 

11.91 · •. a~o9 . o.J? · ·.•· 1~M · • .¡,91 ~·. 



... \. 

estearato de, eritro1~ioil')a 

/grand'e 'de, a~11a, ·en,' un'\~st6m~go en ayunas·, púe de transpi>rtnr mAo r5rid1.t 

. . . m~ri'te' d0ent~o del '.:trit~stú:~o al est.earato de. eritrornictn~. ~d.er.tfts nn _: 

··. {rHiµ ~~iúmen de, agua puede mejorar la ·disolución de la :·erih~~mi~ina. . 
'. '· .. :· ':." '. '. '¡ 1 

;,· <~La biódiepon~b~.lidad del est!?arato · d~ eritro~icina se re~uce nia!_ ·•· 

~oma in,mediatament'e des pué~ de 18. comida ( 1lf) .,·. .. 

de. la er.itro111ici.J;in base con capa en.t,ér~ca~ .prota.­

s.in 

,:.:; ;. : 
.. 31 ~· ... 



)8 -
,'.<:., 



Por su estabilidad en Ítci1lo11, el estoluto do eritro~1ici:i .. t:Lcnc 

una ventaja sobre la eritronicinn ~ase y el natcarato ee critro~i~~-
na. 

Se estudiaron las concentrnciones de critrornicina huse en pln3-

ma, ·después de la adr.dnistraci6n oral de c:'ipRulas de estol:,to de ~r~ 

tromicina y tabletas de eritror1icina base con ca!rn cnt;;rica, utili -

zando el método t'luorométrico ( 16), c¡ue descrimina lci. e onc er:tració:i 

en plasma entre el propiomi.to de eritronicina (qt!e es ln fcr.'!la on -­

que se absorbe el estolato de eritromicina) y la eritrocicina base. 

Se seleccionaron 16 voluntarios : 6 mujeres de 1ma edad "1ro~1P. -

dio .de 23.5 años y 10 hombres con una edad promedio de 20. 7 aiior.. -­

A los sujetos, se lea dieron .tabletas de 250 Mg de eritronii:ina bn.sc 

con capn entérica y cápsulas de 250 mg de estolato de eritromicina,_ 

con.2 horas de a;runo antes y después de la administración del medica 

mento.para un. total de 12 dosis conaecutivas, tornando con cada dosis 

6. onzas de aeua. ' &l,,horario de ·.medicaci6n y comidas fué el siguien-

·. H.ora6. · Adminis trae ión 

·. 2~5•bJ.¡,~ ·: ·D~sll.;run,o·. 

;trif n!J r 'mi 
iú~> 1( · ... ; co~ida 

> >. ··t.",. 12. <)1 .~·,J)c>~is,No~ 
-~º::./~;. ·:, -,. ,._ -·. ., . . . -· . - •<. .' .-.. • • - '. • ·, 

,·, <'··2·<' ·· .• 1S•5 :'. ~· : . 's. º. c.a,.d··· 1110 .. ·•·· •. ·.·: ' ..... ··.·.· .. ··"· .·.· ., .'.··',"' ·:\~i.: -: .. ' . · .. ·. 
t( >,,: • \<. < •• ;i:S:;-,'·.:~r ".:Dosis r:o. 4>?>: · 
:,'h,:··.(;:;:,;:. ···. 21.5·:¡¡: ,, ,/ .:Def1ayun~ ··, </·>· ..... • ,, .;\ 

'.,"' ,.·_ •.. ;_ . .,. ""¡ • ,,. ' \,.·<· ...... ·.' -.· ;:.! ·' -,.·¡_,;, ,¡." -~·¡/ . \' .. ·¡ ·' :-:·.~_ •• '.1.;:\ ... <·-:~~-.'< ·,: .. -';' '\:~-::('. <~·:>.',--.: .::, 
:::··· ; '.\':.•. '.'.···' ····4··.·-.:.••·.···'.'.' •i:',·,.~i'.~······ ;;.•' ;'.,:;< . ·.····. i ,, . 5 '' :· .. : .. '.:;)é;~i~;¡';(!."'-;;.~ 

~;.> . ¡ijf i~#~~~~f~~j~~~~~i~l' ~~~~:~.('~~~~~~·;t~~~~ ::·~~.~~~¡~·;~1,!~J;·;;';,d 
(/('' •:llo. ;12'éhaata•lAl!Í)::66. •hrSé:.•t.a:a .m:ue!Ít.ra~lt· .• Cle :a.~riere f\1eron .t~.Mdlll' .. ~: ca.· '. >' ·, ·,, 

;~t::;· ~/-'.~,.~.~~jWtó .. •.a:.1~.~;:~~~~~-.·~~·.··,.~ ~··,·~t~:~f'.~~~~~·~.e .. ·i'~~·;•~á~~.~n~ .. :;1~~:'~~}'d~'iJ ... ; ··.. ;: e ..... 
'·: p~rllÍ~~ ~~ia;•ca'dai:'J.f h~e. en,' el te~~er dia y carla 1, hrs. en adelante 
. ~~st~· la Sl+nv::i.· 'hr. . . . 

• La eritrornieina en !)latir.in fije nnnlbnda por él c1ét~d1> nuoro1:10-

eo (16). 



. ; ~·,' -

.. ,:;~; : ': ::;::~ \ 
• <"'\' 1 

Los niveles de eritromicina buse y propionato rle eritromicinn en 

plasma fueron medidos separadamente en cada muentr:i de to.-1011 lon suj!_ 

tos que recibieron eatolato de eritromicinu. El total de eritromi~i­

na en plasma se definió como la suma de los niveles de base y propio­

nato (17). 

Los niveles de eritromicina total, tlespuP.s de la adMinist:ración 

de cápsulas de estolato de eritromicina fue por lo menos tres veces -

más alto que los de las dosis de tabletas de eritromicina base. El_ 

promedio de eritromicinn en plasma y concentración total ~e eritromi­

cina obtenida en ambos tratamientos, se presentan en la Fig. No. 12. 

... 

e • 
~ • o • !:: 
m 

5.0 

4.0 ltr.DIA 

1.0 

z.o 

A}\f\I\ 
l ler.DIA \. 

~ 
o 1 1 t 12 41 • 94 S1 IO 11 M 19 "R TI 10 14 . 

TllllPO (HOIAI) 

.·' -:::: 
? ~· . ·. ~:" ;::;·. ,'. lis~· ri~~ '12 Pro~edio de>1~:'co~centra~i&ll ~e:.erit~ollli~ina·en: 

.· .. • .:.: · ·, plasma l(mcg/ml)~.·en ,16 sujetos.<(•) tahlet'lis; de eritromicina b,a• 
.,, !,, ·;,:se con capa :entérica.; (•) .c~peulae de éatóláto de eritromicina; ". ····· · ·.·. ·. ·. · ·• .·<•> é'psulas· de .estolato'.de .eritromcina, cómo:eritrolÍlici~a t~ : < 

' . .. ... •;,. ., , .. ·t···· 1 .. ··.'< 1· .? .. ).: .. " ' ... ' . . . " ............. ' .. " ; .. .'' .... ; ·: .: .... <,· ' -.;"•'.: ... ··• .. · .. .' .. ·. :·· .... " . '· 
... ,.,.. ;· .. ,.:: .. : :>; "" l ~ .,1·. ·· .. ·'¡' ·if <i·~ ·,, ;, .. ::-;.,.;.,,:,~· .. 

;;_'.'/:."·;:' .. ~-:~;,:~ .. . " -.<:.·:.::··,.··=,. ':~.\:.:.·:;.··:,·>···:···.,·;•; .\·-.s:;.-,1·.-·,-.,···,.1~,: .... ,.:.1 .. ·. ,, ... ,~ .... >:····::;< .. ,···"···,t. 

:~ ·:.·: 'jl,\:'~.p .. · ... <·:.:: ·ºº~'.·:····puede'. obaer;var. en ·l•{~s•: t{o•' ,,-.5~1t1 'una ·p~q:ue.~a ;dge .· 
'~~·!);~J'!.;.;·::i!.f,~~9~~·:.:~~.·~·f~;:\~~~~~llf :~~~~1~~·; .. ·"1.;.eí,_r.r1f~~ .. ·~~·j~1"·~·~·:·.~.~~tª···~.~·· c.~ll~,~~.~r~ó,16.n .• -· .. · · 
··~· g•:/'.;lpl~~llSll~ti~mpi:;· •.. ··;J?~cho"'·resü.ltádor(iC:()"cuer'd11n. c~n estudj.011 ·!>relimina. •· 
(.:!{":.··; ·~~8'-~ri:t~~ 'c:Ü~l.~a··'de\ltÚizn el ri~todo. mcrobio16~ico (18)9, 'l'Á13b1'n_ · 

• se puede observnr una minirn1 dit~rencla en i~ cantirlnd de ori t:ro,nici­

na bioactiva en plM111a, ~eapuñs ele la ing11st16n de eritromicin~1 bflfie_ 

en tabletas o c'rauld~ de e~tolato de eritromicinn (1?). · . . 

- 40 .. 



Los resultados de este estudio, muestran que esencialmente no hay 

diferencia entre los ni•elea circulantes de eritromicina base bioac­

ti•a después de la administración de tabletas de eritromicina base -

con capa entética o cápsulas de estolato de eritromicina. Aparente -

mente el 75% de estolato de eritromicina es hidrolizada a eritromic! 

na base bioactiva durante el ensayo microbiológico por si mismo, 

además, el porcentaje total de la hidrólisis del estolato de eritro­

micina a eritromicina base es relativamente constante de dosis a do­

sis. 
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III. 7. 3 .- ESTOLATO DE E!UTROHICINA Y ESTEA.RATO DE ERITROHICINA. 

El estolato de eritromicina ha demostrado ser absorbido mAs regu­

larmente y presentar niveles ón suero de altos y prolongados que los_ 

proporcionados por el estearato de eritromicina, Dado que éste último 

también es ampliamente utilizado, se han realizado estudios comparati­

vos entre estos dos co~pucatoa. Dichos estudios abarcan: 

III.7.3.1.- Biodisponibilidad. 

111.7.3.2.- Efecto de la comida en ou absorción. 

111.7,3.1.- Biodisponibilidad: Una comparación de la actividad anti·­

estreptococal en suero, fue realizada en 10 voluntarios sanos, después 

de la ingestión de una cápsula de estolato de eritromicina.de 250 mg y 

una tableta de estearato de eritromicina de 250 mg (19), 
El antibiótico fue ingerido cJespu&s de una noche en ayunns; las -

muestras de sangre t11eron tomadas a las 0.5, 1, 2, I+, 6, y ~ boraa -­

deapu&s de la adcinistraci6n del antibiótico. La fig, Zfo. 13, muestra 

lo. actividad promedio en suero obteni:da en los 10 sujetos. deepa&a de -

la ingestión de l~s dos :preparaciones de eritromici11a, 

Fig. no. 1) Promedio d• i.a 'act1Y1dad en 8Utl'Ot •ll 10 .. 
Yolúntarioe 1 denpu¡a dt la 1ngeat16n de.c!peulas.cle • 
250 mg de propionato de erUromicina 7·tabletu de'-~ 
250 a~ de estearnto de eritromicina (19) 

- 1+2 -



"' 

.. 

Loa ren11ltnctos :;on exnresados cor:io el nímoro mé1xi1:io de dilu­

ci6n de.suero, dando inhibici6n o crecimiento del organis~o de -­

prueba. 

Como so 11uede observ•ir, el cstolD.to i:ie ori.tro1dcina :;_Jrodncc_ 

niveles en suero r.ils altoa iue el est~arato en todos los interva­

los de tiet!lpo r.iedidos, .:idemd.n la inclinación ele la curva en dicha 

!igura, indica que la actividad del estol.:.to de eritromicina es -

más sostenida que L;, del estcaruto de eritromicina. 

El prom.ed.io de los niveles de ir... actividad en suero ;:.i.ra ca­

da intervalo de tietipo para el estearat·o y el eatolato de eritro­

micina son estir:mdos en la tabla No. ;.;1 

PROlllDIO DE llAXIllA IaHIBICIOll 

IltlRYALOS PRCPIOllA!O DI ISTEARATO DB RADIO DE LA 
(IORAS) 

¡ 
1 

a 

• • • 

IRUROIICih ERITROUICillA ACTIVIDAD 
( DESPUBS) (DESPUES) 

a.6 1.1 1 At11 

JJoO '·º ' 5•1 
9'oAt 1Je0 7 )11 

"·ª 1a.1i 6 011 

"·º '·º • 111 

ª'·' a.a 10 811 

Tabla .No •. XI.- Comparaci6n de la. actividad anties­
. tr~pt.ococal del suero, en 10 sujetos normales, des 
:pués de la administración d-: 250 r1g de cstolato de 
eritromicina (19). 

La ~agnitud de las diferencias en k actividad por las for -

mas d~ dosif'icaci6n son ex¡¡resad.as co: .. o una proporción, obtenida_ 

por la división del prot1-:dio de los VRloreo de lou niveles de e.s­

tolato entre el promedio de los valores de los niveles de ~stear~ 

to para cada intervalo de tiempo. La.a diferencias entre el. este!_ 

rato de eritromicina 1 el estolato de éritro1:1icina en cápsulas,-
' . 

fueron grande.:ente significativas,, además el estolato de eritroi.-S. 

cina se absorbe más uniforme1ncn te. 
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Lu Fi¡;. ifo. 1!.; r.mestra lo·, :·,;;,1üL uc o'ut,~ni: (l.:; .. ;, ;:_. · t uno 

de loe 10 sujetos, despu;;s ~" ~ ,,.;:_i:-;L:;trnción .- ::l e:::Lc·l t,, .::,, 
e:ritromicina. En 8 de los 1C: cu~-0:0::; 1 li;;:; :'ico:.> f"'<.ron .. - ':-.0 :.i -

dos a las 2 hor .. -1.s y en ú de lof; s::J·~b:: hubo una <:ct:~vi- ·" ~i:.:n~ 

íicativn la Iu. hor3. 

251i 

121 

64 

• 
e 4 • 
~ 2 
• 1 

HORAS 

Fig. ?lo. 14 Hivelea de inhibición en suero, en 
.10 sujetos des::.més <le la ingestión de 250 cg de 
propionato de eritromicina (19). 

La Fig. No·. 15 ciue:Jtra los reirnlta.doa obtenic'os en c:--;ri:::. uno 

de loG 10 individuos, después de la adrr.in:i.stración del est ::en.to 

de eritromicina. La variabilidad en lQ absorción y niveles (•a -

jos de la actividad son vioibles. 
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1281 

64 

32 

16 

8 

4 

4 g 8 

l''i[;'., i:ooi 15 i:ivcle:; de inhibicifin en ;;uorot en 10 
sujetos desr-u&s de lu ingcotión de ;:.'.iv !?ID de· ~=te~ 
rato de efitromicina (19). 

III.7.3.2.- Efecto de la coLlida en su ohsorci6n. 

Para éste e71
0

tudio, h. do.:ificación Iuc· (1,, ::')O r«'. chk tJ horn.s, 

hnsta la ;:i.d1:1iniotración de 5 dosis, en ad1Jl tos, u loo cu; . .tles Ge lnc 

ad~lini:1t!'Ó estolt<to de eritro1:-.icina con y 1Jin comida. LiJ. corii~:• no 

len fue dada sino hasta r1.os horas eles ·uP.c de la <.d:,.inictrncif,!1 '~'" -

la do.9is y cuando se leo tor,;ó la :.:ueGtra ele s·1ni;re entre l;i l':. :¡ -

5a. dosis (20). Las m11estr2.a de sanr;re fi1cron to1~udac ;,u1i:'!C. de l'.1_ 

Ia. y 5~i. dosis y a lus 0.5, 1, 2, 4, y li horas des1iués de c1d:i. mm 

de l;,;.s closis. 

Lus concentraciones de estoluto y estearuto de eritrotüciw.i en 

una adr1ini~tración oral con y cin comida se dm1 en lno '.J.'r.bl:w 1:0. -

XII, XIII, AIV y XV. 
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Tabla No. :nr.- Estolato tic eritror.tlcinH V3. J::r;tnarato ¡Je 
eritromicina. En estado de ayun::s; Ia. Dr1ni.:; (.'.:,) 

HORAS 

SUJl!O 11.UCO ~ 1 a lt ' ISTOLUO 
1 º•°' º•º' º•" o.a9 º·'' o.1t1 
2 º·º' º•°' 0.10 o.2a 0.12 º·'' ' º·°' 0.17 1.Ja 1.11t o.J9 0.11 
lt º·º' 0.11 0.10 0.09 a.01i a.oit 

' º·º' º•°' 0.10 0.09 1.11 .J.1ta 
6 º·º' o.a? 0.61 2.ltJ 6.12 )o18 
7 º·°' º•ºª o.1to 0.1, 1.68 1.,, 
1 º·º' 0.19 o.60 º·'' º·'' º·" 9 º·º' º·ª' o.79 0.90 o.s9 o.n 

10 º·º' 0.52 1.11t 1.15 º·'º 0.25 
11 º·º' º•º' o.66 o.J1 0.19 o.1t1 
12 º·º' º·º' º·'I 0.)1 o.11t 0.1) 

PIO.IDlO º·°' o.21t º·'' º·" 1.)J 1.09 
PIO.IDlO 
CORRIGIDO º·º' o.alt º·" 0.52 0.90 0.90 

ISllAIA!O 
1 º•°' º•°' º•°' 0.19 0.21 o.ao 
2 º•º' º•°' º•°' o •• º•°' º•°' , 

º·º' º•°' º•°' o.a> o;.aa 0.12 
lt º•º' o.OJ º·º' º•°' o.so o.ao 

' º·º' º•°' º•°' 0.16 0.19 o.11t 

• º•°' 0.01 0.11 º·" o.lit 0.11 
7 º·°' º•°' o.ao 0.19 º·" 0.10 

• º•º' º•°' º·º' 1.,, o ... , 0.15 
9 º·º' º•°' 0.12 o.26 0.21 o.1J 

10 º·º' o.os o.1t9 º·" º·" o •• 
11 º·º' o.os º•º' o.os o.J1 o.1J 
12 o.os o.06 ·Oo1' o.16 º•ª' 0.11 

Plo.IDIO º·º' 0.01 0.10 º•"° o.J1 o.11t 
PROlllDIO 
COIRIGIDO . º·º' o.;01 o.ot o.Je o.J1 o.11t · 
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HORAS 

su.raro 6 .... ~ 1 a • 6 
IStoLHO 

1 1.tJ 1.19 ª·" a.16 a.01 ·•°' a .J.66 J.11 J.00 2.,0 2.'«> a••o 

' 1.92 2.70 '·" '·°' 1.,7 1.17 • '·°' ,.76 '·" 5.76 5.76 1.11 

' '·62 ,.,1 '·"· '·" 1.oe '·86 6 1:t.96 9.96 15.60 u.oa 12.,0 '·ª' 7 '·" J.96 5.aa •.oa J.60 2.16 
1 J.06 a.25 2.10 2.M 2.>' 1.62 
9 ,.,. J.90 >·90 2.11 a.82 1.99 

10 ª·'' 2.51 ª•'º ª·'6 1.,. º·" 11 1.)5 1.JJ 1.92 1.•1 1.86 1.11 
12 º·" 0.91 a.110 2.65 º•" º·'' 

PROlllDlO '·" , ... •• ,7 , ... '·'1 ª•'° PIOIDlO 
COllllGUO 2.11 2.91 , .. , J.16 2.17 1.11 

IS!IAMfO 
1 o.Ja 0.11 0.11 o~•• º·'' o.as 
2 º•°' º•º' o.16 O.OI o.aa. o.06 , o.oe o.oe 0.29 º•" o.a.\ 0.11 

' o.aa 0.1• 0.19 º•" 1.1, º··· 
' º·" º•'º o.u 0.22 1.06 0.51 
6 , ... 1.Ja J.00 '·'° 1.95 0.91 
7 o.2' 0.20 0.21 1.JO º•'' o.u 
1 º•°' º·º' º•°' 1.J7 0.61 0.21 
9 0.25 o.u º•ª' 1.95 º·" º·"· 10 º·'' 1.00 1.20 ª·'° 0.11 º•" 11 º·°' º•º' º•º' 0.01 º•" 0.11 

12 o.ao· 0.20 0.19 1.15 O.JO 0.1• 

PICllDlO º•'° º·'ª º·'' 1.19 0.70 º·" PROllDlO 
COIRIGUO 0.19 o.2J º·'' º·" º·" 0.21 

Tabla No. AIII.- Eotoláto ·de eritromiC'ina vs. Eotéu-· 
rato de erítromicina. En estado de .ayunas; 5a. Do -
sis {20) · 



HOMI 

S11,j1\e ll.Mee. ~ 1 2 " 6 
la tola to 

1 º•°' 0.01 0.09 2.a 10'2 o.69 
a º•º' o.oe o.oe Oot't 1.1~ 1.16 
J º•°' 0.09 0.10 0.11 Jo90 1.05 
~ 0.05 0.01 0.07 0.10 1.11 1.02 

' º•°' º•°' º•°' º·" ªº'ª 1.Cíe 
6 º•º' 0.05 0.07 º·"' J16i 2o64 
7 º•º' º•°' 0.11 106.5 1.26 o.90 
1 o.os º•º' 0.12 1eJ2 1o98 1.011 
9 º·º' 0.05 º•°' 1.,. ª•" 1.01 

10 ºº°' 0.09 0.09 0.10 1.01 2.01 
11 0,05 0.10 0.10 1o1) 119' 1.96 
12 0.05 0.11 0.12 1.)4 11'4 1.61 

PHMdio º•º' º•º' 0.15 0.99 2.00 1.Jo 
Proe1dlo 
eorr11l40 ººº' o.06 0.10 1.~ 1.llt 1•17 

latlU'llt• 
1 º•°' º•°' º•º' o.os º•°' º•º' 2 º•°' º•'» º•º' º•°' o.05 º•º' J o.os º•°' º•°' 0 •. 10 o.06 o.os 
~ o.os o.os º•º' º•°' º•º' o.os 

' º•°' º•°' 0.11 º•ª' 0.09 º·º' 
' º•º' º·º' 0.10 0.19 0.11 o,06 
1 o.os º•º' 010.5 0.05 º•º' º•º' e 0.05 º•º' o.es º•°' º•°' º•°' 9 º'°' . o.os 0,05 º•°' º•°' o.os 

10 º•°' º•°' º•°' º•°' ººº' º"°' 11 ºº°' .o.os o;.oe o.06 0.01 º•°' 1a o.os º•°' 0.17 o.JO 0.12 0.05 

Proeeclio . o.os º·º' o.os 0.01 º•º' º·º' Pl'Ollltlo 
oorr11Uo. º•º' º·°' º•°' o.06 º·º' º·º' 

' 

: T~bla ;.ro. XIV·•· Estolnto de critromi.cina' va. J::nteartlt;:i 
dP.. eritromiciria~·. Con>cot.üda; 'In. ,DosiG (20) 
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HORAS 

Sujeto 6 hrs. ~ 1 2 I¡ ú 
Estolato 

1 1.53 1.61 2.25 J.72 0,2J 1.1s 
2 5.22 i..Je lt.9B 4,)6 5,40 J.54 
J ),JO J.06 2.40 4,44 .),60 2.22 
i,. ).06 3,72 ),4.2 2.70 ~.78 2.46 
5 J.42 2.94 2,ae J,76 4,02 2.J7 
6 6.16 5,70 5.22 5,JI¡ 6.)0 I¡ .44 
7 2.65 2o4J 2.61 J,66 2.05 2,40 
e J,96 2.Gli 2.49 J,15 s.10 2.65 
9 2.70 1.92 1.95 J,90 4,44 ;:.16 

10 i..50 J.60 J.15 2.76 4,J2 J,)0 
11 1.oe 0.97 1.14 J • .54 1.111 o.e9 
12 2.~5 1.69 1oJ7 2,10 2.22 o.lfJ 

Pr01.i1dio J.J? 2.ae 2.62 J.62 J.67 2eJ4 
Protieclio 
co;-ree:ido J.11 2.ú) 2.60 J,46 J.4) 2.55 

fl•t•arato 

1 0.32 0.21 0.17 0.19 o.o? o.os 
2 O.JO 0.18 0.20 0.12 0.11 0.10 
J o.:n ·o.J.s o.Jo º·'•2 0.20 0.16 
/¡ 0.26 0.52 o.31; o.'+J 0.32 0.12 

' o.06 o.os 0.05 0.19 0.1? 0.14 
6 1.60 1.28 't.25 2.02 1.15 1.67 
7 0.54 o.J6 0.35 0.20 1.JG 0.02 
e 0.11 0.23 0.15 0.10 0.01 0.06 
9 0920 0.19 o.JO o.41 0.19 0.1? 

10 o.J2 O.JO O.JO 0.25 o.1J 0.09 
11 0.29 0.26 0.29 Oo2J 0.12 o.os 
12 0.19 o.1e 0.25 o.Je 0.32 0.12 

Pt'Oltldio º·'" 
; 0.34 o.J.J o.41 0.35 0.15 

Prc11edio 
corre¡; ido 0.27 0.25 o.21t 0.27 o.2s 0.10 

Tabla ~o.XV.- Estolato ~e eritro~icinR v~. Estour"to 
de eritrot:.icinl)..~on co:-~(in:5il. óo:.ds (20) 

,;. \ 
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III.8.- CORHELACIOtl Il/ vno - rn VITRO. 

Correlación do la biodisponibilidad del estearato de eritro­

micina con las prue.bas l!!, ~· 
El estearato de eritromicina se absorbe pobremente en el 

tracto gastrointestinal (21), y se encuentra sujeto a la degradación 

por ácidos (22). Así mismo, la dieta y el volúmen de fluidos inger~ 

dos con el estearato de eritro~icina, afectan los nivelhs sóricos de 

critromicina en humanos (2)). 

Los numerosos productos de estearato de eritromicina que 

existen en el mercado crean un problema potencial de bioequivalen 

cia. Las dificultades encontradas con los estudio~ clínicos en tir­

minos de costos y protección a los humanos de prueba, propicia el p~ 

der predecir la biodisponibilidad de un producto a partir de las 

pruebas !E_ ~ (24). 

Para poder correlacionar la biodisponibilidad ~ vivo - in -

vitre del estearato de. eritromicina se han llevado a cabo los aig~i­

entes estudios: 

1.- F.studio ~ .!!.!!:2,: F.eta prueba se realizó con lotea selecciona -

dos de tabletas con capa. entérica de estearato de eritromicina -

conteniendo 250 mg. provenientes de 5 diferentes fabricantes (p~ 

ra el estudio ·clínico se utilizaron los mismos lotes de estas ta 

bletas). 

Los p~incipales controles realizados a las tabletas fueron: 

La dureza y la variación de peso. Se utilizaron 4 métodos .­

consisten en : 

Método 1.- Las tabletas fueron puestas por 30 minutos en una solu -­

ción acuosa de NaCl al 2:t', ajustando con icido clorhídrico diluido -

a un pi de 3; después fueron colocados en una solución reguladora de 

fosfatos de un pi de 7.35. 

Método 2.- Las tabletas fueroa puestas por 30 minutos en jugo gástr! 

co simulado (USP XIX, pi 1.22) después fueron colocad&ll en ju¡o ia -

testinal simulado (pi 7.55} hasta su desinte¡ración. 
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1,ótodo ).- J:;ste método 1.J1' rc<üizó i&;ual que el 1n6todo 2, :;r~n Li excep­

ción, de que l:w enzimas :¡Ut: ;.;;~ req1•ieren en la:; ju,o;o;~ cú:;trico e .intes 

tina!, no fueron utili;~¿Hb:•;. 

1·1Ótodo 4.- EE;te método turubi~n se llevó a cnco ir;n:d que el método 2,_ 

excepto que el ticripo en el ju¡;o g5.ntrico fue incral:l(·;ctürlo ¡:, 1 horu. 

Se llevaron u cabo 6 estudios de disolución de cada uno de loo lo­

tes de las tubletas de estearuto de eritro!:licinu 1 bajo lrts condiciones_ 

de la canaatilla rotutoria propuesto por ln U,;J,1}. XL: a 100 r.p.m. 
Las muestras de disolución, fuer.en analiz::.dar; de l<l. si¡r.üente man!;. 

ra: 1 ml de las muestras se tor.iaron 2>eriodic&,~e;1te; 100 u-.cl de estas -

muestras (1)reviumcntc filtradas) fueron colocados en una serie de tubos 

de ensayo, a cada uno ele lo.r, cuales se lea adicionaron 500 rocl de ana -

ranjado de metilo ( concentración: 1 rJ¡;/ml ) 1 500 mcl de unu solución -

regule.dora de acetatos de pli 3.75 y postorior.:.ente le fneron adiciona­

dos 4 ml de clorofor~10, dicha mezcla fue.> centrifugada por 5 minutos a -

2 000 r.p.m. La fase acuosa fue aapir<ida y la fase clorofóroica fue 

leida a 425 nm en un espectrofotómetro ndecu<ido. Los porcentajes de 

eritromicina en solución, fueron calculados a partir de una curva estaE;, 

dar (21;). 

2.- Estudio !!!,.2!2,: Los 5 productos de estearato de eritromicina fue­

ron dados a 30 ·sujetos por un pcriódo de 3 se:;:anas. Los sujetos iierma­

necicron en ayunal5 una noche antes de la udt.inistración de una tableta_ 

de 250 mg de estearato de eritromicina. Jlo se admin,istró ningún alimc.u, 

to durante las 4 primeras hrs. después de la ad~inistración. La activ.!, 

dad ele la eritromicina en suero fue deter:!inada por el método microbio­

lógico (25). 
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t 1111x. e aax ABC 
Producto hr. mog/ml 1110!!: hr/ml 

A 2.5~ o.1e1 2.J20 
8 2.1ios o.n1 2.010 
e 2,)),) 1.032 ).J90 
D 2.1i111 0.5~ 1.957 
1 2.51i4 1.11+2 ).52.) 

Tabla No. XVI. - Valores de biodis·1onibili•iod obtenidos en hu­
manos, a los cuales s•J lie!S admini~tró un:~ doois cin 250 r.ig dn 
este urato de cri trodc ina ( tablet.:ia). ( 211). 

Loa resultados de la prueba ~ ~' se muestran en la •;•a -­

bla !lo. XVII. 

Producto 
l 1 C D 

i!l~!rac1on 20.1(6) .)2.4(6) Sli.6(6) 
16tocso1 
16tMo 2 51i.J(6) "º·'(~) 57.9(6) 

li?.7(6) 1i1.1(6) 62.5(6) 
6".7(6) 57.0(6) eo.1(6) 

16t .... ,) 
16todo li 
Diaoluoi.éa l 
1ataaol~xa 

99<~? 1 >7 e- 1i9.li(li) >2.6(5) 
1ataao1 .. igJI! 
no(111),J? e 

"º •• 
1111 J,J7°c 

l).t(li) 6.).9(5) 

'° llin.o 
'" J,2' e 

5.5()) 

'° u.. 
PB J,25°C 
100 •in¡ 
pR 6,JT'C 

11i.a(2) lia.6(2) '· 7(2) 

55.?(2) 91.1(2) 10.0(2) 

90 Úll • 
D~liala p~.) 
25 c,100 8lllo 1.15~) ,),lili(2) 0.21(2) 
1 Diolilacto/ 
I ~olto PH) 
25 c,100 •ia 2.1 1 

1¡9. ?(6) 

56.0(6) 
56.1(6) 
64.0(6) 

21.0(2) 

6?.0(2) 

?1. 7(>) 

2o)?(2) 

1 

"·"''' 
5J.0(6) 
lil.J(6) 
li?.J(6) 

9'o9(1i) 

16.?(li) 

1).2(2) 

5?.lt(2) 

60.o()) 

2.05(2) 

variable 
Independiente 

'" 
" ,, 
V7 

va 

Y9 

v10 

V11 

Y12 

Y1) 

Y15 

Tabla No. XVII.- ResultadoF. de lns pru~b:-1.8 in vitro de table­
tas con ca~n entérica conteniendo 250 mg de"es't'e"iiriito de eri­
tromici:la¡ (24). 
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El produr:to C no r.e rii.-,olvió cuu1H~0 r;c utilizó metanol-riioxano como 

medio de diaoluci&n, ~"~" · •10 los excipiPntes do la tableta englobaron 

a la eritroruicina. 

La figura No. 1~, rucstra el % de eritromicina disuelta en metanol­

dioxano contra. .tie1~po para las otrM cuatro tabletas 
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MINUTOS 

Figura No. 16.- Disolución de 4 productos de estearato de eritromi­
cina en metanol-dioxano (1:1) a 37ºC y 100 rpm, utilizando el mito­
do de la canastilla rotatoi·ü1 d<· la U.SP. Producto A a, Producto 
B O , Producto D • y Producto E 16 • (se :probaron lf tabletas de ca 
da uno de loe prorluct.os). (?lf) 

Loa perfiles de disolución de los productos D y E fuerc;n similares 

r.íientras 1ue los produc loCT A y 13 r:;e disolvieron más lentanente. 

Los perfiles de riisolución p<tra las 5 tabletas a 37ºC a un pH de .3_ 

y a pH de 6, se muestran en las f'ie;uras No. 17 y 18 respectivamente. 

12 

z 'º Q 

ü 
:::i ... 
o 
~ 

z "º ... 
~ 20 ~ 
CI 

o 

MINUTOS 

Fig. No. 17.- Disolución de 5 productos de estearato de eritromioi_ 
na -~ medio ~! a 37ºC y 100 rpm, utilizando el m~todo de la canaot! 
lle. rotatoria de la U:;P, Cada punto representa el promedio de 3 V~ 
lores. Producto A a, Producto no, Producto C•, Producto DI y_ 
Producto E A .(¿~4) 
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MlllUTOS 

Fig. No. 1~.- Disolución de 5 productos de estearato de eritro­
micina en un medio pi 6 a J?ºC y 100 rpm, utilizando el método 
de la canastilla rotatoria de la USP. Cada punto representa el 
promedio de tres determinaciones. Producto A o , Producto !o, 
Producto C .. , Producto De y Producto E 6 • (24) 

Los productos C y D, los cuales presentaron los mejores resultados 

en los estudios de biodiaponibilidad, se disolvieron m!e lentamente en 

el buffer pi 3; el producto e, mostró ademle, una dieoluc16n mu1 baja -

en el medio p! 6, 

Las figuras No. 19 y 20, presentan la diaoluci6n y d1611a1s de los 

5 productos en una celda de disolución/di,lisie a un pi ) 1 25ºc • 

• !! 
u 
:1 ... 
Q .,. 
• ... 
~ o 
o 1111111n1t 

llllUIOS 

• 
Fig. Ho. 19 •• Di8olac16n de 5 productos de eetearato de eritro­
micina en un medio pi 3 a 25°c 1 100 rpm en ana celda de dieolu 
ción/di,lieis. Cada punto representa el pro~edio de doe deter= 
minacionee. Producto A o, Producto 1 O 1 Producto C • 1 Pro -
dueto D • 1 Producto E 4 • (21+) · 
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Fi.g. !lo. 20.- Diálisis de estearato de ··ritromicina a tr.:1vés 
de una membrana de celofan en un medio pH 3 a 25°c en unEt -­
celda de disolución/diálisis. Cada punto representa el iiro­
medio de dos determinaciones. Producto i.. O , Producto il o 
Producto C & , Producto D • y Producto E ~. (24). 

Al realizar un exámen individual ele los tiempos de desintee;r•~ción, 

no se encontró correlación alg1ina entre la desintegración y la biodi~ 

ponibilidad. 

El producto C, el e ual presentó unu buonn. absorción !!!, !!!.2.• tuvo_ 

mayores tiempos de desintegración. Asi mismo el producto E, con 

i5ual buena biodisponibilidad, presentó menores tier.1pos de desintegr!:_ 

ción. 

Dado que ninr:;una de las pruebas ~ vitre por si E:olas Jmeden expl!_ 

car satisfactoriamente la discrepancia con los datos ~ !!.!2,1 se des~ 

rrollaron corabinacionea lineales de estas pruebas, para poner desarr!?. 

llar una ecuación que describiera mejor los parámetros de biodis~oni­

bilidad (26), obteniéndose una mejor descripción de ABC, C rnáx y los_ 

tiempos de los picos de concentración en suero (Tmúx) (27), como :::O -
puede observar en la Tabla llo. }~VIII. 
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Los véilores de <.: máa, fPeron c!cscrit•)S mtjor, por un~ i:ouh~.nación 

lineal de 3 de lao pruebas in Yitro: 1.) Diool11ción u un l>li de ) y --- -.... . -

25ºC (V11 ) ¡ Z) La velocidad de di&.liais dividicln por la nloci!\•::·'-

de disolución ( v15) 1 .3) El método de desintecro.ción Ho. Z (V5; j! 

go gástrico por 30 minuto1 1 después ju¡;o intestinal hasta la deai::­

teeración). 

Cllix • .Oeoal(Y11) • Oe1?1(Y15)-0.~(YS) • Je195 
(,.e.-) (p.O.OS7) (,. Oe0J8) (p.O.O:S1) 

!lllx .O.~(Y1J) + 2.265 
(p.0.~1) (p 0.001) 

.. 0.112>1 ,. o.~ 

AIC • - o.o~(Y11) - o.01~(V10) • J.671 
(pe0.255) (p.0.>1> (peo.o,_) 
.. O.Nia1 

Tabla ?lo. XVIII.• Ecuucionos para C má;:, T l'!láx y Al3C, detf!rrnin!:, 

das por la incl1~sión de variables independientes, donde R es el 

coeficiente de rer,resión múltiple y p es la probabilidad (24). 

Los coeficientes de regreción nep,ativos, para v11 y v
5

, confirman 

en este 1 otros estudios (22, 2)) 1 la degradación del estearato de -

eritroaicina P.or ácido en el tracto gastrointestinal causando un de­

creaento de los niveles del antibiótico en cuero. 

',,: 
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IV.-

1v.1.-

IV.2.-

IV .3.-

IV .4.-

IV.4.1.-

IV.4.2.-

FARl;ACOCIIIE'l'ICA. 

FARHACOCWE'l'ICA DE &1IT1iül·;1cn;A B.4.:::E 
ADHillI.:lTRADA El! DOSIS UN I C.\:3. 

FARl·ilt.COCI!:E'rICA DE EHITiWi ·.lCI.:!, B,1.; E 
ADI:.IHI..)TRADA El! D0.3IS l·iULTULS . .i. 

FARl·;ACOCI!lETICA DE ESTOL.-ú'O Y Ec;Tl~­
RATO DE El~l'l'H(;l :re r;: ... ~1! no·nc UNIG!l j 

Y HULTIPLES. 

FAilliACOCINE'rICA DE L;..GTO;¡JOJliiTO Y -­
GLUCOHEPI'Ol·iATO ;m fuff,"I-lOUt..:I!iA DES -
PUES DE Ulli1 AD!'.IIII~TílACIOI! rnTIIAVEHO 
SA. 

r~;,mlACOCil!E'rICi• DE EHI'L~(·i-'.ICilf!L :>E­
GUIDA DE UNA INFU.:JIOI: I:;J.'i1AVENOJA -
DE LACTABlONATO y GLUCO!lEPTO!fA'ro DE 
ElUTRCl·:ICHIA EH IHDIVIDUOS COH FUiT­
CION REllAL NORl-íAL. 

VARIABILIDAD IHDI'IIDUAL Dfü>l UES DE 
LA AD1'1INISTRACION Il·lTHAVE:lü .iA DE _-:; 
ERITRC!·;ICil!A. 
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El propósito de la !an~cocinéticn, es e~;tudii.»r la cnnc,·:'.tN.­

ción ele un.fármD.co y sus neté\bolito::i en loe <liferentes flui:'os, b~!_ 

dos y excreciones bioló:;ic<is, y la construcción d.el r,:o:.elo :núo '-'_·ro­

piado que describa tales datos¡ así co~10 11.. relaciór. entre lu J'P.32'1l­

esta farmr.coló;:·ica y la concentración ·'.el fé.rr::.co o si::;: ¡;:et<~bolitoa_ 

en los fluidos cor1,orales. 

Un sistema compartamentali~ado, es unt\ apro:d::nciÓ?1 c!el con -

portarniento del fármaco en el 2istec:a biolér;ico, 1iorq\•c h.n vt.:d<.ci.2, 

nes en la diGtribución, depc:1de de la homor,eneid,1d <º.el r1cdio, :~e los 

procesan <le difusión y Ge e;,c ,:entra interrelacion;,do con c:i..::bios •:u! 
uicos. Así, un modelo comparti~!-::ntr..l es real:11c11te más bi~n un i~ro:\~ 

dio, que una descripción exacta. 

Las razones por las :¡•'.e se propone un modelo mateniútico :;on: 

1.- Las matemáticas ofrecen una notación co:·1cü>a sobrn fenó: ::nob --

cuantitativos. 

2.- La brevedad de l~ notn.cién l)r;:ite nna comiideración oimiltá::ca 

de una a:¡1,lia formación de varü1bles y sus relacionec, debido a 

la nat11.raleza abstracta de las ma t e11(4 tic as. 

..:>·- una vez que·un problema es expresado matem~ticn~~~te, r.~, te ci ~ -
encl'entra sujeto a una b::sta colección de teorcr.1as y métodos ::.a 

tem5.ticos. 

4.- Los modélos.proporcionan conjeturas cnantitativas y ¡iroporcio -

nan intervalos en las decisiones cuando SI\'!\ necesario. 

En loa eotudios de farr;!o..cocinética, uno de loo factores 11rin­

cipales a considerar, es la cuuntificación de un fárm~co c•1 sanero,_ 

<J.si couo ln. ca¡¡tidud excretad<'.. Las razones por l¡.,:;; q•Hi se llevn n_ 

cabo esto es para saber: 

a) Cué.nto fár¡:,uco es absorbido y cuanto ea excretado. 

b) Cuáles son loe factores ;¡1.1e puctlen interferir en lH alirrnrció:1 -

del r.:r::iaco. 

e) Cuúl es la nat11ralezu \1.e lus relacionas dosis-rea .• 11eGta. 
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IV .1.- FAHHACOCI!:E'nc .... DE E!UTROMI<.;INA BA.3E hDMii:I::•TRADA Eji vo:;rs 
UNICA~. 

Se han realizado estudios que comprenden ln administración de 

cápsulas de adcroesferas con capa entérica, equivalente a 250 mg. de_ 

eritromicina base. 

En un estudio, r.e utilizaron 16 Yoluntarioe sanos. Cada auj! 

to tomó la primera cápsula y las auestras de sangre fueron tomadas a_ 

las 1, 2, 3, 4 y 6 horaa después de la in~estión de la dosis. Un de­

Gayuno eGtandar fue to~.ado 1 hora después de haber tomado la primera_ 

cápsula y el fluido ingerido, fue controlado a 100 ml/hr. La orina 

fue colectada a intervalos de cada 6 horas. Sucesivamente 4 futuraa 

cápsulas fueron tomadas a interTalos de 6 horas. 

Para el análisis farmacocinético, se determinaron las siguie~ 

tes variables: 

1.- Concentración raáxima de eritromicina en suero (Cmáx) y loe tie! 

pos a los cuales ésto ocurrió (Tmáx), para cada uno de loa suj.! 

tos. 

2.- Promedio de las depuraciones renales (ClR)' para cada uno de -­

loe sujetos¡ dichos Talores fueron determinados dividiendo la • 

cantidad de eritrol!li.cina excretada en la orina a las 6 horas -­

(Au), por el &rea bajo la curva de la concentración suero-tiem­

po a laa 6 horas (ABC). El ABC, fue calculada por la regla tr! 

pezoidal. 

J.- Loe componentes de un modelo abierto de un compartimiento a Pªt 
tir de una absorción y elireinación de 1er. orden, se pueden de! 

cribir mediante la siguiente ecuación (6).: 

Donde: 

c = FDk a ( -k t -k t) e e - e a (1) 

e • a la concentración de eritromicina en suero al tiempo t. 

FD/V = Fracción F de la Dosis D absorbida y dividida por el volúaen 

de distribución V. 

ka = Constante de absorción aparente • 
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k = Cousto.nte de elillinnción e 

.F'D ::; (AilC) k 
V- e 

..!Q._ = e• k - k a e 
V k a 

e+ __ ., vnlor d~ C Obtenl.'A,a por la t l ·• d f 1 t ~ .... ... " ex rapo ne '·ºn e una ¡:¡;;e r. e po.-:; _ 

absorción de una log-linear. 

Estas deter1üna.ciones se basaron en los dntos obtcr.i-\os pár:.i. cada 

doois en suero. 

En el caoo de los principios activos de baja solubilidnd, la k , 
a -

es una consta"te de absorción aparente, siendo un hibrido de lus 

constantes de disolución y nbsorción. Los términos exponenciales, 

fueron deter1:ii11:i.dos por el 1"étodo de minimos cuadrados. 

Los tiempos de retardo ( t 1<1g) 1 fueron necesarios p«ru dnc;cribir 

los datos y es too freron determinados por el método de \'/agner ( 32). 

En la Tabla No. XIX, se muestran los parámetroc tnrmacocinétioos_ 

de eritromicina a partir de datos 'urinarios, despu~s de la ingeati6n 

de 250 mg. de eritromicina base. 

Base 
1er • dosis 5a. dosis 

Au(mg) .35 :!: .3.2 11.4 + 1.9 -
C1R(1/hr) 1.6 ! 0.5 1.6 + c.4 -
e 1 R ( ml/min/kg) o.4o! 0.11 o.4o! 0.1.3 

'¡'abla Ho. ;.;:rx.- Parámetros fnrmaoooinéticos des~ués rlel 
análisis de eritromicina 1 sce;uido de .la inr.;eatión ornl 
de 250 ::!,; C:e eritrottlcina base ( 10). -
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Como se puede observar, solo una pequeña porción de la dosis fue 

excretada inalterada en la orina. Los datos descubren .que la mayoría 

de la eritromicina se depura por mecanismos extrarenales. (10). 

De acuerdo con los datos experimentales obtenidos, se observó 

que la eritromicina se ajusta al modelo abierto del compartimiento. 

Los parámetros obtenidos se presentan en la tabla XX. 

.BASE 1er. dosis 5a. dosis 

FD/V(mg/1) 
Eq.(2) 1,40 2.8, 
Eq. (3) 1.59 2.82 

ka(hr-1) 2.2 1. 7 
-1) 0,48 0.37 

ke(kr. 
t lag(hr) º·' 0.7 
tmáx (hr) 1., 1., 

Tabla No. XX.- Parámetros tarmacocinéticos del análisis de la -­
concentración de eritromicina, seguido de la ingestión oral de -
250 mg. de eritromicina base, de acuerdo a un modelo abierto de_ 
un compartiaieato (10), 
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"' ... lJL:.::r ~ ..... ~J.1. 
j • liL'lI .P L.;,; • 

de don:!..s Únicuo, p2.rece1: ser descrito:~ ;;_,;f)C"~trh.·.c!:te por 1\!l ; 0-: ,,_,J 
abierto de un comportamiento, con Ull-" eli:iin:'.c~.Ó'1 ci,, ,nrir•or r.r·' ::-::, 

tos oodelos son sin er.ibargo inadecuado::; ::-:.r:. rln..scril:-ir l;;s c-::-rr- .-.-· f:1·:: -

cienes en plasrnn :le los obtenidos d 1.1ru:1tc ur.~. cior;ific.<cién r.-.{!.H~ '·" ·': 

eri trorjit.: ina. 

Se han realiza.lo i:-ivest:i.¡;uciones ri~ra rins:-.rrollnr 1m r-.ori.o::-lo f"!'. 

macocinético que proporcione lu descripción adec .. ~1.cl.:!. rle el cur:::o t;l';!"':'r 

ral ele ln concentro.ción c1 c eritromicina en el :)1-.,r=.::<J. tlnr:'.:.,te r'".'::is ;.1\:l 

tiples y de este modelo, ad~uirir un raejor ente~~i~innto ~e 1~ ah~0r -

ción de lo. eritro~icinn. 

Hipot&ticamcnte, l~ concentr~ción de l~ eritro~icinn e~ nl ~l~~ 

1:1a º" concider•1.da como t~na f1mció!'l 6el tie::ipo clurr.nte cncla 12 ir.ti:?rvu­

los de do:::;ificnción consecutiva, rcGuniendo los de.tos r:ie--li-": 1t.e 'l 1wo 

de la sisuicnte ecuución: 

Absorción do 1cr. orden 

Donde: 

C = a la concentración de eritr~micina en el sitio de abGorción. 
, ( -1 ) • k = a la conetante de absorcion de pri~er or~~n hr. 

a 
e = a la concentración en el priner comp:i.rtir-iicnto. 

K = a la constunte de elir:tlnación de pri::er orden (hr. - 1
) 

t = Tiem!.Jo 

Los diseiios us:i..do::: :?<:r:1 PV.~.1·1:lr los rlatos '.1e rr'tro1:1icin::, fu0 

el resnltado de los :dr~uici:te.:; l'Gtnri.ioo cliniccf": 

Estudio# 1_.- Se 'utilizaron 22 voJt·~to.r:.os s.:>.;!0s, <'- lo.:; c11.1~~ :::r: J.c· 

ad1:1ini::itruron, t<>.hlet:t:: :.1e eritro:·;1ici:1a b:¡::;e con c,:¡p:'. "'nt·~ric:J. ('": 

250 r.i¡;, C:!da G hor~;; 1 con un <::¡1•.no (le 2 hor~:::; ·~;;ti·" J un n:1l'.r.o -lr! .) !:" 

ra:::: desp1tés, '-1:.i.stn c':l:·::·l{'t::-r un tot:ü de 1 2 -10:-:i:-:, J,:1 ::i qqc::J-.r--.:· :l" 

'GLl1~·:rc f11eron to•.;;~~1 :l!" ,'.1 l~.::: 24, 4·; 'J '7?. hOrllS 9 c).l't"'. lt~,"; rJf! inici: "'." '.: 

rfo:--;:'..f~_c:.ción (2.:,), 
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Estudio i.I 2. - .Se 11 tili~aron ::-o v" hm b.rioz ric.;.sc1'..L.no;;, a lo:.' c1w -

len se leG :idr:1in.ü;tr:.1rrrn 1 t.'.lt•l••:t:<c: c-Jn ca:'a ent~rica de ~ :;::· ng de er.L 

trom.ic:i.ru".l. bl1 .. ;ct cada 6 horas, t::OYl 2 !'ior::..5 cie ayuno fl.r...tPS ~~ d(~ti~nt·.c de 

mera.o 2lt hor.:.~Li, d(:s1 ttt~G ·~e ini~.iada ln. ·~ooifi.caciñn y ot~:i. 1lf'':1 .-, ir~ -

tervalo:~~ ri.c ·11:1.5 ho!';ltj, df~ l;Jr: !~¿a :: hor:i..s, don.·u(,c ''e .i~~1.cio.::.~: .1.a -

dosofic~ci~n (~~). 

le:; adrainL;traror1 tablct¿~:.¡ de 250 1::g de eritrcoicin:1 lns•· con capa en 

-
nistraci6n c'.o J.:1 donis, r<1ra un tot:i.l de 1G C:osit:o. L¿:.:; :n•.tc:.1tr:1s de -

oanare fueren torn:ida con intervalos de 1.5 h'.:'rns rlur:1.r~te l:1s 12 prir.t!:_ 

ras horas dcsrués de la ad::.inistra.ción y con un interv;.lo rle 1.5 ho -

ras durunte las lfo a lD.s 60 horas r-or un reriódo de J día.e (20. 

El método ntili:~ado J•::tro. la <le~errdnación de eritromicina en plas­

ma f•!e el microbioló,o:ico, utilizando como microoq-;anismo de prueba 

Sarcina ~· El resultado del análisis de los d«to:> hipotéticos se 

encuentran rerort:~doa en 12.s tablas lio. X:\I y XXII. Er. cada caso, el 

disefio proporciona par&aetros estimados precisos y adccu~dns. 

- 63 .. 



'" 

Parí.aetro• Ideal Eatiiaadoa Desviación Coericiente (%) 
co11putudo1 estándar de variación 

k(1) o.ea5 o.aa6 o.02e ).2 -2.1 
k(í!) 0.596 o.&oe 0.016 2.6 +2.0 
k(J) 0.299 0.295 º·ººª 2.7 -1.0 
k(li) 0.597 o.597 0.029 4.9 º·º k(5) o.191t o.eo2 0.022 2.7 +1.0 
k(6) 0.590 o.s11i 0.019 J.J -2.7 
k(7) º·"º' o.li02 0.006 1.5 -0.2 
k(I) º• 79'1 o.779 0.025 ,).2 -1.9 
k(9) 1.1e 1.25 o.o61i 5.1 +5.9 
k(10) o.1e9 o.779 0.035 lt.5 -1.) 
lc(11) 0.199 0.195 0.001 4.1 -2.0 
k(12) o.9e9 1.00 0.050 s.o +1.1 
IC(1) o.so6 o.sos 0.009 1.1 -0.2 
K(2) o,4olt o.4oa o.ooa 2.0 +1o0 
IC(J) Oo)O) º·'º' o.ooi. 1o) o.o 
V/f' 1¡9.5 1t9.5 0.752 1.5 o.o 

Tabla ?lo.XXI.- Estudio clinico No. 1 ¡ promedio de loe pari­
metro• estimados en 10 conjunto• de datos de dosis múltiple,· 
loe cuales pueden ser descritos por una absorción y elimin! 
ción de primer orden.Donde k es la constante de la veloci­
dad de eliminación de lirimer orden .7 F/Y ee la fracción de• 
la dosio absorbida en mg/ml entre el Yolumen de distribuci­
ón aparente (litros) (2o), 
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Paríaatroa Ideal .. tiaedoa Deawiaoióa Co1tici1nt1 (%) 
ooa1>utadoa estándar da variación 

110(1) ,,., OeN1 o.aeo 0.019 2.2 -0.1 
110(2) ,,., o.465 o.467 0.011 2.lt ••º·" llo(') P/V 0.,12 0.,11 0.010 2.7 +1.J 
llo(4) P/V 0.769 o.n• 0.02;1 J.O +0.7 
ko(5) P/V 0.766 0.?64 0.020 2.6 -o.J 
ko(6) F/V o.)lt5 0.)53 0.017 "·ª +2.) 
llo(7) P/V 0.516 0.573 0.019 '·' -o.s 
ko(I) P/V o.a11 0.1155 0.027 ).2 -1.e 
ko(9) r/'t 0.610 o.&61 0.023 '·" -o.) 
lco(10)P/V 0.166 0.167 o.011t e.lt +Ooi 
to(11)P/'t o.416 o.1ta9 0.012 2.5 .o.6 
to(12)P/V 0.965 0.912 0.0211 2.9 +1.a 
1(1) 0.374 0.)75 0.001 1.9 •º·' 1(2) º·ª' 0.279 0.005 1eA -1.lt 
1(3) 0.1119 0.191 o.oolt 2.1 +1.1 

Tabla No. XXII.- Estudio clínico No. 1; pron~dio de J_n:; !'urA-
1.<etros estil'lados en 1 O conjuntos de dnt os de cosie rir!l tir!.c, -
los cuales pued.en ser dencritos por nnn ahr.orción de 01•1:e:1 e<:> 
ro y tmR. elir.iinación el e Jir: ::r·r orr:e1~. Donc1 e k P.S 1 

.• 'l co•1=: t:._n: 
te de la velocid<1.rl ·ae nbsorción de orrlen c~ro, J: 00 ,,., ~on:- -
tante de la velocidar:l ñ0 .,:i..ini!'l:~ción 1ie :'ri:--.~r or'1.')t~ y F/V 1 -

-:is ln fracnión rle lv. c!o . ..-:is ·i'~i::iorbid::i en rnrr/rnl entre r>J. vol1í. -
r:en a:,nrente el'! litros (2(,) 
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Los resultados del estudio clínicc ;;o. 1, r.1 1i.<.>str:;n :'".n!:c:l::>~ 'lt:> :;!1-

florción de primer y cero orden. ~·i~•.1rnr, 21 y 22 res:··~ctiv ···.1.,1'1'.r', 

2.0 

1 .6 
1.6 
l. 

l. 
o. 
O. 

O. 
o. 

• . 

z ~ 6 1 10 12 14 16 18 20 22 24 48 50 52 54 56 58 6062 6466 68 70 72 
1.5 Lo9 l. 5 Loo 1.5 LOQ 

f{)RAS DESPUES DE LA PRIMER DOSIS 
Fig. llo. 21.- Ajunte de la curva de las concentraciones de eri-
tromicina en suero, para el estudio clínico .No. 1¡ nsur.1i::nc10 -­
une. variable de absorción ele pri~:er orden (28). 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 707'2 

1.4 Log 1.3 Log 1.2 Loo 1.6 Log U Log 1. 2 log 1.1 Loo 1.6 Loo 

HORAS DESPUES DE LA PRIMER DOSIS 

FiG• No. 22.- Ajuste de la .curva de las concentr~cion~s dn eri­
tro::dcina en suero, para el estndio clínico llo. 11 '1.3umir:n.~.o -­
un~ variable de absorción de orden cero (2G). 
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Los 1inrár•etros farrnacocinéticc•s cst~_m1<lor. en nl r:: t"·:in clin'.co 

?!Oo 1 pura cada aju:::te y lo. t~.~SVi'tCiÓn e::;l-:»:.~Pr, SC ~·r:;·:cnt:.•:. ·,. -

la Tabla !!o. X;\III, 

l"rimr oraen 
Parámetroe l1tÍll1doa 

k (1) 
k (2) 
k (l) 
11 (4) 
k (9) 
11 (10) 
k (11) 
11 (12) 
1 (1) 
1 (.)) 
Y/P 

o.44, • 0.215 (48) 
0.112 + 0.526 (65) 
Oe)17 : Oo119 ()8) 
o.567 : o.6'? (114) 
o.560 : 0.245 ( .. ) 
o.a?> : o.49' ('7) 
o.J?9 : 0.1"8 (J9) 
o.)60 + 0.157 (44) 
o.J6> : 0.159 (44) 
0.245 : 0.095 (>9) 
1.)6 ! 54 (40) 

Cel'CI orden 
Parámetro• Catiaadoa 

ko(1) P'/Y 
ko(2) r/v 
koO) r/v 
110(4) r/v 
llo(9) P'/V 
ko(1o)r/Y 
ko(11)F/Y 
110(12)r/v 
K (1) 
IC ()) 

o.409 + 0.019 (S) 
o.9J? T o.04o (4) 
o.46) : 0.026 (6) 
o.?o4-; 0.023 C>> 
o.60?: 0.023 (4) 
o.?81: o.oJ6 (5) 
o.415 + o.02) (S) 
o.596 : o.02s (4) 
o.418 '.;'.' 0.016 (4) 
Oo.304 ! 0.011 (4) 

Tabla ~lo. XXIII.- Deter!!lin?.ción ele los pnrár.1etros er.ti:?lé1.do"G :pH­
ra la eritromicina en el cst11dio clínico 1:0. 1, asumiendo una -
absorción de orden cero o de pri~cr or~en (28). 

Basandose en estos modelos, el tienpo ret::trdaclo ( t lar, ) , p~.ra _ 

la Sa. dosis fue de 1.3 ! 0.2 horas, nientras el tie!!!po ele r.bsorción 

fue de 3.3 !.0.7 horas. El parámetro de velocidad de absorción a -­

las O horas (Ko F/V) varia cerca del doble de dosis a dosi:;, El pr.2. 

. medio de la constante de eli:~in::ición para el tercer día de estudio -

!u6 considerableoente ~ls peqPeBo ~ue el estimado en nl ~rin~r dia. 

Los datos de concentracibn-tiempo en el suero pura ced~ trntarni~~ 

to fueron sujetos a un análisis por computaci5n pnra det~r~inir nl -

modelo m~.s apropiado. Una vez :nás fue evidente en cada ca:.~o r;uc lo~ 

datos ele eritroniicina se describen mejor cuando se escor,e un;: 11br:or­

ción de orden cero. Las const-'lntes de Telocidad cstim\das ;:urll c;idt.\ 

tratamiento son recopiladas en la Tabla No. XXIV. 
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CS!UDIO 

1 (22 su- o,409 Oo9)7 0,46) 0,704 0,6o7 o. na o,4"5 0.596 o.418 0,)04 
jeto.'J. (0,019) (0,040) (0.026) (0.023) (0,02)) (0.0)6) (0,02)) (0,025) (o,01~)(0,011) 

~1Tratuien 0,817 o.641 0,2)1 1,)2 o,4e7 0.604 0,069 0,594 0.)97 0,245 
to A(20 su:(o,060) (0,06o) (0,058) (0.05~) (O,OJI;) (0,044) (0,028) (0,025) (0,0)4)(0.012) 
jeto•) 

:?;Trata- 0.750 0,509 0,)55 1.4) o.777 o.66) 0,1M 0.574 O.)~ 0.266 
miento 8- (0.04)) (0,0)6) (0,0))) (0.049) (0,0)6) (O.oJe) (0,027) (0.025) (0.025)(0.009) 
(20 suje-
tos) 
)atrat.a-
siento A 
(12 &uJetos)0,449 0.24) 1.2 o,45 .. 0.25) 0.191 

(O.OJO) (o.on) co.o>n (0.026) (0.001)(0.004) 
larra ta- (0,017) (0,011) (0,018) (0.01)) (0,021) (0,007) 
•i•nto e 
rt2 1uJetos 0,501 o.1ao o,a4 .. 0,))6 o.441 0.314 

"..; .. :· .. hl.'.'t ::o. :\:,:IY .- De t •.::-:.:in~: e:..~:~ (~ (: los 2)ar.ir-:etroz eGti:~..:irlo.:; 

d·.) f!ritro. 1ic ::~:~ ·1!1 1,.,, ·::.if'!:~ ": ·,t,1::.i 0:; t 1.!::io[= cl!.nicon (2~) 

.El :-iroc~('(iio r'r: lo.:; tier:::·on d~ :-c,t-;rch (t l"f,) :; el. pro~l'ldio de ll'>s 

t:..<::.:po:-: <1c r.~:Jorc:.:~: di::t 1:r·:i'1.1.c1.o-s: ~rr C:"'·'l:t \lr.r> (~e los ~r.ttidios, se .... 

· !atudio No, 

1 
2(Tratamiento •) 
2(Tratuiento ó) 
)(Tr1talliento A) 
l(rratniento f.) 

Ti••po do r1to.rdo 
(t lag) 

1.J(0,21) 
1. 7(0,68) 
1o7(0,76) 
1,4(0,24) 
o,6(0,47) 

Tieapo do 
absorción 

),)(0.72) 
2,9(1,0) 
2,6(0,60) 
2,0(0,55) 
2 ... (0,47) 

2n.bl<! ::(). ::;:·1.- /~bsorci(-:: a:i!l!"f.' ... t~ <JA lr .. J ti~:i:·,,g (t lu2;), y esti'­
:"1rtc1or! tlel ti~: ·:o 1c a~•:·crcj_;.:i e.r. lo~ difere::tc~ cst,:r:tion cl1nicr:-s 
( º·.~) 
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Lu ,3ran v<n·ü1bilicbd de dosis a dosis en los pnrá.raetroa de la velo­

cidad de ab::orciór. 1 indica claro.mente porque el r:iodelo !armacocinético 

r;uc ur.;u;ü~~<·~te nsu1~e la u.bcorción, en uniforme en una administración -

al que tlescribe inadecnada:::ente loro d:.itos de eritromicina en dosis mú!, 

tiples. 

Las flactuacionC>i; en la •.relocidnd no parece ser casual, en muchos -

cjecplos, la vnlocirlad do absorci6n deopufis de u~a aeeunda doaia ya 

cea en ol 1er o Jer. dia, es considerable~onte ~enor que deapu6o de la 

2a. dosis. Por otro lado, aparentecenl~ la velocidad da absorción de! 

puéc de la 4a. dosis en cualquier dí.a ea más alta que después de la -­

Jcr. dacio. 

El análisis indica que la !armacocinética de la eritrocdcina puede 

ser descrita por un oodclo linear de un compartimiento con las sigui­

en tcs caracteristicas. 

1.- Un tiempo de retardo entre el tiempo de la administración y el 

inicio de absorción. 

2.- Una absorción a~arente de orden cero en luear a una de 1er, or -

den. 

).- Una variabilidad en la proporción y grado de absorción de doaie_ 

a dosis. 

4.- Una variabilidad dia a dia en la cinética de eliminación. 
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IV • .3. - Fí.;:¡j u\'~OC I''E'¿IcA DE E.>':.'CJ,,'..TO y E..'.'l'E~1:1iwo DE EllI'I'íWllICIHA EN 
DC:.:r.: lii:ICA;; Y J:ULI'IPLEC:.. 

En este tiIJo de eot•Jdios, r.c llevó a cabo la comparación de los 

niveles circulantes de eritromicinn en plaG~a, después de una adminis­

tración de dosis únicas y m:iltiples de cstolato y eatearato de eritro­

micina, 

Los sujetos que intervinieron en cote estudio, recibieron 7 tr~ 
tamientos diferentes cada uno y cada tratarlicnto fue administrado en -

un réci~~er. de dosfo fmicas y CTÚltipleo como se describen a continua --

ción: 

?:o. de tr;¡tamiento 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Descripción 

2 cúpsulas de 250 me cada una. de eato­
lato de eritromicina, con 250 ml de 
a6ua, después del desayuno. 

2 cápsulas de 250 mg de estolato de 
eritrornicina con 250 ml de agua des 
pués de una noche en ayuno. 

2 cápsulas de 250 me cada una, de esto 
lato de eritromicina con 25 ml de asua 
después de una noche en ayuno. 

Suspensión de estolato de eritromicina 
5 mg/Kg. con 250 ml de agua des:rués de 
una noche en ayuno. 

2 tabletas de 250 mg cada una de estea 
rato de eritromicina con 250 ml de -
agua, después del desayuno. 

2 tabletas de 250 mb cada una de estea 
rnto de critrooicina con .250 ~..1 de -
agua desnués de una noche en ayunns. 

7 2 tabletas de 250 rn~ cada una de este~ 
r<?.to de eritrcmicina con 25 ml de ae;ua 
después de U!W. noche de ayuno. 

Los sujetos ayu."laron una noche a!1tes del trataNiento '1 tomaron_ 

alir.1entos hasta 4 horas des!Jués de la el.osificación. Las muestras de -

snn3re fueron tomadas a las O, 0.5, 1, 2, ~. 6, 8 y 12 horas. Dosis -

adicionales idénticas fueron dadas en intervalos de 6· horas, comenzan­

do ?.h horas después di? la dosis inici[ll. La dosis final fue dada a -­

las 8:00 a.o. del tercer dia. 
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En loe trGte:.:ir'~n too del 1 ::Ll 'i 1 ·:.:i _'."'rir:ifr:: ~· {!lti!::·· '0:in f•1e7":>J~ 

admi!liotradEi.s ucguid:w inr~"r.i::t 0 1:.f~"tr :" "!! ..ic21·::••::0 ··::--t:·:·;"··r. La..:: 

dosis intermec1ias fu<:>ron :trlni::istr:,rl;•s cor: <tJ.i:!•-·r.t0::. r:nr: : les. 

Las i:1uestras de _pla.Gnn rle :.os ;:;11,jd.o' •\\é reci\ij_,.,ron .,,-,1·.·qr:-:tri -

de critrond.cina fucr0:-i. Dl~acP·.?.d:-1~.: a -?.':'';; h<1Etrt el ern:rn:·o, el cn"<l 

fue realizado por el nétodo r:::icrobiolé~;ico. 

Las muestras de _plasma rle :os suj~to::; que r0cibi."!I"OTI P' tnl:tto c'.r· 

eritromicina, se analizaron ü:mediata:·:e .• te. je lle1.ró a c:.110 13. se;•:::, 

ración del plasoa 1 el cual se jividió obteni0n(nsc f0o porc~onec de 

1 ml. A una de lus porciones se lf's :1rrccó 2 il rJe b11ff0.,.. rlc fozr';:_ 

tos 0~1 1·1 1 pH 5.7 1 parri. ncidif::'._carla, extray~r.tlot:c clos vrc-'s con --

2 ml de éter¡ los extractos ""'".éraos fue.:-on cor::>in;.,:~o:-: •• ~ 1:-. otr::t -

porción del plam'.!a rse> le agr"='.:ó 2 ml rle buffer 0.1 L de fo::.;futos 

pH S.5 y sir.tilarmcn'te se extr;; jo 2 vecer:; con 2 rr.l de éter. 

El extracto etéreo de la ;:•·-:r.tra acidificada contif!:ie 2 1 pro:•ion~­

to de critrooicina y l'l alco.li..-;a critro:~icina bat"'c '! 2 1pro:lionato -

de· eritro:nicina. Los extractes etéreos fueron oecndo::; bnjo rr2 y -­

los residuos fueron guardados ~nnt& el ensayo. El día ~el 0ns,yo,_ 

se adicionaron a cada tubo 2 :-.1 de b11ffer de fofifato 0.05 ;;, pl! 
n 7,9, los cuales fueron incubados con acitaci6n adicional a 37·c, --

por 5 horas para ·asegurar la hidrólisis y las muestras hidrolizadas 

fueron analizadas por el r.:étoc~ microbioló:.;ico. 

Las diferencias de los modelos de ad~inistración oral, el conju~ 

to de los datos individuales ::i1ra los tratm:iientos 5-7 correopon -­

dientes a eritromicina y para los trat:i::icntos 1-4 corrcnI:On(lientes 

al propionato fueron analizados utilizando el modelo abierto de 1 -

compartimiento, con una abGorci6n de priner y cero orden. 

En el análisis de 1er. ord~n 1 el conjunto de dates ir.divic1.11nles 

fneror! ajustados a la sir;uiente ec 11ación para rlosis y a unn nx¡"tn -

sión apro~iada para dosis múltiples. 

e - FD ;¡-
( Y.a ) 
ka"=kc1 

- kel(T-Tlnr;) -ka ('l'-Tla,:) e -e 
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Donde 

e = A la ccncentr~~ibn de eritrocicina en plasma. 

F = Fraccióc de l~ Dosis D uboorbida. 

V Volüoen de distrihuci6n apar~nte, 

ka ;¡ kel = conuta;:t ·;e de absorción , eliminaci6n de 1er. orden res-

pee ti v:irJC:nte. 

T = Tiempo de doDificaci6~. 

Tlag.= Tiempo trnnscurrido entre la dooificaci6n y el tie1:1po de - -

aparición de eritromi:::ina cuantificable en plasma, 

En el anlli~is ce orde~ O, el ~cnjunto de datos de leo dosis 6ni 

cas fueron ajustadas él las ecuacio~.·:s 5 y 6 parn tiempoo menores y t:lf.i. 

yores que los tieri!Jo~: pico del niv< de la eritro!!rl.cina y la expan 

aión apropiada de istaa ecuaciones para dosis m6ltiples, 

c = koF 1 _ e -kel (T-Tla~) 

VkeT 

c = koF 
VkeT 

Donde : 

f- -l:el e 

T'Tmáx, 

- kel (T-Tmáx) e 

(5) 

(6) 

ko = Constante de absorción de orden o, pnr'l la eritromicina circu­

lante. 

Tmáx = Es el tieopo del pico observado de la eritromicina en el plas-

ma. 

Los deoás parámetros se encuentran descritos en la ecuación 

No. 1. 

En el caso de lu absorción de 1er. orden, las estimadas ka, kel y 

FD/V fueron obtenidas por métodos gráficos. 
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Los :'!ivcles en plus!!la del 2 1pro;,ic1:,_to ,_1!? eri:ro .~_r:ir~~,, eritr<: ... i­

cina y eritromicina to tul, sccnir:?ot '.'.e "n~, a(1~1inifd:r: ci}.~; '1 - · o."'i3 í1r.:L 

cu 1 ce encuentrE>.n resumidos en h;r. Fi,_:ura.:: !.lo. 23, ?4 1 ,,') y ?C. • .,,, 

comparación est~díctica, se encucntr.:i "''~ le. Tnblri. ::o. : .. ;;vr. 

z 
w 

z 
o 
~ 
ce 
~ 

-- ESTER 

----BASE 

e OESPUES OE COMIDA 

.. AYUNO 250 mi. 

• AYUNO 25 mi. 

~gl.j~~~+--+--i--+-4-.::::¡:~~.;;:;¡;:::1 
o ~ 
u 

HORAS 

Fig. No. 2.3.- N1veles en plasma de 2' propion:;to de eritrocicina 
base9 ..-.guida de dosis únicas de cápsulas de estoluto de eritrom! 
cina (29). 

e 
:l 
e¡¡ 
,;J 
o.. 
z 
"' z 
o 
ü 
~ 
~ 
z 
tl 
~tJ.,,&t;:L.,l~~~.L-.L-J.--!--+-7-"-7---
u 

HORAS 

OESPUES DE COMIDA 

AYUNO 250 mi. 

AYUNO 25 mi. 

Fi~. iio. 24.- !íivclt!s en plasma de eritro1aiciné:. uctiv:i totrü o·~ -
guida de doRio 6nicas y m~ltiples, de clpsulaa de eatolato de ~ri 
tromicina (29). 

• 
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e ........ 
o 
.::, 
e( 

~ 
111 

" et l. 
z 
llJ 

:z 
llJ 
u 
~ 
u 

--- ESTER 

-------·BASE 

o 1 2 3 4 5 6 1 8 9 10 11 12 

HORAS 

Fig. !lo. 25.- !liveles en pla.srna de 2 1 propionato de eritromic:'.::.•. 
base seguida de dosis ~nicas de una sus~ensi6n de ~stolato de -­
eritro::úcina (29). 

E ...... 
o 
"! 
<l: 
~ 

~! 
..J a. 
:z 
11.11.0 
z 
Q 
u 
;io.s 
t­
z 
llJ 
u· 
z 

• DESPUES DE COMIDA 

A. AYUNO 250 mi. 

•AYUNO 25 mi. 

8 2 ~ 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

HORAS 

Fig. ilo. 26.- Úiveles en :11?.sma de eritromicina ele dosis únicas 
de tnbletas de estearato de eritroruicina (29) 

COMPARACIOll Oll 
LOS !lIVt;LES DE P•ª• 0,05 hrs. 1 hr. 2 hr, I¡ hr. 6 hr. e hr. 12 hr. 

!.JTER 

BAS! 

!OTAL 4>1-J,5-7 

2-t~J1 1>2-4 1)2-4 1>2-4 1 > 2-4 

1,2-7 6,7.>1-5 1)2,4 1>2,,. 1 >2,4,5,7 1 > 2,4,t.,? 
5-7>2-4 5-7>2,4 5,7.>2-4 6>2,5,7 5-7>2 

2,4,&>·1 4,~ 1)e-7 
2,J>5,7 
4 >J,5-7 

5-7>4 
1:. 2-7 1 ~2-7 1 > 2-7 
2-4 > 7 2,J,6 >5, 7 2-'•) 5-7 

Tn::ila Jio. XXVI.- il"'Sl'.1.t~r'.oz de ln cor¡!1;,r11ción estnd:L:tica de lor. 
niveli:!G en y.l'l!>t'.é\ ele critrorú-::iria sr;:·d.r.1'1 <4e Jos trntariier.t.0ri c!P. 
doFds :,llÍCf\S (ir¡ e.·::tc:1r:\t'1 'j r;stol"tO r10 erit:ro.,icinf• (?'/) 0 
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Loe niveles en plaemn d~l 2' propi~n~to do nritro1 i~i~u, cr~tro-

:ti. :ina y eritrocicina total, seguido3 de una adr.lini:--3trnci<l?~ 110 .ir,sin 

::¡{:ltiples, se encuentran resur.iidoG on l:~n Fir,11ras lío. 

s" cor.ir'aración estad!stica en la Tabln r:o. :::;vrr. 

- ESTER 

-·- BASE 

":>'7 - ' . 

e DESPUES DE COMER 

A AYUNO 250 mi. 

• AYUNO 25 mi. 

z 
º~~~ ü 1 ~ ..._::¡::-.---; IW'i;¡;a='. - ........ _ -
et ........._____ -. 
a: ~--- --... 
i -~-~ 
~ QL&.._.,...¡....-+--""~~.._..J,.... ....... ,__L-~ ............ .,_""r-__ 
u o 2 3 4· s s 1 0 9 10 " 12 

HORAS 

- ".°I .. 

Fig. Ho, 27.- ?liTele• en plasma de 2 1 propionato de eritromicina 
y eritromicina base seguida de dosis múltiples de c61Jsulas de es 
tolnto de eritromicina (29). 

z w 

z o 
~ 
a: 
~· z 1 

ti z o 
u 

-·--·ESTER 

----- BASE 

·~-----..... 
5711191' 

HORAS 

Fir;. lío. 20.- lliveles en plas::ia de 2 1 propion.;:1.to de erit.~ciicinn 
:¡ eritro11¡icina base sacuida ae dosis múltiples de una St1!:;~'..1n~ión 
de estolato de eritrornicina (29). 
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e • 
= _, ... 
• ... 
• S? 
u 
e • ~ • ... 
u 
~ 
u 

1.0 

2.1 

1.0 

e DHJllU!S DI COMIDA. 

•AYUNO 210 •l. 

• AYUNO 2 5 •l. 

l!J41eTl1101112 

MORAi 

FiG• !To, 29.- Niveles en pl,•sma de eritromic:ina sec1!id·"l ·le cto:;;is 
múltiples de estearato de eritromicina (29) 

~oiiparaoión 
~· loa nivelea 
~el P•• 

ISIH 

IASI 

'°"" 

o 111' 0.5 hr 1 hl' 2 hr 4 hr i hr a hr 

1> 2-4 1.>2-'t 1 ~ ),lt 

!>tt?.)1-li 5•?.>1-4 '· ?>1-lt i, ?>J 

' 5 
1-lt>S-7 .,_. > 5·7 1-~s-? 1-\>s-? 1-,'5~? 1:112-1 

li>S 1 ? 2·4> 
.5-? 
6)5 

1> 'J•? 2-" 5-"r 

12 hr 

1 > ) 
1 > 2•? 

Tabla Ho. XXVII.- Resultados .-le la comparaci6n ostaclistica de los 
niveles en plasma de eritromicina secuida de dosis ~6ltiples de -
estolato de eritromicina (2?). 
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De los datos obtenidos de L1:-; dor.is únicas 1 se l'\l~cle n!,:3·}rV r -¡1·e 

lr absorción del estenrato y eGtol~.to ele critroL1ici;rn Í"P. rnt·1".'rlaria -­

'Or la presencia de la conida. Los c.ltos nive2.P.:::; de eritr0·r.i~in:1 b;,s<" 

ft'eron obtenidos de la formo. de estearntn, r;in ir.1!1ort:'.r co:~n f•?~ 1d:~i­

ni:;:;trado, los volúmenes de o.guc::. tuvieron 11n.<'. 1iequeña il'fluenc:Í.él "?: 1·. 

absorción rlel estoluto de eritromicina. Los niveles en ph:rna clel 2 1 

propionato de eritromicina y eritromicina base de la for~n r~rrac&uti­

ca de susr>ensión, fueron un poco más altos '1''e los olJtenirlos en for::¡a 

de cá.psulas. 

Los parámetros fe.r11acocinét1.cos obtenidos : C:náx 1 Tmtí.x y las 

áreas bajo la curva de concentración plasmática tier.1po deR;·ués de •mn 

adrainistración de dosis únicas y múltiples de estolato y de estearatc 

de eritromicina, se encuentran resumidos en la Tahla !'o. XXVIII y su -

comparación estadistica se encuentra resumida en la Tabla !lo. XXIX. 

•• • t ••• 11 .. 

tuiento UllJ:CAS IULtJ:PLll UNJ:CAS IULTJ:PLIS 

ª·8!0·' 1t.5!1.1 --~1.1 ª·'1º•1 11.,!2.9 u.1!6.5 

º·'.:'·' 1el:O·' 5.1!1.5 2.911.1 '·'! a.1 7.7!ª·' 

'·'!º .. 5.a!1.J 1to7+1o0 2ol_t)o9 2J.lt,:'·' )1o5,!7o6 

1·'.:'·' lo7,!1•1 2.1!1.4 1.9!0.9 a.1 !lt.J 11.2!1t.9 

º·'.:'·' 1.s!o.6 1t.1t!1.1 1.9!1.1 2.0.1.2 7el,!lo2 

1.1.0.1 5.0!1.lt 2.1!1.1t 1.6!0.5 11.2!1t.s 25.1!1.2 

1.5!º•ª >·5!1·1 '·ª!1.lt 1. 7+1.0 .... !4.J 17.7!6.4 

º·'.:'·' 1o7!:'e7 1i.a+1.1 2•'!,2ol 2.1!2.9 6.6!>·1 

1e9!,1o1 1i.6!1.a ,.2!1.4 1.6+1.li 11.2!6.? 24.5!'·º -
1.6.0.7 ).7!1·' J.li,!1·9 1.s!o.s 9.5!).2 1lol,!7•0 

0.5!º•' 1.9!1.1 J.5+1.7 2.0!1.s 2.6!1.? 1.1!1t.1 

1.9.0.9 '·'!2.2 ).6+1.6 2.0!1.) 12.0.!4.1 26.>!11.e 

1.1t!o.1 ª·9!1·º "·º!1.) a.6!1.0 6.J!lt.o 11.?,:4.6 

1.7!º•' ,.,.1.0 2.i..0.1 ;;:.9!1.0 9·'.:'·' 15.lt!li.J 

1oJ!°•4 ª•ª!º•6 2.1+1.o 2.1!1.o 6.1!2.a 1)·1!4.6 

Tabla llo. XXVIII.- Concentración plasmática m!xima (Cr~!x), 
tiempos para alcanzar la conce~tración rlasm,tic~ m!xima 
de las áreas bajo l!\ curva, después de ln administración -
de dosis Únicas y oúltipleo de estolnto y eatearnto rle -= 
eritrol!licina (29). 
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C i.1,X1 t máx. AllC ADC 
o-12hr•• o-6 hra. 

CO~IPUiSTO UtllCA3 l.IUL?IPLIS UNICA3 :rn:..UPl.t.;; UtllCAJ !.:UL'rIPL&S 

¡;.;;TER 1) 2- 4 1- 2-4 1> 4 1>2-4 1 > 2-4 

BA:>i 5- 1>2- 4 5-7~ 1-4 1-3,5) 6-? 1,5-7"2-4 5-7 ~ 1-J 

6> 1 >2,4 6>5 6> 5-7 6,7> 4 

¡; ') 5 
ro·;.u 1> 2-7 1-4) 5-7 1) 2-? 1 l> 2-4 1,. 2-7 1-4 > 5-7 

4,6)7 6)5 5)6,? 5-7>2,4 3,11,~5,7 6~.5 
2,7 

Tabla No, XXIX.- Comparación estadistica de Cm.áx, t máx, ABC, 
entre loa tratamientos de dosis únicaa y múltiples de eatola­
to y estea.rato de eritromicina (2,). 

La absorción mayor del 2 1 propionato de eritromicina en el trata­

miento 11 se refleja por los altos Yalores de Cmáx después de dosis -­

únicas y los Yalore• del área bajo la curva después de una administra­

ción en dosis únicas 7 múltiples {2') 

Aunque los tratamientos 1-4 tienden a producir altos valorea de -

Cmáx y áreas bajo la curYa de eritromicina proYeniente de la forma de 

eatolato que loa del estearato, loa valorea de la base libre fueron g! 

neralmente as.la altos con el eatearato (2') 

Los resultados obtenido• del an'lieis farl!l&cocinético usando una_ 

absorción de 1er. orden, después de la administración de dosis únicas_ 

y múltiples, se resumen en las Tablas No. XXX 1 XXXI respectiYamente -

(2,). 
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a 1.:111 
f<:?IU. 

> L.~D 
:C•lAL 

' :ZtU 
tt>:.u 

5 llA$I 

6 24...il 

? :i&.>t: 

t.~(11i,;i.~rc•in) t ;~oli. 1:,-.,,i!r.) 

11 •• 11.-1 :01' ::01. 11r
1 

t.• '~' "'!.,,,. 

o.-n.o.40 
o."!0.2> 
o. 'i).(I. >9 
o.n!o.•1 
Clei7oOoJ'i 
o.&1!0032 

c•2·'·' ~·''ºººº' 1.>!c•' o.~é!o.04 
1.~.~.1 o.2c.o.~5 

1el!Clej Oe2~:o.·J~ 

1. ,.1.1 0.21.c.o:: 
1.s::1.o 0.20!~·0; 
,.,.1.~ o.~2.c.c? 

1.[.::~.) o.2'1:0.01 
o.61!0.2s 1.4.o.5 o.J7!0.07 

Oe.59!0.22 1.Ai.0.6 OoJ•):_G•CJS 

o.~1!0.19 1.J!ú.5 º•'º!º·º' 

>.1.1.• 0.5.0.J 
>.1!0.9 o.~:;o.> 
J.i.1.5 
J.1';'0.1 

o 
o 

2.0!º·" 1.)!º·" 
2.0+0.5 o.c..o.4 - -

5 ..... 1.2 
7.:~~·'J 
2.5.1.1 
2.~!1.1 

2.i..1.0 
J.0:2.1 

2.s.1.6 
)a,5";2.0 

0.,..0.02 
u.,.!1;.oa 

o.tJS.0.01 
c.~5!º•º' 
Oo9J•O•l>S 
o.9'!,0.05 
Oo!lú•O.OJ 
o.96!0,05 

2.6.1.a o.r.1.0.01 

J.5!1.2 º·"!º·~ 
2.1.0.01 0.91.0.05 

Tubla ~lo. XXX.- Constante:. formacocinéU.caa obtenidas del an,1181• indi• 
Yidual d• loa dato• de doaia únicas, aauaiendo un modelo de 1 comparti -
aiento, con una abaorc16n 1 eliminación de primer orden (29) 

t;¡(.iJaONi&.) t~ (eli.-laacl6n) P'D/Y 

:r1Aui:mto ••• 11 .. -1 ... •1 
11•1.!lr ... tlal!.t.r •:Ílll 

2 .. 
, Z:."!111 · Oo.>'+Oo17 2 ••• 1.0 0.22.0.05 '·'·º·' 0.1.0.5 5.a.1., 0.99+0.01 

!O?AL Oo2c-!Oo15 2.9:1.0 º•ªª!º·º' Jo2!0o6 º·'!o·• 701!1.6 00?9!0.01 

2 Eftll o.1t6+0.,1 2.0.0.0 0.2 ... 0.05 Jo6+1o'I º•'°º·' J.l+Oo9 0.99.0.01 
~Al. º·''!º·"° 2.,:0.7 o.ao!OoOlt '·'!º·' º·'!º·' 5.6:;1.a 0.99:0.01 -J L>T&I o.1io.o.1• 2.0.0.7 0.21.0.oa J.1.1 ... 0 .... 0.2 ... 0.2.2 1>.99.0.01 
'IO'tAL o.n¡o.12 2.1!º·' 0.20!0.05 J.1¡1.0 o.a¡o.J •·9!1·7 0.99!0.01 

'1.itU 0 •• ,.0.16 1.9.0.9 0.22.0.01 J.6+1.5 o •.2.2.1 0.99.0.1 
":'O"!AL o.J?:0.16 2.,;1.• o.Jo:o.1.J 2.9':1.o º•ª•º·' 5.6+2.o 0.99';0.01 

S !lASI c,.~:o.;' 2.1:1.1 o.J?':o.c1 2.0-:0.• 0.6:0.6 1t.1t';1.5 0.91;0.06 
6 a.\SI o.1io+o.15 1.:;';1.1 n.31t';o.01 2.1:0.5 o.s:1.n ,.!f!!.a 0.93+0.06 
7 ~I º·"':!º·'' 1.1i:1.1 o.Jo!o.05 2.1t';o.1t º•'!º·' '·ª!,·' 0.9:1!0.os -

Tabla Ho. XXXI.- Constantes farrnacocinéticae obtenidas del análisis indi 
Yidual de loa datos de do11i11 múltiples, asumiendo un modelo abierto de :' 
1 compartimiento, con una absorción 1 eliminación de primer orden (29). 
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la ........ üa •• r 2, ..... ,.Aft C\M •• aNordóa J elialnac:l.6n de 
1••• ••••n •• .. ritle .. ~ ... lee .. , ... ,, .. ,... de 1111• a4r.dai1trac:l.6n en 
... ia •l1'lfl .. , q•• lee •'t•nH .. en d09la 6aiou. 

to• r••ultado. ob\eaidoe del aailiai• farmacocin¡tico usando una_ 
abaoroi6n de orden cero 1 uaa eliainaci6n de primer orden, ae resuae -
•n la Tabla No. XXXII. 

DCi:tS Uff lCA 

koP/'I 
1111 hr. 

DOSl:i •ULUPLI 

t~ el 
hr 

1.1+0.2 0.12.0.05 4.a.1.5 o.9a.o.01 1.4+0.5 0.14+0.os 5.7.1.9 o.9a.o.02 
1.4:0.> o.1a+o.04 4.o+o.1 0.91+0.01 1.J+o.040.13+1.o 5.a'.;1.4 0.99~0.01 
o.91+o.s o.1s+o.06 s.s+J.4 o.9&+0.03 1.2+0.& 0.13+0.03 s.&+1.1 0.91+0.03 

TOTAL 1.1+'5.i 0.11:0.01 4.s+1.11 o.9&+0.01 1.s+o.1 0.11+0.02 6.9+1.4 o.96+o.o4 
•~~&R o.aa:o ... a 0.22+0.11 >.9+1.9 o.s&+o.02 1.0+0.s 0.12+0.03 &,0+1.s o.9s+o.09 
TO!AI. Oo95'+0.4S 0.19+0.07 4.2+1.9 0.90+0.02 1.J+o.a 0.13+0.03 5.7';1.) 0.95+0.05 
1$TIR 0.91:0.61 0.21:0.11 J.1+4.o o.9i+o.02 1.0:o.6 0.12+0.03 ó.1;1.> o.9i+o.0•1 
to1AL a.1 +1.s o.a9+0.14 a.1:1.2 o.9't+o.os 1.4+0.ó o,J8+0.s1 J.a+1.9 o.?s+o.o> 
DASI 0.95;0.sJ o.>1:0.04 2.>+0.3 o.9&+0.04 1.&+0.1 o.>4+0.11 2.2+1.o o,gs+o.o> 
ll&SI 1.s+o.10 0.22:0.09 J.s';o.g o.gs:o.o.\ 1.9+1.o o.J4'+o.111 2.a:2.4 0,95';0.04 
•~& 1.e!1.1 0.24!0.os 2.9¡1.1 o.gs!o.os 1.1:¡0,J o~as!o.16 o.,¡~.6 o.9'1!0.01 

tabla Bo. XXXII.- Coa•taatee far11&eocia6tioaa obtenid .. del an'1ia:ie -
iaü.Tidul •• loa datoe d• doeie áaicu '1 ñl.tiple•, u\lld.endo un •d! 

,, lo de 1 oomparU.at.ento, oon waa alaaoroi6n de cero orden 1 una e111d.na­
~16n de pri .. r orden. 

Bato• re•ul.tadoa· Sadioan, que '11111. abaoroi6n de orden cero 1 una -
els..iaaci6n de priller orden, deaoribe mejor loa datoa obtenido• de una 
adllinistraci6n de do1:l.a úaic .. , que 101 obtenido• en doale múltiples. 

Utilizando el trataat.ento 2, como ejemplo, pode•os observar me -­
diante laa tigura1 No. )O 7 )1 1 la exactitud relatiTa de loa dos mode• 

loa. 
Eatu curna, obtenidu del promedio de loa datoa, iluatrando que 

el modelo de orden cero, deacribt mejor loe datos que ae obtienen des­
pu61 de una adlliniatrac16a de doai•. única• de eritrollicina y el modelo 
de primer orden, dteorib• relatlTamente aejor loe datos obtenido• de•­
P•6• de una adminiatr~ci6n de do•i• a6ltiple1 de eritrollicina. 
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Fig. No. 30.- C"rvas obti:ini:iu1' en i>l11sn:\, nt:iliun 1fo lo;•·'ckto~· 
obtenidos en el tr;;.tF'.r.:ic:'lto !:o. 2 en dosis l'·niens (clip:;;ulao ""' 
estola to de eritror.tic:lne.) 1 aeu:niendo modeloa de ahr.orción rle -
cero y priMor orden (29) 
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1''1!!:• Ho. ;1.- Cu1"ras oht'!'nid".s en plnsl!l81 utili:imndo lori d<i.tos_ 
obtenirlos en el tratamiento :;o. 2, en rlosis. MÍ1l ti71lee ( c.~ps1.•1.:·n. 
de estolnto de eritrociicina), asumiendo modelos tie absorei~n de 

. cero y primer orden (29). 
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IV.4.- FARMACOCINETICA DE LACTOBIONATO Y GLUCOIEPrONATO DE ERITRO­
MICINA DESPUES DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA. 

IV.4.1.- FARMACOCINETICA DE ERITROMICINA SEGUIDA DE UNA INFUSION IN 
TRAV!NOSA DE Ll.CTOIIONATO Y GLUCOIEPl'ONATO DE ERITROMICINA 
EN INDIJIDUOS CON FUNCION RENAL NORMAL. 

La eritromicina ee actiYamente depurada de el cuerpo por el_ 

higado y sólo del 10 al 15% del fármaco, es excretado en la forma act! 

va por los riñones¡ por lo tanto el tiempo de vida media del antibiót! 

co circulante puede no ser influenciada signiticativaaente por varia -

ciones en las funciones renales. Se llevó a cabo un estudio que perm!, 

te observar la !armacocinética de la eritromicina después de una infu­

sion intraYenosa (30). En este estudio participaron ? sujetos, de loe 

cual••• los sujetos del 1 al 6, recibieron lactobionato de eritromici­

na equivalente a 500 mg de eritromicina base equivalente, mediante una 

infusión Continua durante 30 llinutoe dentro de la Tena del brazo. Un_ 

mes.aAa tarde, lo• sujeto• 6 1 ? recibieron glucoheptonato de eritroJD! 

cina equivalente a 500 mg de eritrollicina base, de la miama manera que 

en la administración del lactobionato. Posterioraente lo• eujetoe del 

5 al ?, recibieron una doeiticaci6n Hguida de una dillisie. La iDfu• 

·sión fue euependida, aproxiaadaaent• a la• 8.oo a.a., 1 hora deapué• -

del de•a7uno. Se tomaron 5 al de sangre inmediatamente deepuéa de la_ 

infueión y a lae 1, 2, ), 4, 6, 8, 12 1 24 horas deepuée de terminada_ 

la infusión. La orina fue colectada cuantitativamente en intervalos -

durante la infusión. La actividad antimicrobiana de la eritrolllicina - · 

en suero 1 orina fue determinada por el método microbiológico ( ). 

· Loe niveles de eritromicina en euero, se encuentran reportado• en la -

Tabla No. XXXIII. 
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COHCC:lll'RACIOI D& HirROi!ICINA &N .:>UERO 
:;UJtl'O o hr 1 hr 2 hr l hr 1t hr 6 hr 1 hr 111 hr 2.lt hr 

1 12 • .lt , ... s.o .J.1 1.9 1.2 o ... 
2 9.9 !i.O 2.5 2.0 1e) 1.0 º·" 
) 12.2 J.9 2.5 1.) o.e o.s 0.2 

" 9.9 "·º 2.0 1.6 1.0 o.6 º·" 
s 1.11 2.5 2.0 1.6 1.2 0.1 º·" 
6(•) 9.9 ).1 2.5 1.4 0.9 o.s º·" 
6(b) 1.1 2.5 1.6 1.0 0.9 o.6 º·" 0.2 

7 1.9 1i.9 , .. 2.4 2.0 1.6 1.2 1.0 0.2 

''l'abla ::o, .>:XXIII.- ConcentracioneR de eritronicina en suero, 
dea¿ués de una adcinistración intravenona de lactobionato de 
oritromicina (sujetos del 1 al 6 (a) y glucoheptonato de eri 
tromicina (sujetos 6 (b) y 7) (JO). -

Este ti:;o de perfiles son compatibl!!B con un Modelo cinético.:_ 

de 2 compartimientos, donde la eliminaci6n proviene del compartimiea 

to c!!ntral Fig. llo. 32. 

•1iaiaaol6n del P•• 
por \odál la1 rutas 

Fic. !~o. 32.- l·:odelo cinHico de 2 co:npartimiontos (30) 
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Loa niveles de eritroaicina fueron descritos mediante la siguienta 
~cuución: 

l&=: ) (1-e -<T) , 

Donde: .-

ko = Constar.te de velocidad de orden cero para la infusión de la eritr~ 

r:úcina. 

k 12 y k21 = Las constantes de ~elocidad de 1er. orden para la distribu­

ción del fár:a~o entre el compartimiento central y loa com­

partilllier.tos periféricos. 

kel =Constante de elimin~ción del fármaco.del compartimiento central. 

v
1 

= Volúmen aparente de distribución del compartimiento central. 

T = Tiempo de in!unión. 

t = Tiempo total transcurrido desde el comienzo de la infusión. 

El co~plejo de las constantes alfa y beta, se encuentra dado por: 

(8) 

El tie~;,po de vida cedia de eliminación esta dada ~or el l.n 21; 

La concéntración y el porcentaje de la eritromicina en orina se 

encuentran recopilados en la Tabla lio. XXXIV. y los parámetros tarCio..co­

cinéticos, S<:! encuer.tran resur:údos en la Tabla lio. XXX11. 
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P~RICDO O& CCL~CCION Vol, 
SUJITO 2ª 2 ~ 4 I¡ - !I a- 12 12- 24 24..1;1 l 

1 concentración 125.1 ::o.? 51.2 12.s 0.1 o.o 2., 
( % ) a.o 9.2 10.1 11.4 11.4 11.4 

2 Concentración 195,4 r,o.6 21;.9 9.? 0.5 o.o 2.9 
( % ) 1., 2.6 ;¡.I¡ 4.1 1i.2 1i.2 

) Conoentraci6n 78.5 27.2 - ?.9 º·' o.o 3.2 
( : ) 4.9 6.7 - 7.4 ?.4 7.4 

4 Concentración 1e.s - 3o1 o.1i o.o o.o 2.1 
( % ) 1.0 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 

5 Concontrsoi6n 6.4 - 2.5 º·' o.o o.o 1.4 
( i ) 0.2 - º·' º·' º·' º·' kconcentración - - - o.o 0.1 o.o 0.1 
( % ) - - - 0.1 0.1 0.1 

óbConcentrcoión - o.e - - o.4 o.o o.4 
( :; ) - 0.1 - - 0.1 0.1 

? Concentraoi6n - - - - ).1 - 0.02 
e a > - - - - 0.1 -

Tabla No. XXXIV.- Concentración 1 porcentajes de eritromicina recupe­
rada en la orina, despuéa de la administrac16n intravenosa de lactobio 
nato de eritromicina (sujetos del 1 al 6 (a) ) y glucoheptonato de erI 
tromicina (sujetos 6 (b) y 7). ( d= valorea combinados para intervalos 
de dos o máe colecciones de orina) (30). 

SU JITO 
PARAlllTlO 1 2 ) 4 5 6(1) 6Cb) ? 

-1 1.?. o.a 1.lt 1.6 º·" , hr.1 2.1 1.2 0.2 
1 hr º·'' º·"' º•'' 0,29 0,2.J º·" o.1e 0.01 

t.i •l·{~r) 1.9 a.o 2.0 ª·" '·º 2.1 .J.9 1.0 
k12'hl' º·'" 0.01 º·"' 0.52 o.9'1 0.2~ 0.05 0.01 

-1 1.25 º•"ª 0.59 o.64 o.11i 1121•"1' 0.51 º·'' 0.1> 
-1 

º·"' o.óJ 0.11 0.11 o.66 o.11t le .1 .... 0,10 º·'º V 1,: b 45 '" 60 50 61 ,. ., 101 
Vd(H) % 57 6) " 90 1'8 85 9.3 11tJ 
Cl % al/ain. 275 421 li52 "" 502 .525 285 141 
Clfeal/aino 21 20 1¡7 1.6 1.0 1.0 1.0 1.0 

I' +Oo99ll+Oo991+0o990+01999+0o991+0o919+0o911 .0.992 

Tabla No. XXXV.- Valores de 101 parámetro• tarmacociniticoe a partir 
de los datos obtenidoe, despuls de una administración intravenosa de 
lactobionato y glucoheptonato de eritromicina (30) 
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IV ,I¡.;:. - VAiU AGILIDAD r:mIVIDUAL DE.'JfljE::i DE LA ADlnHIS'r~lACIOII Ilr'l'HA 
'1Ei10..JA DE E::'ITrlOi'.ICil;A. 

El presente estudio fue designado para (31) 

1.- Exa:.1inar la variabilidlld en la farmacocinética de la eritromicina 

en forma de L1ctobionato de eritromicina, <leS!lUÓs de una ad:ninis­

tración intravenosa en un eran n6roero de oujetos. 

2,- Detnrrninar la linearidad de los par&metroo farmacocinfiticos des -

r-uc::; de una ad:::inistración de diferentes doois a lon rrJ.or::oo suje-

3.- Evaluar ln utilidad de las t5cnicas utilizadas en el estudio far­

~acocinfitico de la critromicina. 

El tipo de regioenes que se utilizaron en este estudio fueron: 

a) Réeir::on 1.- Deaignndo para evaluar la variabilidad estre los suj~ 

toG y consistió en la administración do 250 mg (er,uivalente 11 la_ 

base) C.e lacto!-.d.onato de eritro:?Jicina, infundido durante .3 minu -

tos (31). 

b) P.égi1ien 2.- Designado parn evaluar la linearidad de lo. fa.rrnacoci­

n&tica sobre dosis de 125 1 250 1 500 y 900 mg (equivalentes a eri­

tromicina base) de lactcbionnto de eritromicina infundido por 15_ 
ir.inutos. 

Las r.111estras de sancre (5 rnl) fueron tomadas in:nediatatlente ante:; 

de lct infusión y n lo!: 8, 15, 30, 115 1 60, 75, 90, 105 1 1ao, 210 1 270, -

.300 1 360 y 420 idnutos. Para rrmbos regicenes se colectó la orina ince­

diata~ente ar~tes rle l;, infl1sión y des;:mlís o. intervalos de 1 hora. 

En el réeir.i.F!n 2, se <leter?::inó adecr.a la concentración en saliva -

(O • .3 - 0.5 nl), la cunl fne recolectada, al mismo tiempo que la cole -­

cción de la orinn. 

El LJétodo utilizado para cuantificar la eritromicina, tue el mi -

crobiolóc;ico. 

Los datos obtenidos fueron ajustados a una ecuación bioexponen -·· 

cial: 

Ct= Ae"4(t + B e-~t (9) 
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Lúa coeficientes i• y B en la ecit:,ción 1, f•~·r0!' corre'.:i::o.: con )o:· 

tiempos de infusión y las constantes fnr~ncocin¡ticns fveron cnlculnd~o 

pura un modelo abierto de 2 coopnrti11ü:nton cló.i;;ico. 

Los datos de concentración-tie~~o de ln snlivn, fueron dns~ritoo -

adecuadamente por una relación ~onoexponencial aplicando un nodelo 

abierto de 1 compartimiento. 

El curso temporal de la excreción urinarin en los intervalos de -­

tiempo de colección fueron usados para evalu.Rr la vida media urin::irin -

de la eritromicina. 

La depuración renal Cl ,. fue calculnda el•! 1a fr:-,r,c:i.ón acn:·:1•}7.·i:• dn 
r 

la dosis (fu) ap;i.recicl:l en ln orina y ele 12 rle]1uración total cor:·or: 1 -

de suero (Cl ) utilizando lu siguiente ecuación: 
6 

Cl = f ,Cl r u s 
(10) 

ijAginen 1: Variabilidad entre sujetos, 

Los paró.metros for!;1acocinéticos que describen la disposición d<:> -­

eritrorr.icina después ele una uckinistración de 250 1¡;; (erpüv:üent;) éJ lil 

base) ele lactobionnto, se resurnen en la '.L'o.blo. ;:o, ; •. :XVI. 

HOllBRIS llUJ111pS TOTAL 

Ye (1) 11.9. lt.5 19.5+8.4 15.7+1.7 
Ve (1 Kg ) 0.11+0.oi o.J4+0.11t o.2i'to.14 
Vd (l)(H) 4i.2+11.o 1t2.i+12,) 41+.1+'t11.4 
Vd {l Kg) (u) o.•i+o.12 0.75~0.24 o.2o+c.19 
f~ (h) 0.09+0.olt 0.14';0.09 0.11+0.07 
f~ (h) 1,6+0.2 1.34'0.lt 1,5';'0,3 
ci. (l 11~ 25,1';6,1 21,5+1.1 2i.J+ 7.5 
Cla {l ll Kg • 1) o.)&+o.oa o.49';0.19 o.42+0.15 
ClR (l h ) ;,1+2.• ),1+2.2 ),lt+2.4 
r 0.14+'0.oi 0.11+0.07 0,12+0,07 
T~(orina) 1.0+0.2 1.2+0.2 1.,. 0.2 

Tabla·lfo. :axvr.- Parác1etros f2.rmacocinéticos, l)_Ue f.encri.ben le. tlispo:.:~ 
ción de la eritromicina, después de la udmi::istrvción de lactohio::.:1.to -
de eritromicina (e~uivalentc a 250 mr; de la bnse), des;.né~; de 11.nn i!:fv­
sión durante 3 r.iir.utoo (réginen 1), donde Cl es la clep1uncHm tctal; -
ClR: ae,uro.ci6n renal, f : fracci6n ~e ln do~iE excret~da in~lt~r~~n ~~ 
la orina; T112x: tienpo Me vida 1:.cdia cHlculado de lo::; d:.\toR t10 .~1: ·ro:_ 
T : vidh uedia culcnla~a ~e los datos DrinarioR¡ Ve: vol~~0n ~~ -­
al~tribución inicial y V ,ns: volÍH'len rle distribución a1:ar011te ,~:1 :)) ·:·.:::­
t<1.c20 de e:i_nili:1rio (31).r. 
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La variabili·~~Jl :irocerlort:e rlc 11'.t' car::.cterí:;tic:rn fÍ':j,:-;u; ruc'.1e 

ol.>nervarne clnr;H,ent1» "'~o:·,{té; PXisten difci·cnto;. far1~acoci11r:tic:i.s -

entre ambos :::;e:rn:;, en el co~;pr,rt::c,:.i- nto f:•.rr.1acocinótico de l;, cri:!·o 

r1icina (J 1 ) • 

U~gioen 2: Varia~ilirlad en rclaci6n a la do~ia. 

L:ln \Jo.j;¡s concentro.cion~s en ~>ucro :-1 los 1::trfu;;ctrrrn f:;r:··~tcociné 

tices, !lrovenic,..,ter; de las dosis de 1~3, 250 1 ")~O y 900 l'CT d<J e:·it::-~ 

e 
ID 

e 

A 
50,0 

~ 0.10 
o .. 
1: ., 
§ 0,f)J 
u o 

REGIMEN 1 

1:5 6.0 1.5 

B 
50.0 

Tiempo( hrs). 

REGl~EN 2 

F:l.g. Ho. 3.3.- Conce1:traciones ele eritronicina en s•1ero, r'es"u~s de_ 
una infusión intruveno~a durante 15 tlin. tle luctobionüto de eritro­
r.úcina (equivalente a 250 mg de baoe) dur,'mte 3 nintttos (a) y (b) ;-
125 (o), 250 (•), 500 (A) y 900 (•) mg de lactohionato de eritromi­
cina ( equivalentes a la bnse ) (31). 
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oo ... IJ C :·.g. equiv. o bHo) 
12::. 250 500 900 

n 5 ;¡ 1, J 
(a) .:;ul:RO 

vcu) 10.J.1.9 11.í.+1?.ó 11.9.i..a '1.J • .<:9.2 
Vd (l) J)e0+4.5 40.4+25o1 70.i+11.4 7&.7';'26.6 
'~ (h) 0.11;0.02 o,oa;o.o4 0.12';0.03 0.16+0.15 
'I~ (h) 1. )';').1 1 • .>+ 0.2 2.i.+0.4 2.4.0.li 
Cl (l ~) 2fl.1•5.9 2a.c);1~.4 25.J+'4.J 2i.J+'11.11 

ABC (lg 1- h) 4.6!0,9 10.5';).0 19.4:f).J 41.0+2l.1 
(b) ORINA 

tu 5.6+2.J 4.ll+1.2 10,)+2.) 1?.1+11,0 
Cl (1 h 1.5';0,4 1.;°';0.D 2.1•0.5 4.4';).6 
T;{(l) 1.2!0.2 1.2';0.2 1.)::0.2 1.i.::0.3 

(e) ';ALI VA 
Vd (l) 140+.~0 141+01 1J)+11) 92+76 
Cl (1 h) 104+'59 ar>:'44 62;42 41+'29 
T~ (h) 1.0";0.1 1.1';0.1 1.?;.o.J 1.s+o.J 

Tabla No. XXXVII.- Parámetros tarmacocinéticoe, que describen 
la disposición de la eritromicina en relación eon la dosis -­
(Régimen 2) (31), 

Como se puede obaerYar, hay una ditereneia en el compartimiento -

rarmacoeinético entre las dos dosis mMI bajas 1 las dos dosi1 IÚ.8 al 
tas, 

No se encontr6 diferencia en el C1
8 

entre la• dosis; AIC, tue di­

rectamente proporcional a la doeia, Sin embargo hay una tendencia de_ 

C1r 1 fu al .. incrementar la doail 01). 
El tiempo·de Tida media urinario fue correlacionado con el tieapo 

de vida media del suero, aunque loa Yalorea de C1r no rueron correla -

cionadoa con c1 •• 
Las concentraciones en la aaliYa fueron correlacionada.e con lae • 

concentraciones del auero como se obaerTa en la Fig. No. )4, 

• 1 • • .. 
e z • • .. 
e-:u " ... •• ,. ::• e• • " e • " . , 1 3 • 1 

H11tentr1clÓn 1n 1utr1 ""•/•11 
Fig. No. 34,. Correlación entre las concentracionee en ••liva 
(l) y en euero (1) 1 en un sujeto, en base al incremento de la do­
oiss 125 mg 1 1 250 mg o, 500 mg 4 1 'ºº mg • 01) • 
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La vida media derivada de las cor:cer.tracion11:s dí! "ritrof~id.:H' 

en .saliva fueron similares a la::; del suero y muestran la r.~isn.'.l tc:1 

dencia hacia la dependencia de la doóia 1 los vol6menes do di=tribu 

ción y las depuraciones obtenidas de ln saliva, no fueron corrcl:l­

cionados con los del suero. Sin eriliur~o, las concentrncione9 e~ -

saliva también muestra.n una dependencia de la dosis, la c11.nl no :") 

refleja en los volúmenes de distribución, cor·o ;;e puede nbncrv:1r -

en la '1'abla No. XX:·'.VIIl. 

Sujeto Doda ve vdu el• Cll. r~ r,sal !~orina Vdsal c1,.1 ~ 

(1111t) (1) (1) (l/h) (l/h) (l) (h) (h) (l) (l/h) 

22 12.5 12 )9 )4.0 1.5 1.2 0.7 1.lt 127 119 
2'° '" 0) "'·' 2.i 1.5 1.1 1.) 169 10& 
m ª" .. 26.lt 1.9 2.9 1.4 1.3 171 86 
900 19 92 29.2 e.5 2.i 1.7 1.0 180 74 

ª' 12.5 9 28 211.0 o.a 1.2 1.0 1.11 '" .J9 
250 ' 19 11.5 2.0 2.1 1.1 1.lt 66 "° 500 12 68 29.9 2.8 2.1 1.1 1.6 )3 21 
900 6.5 92 )Óo) 2.7 2.0 1.2 1.7 51 'º 

ª" 12.5 11 '° 22.2 1.9 1.J 1.1 1.0 ·111 72 
aso • )1 2'·º 0.9 1.2 0.9 1.1 " "° 500 11 62 20.6 2.7 2.11 1.1 1.) 50 'º 900 ... "' 1)., 1.9 2.6 1.6 1.lt "' 20 

25 125 11 ,, 2,.2 1.6 1.lt 1.0 1.1 1)1 96 
. 2'0 1t1 lt1 21.1 1.2 1.lt 1.2 1.0 166 91 

21 125 • 32 '°•' 1.5 1.2 1.0 1.2 272 196 
250 ' 21 u.o 1.2 1.J 1.2 1.lt 249 11t2 
900 17 61t 211.6 3o2 2.1 1.7 1.1 272 109 

Tabla lio. XXXVIII.- Constantes f'armacocinéticas individuales <\e ca 
da sujeto: Régimen 2 (31). 
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Se ebeerTÓ que ha1 Wl& .-.rea .. •ariac1óa entre ••j•toa en •l pr.! 
.. 41• •• la •ali•• 1 la relación •• concentrac16n en •l auere, aclellia 

•• obaer•6 que la rtlacióa eaero·••liYa a la 1a. hora fue oo .. idtra • 
bltmentt ala alta que en todaa i .. aubaecuent•• .Ueatr .. , co .. •• pue -d• obael'Y&r tn la J'ig. No. 35. 

i ... .. 
1 

e e 
"" :a 
tlt 

• w 

; 
"' i • .. -• ... 

'" 

,. 

u 

\ 
\ 

' \ 
\ 
• \..., . ... 

' ' ' '\ .... 
' ' ', •, 

• 2 1 • 1 • 

TIEMPO lluaJ 

' ' ' • 

J'lg. ••• ), •• lelaol'• de la coacentraol6a •• •••r••titape tn .. 
.. j•t• ...... •••la •• 250 .. (O). i.a ••bHpH1oi6a •• lu ... 

otatruioaff tn •al.in ilutra ua paraltla •toUnui6n 4 .. P•••­
dt 1 ... I'. (•) ()1). 

• 
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Netliante el ~resent~ e~t~~io Rocio - econó~ico, r~olizado entro 

los antibióticos de am11lic espectro <¡U'? con mayor frecuencia se i:ian11 

jan en nue~tro pnÍR: Tetraci~lina, Cloranfenicol y Sritromicina, se 

puede observar, ncdiunte la3 ventas realizadas a dos de las institu­

ciones que forman p~rte del 3ector Jalud: I.N. ;.~. ( Inatituto Mexi­

cano del 3eguro Jocial ) e I.3.~.s.T,E. ( Instituto de 3eguridad y -

Zervicios Socinles para los Trabajadores del Estado ) 1 la gran dema!!. 

da '1ue presenta la Eritrocicino, así coMo algunos de s1Ja derivados. 

La proporción de la der.iand.a de estos productos 1 se ve reflejada 

en las Ventas Totales de enero a diciembre a partir de los afios 1976 

- 1981 ¡ tlichas vN:tas se enc11entran resumidas más adelante en forma 

de tablas. 

Las formas farmacéuticas máa comunes en las que estos antibiót~ 

cos se presentan son: Cápsulas, Tabletas, Suapenaionea y Soluciones_ 

Inyectables. 

Las preoentaciones comercial!e tanto de Tetraciclina 1 Cloranfe­

nicol como ele Eritromicina que se manejan con mayor frecuencia en el 

Sector Salud aon 

a) ERITROMICU!A 

1.- Tabletas que contienen: 250 mg. de Eritromicina Base o Eatea- · 

rato de Eritromicina equivalente a 250 mg de Eritromicina !a-

se. 

Presentación Envaee con 12 tabletas. 

2.- C6psulaa que contienen : Eetolato de Eritromicina o Eetearato 

de Eritromicina equivalente a 250 mg. de Eritromioina Baae. 

Presentación : Envase con 12 clpaulaa. 

J.- Suspensión que contiene: Lactobionato de Eritromicina o Es -

tearato de Eritromicina, cada 5 ml equivalen a 125 mg de Eri­

. tromicina Base. 

Presentación : Frasco con 60 ml. 

b) CLOHANFEHICOL 

1.- Suspensión que contiene: Palmitato de Clorantenicol¡ cada 

5 ml equivalen a 125 mg. de Cloranfenicol Base. 

Presentación : Frasco con 60 ml. 
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2.- C'pnulas qu~ contienen: 250 ~K• de Cloranfenicol lev6giro. 

Presontaci~n : Envase con 12 cápsulas. 

3.- Succinato de Clorunf~nicol: Poivo para soluci6n inyectable 

equivaler.te u 1 C• de Cloranfenicol Base. 

Presentación : Frasco con 1 g. y diluyente, 

e) 'EETRhCICLII!A 

1.- Cápaulas o tabletas que contienen: Clorhidrato de Tetraci­

clina equivc.lente a 250 mg. de Tetraciclina Base. 

Fresentució~ : Envase con 12 clpsulas o tabletas. 

~.- Clorh~drato de Tetraciclina: Folvo para noluci6n inyecta 

ble equivalente n 100 r.ig. de Tetraciclina Base, 

Prescr.taciór.: Frasco ár.;puln con 100 r.l¡:;. y rliluyente. 

).- Clorhidrato de Tetrucir.lína: Polvo para solución inyecta -

ble equivalcrte a 500 mg. ~e Tetraciclir.a Base. 

Presentac:l.0r : Frasco ár.lr.ula con 500 mg. y diluyente. 

4.- p-}:etil Tetraciclina : Polvo par-a solución inyectable equ~ 

valente a 1)0 ms. de Tetraciclina Base. 

Presentaciór. : Frasco ámpula con 150 mg. y diluyente. 

5.- OxitetracicHna precon:>tituída¡ equivalente a 250 cic. de-­

Tetraciclina 3asc. 

Presentaciór, : .;.orolleta cc:i 3 ::ü. 

6.- Cápsulas q~e contienen: Dicetil Tetraciclina equivalente a 

150 r!S• de '.:'etraciclina Base. 

Presentación : Envase con 12 cápsulas. 

?.- Suspensión .ue contiene: Clo~hidrato de Tetraciclina y Pa!, 

mitato c.i.e 'I'Ptraciclina equivalente a 2 g. de Tetraciclina_ 

Base. Cada 5 rnl contienen 1CO r:¡;. de Tetraciclina Base. 

Presentación : Frasco con 60 cl. 
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'I E :: T A.:; 

197G 

Antibiótico 

ERITRCHICI;;;. 
2a 

Piezas 

CLOiiAIIFE:; ICOL 
1b 

5,686,129 
14.oo 

656,936 
8.oo 

2b 
1,971,058 

6.oo 
Jb 

798,594 
7.oo 

TETRACICLiilA 
1c 

2,902,339 
7.00 

2c 
508,479 

J.60 
Je 

23,261 
6.60 

4c 
l¡7 ,.)1() 

8.50 
5c' 

442,607 B.oo 
6c 

2,000 
8.oo 

1977 
Antibiótico 

ERITROHICIIiA 
Piezas 

~ 
2a 

4,964,510 
14.oo - 18.00 

Ja 
2,260,856 

11.00 - 12.00 
CLOitANFENICOL 

1b 
190,615 

8.oo 
2b 

1,397,177 
6.oo - 8.oo 

Jb 
458,489 

?.oo - 9.oo 
TETRACICLINA 

1c 
2,J40,661 

7.oo - 9.oo 
2c 

306,249 
J.20 

Je 
7,977 6.60 

4c 
168,231 

9.oo 
5c 

9, 118 B.80 
6c 

2,500 B.80 

1978 
Antibiótico 

Piezas 
s ERITHOMICINA 

2a 
CLORANFENICOL 

2b 
5,272,757 

13.oo - 14.00 
1,539,812 

5.oo - 6.oo 
Jb 

122,943 
7.oo 

TETRACICLINA 
1c 

J,465,183 
6.oo - ?.co 

2c 
323,0?6 

3.20 
Je 

12,262 
6.oo 

4c 
415,994 

9.oo - 10.00 



V E:; T A .:, 

1979 

Antibiótico Piezas " ~ 

ERITROJ.:ICIHA 
2a 4,744,219 13.50 - 15.50 
3a 3,248,12.9 11.00 - 12.00 

CLORALIFENICCL 
1b 431,627 6.oo - 8.oo 
2b 994,195 6.oo - 8.oo 
3b 214,458 6.80 - 7.00 

'fETRACICI.INA 
1c 181,452 6.50 - 7.50 
2c 221,361 2.90 - 3.20 
4c 61,:378 5.20 -

1980 

Antibiótico Piezas s 
ERITROMICIHA 

2a 11,653,375 16.00 - 23.00 
3a 4,816,475 11+.oo - 18.00 

CLOHANFENICOL 
2b 1,814, 156 10.50 - 11.50 
3b 1,003,003 15.60 -

TETRACICLINA 
1c 2,947,105 7.00 - 8.50 
2c 136,932 B.oo 

1981 

Antibiótico Piezas s 
ERITROMICINA 

2a 4,074,550 21.00 - 23.00 
3a 1,252,534 17.00 - 18.00 

CWHANFENICOL 
1b 1,107,026 10.00 - 11.00 
2b 2,500 11.co -
3b 98,730 15.00 -

T:m'HACICLINA 
1c 1,244,247 10.50 - 11.50 
2c 1,200 8.oo -
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i.1.s.s. • 

ji~'. 
.¡. 

HI!llOlllClJIA 

i.s.s,s.r.1. 
• 

e,oa.\1 J92.oo (:?al 

J,291,ue.~ <,a> 

~'91.0).\,106.66 11,J16,2J1 • .\0. 
'~.: 

;;:totAL t t 102,JSO,JJl.06 
-(:·. 

51'60,1"•'° C2a> 
2,116,??6.>0 C.>a) 

:O!AL a 8 8012171711.60. 

Y!ll!AS !OTALSS DE EllEIO A DlClEMBRI -.----------
lftllACJCLDA 

1.1.s,s. 1.s,s.s.1.r:. 
• 1 

1? ,67',J10.'7 ( 1•) 21J•1,065.oo (1o) 

11,9111,.\19.oa cao) 111158.2' (2o) 

1J9,"6.oo (.Je) 116,104.oo (Jo) 

.\1,9125,.\0 ('e) 160,000.00 .<6o) 

J,19',9'6.ea <,.> 1,021,'°'.oo (?o) 

9),'9J,167.a1 ,,,86,))2.25 

fOPLt 1 9711791500•06 

1 9 7 7 

1•,oe,,591,15 (10) 

7",ew.eo (2• > 
52 t 641, iilO 

··:., .. 

2,21'·"'·" (1•) 

an,10••00 O•> 
22,000,00 (lo) 

,1,,9I0.912·(7o) 

2,987,6"\9,,, 

CLORAllP'El:ICOL 

t.M.s.s • 
1 

•,566,298.9' (1•) 

9,668,757.70 (211) 

.\,651,126.65 (Jb) 

1,5.\9,699.95 (1b) 
6,&\,,06'.62 (2b) 

z.s.s,s,1.1. 
1 

2,157,591.70 (2b) 

9)9,0J2.50 011) 

689,191,.\0 (111) 

1,680,09,,30 (2b) 

501,957,90 (Jb) 

609,•99.21 (1b) 



ERI!llOllIClllA 
1.1.s.s. 

1 
61,,2e,102.J1 ·c2a) 

1.s.s.s.t.z. 
1 

6,6lte,a91.12 (21) 

J,109,))1.&J ('•) 

tolllL 1 1 19,7116a91Sea6 

. 10,119,0111.eo <~> . 
J,'89,697.70 ('.l•) 

~ ~ ,2! ,!!!!!2 ~ DlCI•IU 

!J..?.! 

UH&CICLDA 
1.1.s.s. 

• 
10,010,JO.\.J? (10) 

'°4>,521.10 (a.) 

ltJ176lt (Jo) 

12,,6,1.JJ (lle) 

1,014,1º'·'° e,., 

1,21a,1t75,oo (10) 

J98,JJ7.66 (2o) 
,7,lt6J,OO (llo) 

J191165.60 (5o) 

1.s.s.s.1.1. •• 
a,J?0,6'1.so (1•) 

171111189.60 (2o) 

"·"'·°'(lo) 
•,906.16 (?o) 

2,0511,120.00 (1•) 

2'612911.52 (2o) 
1211,soo.oo (7o) 

CLORHPllICÓL 
1.1.s.s. 

1 
a,0'6,998.JJ c1•> 
7,118,,.7.oo en> 
6119J971t5,JO (") 

1100111156.oo c1•> 
?,9211JOl•JO (211) 
1,~,6lt8.2' (J•) 

1.s.s.s.1,1 • 
• 

1,2111,1'6.oo (2b) 

861,791.65 O•> 
2J7,607.JI (1•) 

11 9121286.IO (2b) 

'lt5917Je00 (Jb) 

afllt,666.'8 (1b) 



.&.RitROllICillA 

s 
11,1•5,751.95 (2•) 

241,soú,029.96 (2•) 

79,667,7,7.00 (3&) 

321,1tn,766.<J6 
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Fig.No.:36.- Estudio comparativo de las ventas re~lizadas 
de 1976 a 1981 entre los tres antibióticos de amplio espec 
tro que ~ás se consumen en nuestro país: Eritromicina, Te~ 
traciclina y Cloranfenicol. -
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VI, - COi•'.:::;;TAH TO.'J 

Los principales metabolitos del EstoLato de Eritromicina (lauril 

sulfato de propionll Sritron:.::.:::ina), son : ;,a butirolactona y el úci­

do-4 hidroxi b~tirico, ade~~s el ~ulfato es hidrolizado y el resulta~ 

te alcohol laurilico es oxidado (via oxidaci6n 6cidos grasos) u co2. 
Todos los compuestos de Eritromicina, deben ser primera~ente hi­

drolizados a la Base para ser biol6gicamente activos. 

El compuesto mis estab:e y el que presenta una mayor biodisponi­

bilidad, es el Estolatc de Er.:..tromicir.a, después la Eritrornicina Base 

recubierta y por Gltimo el Estearato de Eritromicina, 

Los factores observados q~e afectan la biodisponibilidad de la -

Eritrornicina son : 

1).- La presencia de la comida antes y después de la ad~inistraci6n;­

asi como el tipo de comida que se ingiere • 
• 

La biodisponibil:dad tanto del Estearato de Eritromicina como la 

Eritromicina ea.se, parece ser disminuida por la presencia de la 

comida¡ no así para el Estolato de Eritromicina. 

Se observ6 que una comida rica en r,rasas aumenta la biodisponib! 

lidad de la Eritromicina, 

2).- La forma farmaciutica en la que se administre la Eritromicina. 

Se observó que la Eritro~icina administrada en forma de suspen -

sión present6 una mayor biodisponihilidad, que cuando se adminis 

tr6 en forma de tabletas o cápsulae. 

3).- El tipo de derivado adninistrado • 

.Se observó que el Estola.to de Eritromicina, present6 una mayor -

biodisponibilidad, que la que presentaron el Estearato de Eritro 

micina y la Eritromicina Base, 

4).- La cantidad de fluido que se administre en la dosificación de la 

Eritromicina. 

Se observó que a mayor cantidad de fluido ingerido durante la do 

sificaci6n, se presentó unH mayor biodisponibilidad. 
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5).- La velocidad de disolución de la Eritromicina. 

Se observó que ea un paso limitante muy importante, ya que de -

ello depende que se lleve a cabo la absorción de la Eritromi -­

cina. 

La Eritromicina a dosis múltiples, puede ser descrita por un m~ 

delo linear de un compartimento con las siguientes caracteristi 

caa: 

a) Un tiempo de retardo entre el tiempo de administración y el ini 

cio de la absorción. 

b) Más bien una absorción aparente de orden cero que una de primer 

orden. 

c) Una variabilidad en la proporción y el grado de absorción de do 

sis a dosis. 

d) Una variabilidad día a día en la cinética de eliminación, 

e) Un modelo de primer orden describe mejor los datos obtenidos 

después de una administración de dosis múltiples de Eritromi 

cina. 

Los datos obtenidos después de la administración I.V. de Eritr2 

llicina, son compatibles con un modelo cinético de 2 compartimentos,­

donde la eliminación proviene del compartimento central, con una ci­

nética aparente de primer orden. 

La administración de Eritromicina por vía I.V., a diferentes 

dosis, mostró que el ABC es directamente proporcional a la dosis, 

coa un i•cremento en la depuración al incrementar la dosis. 

Del estudio socio-económico se puede decir que la Eritromicina, 

en base a las ventas realizadas al Sector Público, es el antibiótico 

de amplio esp:ctro que más se consume en nuestro país, de ahí la im­

portancia de que se conozcan los factores que afectan su biodisponi­

bilidad para poder obtener el efecto farmacológico deseado, así como 

la cinética que sigue después de ~u absorción, para poder determinar 
' el régimen de dosificación más adecuado para combatir la enfermedad_ 

a tratar. 
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vrr ... CONCLUSIONES 

En base a la mono~rafia preoentada se pueden sacar varias conclu­

siones las cuales son : 

1) Mediante ticnicas apropiadas, es posible conocer los metabolitos 

de un fármaco, esto es importante debido a que los metabolitoa -­

formados pueden ser tóxicos, inocuos, presentar una acción farma­

cológica más intensa o bien en el caso de que se administre otro_ 

fármaco conjuntamente, puede haber una inhibición entre el segun_ 

do fármaco y su receptor y no presentarse la respuesta farmacoló­

gica deseada, pudiendo presentarse una acumulación del fármaco en 

el organismo y alcanzar niveles toxicos, 

2) La formulación de un producto es uno de los aspectos más importa~ 

tes que hay que tener en cuenta, para obtener la acción farmacoló 

gica deseada ya que de esto depende en primer lugar asegurar la -

disolución del fármaco, siendo este el paso limitante para que ee 

lleve a cabo su absorción, permitiendo con esto realizar estudios 

de biodisponibilidad y los factores que la afectan así mismo se -

puede saber la velocidad con la cual el fármaco es absorbido, dis 

tribuido y eliminado del organismo. 
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