i
i




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



198 15

YaEE
g
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II.I. ESTRUCTURA -UINICA.

la eritromicina fué descubierta emn 1952 por MNc¢ Gﬁifé'y“colébo—
radores, como producto metabdlice de streptoﬁ!cés erItheus.; Este mi-
croorganismo tue aislado de' una guestra de suelo obtenido en la Isla :
‘de Panay en el Archipiélago de Filipinas. ) '

La eritromicina pertenece a un grupo de antibidticos denonrina-
dos macrolidos. dicha clasificacidén se basa en la presencia de una -~
.lactona macrociclica en éstos antibibticos; 84lo las eritromicinas Y_

la oleandomicina, se encuentran .comercialmente para uso humano.

Estos antibidticos, tienén-tfes caracterisﬁicas‘comuneé:
1);4 Una lactona macrociclica. v ‘
2)e~ . Un grﬁpo cetdnico.- ‘
3)e-. Un aminoazﬁéaﬁ unido glucosidicamente,
Por lo comun el anillo lactonico tiene 12, 1# ) 16 Atomoa. ;-.
,parci.lmente insaturados, con una doble 1igadura cougugada con el carf‘_

K bonilo.

El grupo amino de la porcida glucidica les da la caracter15ti—> f>
flca de basea pKa comprendido entre 6.0 y 9.0, propiedad que ae emplea b

: para preparar salea.

Laa tormulas estructurales de la eritromlcina y sus dorivadoa :

’;v?‘son (1)




T LR . ,ki ‘yk:f’ ‘ 21‘ Ii
Eritromicina’ - ' a e ‘ :
fi::fato de eritromi- -} ‘CH2CH2C0v 012H250303

\ Eatearato de oritro - [ S g ' G, H. Cdo' .
" micina. ST , cL? 35 =
Etilsuccinato de eri- CH,CH,0UCCH,CH,C00
~trowmicina, ST €
Glucoheptonato de eri H  o
tromicina, - ‘ B ; ‘]? 1378

11.2 vns DE Amlxmismxmou,

Lus vias de ndm;niatracion de la eritromzcina ¥y sus derivadoa son

‘(2). R
 HOLBRE o o - uIADE An»iimsrmc’:ou
j]Eiitrbmicina'béae - f1 :ff'A , ~Av yf» Oral y-en cronnu tépicaa.~'r‘
. Estolato.de eri -~ . Oral. o
[tmmuhm., ' A R R T
. Estearato de ori—-" S e opally “

‘ " “tromicina,

- Etilsuccinate de_ . oral e I.M.
“eritromicina. L L e T T

.Glucohoptonuto do e Intravenosamente .

_ _eritrouicina. ;qna R TR

“"uirLactobionnto de - ,"'zv
i eritromlcina.

~‘Intravenosasente .

IL3 hSPECTRO DE ACCION,
'. . La eritromlcina tiene un mayor espectro de actividad que la penici
;lina Gy prlncipalmente es efectiva contra nicroorganisnos Gram- poaitivos

‘;,como' Staphylococos aurouﬂ (Incluyendo las formas roaiatontoa a:la peni-:

:cilina) 'el grupo A de S trontococos, Enterococos, Neumococos, Ncissoria,;
,algunas formna de Hemoghilia 1ntluonzae. Pasteurella nultocida; Bruco --31
,:'llae, Rickettsise, Tre onene adom&s e ctoctiva contra:‘ googluu -

gneunonine (2)- _CL“Q'




. Xﬂcobacteuum _p_ - Ouls
e s x:m;.z'm.o DE. Acczor.. .

La eritronicina tanbilén es ctevctiva eoﬁtra algunau bactor:l.&n Gran‘Negati
vas. , o e T S
Lo sizuierte tabla, nos nuestra la ccncontraci&n ninm naull ('Hll) de
eritrordcinn que causa una bacteuoctﬁsis conphta en un u&c\no udor&-

de (2). : : ‘

Bactordas s ' Bacterias ‘

Grun Positivas - men/1l Grau"rle'gati.vu “ey/nl

Str. Fheumoniae " 0,01 - 0,2 Ji. gonorreae : 0.4 « 0.4

Str. Hensliticus ' . ils meningitidis 0,2 - 1,6

“Grupo A 0,02 = 0,2 H. influenzeae . 0.2

Grugo B , 0,0k = 0.4 ‘ E. pertusis . : ,0‘2

" Grupo C . 0,04 = 0,3 Brucella abortus 10

str. wviridana Brucoih melitensis 0.3

Str. fecalis e © Begodh 8 - 300
. St. gurews 0,01 1,6 zhizella ..22- ’ 100 - 200
Steglbms . 0,2 = 3,1 Salnonella msp - 100 = 200

Ce diphtersae 10,2 ‘= 3,1 k1 serogenes. 100

Cl, totani 17042 =046 Kl rneumonise 100

Cl. welehds . 01 -0.2 Proteus spp - S 1000

-6.25 Ps. aero‘!._nm ; 1oc -

la critronieina y eus derivadoa. puedon actunr como bnetorieidu o=
bncteriostéticos, dependiendo de 1a concentracién de 1a eritromicina yel
- tino de bacteria, e cree, que _el recanismo de accidn, es por nedio‘do -
_wna inhibicidn de sintecis de prote{nas en les bacterias. La informacién
' genética codificala en el DA (&cido;doaod.riboup;li‘ieo) es copiada por =
el &cido ridonucliico mensajero (nm.'A)gpor uwn proceso conocido como trans
cripeidn (2). Es-.a 1ntorme16n qu!.nica en el RUA mensajero (BRNA), sub -

' secuenterente es trnzlndada dentro de las cadenas pouptptidicu en una_

gecusncia especitiea» para la construceddn de vroteinas, lmran_to ‘el proce
" 30 de 'trvanslaciﬁn‘. los aninofcidos en el citoplassa con activados 'y"__a_ele-
ccionadoz ypor el X'a de transferencia -(t RNA) y entonces éste complejo, -



‘Tt'. unovai'éﬂﬂ uousa jero (m RNajy quo e encentra localizado en los ==
“7riﬁoioual. Los aminokoidos se separan del LNA de transferencia (t‘RﬂA).

,."y concnun a ordenarse en.los ribosomas de acucrdo ‘con la: codiflcacién‘ S

'k'.‘vdol mu monujero (IE'A). obtonondoae una cadena pol&poptida esueeiti— ;

. Los’ "lhtibi&tiéos ueréiiéo-, se unen nkribonoimé 50 5, sitio umainien -l

S te oeupado por ol conplejo aminokcido - RNA de transterencia (tRNA) 'y =
por lo tanto causan una inhibicién conpetitiva on la aintesis de protei -
" nas por un bloqueo ribolomal ()

- poiipgptim

SWNA con sminokcidos unidos .
(sitio de accibn de los en-
m'- tibibtieu ucréudol)

ninncido.



II 5 mnousuo

Dada 1la propiedad del lauril snlfato 2n la inuctiv cion de enz:l.mas,‘
utrnducviondo' ll dentruccifm de nembranu celularos y disoeiacion do - {-

oritrolié:lnl‘ (5)




despues'de ln adminiatracién de & C ‘0295 de lauril nlfato de
sodio. ()). g : v




és de‘la aduiniatra ioén ora ,’“ 'PELS. (lnuril sultato de i'
eritronicinuv a ratas, ae excreté a‘un promedio del 88 % de =

da cen: 24 horas en la orin',‘

mientraa que a las 48’ horasy eg
dos;s adnirlatrada. Yy poca radioactividad se
' ede ser el lauril sulfato de' sodio no absor -

1loL$.- 355 se administrn d ratas, la pro

 vexcrecicu ontre c R4 s. supiere ue ol 5u1rato se encuen

u tras de orina»obtenidae de ratas tratadas con 3L5 - 7“0 o

Ci sa hidrolizaron con. écido clorhidrico 1 Na 80 poiga_

rbﬁh-Df,iy,oe adnin.stro a las ratas._ La orina se hidrolizo N anali-

'nl esvectro de rasas de la butirolactone obtenld ael rie

" En el 5h&’iai$ por cromltosrafia en capa tina, aparecen doa zonas
.‘rad;o«ctivas una de ‘125 cuale» con un valor de Rf (0.5) 1déntico al de_ :
Jffla butirol‘ctona y 1la otra con un valor de Rf (o. 1) idéutico al del = -:“

: &cxdo 4- h'"dx-oxi buti-:l.co. s i i




SUTYROLACTONR BUTYROLACTONE

e state de otuo de la orima’ uduuuu -
" de''las ratas- ‘desificadas con "propionil eritromicina o

“ . (PB)y lauril sulfate de prepieail out‘nnainn (PILS)
N ‘hu-u -uut de. uaio (sx.s) (5).
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“CPM/ FRACCION

11 1acioo surimico
{o-suiraro

0 V.8 Y10 % 20 rxl 50. L]
POR CIENTO OE ETON EN EL ELUATO

) uunu sutmo
oE Sopl0

SR los sujetos que participaron‘ ne
‘ tro h7.1 )301(360 LT de 'PELS- “C.v 1as. nuestras de plasna. heces

e eﬁiudio. se lea ndminia -

LY orina. tueron analizadas radloquimicamente Yy por cronatégrafia de[

La actividad del antibiotic

‘en plnsmu fue detcrminada por_“"

’iel létodo nicrobiologico. usando como microorganismo o'prueba

Stlgh;lococo aureus %




- Los niveles de radiomctividad y la actividad antidibtion en '01
“plasma’ de la aduinistracién de PELS - "c. se muestran en la FPigura
.0. 'h - . ‘ S " ’

' aw. CR. T e,

b o

: ‘,'5'-’“00' / w, Flnnc
kd

; ng. lo. B.- Niveles de radioactivided en plasma (o) 7 la

- actividad antibiética (o), en 3 njoto- desificados eral-

L mente con una dosis sisple de 360 mg (1-4C) lauril sulfa-
i o te de propiuu orttnucin ('07.1’01/«!“1.) (5).

. lLos pico- lh:l.lo- de lo- uulu de ndionetivucd ¥y -actividad
'u.u&tin, on. ¢l plasma, ecurren. eatre 3 y 4 horas duput- de la_
ullhhtru“n oral dol lur:l.l onluto (1 - c) yroptouu cr:l.trni
s (5), : \
s khto usa graa dheromcin ontro les oqu&vnontu del: l.nril s
v;‘vfluluto Yy do 1a eritromicina en los Mnorol periSdes de. tiom. u‘
‘te indica que mne coneuordn cemo un 10- par; sin embarge me es pesi-
ble excluir la pouuudld de que los des cupuutol Ppueden ab-or -
boru sisultémeanente come wa dien par (5).
o La excrecién urisaria y fecal de la radisactividad ngudc du ‘
& ‘pubs do hvunuutruién de m.s - “c. lo noltru on la Tabla «=-
N, nx. PR : : S :
. Bu laerizs se mnts del 51 a1 59 % de la duu ummrm .
, oa la ouncibl fecal, n nonntu - utomh dol 0.1 a Z.OI
fdo la cuu unnutrm. : L »




N T % Excretado

hra - »
Lekie |
0 - l‘ ) 11.3 ;
4 - 8 2346
8 - 12 : 15.2 -
12 = 24 12,5
28 ~ L8 . Led -
us - 72 e
Heces (Total’ (/1% B
en 72 horas) :

J,Tnbig No. III.=- Excrocio?kurinaria !eéal;'Seéuidv
adninistracién de ( 1 = '7C ) lauril sulfato de propioni
erltromicina en 3 sujetos sanos (5). EEREN

R netaholiamo ‘del lauril sulfato de eritromicina ‘es similar entre
el hunnno Yy la rata. En 3. pac;entee. la radionet;vidad (arriba del_
: 99.0%). fue cuantificada como el écido bs aulfato o cono lauril sul-
“fato de eritromicina 1nalterado. como puede obaervarse en la Tabla

- Noo IV, ;
Tionpo.“v v ‘",lgide‘ﬁgdioact;viéaa i;gréiad;gi;

h~r—. e P‘M’l - )cl.g. 5 - RlﬁT B

o pas® | 1s® Isas| 1s | mas| 15
0=k 187 l11.9 fe3 ] 9a1 | 82 | 15.4
ha8 o2 6.5 |93 | 6.6 | 92 74
812 196 17309195 | kb |95 he3
Cf12e2h o o7 b 2,8 |96} 3.5 ok | Ear
24 - 48 o hoo 0. J95 | 34| 88 | 7.8
48 - 72 00 0. 196 § 4.0 53 364
Total R 5.5 |9k | 4.8 93 6.2

ae- Acido butirico -sulfato
. bae= Lauril ;ulfato.

; fTabla Nos’ IV.- Distribucion de la radiolctividad excre ad
.~ _en la orina después de una administracién oral de (1=1%C.
lauril sulfato de propionil eritromicinl en 3 audetoa'
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1kf5unda doain. 7 00 p.n.. tarcer dosis; 8: 00 p.m., cena. 1.00

: 6.00 am., dasayuno, 7.00 LT quintu do”‘







vocea nin altos que despuiy dc

se o del cetonrato; la ahlo 16
‘nfoctcdl por la prooonein de 14













Es 1a Tabla Ne. VI, se pueds obloﬂu-qu el &r nv'bq “1a curva
. mayer.bicdispenibilidad ea la preparacién

iy 7
,-,ggz,z ¢









. i la actividad Qefcudé suero fue exores:

coro Li dilueidn mixiua

wgf}i cual‘gl'Qrgﬂﬁismo'de,éruebu es inhibido., La actividad tot

nl -.v

para la dosis dada fue estimada en cada periédo de estudio vor el =

bajo ldicﬁrya,éc‘nivel dgﬁsﬁéro.y qxpresﬂdb,cohq -
-resultados de todos los ensayos







111.6.- BIODISPONIBILIDAD DE ESTEARATO DE BRITROMICINA;V

Desde la iutioduccién de la eritromicina en 1952, se obseév&ba‘
que el eatoarato de: eritrouicina es 1rregu1nrmentc nblorbldo en ol _
tracto gastrointestinul. esto: propicl& ol ﬂolurrollo do un gran nﬁ-
kinoro dc foruulneiono- pnr- optil&lnr su tnbt!tdnd y lbnorcibn.,.,’

Uno do oleoa oatuﬂia. ougioro quo 01 oltourato ae orttro-ictnu;‘
. on. forna do tnbletua con capn int&ricl podin ser nblcrbidl nks r‘pi
3d mente quo 1- oritronicinn bauo ‘on tablot-l eon: capl ontbricl. stn
 j$lr3o ln ofieiencia de la ubuorciéu totul del anttbiétieo en lul
'-doa !ormaa fu& siuilar (13)o :




Tratamiente 2.~

2 tabletas de 250 mg de ectesrato de eritromicina coa
250 ml de agus, -oguid;, inmediatamente. de una cemida_
‘con alto contenido de gruu. B :

?. tabletas de 250 g do estearato de oritronciu con
250 al de agua, seguide. uiodintuonu de. m condn

:.Ol nto eone ddo’ do- proeohql.




ROMEDIO DE LOS NIVELES DE ERITROMICINA

| CARBOHIDRATOS | IR T
2 GRASAS ' SR
'3 PROTEINAS -

. 4 AYUNAS 20mI.
'8 AYUNAS 230mI.




Los resultados muestran que 1a reducci&n del volﬁmeu ingendo.'
puede reducir los nivelea plasnﬁticos de eruromicina aignificativa
nento; este resultado probableuente oato relncionado .con- la baja 52
lubn:l.dad del cstearato de eritroaicina en agu.;‘ por la rednccién -
de tluidos puede»oﬁsnecularse una inhibicién conaiderablo en 1a: diso




E;TUDIOS COHPARATIVO» DB BIODISPONIBILIDAD BNTRS! -

III 7.1.‘- ERITROJIOIX!A BA.;B ! E.‘STBABATO DE ERITBOHIGINA







de 1a co on
oncentracion mixima
# :




-

‘puede transportari m&s rrﬁw'xda": '







III.7e2e~ ERUTROMICTINA BASE Y E7OLATL DE EXITROIINT .

Por su estabilidad en ééidos; ¢l estolato de eritrouicin. tiene
una ventaja sobre la eritromicina base y cl estcarato de eritronicd-
na.

~ Se estudiaron las concentraciones de critromicina hase en plas-
ma, después de la administracién oral de cipsulas de estolats de eri
tromicina y tabletas de eritromicina base con cana entérica, utili -
zando ‘el método fludrqmétrico (16), que descrimina la concertracidn_
en plasma entre el propionato de eritromicina (que es la forma en --

que se absorbe el estolato de eritromicina) y la eritromicina basc.

‘ Se seleccionaron 16 voluntarios : 6 mujeres de uwna edad arome -
‘dio;d3123.5 afios: y 10 hombres con una edad prohedio de 20,7 2fioB, ~--
. A 165‘sujetos,'5e"lea dieron{tabletas de 250 ng de eritromicina bhéa
@fcon capa entérica y cépsulas de 250 mg de estolato de eritromicina,_‘

y después de la administracién del medica

v

':con 2 horas de ayuno antes
5'mento para un. total de 12 dosis consecutivas, tomando con cﬂda dosis

~6 onzas de agua. El horarlo de. medlcacién y comidas fué el sigulen--

~Adninistracién .

La eritromicina en. nlasma tvo anuli inda por el método fluoronc-‘
co (16). ‘ '

-3



: ,' en tqblctas 0 chpsulsn de estolato de eritromicina (17)e"

Los niveles de eritromicina buse y nropionato de eritromicina en

plasma fueron medidos separadamente e¢n cada rmueatra de todos los suje

tos que recibieron estolato de eritromicina. El total de eritromici-

' na en plasma se definid como la suma de los niveles de base y propio-
nato (17). '

Los niveles de eritromicina total, después de la administracién_
de clpsulas de estolato de eritromicina fue por lo menos tres veces -
mis alto que los de las dosis de tabletas de eritromicina base, El_
promedio de eritromicina en plasma y concentracidn total de eritromi-

.cina obtenida en ambos tratamientos, se presentan en la Fig. MNo. 12,

A VA

EUTT SN ’

“ERITROMICINA (mce/ml)

0 s ” 12w sosnouuu'n 76 80 u”
'nupo (uons)
~con capa entérica; (e

(a) chpsulas de estolato
1

1 estudios relimina -

n los ‘cuales se utilizu el m‘todo nicrobiol&gieo (18)., Tnmbiﬁn R

fsc puode obqervnr una mininn diferoncia ‘en la cantinad ‘de orifronici-
‘na bioactiva ‘en plnnna, deapuds de la ingesti&n de eritromicina base_

Py

.= b0



Los resultados de este estudio, muestran que esencialmente no hay
diferencia entre los niveles circulantes de eritromicina base bicac-
tiva después de la administracién de tabletas de eritromicina base =
coh capa entética o cépsulas de estolato de eritromicina, Aparente -
mente el 75% de estolato de eritromicina es hidrolizada a eritromici
‘na base bioactiva durante el ensayo microbiologico por si mismo, ==
ademis, el porcentaje total de la hidrdolisis del estolato de eritro-

micina a eritromicina base es relativamente constante de dosis a do-

sis,

- b1 -




IIT.7+3¢= ESTOLATO DE ERITROMICINA Y ESTEARATO DE ERITROMICINA,

El estolato de eritromicina ha demostrado ser absorbido nés regu-
larmente y presentar niveles én suero mks altos y prolongados que los_
proporcionados por el estearato de eritromicina. Dado que éste {iltimo
también es. ampliamente utilizado, se han realizado estudios comparati-
vos entre estos dos compuéatoa. Dichos estudios abarcan:

IITe7e3e1e= Blodisponibilidad.
III.7¢3.2+~ Efecto de la comida en su absorcidn,

II1.7¢3e1e~ Biodisponibilidad: Una comparacién de la actividad anti =
estreptococal en suero, fue realizada en 10 voluntarios sanos, después
de la ingestidén de una cépéula de estolato de eritromicina de 230 ng y
una tableta de estearato de eritromicina de 250 mg (19).

Bl antibidtico. fue 1ngerido»después de una noche en ayunas; las -
'mueséras de sangre fueron tomadéq a las 0.5, 1. 2, by 6, v 8 bhoras ==
-después de la administracién del antibidtico, la fig. No. 13, luestrn,
“la actividad promedio en suero obtenida en los 10 sujetos. dospnéa de =
A la 1ngestion de 1as dos nreparacionee de erieromicina.';‘

RESPUESTA MEDIA

) l'ig. Noe - 13 Promedio de ln aeuﬂ.dad en auoro, on 10
©.© . voluntarios, después de la ingestién de clpsulas de -',
= ', 250 mg de propionato de eritromicina y nb].otu de == ' -
It 250 ng de eatearato de eritromicina (19) Co

- b2 -




Los resultados son exnresados como el niimoroe mixiso de dilu-
cién de, suero, dando inhibicibn o crecimiznto del organismo de ~-
prueba,

Como se puede observar, el estolato de eritromicina produce_
niveles en suero nmis altos que el estearato en todos los interva-
los de tiempo medidos, ademds la inclinacidn de la curva en dicha
figura, indica que la actividad del estoluto de eritromicina es -
mis sostenida que la dcl estearato de eritromicina,

El prompd}o de los niveles de la actividad en suero rpura ca=-
da intervalo de tiempo para el estearato y el estolato de eritro-

micina son estinados en la tabla MNo. sl

PRONEDIO DE MAXIMA INHIBICION
INTERVALOS  PRCPIONATO DE ESTEARATO DE RADIO DE LA
(MORAS) RRITROMICINA ERITROWICINA ACTIVIDAD
{ DESPUBS) (DESPUBS) .
¥ a6 1.8 1 M
1 T390 6,0 5 511
‘2 9eh 1.0 7 311
R 7962 L 124k 6 011
. MO 8.0 8 811
s a6 R ¥ 10 811

“ R

Tabla Nos. XI.= Comparacidn de la actividad anties=
v~treptococal del ‘suero, cn 10 sujetos normales, des
“pués de la administracidn d: 250 ng de estolato de
er;tromlcina (19). .

nitud de las diferencias en 1z actlvidad por lzs for =

.ig nas de dos;ticacién son exgreﬂadas CcoLO una’ proporcion. cbtenlu
".por la divieion‘del Promedio de los valores de los niveles de es-
toiéto ehtre el promedio de los valores de los niveles de esteara
to.pa&h cada intervalo de tiémpo. Las diterénciaﬁ entre =1 cstea
L rato fde eritromicina y el estolato de éritronicina>§h cépsulas,~
fﬁefon‘grandenente significativas,vademés el estolato de eritromi
' cina se absorbe mis uniformeicntes

- 43 -



La Fige ilos 1% nmuestra low result - os obteni: s «n ¢.ia uno
de los 10 sujetos, despulis de 1 adiinistracidn 21 estol

eritromicina, En 8 de los 10 s 1o dicos £oeron o

dos u las 2 horas y en O de log sujotoz hubo una activi o
ficativa la Ia. hora,

INHIBICION
' >

2
24

MAXIMA

2T 2 4 8 8
HORAS

Fig. No. 14 liiveles de inhibicién en suero, en
10:8ujetos’ des~uos de ‘la ingeat1on de 250 mg de
e propionato de ermtronlc«na (19).

- La Fige Nos 15 nmuestra los resultados obtenicos en cada uno
.de loa 10 individuos, deapués de la adwiﬁistracién del estiuruto
~de eritromicina, - La variabilidad en lq absorcion ¥ nxvelns ba -
jos de la actividad son vigibles,

T



128 4

INMIBICION

 MAXIMA

Pig, llow 15 E;vele de dnhibicidu en sueroy en 10
sujetos desruls de la ingestidn de 250 mg de’es ted
rato de eritromicina (19).

T III.74342.~ Efecto de la comida en su absorcidn.

Para éste estudio, la dozificwmeién Iue de 50 ne cuda © horas,
hasta la gdminisﬁ}acién de 5 dosis, en adultos, a los cuules se leg
adminintrd estoluto de eritromicina con y sin comida, L coniia no
les fue dada s%no hasta dos lhoras des uds de la administracidn

2
LR -

la dosis y cuando se les towd la numestra de sungre entre la la, y -
S5a. dosis (20). Las muestrac de sanpre fveron tomudus antes de la_
Ta., y 5ae¢ dosis y a lus 0,5, 1, 2, 4, y b horas desyués de cada una
- .de lus dosis.

Lus concentraciones de estoluato y estecarato de eritronicina en
una adninlvtracion oral con y sin conlda se. dan en las Tablus Lo. -
XII, AIII| IV y nV.

- b5 o



Tabla Noe AII.~ Estolato dec ecritromicina va. istearato de
eritromicina. En estado de ayunas; Ia. Dosis (2u)

HORAS

suJer0 BLANCO ] 1 2 ) 6

BS20LATO
1 0,05 0,03 0,39 0,29 0,39 0.47
2 0,0% 0,05 0,10 0,22 0,72 0.56
3 0,05 0,87 1,32 1. 0,39 0,18
] 0,05 0¢11 0,10 0.09 2,06 2,04
5 0,05 0,08 0,10 0,09 1,71 .42
6 0,05 0.27 0,61 2.,4) 6,12 3.18
7 0,05 0408 0,40 0,75 1,68 1,35
8 0,05 0619 0,60 0,55 0,55 0,35
9 0.05 085 0,79 0,90 0.89 0.,7)

10 0,05 06352 1,18 1,15 0,50 0,25
" 0.05 0405 0,66 0.31 0,89 0,47
12 0,05 0,05 0,58 0.3% 0,14 0,1

PROMEDIO 0.0% Oe2h 0,56 0,68 1433 1.09

PROMEDIO

CORREGIDO 0,05 0.26 0,56 0,92 0,90 0.90

BSTRARATO .

. | 0,05 0405 0,03 0,19 0,29 0,20
2 0,05 0,05 0,05 0,08 0.05 0.05
3 0,08 0.05 0,03 0,23 0,32 0,12

B ) 0405 0,05 0,05 0.05 0,50 0,20
9 0,05 0,05 0,05 0,16 0,19 0.1
{ 3 0,05 ' 0,07 0,18 0,68 0.34 0.3
? 0.0% 0s05 0,20 0,49 0.33 0,10
[ ] 0.03 0.03 0,05 1,35 0,43 0,45
9 0,05 0405 0,12 0s26 0,28 0,13

10 0,03 0,03 0,89 0,86 0,68 0,28
1M 0,05 0605 0.05 0403 0s31 0.1
12 0.03 0,06 0,13 0,86 0,2) 0,12

PRONEDIO 0,03 0.0 0,10 0,40 0031 0,14
PRONEDIO !
CORREGIDO . 0,08 0401 0,09 0,38 0,31 0,




HORAS

50J8T0 6 wr, X 1 2 '} 6
1 1.9 1,89 258 2,16 2,01 . ¢08
2 3.66 3.18 3.00 2,40 2,00 2:.00
3 192 2,70 3.36 3,06 1,47 1017
A 3.06 5476 886 5.76  5.76 1074
5 h.62 351 5.6 5,66 7.08 4,86
6 12,96 9,96 15,60 13,08 22,50 .24
7 AbA 3.96 5.22 4,08 .60 2,16
8 3.06 2,25 2,70 2,06 2,3 1.62
9 354 3.90 3.90 2,88 2.82 1,98
10 2455 2,58 2,00 2,46 1,38 0,95
" 1435 1.9 1,92 1.0 1,86 1447
12 0.83 0,91 2,40 2,65 0.9 0e5h
PROMEDIO  3.66 3.49 807 3,98 4.34 2.40
PRONEDIO '
CORRBGIDO 2.84 - 2091 JA3 316 2,87 1,78
ESTBAMATO . ) .
RN R 0,32 0.27 0e87 0,69 0,4y 0,25
2 0,03 0,05 0,16 0,08 . 0,22 0,06} -
} 0.08 0,08 0,29 06,39 0.2% 0.11
[ 3 0s22 = 041 0619 0639 1019 O.bbh
5 0.36 0,30 0,38 0,22 1,06 0.58
6 1.8 1.32 3,00 3,90 1.9% 0.91
? 0.26 0,20 027 1230 0,54 0,23
8 0,05 0.05 0.05 1,37 0.6 021
9 0.25 0628 0,26 1.95 0,66 0,35
10 - 0.45 1.00 1,20 . 2,50 0,87 0.5
" 0.05 0405 0,05 0,08 0,38 0497
12 0,20 0,20 0419 1,13 Q.30 0,1'
PRONEDIO 0.30 0e32 056 1,19 0,70 0.33
PROMEDIO ' .

CORREGIDO 0,19 0023 0,34 0.9%  0.59 ~ 0,28

* Tabla Nos KIII.- Estolato de eritromicina ve. Estea-’
‘rato de eritromicina.“vEn estado de ayunas; S5ae. Do =

sis (20) .




Sujete Kanes,
Sstolato
1 0,03
2 0,05
3 0.03
) 0403
5 0,03
6 0403
7 0.,05
[ ] 0,05
9 0,05
10 0405
" 0,05
° 0.05
rromedio 0408
Prosedio
eorregido 0,03
Sstesrate
1 . 0s08
) 0,08 .
4 ’ 0,03
6 . 0408
7 olos
8 0.C5
9 0405
10 0,05
" 0,03
. 0.0}
“prosedio ., 0408
pPromsdio

B corregido. o.bs

HOMAS

4 1
0,07 0,09
0.08 0,08

. 009 0610
. 0407 0407
0,06 0,06
0.05 0,07
0,05 0481
0.05 0,12
0,05 0408
0,09 0,09
0,10 0.10
0e11 0e12
0,05 0,15
0406 . 0410
0409 0403
0,05 0,05
0403 : 0:08

" 0405 0,03
005 0.18
0,05 0,10
0,05 0,05
0,05 0.C3
. 0,08 0,05 )
0.05 0,05 -
0,05 - 0,08
005 0,17
0,05 . 0,03
0,05 0,03

2,28
0,9%
0s78

0e%0

[ 7}
0445
1465
1032
1.38
0.40
113
1034
0s99

1404

0405

0405

X

0405
0623
0¢19
0.05
0,03
0,05
0.05

0406

030

0,02

0406

&

1.32
1014
3490
Te11
2,52
3.66
1026
1498
2,58
1,01

195

1,54

. 2400
S 1B

008
005

0406
0405
0409

011
0405

0,05
- 0609
10403

04,07

0.1
0.05

0,08

1.86
1 .os
1402
1.68
2464
0,90
1 .o‘
1601
2407
1.9
1.61

1430

1,17

0405
T 0605
. 0403

0,05
0,03
0,06
0,05
0,05
0,05

" 0408

0,05
0.05

0.05

0,03

Tabla fos XIVe= Estoli : dcis :
; ~Con’ Corida;j ‘In. Dosis (20) =

de. eritromicina.

‘de critromicina’ va. Entearuto




HURAS
Sujeto 6 hrs, % 1 2 4 6
Estolato
1 1453 .01 2,25 2,72 0.23 1418
2 5.22 4,38 4,98 4,38 5440 3454
2 3630 3,06 2,40 4,44 3.60 2,22
4 3.06 3,72 - 3,42 2,70 278 2446
5 342 2.9% 2.88 3.78 4,02 2437
6 6.18 5,70 5422  5.34 6,30 b4k
? 2,65 2443 2,61 3.66 2.85 2,40
e 3.96 2.64 2,49 3,15 5410 2.6%
9 2,70 1,92 1,96 3,90 bbb 2.16
10 4450 3460 . 3,15 2,76 h,32 3.30
11 1.08 0497 ° “1eth 3,54 1481 0.89
12 2435 1469 1437 2,10 2,22 0443
Prousdio 3437 . 2.88 - 2,62  3.62 3,67 2434
Prozedio
corregido 3.1 2463 2460 3,46 343 2455
Estearsto
1 0,32 029 0417 0419 0,07 0,05
0,30 0418 0420 0,12 0,11 0,10
3 0031 *0e35 0630 0,42 0020 0616
4 0.26 052 o3k 0443 0,32 0.2 -
5 0406 06,05 0,05 0,19 0617 [\ PR ]]
6 1,60 128 1425 2,02 115 1467
? 0454 0636 0435 0420 1,36 0.02
8 0,17 0623 0415 0,10 0.0? 0,06
9 0,20 . 0619 0030 0.41 0.19 0417
10 0432 0,30 ©Co30 0,25 0.13 0,09
M. . 0429 0426 0429 042) 0.12 0,05
12 0419 0418 0425 0438 0,32 0612 -
prorcedio 0038 7 Q¢34 0e33 0,41 0435 0.15
Preaedio ; ’
corregido 0,27 0425 Oa2b 0,27 0.28 0.10

Tabla 0.AVe~ Fstclato fe eriirosicina ve. Esteurnto
de eritronicina.Con com=ida:Sa. dosis (20)




III.8.- CORRELACION IN VIVO ~ IN VITRO.

Correlacion de la biodisponibilidad del estearato de eritro-
micina con las pruebas in vitro. '

El estearato de eritromicina se abgorbe pobremente en el =~
tracto gastrointestinal (21), y se encuentra sujeto a la degradacitn
por &cidos (22). Asi mismo, la dieta y el volimen de fluidos ingeri
dos con el estearato de eritromicina, afectan los niveles séricos de
eritromicina en humanos (23).

Los numerosos productos de estearato de eritromicina que --
existen en el mercado crean un problema potencial de bioequivalen -~
cia., Las dificultades encontradas con los estudios clinicos en tér-
minos de costos y proteccidén a los humanos dé prueba, propicia el po
der predecir la biodisponibilidad de un producto a partir de las ==~
pruebas in vitro (24).

Para poder correlacionar la biodisponibilidad in vivo - ism -
vitro del estearato de eritromicina se han llevado & cabo los sigui-
entes estudios: '
1.~ Estudio in vitro: Esta prueba se realizd con lotes selecciona -

dos de tabletas con capa. entérica de estearato de eritromicina -
conteniendo 250 mg. provenientes de 5 diferentes fabricantes (pa
ra el estudio clinico se utilizaron los mismos lotes de estas ta
bletas).
Los principales controles realizados a las tabletas fueron:

La dureza y la variacion de peso. Se utilizaron 4 métodos -

consisten en :

Método 1.~ Las tabletas fueron puestas por 30 minutos en una solu ==
cién acuosa de NaCl al 2%, ajustando com cido clorhidrico diluifde =
a un pN de 3; después fueron colocados en una aqlucién reguladora de
fosfatos de un pi de 7.35.

Método 2.- Las tabletas fueror puestas por 30 ninutoe en jugo gastri
co simulado (USP XIX, pN 1.22) después fuerom colocadas en juge in -
testinal simulado (pH 7.55) hasta su desintegracion.
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hétodo 3.~ Este método se realizd ignal que el mdtodo 2, cun lua excep-
cidn, de que luas enzimas jque se regrieren en loo juros ghstrico e intes

tinal, no fucron utili=zadas.

liétodo 4.~ Este método tambildn se llevd a cabo ignal que el método 2,_

excepto que el tiempo en el jugo gastrico fue incrementado & 1 hora.

Se llevaron a cabo 6 estudios de disolucién de cada uno de los lo-
tes de lag tubletas de estearato de eritromicina, bajo las condiciones_

de la canastilla rotatoria propuesto por la U.5,.P. XI: a 100 r.p.m.

Las muestras de disolucidn, fueron analizzdas de la siguiente mang
ra: 1 ml de las muestras se tomaron veriodiczzente; 100 mcl de estas =
muestras (previamente filtradas) fueron colocados en una serie de tubos
de ensayo, a cada uno de los cuales se les adicionaron 500 mcl de ana =
ranjade de metilo ( concentracibdn: 1 ng/ml ), 500 mcl de una solucibn -
reguladora de acetatos de PH 3475 y posterior..ente le fneron adiciona=-
dos 4 ml dé cloroforuo, dicha mezcla fue centrifugada por 5 minutos a -
2 000 repeme La fase acuosa fue aspirada y la fase cloroférnica fue --
leida a 425 nm en un espectrofotdnmetro adécuado. Los porcentajes de ==
eritromicina en solucddn, fuveron calculados a partir de una curva estan
dar (24).

2.~ Estudio in vivo: Los 5 productos de estearato de eritromicina fue-
ron dados a 30 sujetos por un periddo de 3 semanas, Los sujetos perma-
necieron en ayunas una noche antes de la aduinistracién de una tablefa_
de 250 mg de estearato de eritromicina. lo se administrd ningin alimen

to durante las & primeras hrs, después de la administraciéne. Ia activi

dad de la eritromicina en suero fue deter:inada por el método microbio-
1légico (25).




Los parductrss de bledis_ onibilidas o ieries wn lo. woind og

clinicos me wnestran ca la va il Lo, 71,
T max. C max ABC
Producto hr, meg/nl mog hr/ml

A 24588 0,721 2,320

B 2,408 06737 24010

¢ 24333 14032 3e390

D 2,481 0554 1.987

] 24544 10142 3.52) o

Tabla No, AVI.=- Valores de bhiodisnonitili:ind obtenidos en hu-
manos, & los cuales s¢ les administrd unz donis de 250 mg de_
estearato e eritromicina (tabletas). (2 ").

Los resultados de la prucbz in yitro, se muestran en la Ya --
bla los XVII.

Producto varisble
A B3 c D B Independiente
RIRCREEET®CION 20.9(6) 32.0(6) 54.6(6)  49.7(6)  hheA(6) vh
nétodo
Kétodo 2 . 58e3(6) H043(6) 57.9(6) 56.0(6) 53.0(6) v
Nétodo 3 47.7(6) B51,1(6) 62.5(6) 56.1(6) 48.3(6) vé
ubtodo & he7(6) 57.0(6) 80.,1(6) 64,0(6)  47.,3(6) v?
pisolucida X
Metanol 2 :
BAUDITC sgah) 32.6(5) - 7.6(8)  70.8(8) ve
. Hetanol=di xa .
no(131),37°¢C :
A0 ain, 83.8(8) 63.9(5) - 99.3(4)  94.9(N) v9
oA 3,37%C
40 ain, 73.1(3) 46.8(3) 5.5(3) %13 16.%() V10
PN 3,&3°C
[ -h.. 14.8(2) 88.6(2) 3.7(2) 28,0(2) 13.2(2) v11
PR 325°C
100 min 55.7(2) 9M.1(2) 10.0(2) 67.0(2) - 57.4(2) Va2
pH 6,37 C
90 ain 67:7(3) 36.3(:) 19,3(3)  71.73)  60,0(3) vl
nlgu-h pu 3 ~
 25°€,100 min, 1.15(?) 3.040(2) 0,28(2) 2.,37(2)  2.05(2) AL}
% Diglisado/
3 gisuelto pi 3.
2% €4100 mia 21 2 .82 2.62 3.62 3.63 v13

Tabla Ho. XVII.~ Resultados de las prucbas in vitro de table-
tas con capn entérica. conteniendo 250 mg de “estearato de eri-
tromicina; (24),
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El producto C no se disclvio cuando ne utilizd metanol-dioxano como
medio de disolucidn, dnde " me los excipientes de la tableta englobaron
a la eritromicina.

La figura Ho, 10, ruestra el ¢ de eritromicina disuelta en metanol=~

dioxano contra .tiempo para. las otras cuatro tabletas

100)
<h
80
60
40
20
. A, A

07 50 28 50 m ) % fb
MINUTOS

W% ER SOLucCioN

Figura No. 16.- Disolucidén de % productos de estearato de eritromi-
cina en metanol~dioxano (1:1) a 37°C y 100 rpm, utilizando el méto~
do de la canastilla rotatoria de la USP. Producto AO, Producto --
Bo , Producto D ¢ y Producto E @ . (se probaron 4 tabletas de ca
da uno de los productos). (24)

Los perfiles de disolucién de los productos D y E fuercn similares_

rmientras nue los productos A y B se disolvieron més lentanmente.

Los perfiles de disolucidn para lus 5 tabletas a 37°C a un PR de 3_

¥y a pH de 6, se muestran en las figuras No. 17 y 18 respectivamente.

% e~ sowcion .

MINUTOS

Fig. No. 17.- Disolucidén de 5 productos de estearato de eritromici
na en medio p¥ a 37°C y 100 rpm, utilizando el método de la canasti
1la rotatoria de la UsP, Cada punto reoresenta el promedio de 3 va
lores. Producto A @ , Producto Bo , Producto C4&, Producto De y_
Producto E & .(24) . , , ,




o/ﬂjll SOLUCION

M INuTOS

Fig. No. 18.~ Disolucidén de 5 productos de estearato de eritro-

micina en un medio pK 6 a 37°C y 100 rpm, utilizando el método_

de la canastilla rotatoria de la USP, Cada punto representa o1

promedio de tres determinaciones., Producto A @ , Producto Bo,

Producto C4 , Producto D@ y Producto E & . (24)

Los productes C y D, los cuales presentaron los mejores resultados
en los estudios de biodisponibilidad, se disolvieron mAs lentamente en_
el buffer pE 3; el producto C, mostrd adeads, una disolucién muy baja -
en el medio pX 6, ‘

las figuras No. 19 y 20, presentan la disolucién y diadlisis de los

5 productos en una celda de disolucién/diklisis a un pX 3 y 25°C,

% en sowucton

50 60 70 €0 90 100 110 %

MinuTOS

(4

Fig. No. 19.~ Disolucién de 5 productos de estearato de eritro-
micina en un medio PN 3 a 25°C y 100 rpam en una celda de disolu
cidén/diflisia, Cada punto representa el promedio de dos deter=
minaciones, Producto Apg, Producto B 0, Produeto Ce, Pro-
ducto D @ Yy Producto E 4 . (2 )

T




PORCENTAIE . EN

SOLUCION

MINUTOS

Fige Hos 20,- DiAlisis de estearato de ~ritromicina a través
de una membrana de celofan en un medio pH 3 a 25°C en unu --
celda de disolucidn/didlisise. Cada punto representa el pro-
nedio de dos determinacione¢s. Producto &4 O , Producto .0
Producto C 4 4 Producto D @ y Producto E & (24),

Al realizar un exéamen individual de los tiempos de desintegricidn,
no se encontrd correlacifn algwna entre la desintegracién y la biodis
ponibilidad.

El producto C, el cual presentd una bucnalébsorcién in wivo, tuvo_
mayores tiempos de desintegracidn. Asi mismo el producto E, con -~
igual buena biodisponibilidad, presentd menores tiempos de desintegra
cibn. ‘

Dado que ninguna de las pruebas in !iggg por si solas pueden expli
car satisfactoriamente la discrepancia con los datos in vivo, se desa
rrollaron combinaciones lineales de estas pruebas, para poder desarrg
llar una ecuacidn que describiera mejor los parametros de biodisponi=-
bilidad (26), obteniéndose una nejor descripcidn de ABC, C mix y los_
tiempos de los picos de concentracidén en suero (Tmdx) (27), como se =
puede observar en la Tabla No. XVIII,
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Los valores de ¢ més, fieron dcscritqs nejor, pof~una fonhinueidn .
‘lineal de 3 de las pruebabyé& yitro: 1) Diaoln§i§n'u un. pi de 3y -
25°C  (V,,)i 2) la velocidad de dilisis dividida por la velocida'_
- 'de disolucidn (‘V15) ¥ 3) El método de desintegracién lio. 2 (V5; Ju
go glstrico por 30 minutos y después jugo intestinal hasta la desine
tegracidn).

Cobx @ «D,028(¥11) ¢ 0,1M(V13)=0.0M(YS) « 3,485
(pe0,826) (pe0:057) (pm 0,038) (pu0.031)

Re0.9992) pa0.030

Todx «0,000(V13) + 2,265
(Mo“.) (’ 0-“1)
fe 0.88237 pu 0,048
ANC ® = 0,020(V41) = 0,014(V10) + 3,674
(pe0.255)  (pa0.34) (pe0s0W)

R 0.88621 pm 0,215

Tabia Noe XVIII.~ Ecuaciones para C mix, T mix y ABC, determina
das por la inclusién de variables independientes, donde R es ol
coeficiente de regresidén miltiple y p es la probabilidad (24).

Los coeficientes de regrecidn negatives, para V11 y Vs. confirnan
en este y otros estudios (22, 23), la degradacidn del estecarato de =
eritromicina por &cido en el tracto gastrointestinal causando un de=~
creiento de los niveles del antibidtico en sucro.
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IV.-

IV.1e-

IV.2e~

IV:B.'

IV.‘%.-

IV.“.10-

IV.Q.Eo-

FARMACOCINETICA.

FARMACOCINETICA DE ERITROLICILA BalB
ADMINISTRADA EN DOSIS UNICAZ,

FARVFACOCINETICA DE ERITRCIIICILA Bauk
ADMINIGTRADA EXl DO3IS MULTIFLES,

FARFACOCINETICA DE L)TOLI\L‘O Y E5TEA-
RATO DE ERIVRCHICINA ZIN DOJIS UKICKS
Y MULTIPLES,

FARMACOCINELICA DE LACTOLIONATO ¥ ~=-
GLUCOHEPTONATO DE ExRITRONICILA DES -
PUES DE UNa ADIINIZTRACION INTRAVENO
SA.

FARMACOCINETICA DE ERITROGHICIHA HE-
GUIDA DE UNA INFUSIOI INIRAVENOSA -
DE LACTABIONATO Y GLUCOUEPTOUATO DE
ERITRCMICINA EN IKDIVIDUOS COH Fuil-
CION RENAL NORMAL.

VARIABILIDAD INDIVIDUAL LESIUES DE_
LA ADMINISTRACION InT: {nVE}leA DE -~
ERITRCHICIHA.
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IVe= FiRNACOCINETICA.

El propdsito de la farracocinética, es estudier la concontrae
cidn de un farmaco y svs netabolitos en lor diferentes fluiles, teji
dos y excreciones bioloziecas, y la construccidn sdel roselo mis & ro-
piado que describa tales datos; asi couo lu relacidn eutre la ressn-
esta farmacoldyica y la concentracidn <el firnico o sus netzbolitas_
en los fluidos corporales.,
Un sistema compartamentalizado, es una aprexiracidn del con =~
. portamiento del férmaco en el szistema biolépico, worgue las vuriacig
nes en la distribucidn, depende de la homogeneidud fel nedio, e los
procesos de difusion y ace eicuientra interrelacionado con casbios qug
nicos. 4si, un modelo compartimentzl es realmente mds bien un proue
dio, que una descripcidn exacta. .

Las razones por las gre se provone un modelo matemiitico son:

1.~ Las matemAticas ofrecen una notacidn concisa sobre fend::znos ==
cuantitativos,

Z2.= La brevedad de la notacién oriiite una consideracidén sinulidiea
de una anplia formacidn de variables y sus relaciones, debido a
la natnraleza abstracta de las mateniticas.

3e= Una vez que-un problema es expresado mat emitican rte, Cuite se -
encrentra sujeto a una basta coleccidn de teorcrns y métedos ia
temiticos,

44= Los modelos proporcionan conjeturas cuantitativas y proporcio =

nan intervalos en las decisiones cuando sea neccsario.

En los estudios de farmacocinética, uno de loc fuctores prine
cipales a considerar, es la cuuntificacidn de un farmaco en sangre,

asi como la cantidad excretada. Las razones por lua que se lleva a_

cabo esto es para saber:

a)  Cuinto fariizco es absorbido y cuanto es excretado,

b) Cudles son los factores gue pueden interferir en la absoreidn -
del firunacoe ’ '

e) Cull es la naturaleza de las relacionas dosis-res mecta,
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IV.1.= FARMACOCINETICA DE ERITROMICINA BA3E ADMINISTRADA Eii DOSIS

UNICAS.

Se han realizado estudios que comprenden la administracidn de
clpsulas de microesferas con capa entérica, equivalente a 250 mg. de_
éritromicina base,

En un estudio, se utilizaron 16 voluntarios sanos. Cada suje
to tomd la primera cédpsula y las muestras de sangre fueron tomadas a_
las 1, 2, 3, 4 y 6 horas después de la ingestion de la dosis. Un de-
sayuno estandar fue tosado 1 hora después de haber tomado la primera_
clpsula y el flufdo ingerido, fue controlado a 100 ml/hr. La orina _
fue colectada a intervalos de cada 6 horas. Sucesivamente 4 futuras_
cApsulas fueron tomadas a intervalos de 6 horas.

Para el andlisis farmacocinético, se determinaron las siguien
tes variables:
1e= Concentracidén maxima de eritromicina en suero (Cmix) y los tiem

poe a los cualee &sto ocurrid (Tmix), para cada uno de los suje
tos.

2.-  Promedio de las depuraciocnes renales (clR). para cada uno de -=-
los sujetos; dichos valores fueron determinados dividiendo la -
cantidad de eritromicina excretada en la orina a las 6 horas -=-
(Au), por el irea bajo la curva de la concentracion suero-tiem-

"po a las 6 horas (ABC), El ABC, fue calculada por la regla tra
pezoidal,

3.= Los componentes de un modelo abierto de un compartimiento a par
tir de una absorcidn y eliminacidén de Ter. orden, se pueden des
cribir mediante la siguiente ecuacidn (6).:

c = FDka (."ket - e‘kat) (1)

v(ka-ke )

Donde:

¢ = a la concentracidn de eritromicina en suero al tiempo t.

FD/V = Fraécién F de 1a Dosis D absorbida y dividida por el voliimen
k de distribucién V.

ka = Constante de absoreidn aparente,




k= Constante de elinminucidn

FD_ = (ABC) k,

v
+
FD =C ka - ke
\ k
a

¢*= 41 valor de C ohtenida por la extrapolacidn de una fuse de post

absorcidén de una log-linear.

Istas determinaciones se hasaron en los datos obtenilos para cada
dosis en suero.

En el caso de los principios activos de baja solubilidad, la k_,_
es una constante de absorcidn aparente, siendo un hibrido de lus Q--
constantes de disolucidén y absorcidn, Los términos exponenciales, =
fueron deterninados por el rétodo de minimos cnadrados.

Los tiempos de retardo ( t lag), fueron necesarios para describir
los datos y estos freron determinados por el método de Wagner (32).

En la Tabla los XIX, se nuestran los pardmetroc farmacocinéticos_
de eritromicina a partir de datos urinarios, después de la ingestidn
de 250 mg. de eritromicina base,

Base
1er, dosis 5a. dosis
Au(mg) 35 3,2 1.4 2 1,9
C1,(1/hr) 1.6.% 0.5 1.6 2 ¢4

¢1,(ml/min/kg) 0.40% 0,11 0.40% 0,13

Pabla Hloes AXIX.~ Parimetros farmacocinéticos desrués del
andlisis de eritromicina, seguido de .la ingestidén oral_
de 250 m7 de eritromicina base (10).

- o -



Como se puede observar, solo una pequefia porcidn de la dosis fue
excretada inalterada en la orina. Los datos descubren .que la mayoria

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

De acuerdo con los datos experimentales obtenidos, se observd --
que la eritromicina se ajusta al modelo ablerto del compartimiento.

Los parametros obtenidos se presentan en la tabla XX,

BASE 1er. dosis 5a. dosis
FD/V(mg/1)

Eq.(2) 1,40 2.86

Eqe(3) 1459 2,82
ka(hr-1) 2,2 1.7

-1) 0.48 0.37

ke(kr.
t lag(hr) 0.9 0,7
tmédx (hr) 1.9 1,9

Tabla No. XX.- Parametros farmacocinéticos del andlisis de la ==
concentracién de eritromicina, seguido de la ingestidn oral de -
250 mg. de eritromicina base, de acuerdo a un modelo abierte de_ .
un compartimiento (10).
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IV.2e= FPaliaCCCIUETICA 2E TLINNITICL A 5008 Wbl

LULTIPL.LG.

Loz datos de concentracidn en lncia contra tic.na, av cngudincg
de dosis Unicas, perecen ser descrites afecuadasente por un pialo ==

abierto de un comportamiento, con uns elinminacidn de prirer ar”on, n

tos nmodelos son sin embargo inadecuvados ~urz describir las corr-~
ciones en plasma de loc obtenidos durante unn domsificncilén nfilti e ¢
eritronicina,

Se han realizado investigaciones pnra desazrrollar un rocdele foy
macocinético que proporcione la descripcidn adecruda de el curzo temnc

ral de la concentracidn de eritromicina en el »lun

durente éomis all

tiples y de estc modelo, adjuirir wn mejor entendiriento de 1z ahsor

c¢idn de 1z eritromicina.

lipotéticamente, 17 concentracibn de la eritromicina en ~1 nlag
na es conciderada como vna funeidn fel tiempo durcnte cada 12 interva-
los de dosificacidén consecutiva, resuniendo los datos medirnte ol uso_

de la siguiente ecuacidn:

de/dt = kaC - Ke Absorcidn de 1er, orden
Donde:
C = a.la concentracibén de eritrrmicina en el sitio de absorcidn.
. . -1
ka= a la conetante de absorcidn de prirer orden (hr. ).
¢ = a la concentracidén en el primer compnrtinicnto.
S ) s -1
K = a la constante de eliminacién de priuer orden (hr, )
t = Tiemno

Los disefios usndos parz evalnar log Aatos e eritromicine, fue_
el resultado de los sizulentes estudios clinices:
" Estudio # 1.~ 3e ‘utilizaron 22 voluvntaries sanocs, a los ancles oe L2

aduinistraron, tabletus de eritromicina base con capa

antiricn o -
250 nmg. exda € horas, con un aywno de 2 horns =umtes 3 un ayuno de 5 he
ras despnds, hasta corniletsr un total de 12 donix, Ioag vmestrns de w-
tenere freron tonedas a las 24, 4% y 72 horas, degindz de duieirv o~

’
3

wcidn (22).

Aosifl
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Estudio # 2.~ Se utilizaren 70 voluntarios mzsculines, @ los cua -

les se les administraran, tabletas con capa entérica de o

ng de eri
tromicina base, cada 6 horas, con 2 horas de ayuno antes v desnuic de

ina base, hacsta compl-otur 12 dosisc.

la administracidén de la critr-

Les muestras de sanpre fMercen fonmedos cada.t.5 horas durante lue pri-

meras 24 horos, despnds e iniciada la fesificacidn y otran ves aodin -
;

tervalos de 1.5 horas, de las 42 a 72 horas, des wésc de inlet

dosoficncidn (2¢),

Estudio # .- Se utilisaron 12 voluntaries sanou, a lon cunales se
les administraron tabletas de 250 mg de eritrcemicina base con capa en
térica, cada O horas, con 2 horas de ayuno zntes y desyuis de la admi

nistracidn de la dosis, rara un total de 10 dosis. Las muesiras de ~

sangre fucren fomada con intervalos de 1.5 horas du

ante las 12 prine
ras horas después de la aduinistracidn y cen un intervilo de 1.5 ho -

ras durante las 4 a las 60 horas por un periddo de 3 dias (28),

El método ntilizado'para la deterninacidn de eritromicina en plas-
na fue el microbiolénico, utilizando como microorganisme de prucba ==
Sarcina lutea. ‘El resultado del anflisis de los dates hipotéticos se
encuentran rerortzdos en las tablas lies ANI y XXII. En cada caso, el

disefio proporciona parduetros estimados precisos y adecundoSs
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Pariwetros Idesl Bstinsdos Desviacién Coeficiente (2

coaputudos estandar’ de variacidn
k(1) 0,885 0,886 0,028 3.2 201
l(z) 0.5% 0,608 0.016 206 +2,0
k(3) 0,298 04295 0,008 2.7 =-1.0
k(4) 04597 0.597 04029 49 0,0
k(5) 04794 0,802 0,022 2.7 ¢1.0
k(6) 0,5% 04574 0,019 3. 2,7
k(?) 0.40) 0,402 0,006 1.5 0,2
k(8) 0,794 04779 0,025 3.2 -1.9
k(9) 1,18 1.25 0,064 5e1 +549
x(10) 0.789 04779 0,035 4,5 1.3
k(11) 0.199 0,195 0,008 4o =2,0
k(12) 0,989 1400 0,050 5.0 +101
k(1) 04506 0,505 0,009 1.8 042
x(2) 0,40k 0,408 0,008 2,0 +1,0
x(3) 0,303 0,303 0,004 1) 0.0
v/r 495 49.5 00752 1.5 0.0

Tabla No.XXI.- Estudio elinico No. 1; promedio de los park-
metros estimados en 10 conjuntos de datos de dosis miltiple,’
los cuales pueden ser descritos por una absorcidn y elimina
cidén de primer orden.Donde k es la constante de la veloci—
dad de eliminacidn de primer orden.y F/V es la fraccién de=
ln dosis absorbida en mg/ml entre el volumen de distribuci-
én aparente (litros) (20).

T



Parinetros Ideal Bstingdos  Desviacidém Coeficiente (%)
computados  estandar de variscion
ko(1) P/v 0,881 0.880 0,019 2.2 0,1
ko(2) /v 0,465 0.467 0,014 2.4 1404
ko(3) p/v 0,372 0,377 0.010 247 13
ko(4) /v 0.769 0.774 0,023 3.0 40,7
ko(S) P/V 04766 0.764 0,020 2,6 «043
ko(6) F/v 0s345 06353 0,017 4.8 +24)
ko(7) P/v 04576 0,573 04019 33 =045
xo(8) r/v 04871 04855 04027 3.2 -1.8
ko(9) r/v 0.670 0.668 0.023 3.4 «043
ko(10)P/v 0,166 04167 0,014 8.4 +0,6
xo(41)r/v 0.486 0,489 0,012 2.5 +0.6
RO( 12)P/V 0.955 0.982 0,028 249 +1.8
x(1) 04374 0.37% 0,007 1.9 +0e)
x(2) 0,283 04279 0,005 1.8 -1k
K(3) 0,189 00194 04004 201 *11

Pabla No. XXII.- Estudio clinico No. 1; proredio de lni npari-
netros estimados en 10 conjuntos de datos de dosis mhltiple,-
los cuales pueden ser descritos por nna ahcorcidn de orieun ce
ro y unz eliminacidn de nriier orden. Donde k es a conctune
te de la velocidad de absorecidrn de orden czre, K of "o cons -
tante de la velocidad A alinmin:cidn de nrimar orden y F/V, -
25 la fraccidn de lu dosis "bsorbida en mg/ml entre ol volil -
ren anarente en litros (2¢)
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Concentrocion de eritromicing en

suero (mcg. /ml.)

sorcifn de primer y cero orden.

Y

o@ ©

N
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Los resultuados del estudio cliniec llo. 1, mmestran rmoadelos de n!

A..;.AlLJl:Lnlllllll‘Lnllg_

Concentracidn de eritromicing en

suero (mcg/ml)

b2 a6 810124 168202224 | 48 505254 56 56 6062 6466 68 TV T2

1.5 Log - 1.5 Lo 1.5 Lo
9 9 HORAS DESPUES DE LA PRIMER DOSIS s

Fige llo. 21e~ Ajuste de la curva de las concentraciones de eri-
tromicina en suero, vara el estudio clinico No. 1; asumizndo =-

une. variable de absorcidn de primer orden (28).

T R VT U WO N N YN WY WY, VUNNT SN YUY UUY (T VT WY SO WA W N00 G

fiowras 21 y 22 resvoctivionte,

0 24 6 81012141618 20 2224748 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 TOT2
l4tog 1.3log 1.2log 16Log 14 Log l.2tog Lilog 16Log

HORAS DESPUES DE LA PRIMER DOSIS

Fige Noe 224~ Ajuste de la curva de las concentracionvs de eri-
tronicina en suero, para cl estndio clfnico lio. 1, asumicndo =~-

una variable de ahsorcidén de orden cero (27).
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Los paréretros farmacocinéticcs estimudos en el o bviia elinico
No. 1 para cada ajuste y la desviacidn estonder, se oratenton orn o

la Tabla lio, XSIII,

Primer orden Cero orden
Pariunetros Bstizados Parénetros Estimados
k (1) 0,445 o+ 0,215 (48) ko(1) P/V  0.409 ¢ 0,019 (5)
k (2) 0.812 ¥ 0,526 (65) ko(2) F/v 0,937 T 0,040 (4)
k (3) 0,317 + 0,119 (38) Ko(3) P/V 0,463 ¥ 0,026 (6)
k () 0,567 3 0,687 (114) ko(A) P/V 0,704 T 0,023 (3)
k (9) 0,560 + 0,245 (MA) ¥0(9) P/V 0,607 ¥ 0,023 (4)
k (10)  0.873 3 0.493 (37) ko(10)F/V 0,788 ¥ 0.036 (5)
k (1) 04379 3 0.148 (39) ko(11)F/v 0,485 ¥ 0,023 (5)
k (12) 0,360 ¥ 0.457 (kb) Ko(12)P/V 0,59 3 0,025 (k)
x (1) 0,363 ¥ 0,159 (M8) K (1) 0,418 T 0,016 (4)
x (3) 04245 + 0,095 (39) x (3 0,304 + 0,011 (&)
v/P 136 + 54 (h0) -

Tabla Nos XXIII,~ Determinacidn de los pardmetros estimados pu-
ra la eritromicina en el estudio clinico I'o. 1, asumiendo una -
absorcidn de orden cero o de priuer orcen (28),

Basandose en estos modelos, el tiermpo retardado ( t lag ), para__
la Ca, dosis fue de 1.3 to. horas, mientras cl tiempo de absorcidn
fue de 3,3 10,7 horas, E1 parametro de velocidad de abzorcidén a --
las O horas (Ko F/V) varia cerca del doble de dosis a dosis. El pro
‘medio de la constante de eliminacidn para el tercer dia de cstudio -
fué considerablenente més pegvefio aue el estimado en el nriner dia.

Los datos de concentracidn-tiempo en el suero para cuada tratamien
to fueron sujetos a un andlisis por computacidn para deterninir el -
modelo més apropiado. Una vez mis fue evidente en cada caso que los
datos de eritromicina se describen mejor cuando se escoge uni ithrior=
cidn de orden cero. Las constantes de velocidad estirmadns nara cada

tratamiento son recopiladas en la Tabla No, AXIV,
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ESTUDIO k(ORI "k COFIV K (GIF/Y k(WP Kk (DPIY X (10)P/¥ & (ADP/V X (12DP/Y k(1)  K(3)
1 (22 su- 0,409 0.937 0,463 0,704 0,607 0.788 0.485 0.596 0.418 0,304
jetos. (0,019)  (0,040)  (0.026)  (0.023) (0,023) (0.036) (0.023)  (0.025)  (0.010)(04041)
I2iTrataxien 0,817 0,641 0.231 1,32 0,427 0,604 0,089 0,594 0.397 0,245
to A(20 s5u=(0.060)  (0.060) (0.058) (0.058) (0,034) (0.0tk) (0.028) (0.025)  (0,034)(0.012)
jetos)
2;Trata~  0.750 0,509 04355 1.43 0,777 0.66) 0.128 0.574 0,390 0.266
miento B- (0.04))  (0.036) (0.4033) (0.049) (0,036) (0.032) (0.027) (0.025)  (0,025)(0.009)
(20 sujee
tos)
Jitrata-
aiento A
(12 sujetos)0.449 0.243 - - 162 045k - - 0,253  0.191
(0.030)  (0,033) (0.034) (0.026) €0.007)(0.004)
JiTrata~  (0.017)  (0.011) - - (0,018) (0.013) = - (0.021) (0,007)
iento B
Fz sujetos 0,501 0.180 - - 04844 0.336 - - 0,488 0,314
Tabl IVe= Dete - de
da eritroni m la fava-teg

£l nronedio de los tiempes de ret-rds (t 1l»g) y el proaedio de los

ticipon de ohooreiin detareinades vrre enda una de los estrdios, se -~
1erestean en la 7 BN
* Estudio No, Tienpo de retardo Tieapo de
(t lag) absorsion

1 143(0.21) 3.3(0.72)

2(Tratapiento &)  1.7(0.68) 249(1.0)

2(Trataniento B)  1.7(0,76) 246(0,60)

3(Trataniento A)  1.4(0.24) 24000455)

3(Trateciento E)  0.6(0.47) 2,4(0,47)

Tabls llo, 7.~ Absorcién avaravte de lez tienzos (t lag), y esti-
nacibn del tierje de ahrcoreifn en loc diferentes estudios cliniens
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La gran variabilidad de dosis a dosis en los parémetros de la volo-
cidud de abcorcidn, indica ¢laramente porque el modelo farmacocinético
aue usualiente asuse la abzorceidn, es uniforme en una administracion -
al que describe inadecvadazente los datos de eritromicina en dosis mll
tiples.

Las fluctuaciones en la wvelocidad no parece ser casual, en muchos -
cjemplos, la velocidad de absorcidn después de una sepunda dosis ya -~
gea en el ler o 3Jer. dia, es considerablemente menor que después de la
2a, dosis. Por otro lado, zparentemente la velocidad ds absorcidn des
pués de la ba. dosis en cualquier dia es mis alta que después de la -~
Jer. dosis.

¥l andlisis indica que la farmacocinética de la eritromicina puede
ser descrita por un modelo linear de un compartimlento con las sigui-~

entes caracteristicas.

1.~ Un tiempo de retardo entre el tiempo de la administracidén y el
inicio de absorcidn,

2.~ Una absorcidn aparente de orden cero en lugar a una de fer, or =
den.

3.~ Una variabilidad en la proporcidn y grado de absorcidn de dosis_
a dosis,

4,- Una variabilidad dia a dfa en la cinética de eliminacidn.
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IV.3e~ FakiiACOCIVETICA DE ESTCLATC Y EIYEARATO DE ERITRCHICIIA EN

PCIIC UNICAS Y LULTIPLE:.

En este tino de estudios, sec llevd a cabo la comparacidn de los
niveles circulantes de eritromicina en plasma, después de una adminis-
tracidén de dosis tnicas y mﬁltiples de estolato y estearato de eritro-
micina.

Los sujetos que intervinicron ern cste estudio, recibieron 7 tra
tamientos diferentes cada uno y cada trataniente fue administrado en -
un régizen de dosis fnicas y multiples como se describen a continua ~-

s 2
clon:

No. de tratamiento Descripcidn

1 2 cipsulas de 250 mg cada una de egto-
lato de eritromicina, con 250 ml de ==
agua, despuée del desayuno,

2 2 cApsulas de 250 mpg de estolato de ~-
eritromicina con 250 ml de agua des ==
pués de una noche en ayuno.

3 2 capsulas de 250 mg cada una, de esto
lato de eritromicina con 25 ml de agua
después de una noche en ayuno.

L Suspensidén de estolato de eritromicira
5 mz/Kg. con 250 ml de agua después de
una noche en ayuno.

5 2 tabletas de 250 mg cada una de estea
rato de eritromicina con 250 ml de ==~
agua, después del desayuno,.

6 2 tabletas de 250 mg cada una de estea
rato dé eritronmicina con 250 nl de ==
agua desnués de una noche en ayunas,

7 2 tabletas de 250 mp cada una de estea
rzto de eritrcmicina con 25 ml de agua
después de una noche de ayuno.

Los sujetos ayunaron wna noche antes del trataniento y tomaron_
alinentos hasta 4 horas después de la dosificacidn., Las mucstras de =
sanzre fueron tomadas a las 0, 0.5, 1, 2, 4%, 6, & y 12 horas. Dosis =
adicionales idénticas fueron dadas en intervalos de 6 horas, comenzan-
do 24 horas después de la dosis inicial. La dosis final fue dada & =-=-
las 8:00 a,n. del tercer dia,
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En loc trateundentos del 1 21 %, ia rrimer: y dltime “eczis fueron
administradas seguidas inmediztavierte Je vn desvyune ont-on'or,  laz
dosis intermedias fueron adninistraodes can alinentos nor::les.

Las nuestras de plasmna de Los sujctos e recibioron crtearnte -
de eritromicina fueren almace-adaz a =200 hasta el ensayon, el cnal
fue realizado por el nétodo microbiolér-ico.

Las muestras de plasma de los suj:tos que recibiaron e~ taolnto ée
eritromicina, se analizaron irmediatamente, e llevé a cabo la sepa
racidn del plasma, el cual se divididé obteniendose dos norciones de
1 ml, A una de las porciones se les arregd 2 ul de buffer de fosl:
tos 0,1 M, PH 5.7, para acidificarla, extrayéndosc dos veces con --
2 ml de étery los extractos rtireocs fueron combincdon. 4 1 otra -
vorcidn del plasma se le agrecd 2 ml de buffer 0.1 1. de foufutos --
pH 8.5 y similarmente se extrzio 2 veces con 2 ml de &ter.

El extracto etéreo de la nvestra acidificada contiene 2'proniena.
to de eritromicina y la alcalina eritromicina base y 2'pronionato -
de eritromicina. Los extractez etéreos fueron secados bajo N2 y -
los residuos fueron guardados hasta el ensayo. El dia del PNSRTO,
se adicionaron a cada tubo 2 =1 de buffer de fosfato 0,05 iiy pH ~-
7.9, los cuales fueron incubados con agitacidn adicisnal ; 3700, -
por 5 horas para -asegurar la ridrdlisis y las muestras hidrolizadas
fueron analizadas por el métodso microbioldgico.

Las diferencias de los modalos de administracién oral, el conjun
to de los datos individuales nzra los tratamientos 5-7 correspon --
dientes a eritromicina y para los tratamientos 1~k corrcspondientes
al propionato fueron analizadee utilizando el modelo abierto de 1 =~
compartimiento, con una ahcorcidn de priner y cero order,

En el andlisis de 7ler. orden, el conjunto de dates individunles_
fueron ajustados a la sirulente ecuacidén para dosis y a una expan -

sién aproniada para dosis miltiples.

¢ = FD (_FKa) _ = kel(P-Tlag) _e—ka (T-Tlag) (W)
v ka-kel ’ :



Donde

[V = A la cencentracidn de eritromicina en plasma.
¥ = Fraccidn de 1. Dosis D absorbida.
v = Volimen de distribucidén aparente.

v eliminacidn de ter. orden res-

ka y kel = constantse de absorecidn
pectivanente,

T = Tiezmpo de dosificacidr.

Tlage.= Tiempo transcurrido entre la dosificacién y el tiempo de - -

aparicion de eritromiczina cuantificable en plasma.

En el andlisis ce orden 0O, el z2cnjunto de datos de las dosis ani
cas fueron ajustadas a las ecuaciosz?s 5 y 6 para tiempos menores y mé
yores que los tiemnos pico del nivsl de la eritromicina y la expan --

8ibén apropiada de éstas ecuaciones vara dosis miltiples.

. ~kel (T-Tlag)

c = XoF 1~ T & Tméx, (5)

v

¢ = koF E'- hel  (Todx- Tlag:)] .- kel (T-Tmix) T>Tméx (6)

Vkel

Donde :

ko = Constante de absorcidn de orden O, para la eritromicina circu-
lante,

TmAx = Es el tiempo del pico observado de la eritromicina en el plas-

ma,.

los demds pardmetros se encuentran descritos en la ecuacién - -
No. 1.
En el caso de la absorcidén de ier, orden, las estimadas ka, kel y

FD/V fueron obtenidas por métodos graficos,
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Los niveles en plusma del 2'propicnito de eritrocicinn, eritrori-
cina y eritromicina total, seguidoc Ze vnn administrocidn 4= omiz fnd
ca, e encuentren resumidos en lus Fisuras Mo. 23, P4, 25 y 20, ¥ av

comparacidn estadistica, se encuentra en la Tabla lo, wuVI,

- ESTER
& e~ BASE
® DESPUES DE COMIDA
A& AYUNO 250 mi.
2t

m AYUNO 25 ml.

-

e

CONCENTRACION EN PLASMA 4 g/ml

Fige lloe 23+~ lNiveles en plasma de 2' propionnto de Ieritrozticina_
base, weguida de dosis finicas de céipsulas de estolato de eritromi
cina (29). '

UNICA MULTIPLE

o ® DESPUES DE COMIDA
P-S & AYUNO 250 mi.
a . AYUNO 25 ml.

N Il A Ak i
N FERP ] o
6 8 %101 12
HORAS

CONCENTRACION EN PLASMA A g/mi.

S
[ZX 3
».b
L4 W =

Fige lio. 2k, liiveles en plasma de eritrouicinz activa total se -
guida de dosis finicas y wnfiltiples, de cépsulaz de estolato de rri
tromicina (29),
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CONCENTRACION EN PLASMA 4g/mi

Fig. No. 254~ lliveles en plasma de 2' propionato de eritromicina
base seguida de dosis finicas de una susnensidn de estolato de --
eritromicina (29).

@ DESPUES DE COMIDA

A AYUNO 250 mi.
WAYUNO 25 ml.

ON EN PLASMA Ag/mi.
o in

o
(7]

CONCENTRAC!
Qo

Fig. o, 26.- lliveles en »lz=sma de eritromicina de dosis fnicas
de tabletas de estearato de eritromicina (29)

COUPARACION DE

LOS NIVELES DE p.a, 0,05 hrse 1 hr. 2 hr. 5 hre 6 hr, 8 hr, 12 hr.
ESTER T aDa,3 2 2,1 - A»2-h ad2-h 1224 1> 2-4
BASE 2,4 >1,5 1927 6,72=5  122,4 1D2,8 122,4,5,7 1 »2,4,4,7

433 5a? > 2=h S=73 2,4 5,7202=4 622,5,7 5-7>2
, : 5-724
20TAL 431-3,5=7  2,4,6>1 4,895 17 122-7 4»2? 1> 2-7
2,325,7 2-b»7 24346 25,7 2=4»5=7
4 »3,5=7

Tabla lioe XMVI.- Resvltrdoz de la corinaracién estadiztica de lon
niveles en nlasia de eritrond-ira sewnida de los trataniertos de
dosis Tnicas dn estearatn Y estoluto dae eritrovicine (29).

v
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Los niveles en plasma del 2' propionato de eritro; icini, eritro-

uicina y eritromicina total, seguidos de una administrocidn Jde Josis

miltiples, se encuentran resumidos en lis Fieguras lio, 27, 27 v 0, ¥

sm comparacidn estadistica en la Tabla No. :LiVII.

o ESTER
~-= BASE
@ DESPUES DE COMER

&
T

A AYUNO 250 ml.
@ AYUNO 25 ml

ol
g
+

¥

= --:;—-'ﬁt;"‘—‘ T
.""t::.-..:":;

1 ;’ 1_‘ 1_ . i A A l' 1 A A‘y
0 I 2 34 56 7 89 1001 12
HORAS

CONCENTRACION EN PLASMANg/ml
[e] ~n
Kl

Fig. No, 27+~ Niveles en plasma de 2' propionato de eritromicina
y eritromicina base seguida de dosis maltiples de cépsulas de es
tolato de eritromicina (29),

" —— ESTER

i<l

R OO S SU
(%]

Py

o

CONCENTRACION EN PLASMA 4g/mi.

e

HORAS
Fige lice 20.= iliveles en plasua de 2¢ propionato de eritecnicina

y eritrowicina base sepuida de dosis miltiples de una suspansidn
de estolato de.eritromicina (29)e
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CONCENTRACION EN PLASMA

© DESPUES OE COMIDA.
A AYUNO 2350 al.

2.0 ® AYUNO 23 ml.
.5
1.0
o8
O A I i A I VRN G S | 4 Iy i [y
O I 23 435 67 8 9101 R
HORAS

Fige Nos 29.- Niveles en plasma de eritromicina seguida de dosis
miltiples de estearato de eritromicina (29)

omparacidn
o 1os niveles R
el p.a Ohr 0.5 hr 1hr 2hr 4 bhr 6 hr 8 hr 12_hr
RSTER 19 2=h 12~k 192=6 19,4 123
BASE 50791k S5«7)1=b 6,771=b 6,793 1> 27
[
TOTAL 1243527 1=bP 527 1=05=7 1=RD5=7 1=3D5~7 1R=7 1> 3=7 .1D3-7
§>5,7 2-4> 2-? 24P Su?
5=7 5=
625

Tabla Hoe XXVII.- Resultados de la comparacidn estadistica de los
niveles en plasma de eritromicina sepuida de dosis miltiples de -
estolato de eritromicina (29).
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De los datos ohtenidos de lus dosis finicas, se nusde nbuarv-r jre
le absorcidn del estearato y estolito de eritromicina fwe ratirdada --
Cor la presencia de la comida, Los altos niveles de eritrovicina base
freron obtenidos de la forma de estearato, sin imvortar coma fre adri-
nistrado, los volimenes de agua tuvicron une pequefia influencia ~n 1n_
absorcién del estolato de eritromicina., Los niveles en plasra del 2F
propionato de eritromicina y eritromicina base de la formn farracéuti-
ca de suspensidn, fueron un poco més altos que los ohtenidos er forma_
de cdpsulas.

Los parametros farnacocinédticos obtenidos : Cmix, Tnix y las -
4reas bajo la curva de concentracidn plasmitica tiempc des;uds de una_
adninistracidén de dosis finicas y miltiples de estolato y de estearatc_
de eritromicina, se encuentran resumidos en la Tahla !'o. XXVIII y su -

comparacidn estadistica se encuentra resuhida en la Tabla Ho. XXIX.

C-' /ul t .i,nr Aﬁﬂi he Aac;r,.‘gr

tenisnte  UNICAS _ WULPIPLES UNICAS MULTIPLES UNICAS  NULTIPLES
" Bster 2,860.8  MSete1 bobete 2.,440.8 1703229 23484645
" Base 0.940.5 1485046 51615 29418 5064 2.7 747203
Total 30708 5485143 §4741.0 2484049 23083546 3152746
R wster 130007 3.74141 2080108 1.950.9 8.8 +h.)  18.20h09
Base 0.440:3 1452046 (N PLE ] 1494148 204142 7434302
gotal 10840.8 5.0:1-5 2.0:1.5 1.6:0.5 11.2¢he5 25484142
) Bster 1650048 3454101 Jedsteb 1.71.0 8.hsbe3 17674644
Base 0.5:0.5  1,74047 80201, 24942.8 2.85249 6464341
Totsl 1090101 bebeto2 Je2410k 14620144 11024607  24547.0
b Sster 1060007 347013 Jelhs1a9 105408 9050362 18,847.0
Bese 005:003 1492161 3e54107 204105 2464447 841448
Total 109+0.9 543422 3464146 204143 12,044,8 2643+11.8
Base 1:840,7 2.941 «0 5-0:1.) 2.6:1.0 6.3:‘0.0 11-7:‘0-6
Base 1274003 2.54140 2.440.8 2494140 9432305 5.bsk.3
Base 10300, 2.840.6 28010 2484140 601022 12412446

Tabla o, XXVIII.- Concentracidén plasmética mAxima (Crméx),
tiempos para alcanzar la concentracién plasmhtica mhxima_
de las Areas bajo la curva, después de la administracion
de dosis ftnicas y miltiples de estolato y estearato de ==
eritromicina (29).
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C néx. t mAx. ABC ADC
. O=42hrs, O-6 hrs.
COMPURSTO UNICAS UULTIPLES UNICAS MULIIPLal  UMICAS  LULTIPLES
Z3TER 192- 4 - 19 24 1> 4 1> 24 1> 2-h
BASE 5~ 7?22« 4 5=7> 1=y 1=3,5P 6=7 - 145=7)2=4 5=7 ¥ 1)

621224 635 TE>5=7 6,7 4

695
TOTAL 1927 1=b »5-7 1> 2.7 1d 24 AP 27 1=b > 5.7

4,627 6»5 59647 S«2yh 3,4,695,7 6>5

2,7

Tabla No. XXIX.- Comparacidén estadistica de Cmix, t mhx, ABC,
entre los tratamientos de dosis (nicas y miltiples de estola-
. to y estearato de eritromicina (29).

La absorcidén mayor del 2' propionato de eritromicina en el trata-
miento 1, se refleja por los altos valores de Cmix después de dosis -
Gnicas y los valores del aArea bajo la curva después de una administra=-
cidn en dosis (nicas y miltiples (29)

Aunque los tratamientos 1-4 tienden a producir altos valores de -
Cméx y 4reas bajo la curva de eritromicina proveniente de la forma de_
estolato que los del estearato, los valores de la base libre fueron ge
neralmente mds altos con el estearato (29)

Los resultados obtenidos del anélisis farmacocinético usando una_
absorcién de ler. orden, después de la administracidn de dosla unicas_
y mAltiples, se resumen en las Tablas No. XXX y XXXI respectivamente -
(29).
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ti{sizorciin) ¢, ledd Lnuailn) /Y
magaarye  kagart? g _sedghe) ke wiegr . oial P
1 53R 0.)&;0.09 Eo?;?-? ’4.2230.05 ).);C-.‘,' 303&0.25 5.{0.102 069400,02
TUAL  0a3hT0e%0  103Ce? 0472s0.00  De32ed 0al3%28  7u:T2e0  0.9sc.02
2 .78 °.”:°c~° 1.2:'-'-7 °-2’::°c:5 )Q?&‘.‘ 6-2:0.) 2-’:1.1 00”30-0‘
TCML  0e89e0e2) 1023063 CoUgleld  Jelziet veligieh 2:83101  Co¥54040)
3 Bk 007350039 1e3e1e1 06213005 JeTs1sb 0u540.3 240108 049340405
TOTAL  0e7350.41  1.57140 002080.65 3474049 0.230.3 300521 049430,05
L0y 0067_:0.,9 1-5:-1.5 0-22:5.57 Ja‘:105 [} 335:1.‘ 0.96:0-0’
wiaL 0.6100,32  1ef3Uey Us24s0,07  5,140.7 0 1.542.0  0,9640,05
5 BASE 006440026 104e0s5 063740.07  2.040.4 1.340.6 2,64108  0.£:760407
6 mue 005900022  1ehe8e6 063520.0%  2.040,5 0,640.4 Je54102  0.9440,04
? HAsE 005100019 1e3+0s5 003000205  2.440.4 046404 24140407 0,9140.05

Tubla llo. XAX.=- Constantes farmacocinéticas obtenidas del andlisis indi=-
vidual de los datos de dosis inicas, asumiendo un modelo de 1 comparti -
miento, con una gbnorcl&n Yy eliminacidén de primer orden (29)

ti(sisoreidn) ¢} (elicinacién) /N
.y -9 -1 2

_;nm.mm ke he he ko) Th1a he uuﬁ,hr [ ‘nl »
1 2TER : 00”10017 2-~.'.1.° 003210005 ’0’:0.7 007.0_005 503_0_10’ 0.993000“

T0TAL 0.2&:0.15 2.9:1.0 °022:°.°’ )023006 °o‘:°o‘ 701:106 0099:0001
2 ES2ER 0.56;0-)? 2-0:0.0 002130005 3.‘;“ 1 °o6:°n6 ’o‘:oog 0099:0001

200L 0.35:0.10 2. ’_0_007 0-20:0.0'0 ’-7:009 O.b:o.b 3.5;1.6 0099:0001
3 e 0uM0eDe1h 200007 042140.08  Jo7etel 00160s2  4i0s2:2 04994001

TOTAL °oJ7:0.12 2.1:0.7 0.20:0.05 ’.7:.1.0 0.2‘0_0., i.9:1-7 0-99:0.01
b B3TER °n~’:°.16 1.9:0.9 0.32:0.07 ’06:1 5 ] ‘.2:2.1 °c99.0_°o1

Nl 0037_0_0016 2.,:1.~ 0.3030.13 2091100 003‘0_0.) 5-6:2-0 0-99:0001
5 WSE 0,40 00,20 2.1;1.. 0.’7:0-07 2.°;°.~ 0.6.0_0.6 5.5:1.5 0.9130.06
6 Bk 0.‘030.15 1.-'5:1.1 0."‘:0-07 2.1:0-, 0.5_0_1.8 5.,31.. 0-9310-06
7 BASE °-~)_0.°oz’ 1.~:‘l.7 0.’0;0.05 2-“:°.~ °o’:°n~ 3;3:1.1 0.9’:0.08

Tabla No. XXXI.~- Constantes farmacocinéticas obtenidas del analisis indi
vidual de los datos de dosis miltiples, asumiendo un modelo abierto de =
1 compartimiento, con una absorcidn y eliminacidn de primer orden (29).
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1A comparasida de l‘z. |uestran que wna absorcién y eliminacién de

fer. orden deseribe mejor 1e8 dates obtenidos de¢ una adninistracién en
desis nllitiples, que les obtenides en dosis fnicas.
Los resultados obtenidos del anélisis farmacocinético usando una_

absorcién de orden cero y una eliminacién de primer orden, se resume -
an la Tabla No. XXXII.

DCSIS UNICA . DOSIS MULTIPLR
kol tiele »” koF/V kel th el o2
hre hee A/ml/hr. hr W

1 'STBR 1-100.2 °a12¢°.°5 ’0020105 009500001 1.“00.5 0.1‘000.05 5. 70109 0-9500102
TOML  1e43003  0,1850,04 4.03041 049850.04 133040400139140  5.031.4 049970404
ESTER 0.9740.5 0.153_0.06 50593+l 0,9650403 1024066 041350403 5.64141 0,0740403
TOTAL 1019046 041720407 4:53748 049630,01 14,5047 041120402 6.93144  0.9630.04
B37ER 048240442 042290611 3097109 005640402 140+045 041240403 6405145 049510409
m“- 009590055 o-19‘°-°7 “-201-9 019600102 1.’0008 oo""o-o) 5.7:103 °c950°-°5
“’:R 00“00Q61 002700.11 ’c."no 0.9600002 1.000.6 °l120°o°) 6.10“.3 °n9‘:0-o'|
TOTAL 2.1 .1.5 o.as.onb 2...‘!.2 o.9hoo.os 1.5.0.6 0.3800-51 ).001.9 o.osm.o;
DISI °o950°¢5’ 00’1001“ 20’000’ °0960°v°" 1-60°l7 003“00017 4.201.0 009500.03
llSl 1.500-” 0.2200.09 3-5'0-9 o.9’.°l°~ 1.901.0 o-""o-"' 2.‘02-" 0-9500.0‘0
M3 115:101 0-36:0.05 30’31.1 °095:°-°’ 1.1’_0.’ 0025.0_0.16 9.5:106 °09’i:0007

Tabla No. XXAII.- Constantes farmacocinéticas obtenidas del anilisis -
dndividual de los datos de dosis Gaicas y amGltiples, asumiendo un mods

lo de 1 compartimiento, con una adsorcidén de cerc orden y una elimina-
ciéa de primer orden,

Estos resultados indican, que uu absorcién de orden cero y una -
eliminacibn de priser orden, describe mejor los datos obtenidos de una
administracidn de dosis unicas, que los obtenidos en dosis mialtiples.

Utilizando el tratamiento 2, como ejemplo, podemos observar nme --
diante las figuras No. 30 y 31, la exactitud relativa de los dos mode-
los. ‘

Estas curvas, obtenidas del promedio de los datos, ilustrando que
el modelo de orden cero, describe mejor los datos que se obtienen des-
pués de una administracifn de dosis inicas de eritromicina y el modelo
de primer orden, desoribe relativamente mejor los datos obtenidos des~
pubs de una adeministrecién de dosis mGltiples de eritromicina.
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CONCENTRACION EN PLASMA mg/mt

2
------- PRIMER ORDEN, ¢ s .0959

——.= CERO ORDEN, '2. .0988

N
op  f° &7\
| N
osr DOBIS UNICA il
TRATAMIENTO 2 ~o
ZoTER
°.| i " 4 N 4
6 ] | [} 1 %

HORAS

Fige Noes 30s.= Crrvas obtenidas en plasna, utilis

4
zado loo dotor

obtenidos en el tratrmicnto o, 2 en dosis fnicas (cénglan de
estolato de eritromicinaz), asumiendo modelos de ahsorcidn de -

cero y primer orden (29)

S e -PRINER ORDEN, r‘-.mu
i —.—.—=CEZRO ORDEN, 2 «.0993
H ‘( AN
‘ ”-‘ .
3 §«\\
< ‘ro Y
& X .
E o \
3 \\
° \%
S 0OSIS MULTIRLE :
3 TRATAMIENTO 2
LB £STER
»
N 1 . L A J
§ 6 & 4 o 1t
- HORAS
Fige Mo. 21.~ Curvas obtenidss en plasma, utilizando los dntos_

obtenidos en cl tratamiento lio. 2, en dosis. miltinles (e p5n1 n
de estolato de eritromicina), asumiendo modelos de absoreidn de

.cero ¥ primer orden (29).

.
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IV b= FARMACOCINETICA DE LACTOBIONATO Y GLUCONEPTONATO DE- ERITRO-
MICINA DESPUES DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA.

IV.4e1.- FARMACOCINETICA DE ERITROMICINA SEGUIDA DE UNA INFUSION IN
TRAVENOSA DE LACTOBIONATO Y GLUCONEPTONATO DE ERITROMICINA
EN INDIVIDUOS CON FUNCION RENAL NORMAL,

La eritromicina es activamente depurada de el cuerpo por el_
higado y sélo del 10 al 15% del farmaco, es excretado en la forma acti
va por los rifiones; por lo tanto el tiempo de vida media del antibiété
co circulante puede no ser influenciada significativamente por varia -
ciones en las funciones renales. Se llevo a cabo un estudio que peral
te observar la farmacocinética de la eritromicina después de una infu-
sion intravenosa (30). En este estudio participaron 7 sujetos, de los
cuales, los sujetos del 1 al 6, recibieron lactobionato de eritromici-
na equivalente a 500 mg de eritromicina base equivalente, mediante una
infusién continua durante 30 minutos dentro de la vena del brazo. Un_
mes mis tarde, los sujetos 6 y ? recibieron glucoheptonato de eritromi
cina equivalente a 500 mg de eritromicina base, de la misma manera que
en la administracidén del lactobionato. Posteriormente los sujetos del
5 al 7, recibieron una dosificacién seguida de una diklisis. La infu-
‘sién fue suspendida, aproximadamente a las 8,00 a.m., 1 hora después -
del desayuno. Se tomaron 5 ml de sangre inmediatamente deapués de la_
infueidn y & las 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 y 24 horas después de terminada_
la infusién. La orina fue colectada cuantitativamente en intervalos -
durante la infusidén. lLa actividad antimicrobiana de la eritromicina -
en suero y orina fue determinada por el método microbiolégico ( Yo ==

- Los niveles de eritromicina en auoro. se encuentran reportados en la -
Tabla No. XAXIII.
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CONCENTRACION DE ERITRONICINA EX SUERO
SUJETO 0 hr 1 he 2hr dhr b hr 6hr 8hr “T2hr 2bhr
1 2.4 6ol 5.0 3,1 1.9 1.2 (1) - -
] 9.9 5.0 25 2,0 1 10 (M) - -
3 12.2 3.9 2.5 1) 0.8 0.5 042 - -
4 9.9 4,0 2,0 16 1.0 0.6 0. - -
5 7.8 45 2.0 16 1.2 0.7 [ A) - -
6(s) 9¢9 Je1 25 1.4 0.9 0.5 0.k - -
6(v) 0.1 2.5 146 140 0.9 0.6 0k 0.2 -
? 7.9 b9 J.8 2.4 2,0 1.6 162 1.0 0.2

Tabla los XXXIII.- Concentraciones de eritromicina en suero,
después de una administracidn intravenosa de lactobionato de
eritromicina (sujetoe del 1 al 6 (a) y glucoheptonato de eri
tromicina (sujetos 6 (b) y 7) (30),

Este tino de perfiles son compatihles con un modelo cinético_
de 2 compartimientos, donde la eliminacién proviene del compartimien
to central Fig. llo. 32.

Cospartimente
tisuler
ky2 FzJ‘
l° .
> | Coupartisento kg olhhuqﬁn del pea}
dolis-k°f oentrel por todas las rutas

Fige No. 32.- lodelo cinético de 2 compartimicntos (30)
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Los niveles de eritromicina fueron demscritos mediante la siguiente
ecuacidn: ‘

¢= ko (kel- e ) (1-0 =T) o= (t-1) -(kel-ac)u-e'”)e'p““”-')
Donde: s

ko = Constante de velocidad de orden cero para la infusidn de la eritro
micina.
k12 N k21 = las constantes de velocidad de 1er. orden para la distribu-
¢ién del fArmaco entre el compartimiento central y los conm-
partimierntos periféricos.

kel = Constante de eliminzcidn del fArmaco.del compartimiento central.
v, = Volimen aparente de distribucidn del compartimiento central,

= Tiempo de infusién,
t = Tiempo total tramscurrido desde el comienzo de la infusién.

El corplejo de las constantes alfa y beta, se encuentra dado por:

. R P
o = 0.5 (k ok, 4k ) -\Ji(k12+k21+kel) - 4k21kel (8)
El tiexzpo de vida media de eliminacidn esta dada por el 1n 24i
La concéntracidn y el porcentaje de la eritromicina en orina se _

encuentran recopilados en l2 Tabla o, XAXIV. y los parémetros farmaco-

cinéticos, se encuentran resumidos en la Tabla Ho., XXXV,



) PERICDO DE CCLECCION Vol.
SUJETO 2 24 b8  Be12  q2e24  24-ks 2

1 Concentrecién  125.1 2047 51.2 1245 0,1 0.0 2.3
(%) 840 9.2 1047 11eh 1104 114

2 Concentraoién  195,4 H046 2449 9.7 045 0,0 2.9
(%) 1.6 2.6 3ok be1 4e2 4,2

3 Concentracibn 78,5 27:2 - 749 0.3 0.0 3.2
( z ) 1‘09 6-7 - 7.“ 70“ 7.“

4 Concentracidn 18,5 - 3.1 0ok 0.0 0,0 2.8
(2) 1.0 1.2 102 1.2 1.2 1.2

5 Concentracidn 6.4 - 245 043 0,0 0.0 1.4
( 2 ) 0.2 - 0.3 0.3 0-3 003

6aConcentracién - - - 0.0 041 0.0 0.8
(%) - - - 0,1 [P ] Oa1

abConcentrecidn - 0.8 - - R 0.0 Ok
€% - 041 - - 04 041

7 Concentracién - - - - 341 - 0,02
(3) - - - - 0.1 -

Tabla No. XXXIV.~ Concentracién y porcentajes de eritromicina recupe-
rada en la orina, después de la administracidén intravenosa de lactobio
nato de eritromicina (sujetos del 1 al 6 (a) ) y glucoheptonato de eri
tromicina (sujetos 6 (b) y 7). ( d= valores combinados para intervalos
de dos o mas colecciones de orina) (30),

SUJETO

PARAURT RO 1 2 3 b 5  6(a) 6(p) 7

. m-:: 107 0.8 1.b 1.6 2.1 12 O 0,2

s hF 0436 0434 0435 0,29 0.2) 0033 0,18 0,01
t:f .10$ql') 149 2.0 2.0 2.4 3.0 2.1 39 7.0
k12.hl‘ 0,34 0,07 0434 0,52 0,94 0,26 0,05 0,01
uaq.m-"‘ 1025 0442 0,59 0064 0.76 0,51 0,39 0,13
k.x.gr"‘ © 0,49 0.8 0487 0.71 0.66 0,80 0,30 0,1
V1,3, 45 sh 60 SO 61 58 0 101
vd(ss) g 87 63 95 90 132 8 93 143

Cl Zal/mine 275 428 452 453 502 528 285 141
¢, ml/ain, 21 20 47 16 1.0 1,0 1.0 1.0

r 40099240099140:99040099940.99840.980+¢0,981  ¢0.992

Tabla No. XXXV.- Valores de 108 parametros faruacpcinétieol & partir --
de los datos obtenidos, después de una administracién intravenosa de --
lactobionato y glucoheptonato de eritromicina (30)
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IV.4.20= VARIABILIDAD INDIVIDUAL DESPUES DE LA ADHINISTRACION INTRA

a)

b)

VELOJA DE EZIPROIICINA.

El presente cctudio fue designado para (31) :

‘Exazinar la variabilidad en la farmacocinética de la eritromicina

en forma de lactobionato de eritromicina, después de una adminis-

tracidn intraverosa en un gran nfaero de sujetos.

Determinar la linearidad de los parimetros farmacocinéticos des -

pufs de una administracidn de diferentes dosis a los risnos sujew

o

e
Tl e .

Evaluar la utilidad de las técnicas utilizadas en el estudio far-

racocinético de la critromicina.

El tipo de regimeﬁee que s¢ utilizaron en este estudio fueron:

Régimen 1.~ Designado para evaluar la variabilidad estre los suje
tos y consistid en la administracidn de 250 mg (equivalente a la_
tase) de lacto%ionato de eritromicina, infundido durante 3 minu -
tos (31), ‘

Régimen 2.~ Designado para evaluar la linearidad de la farmacoci-
nética sobre dosis de 125, 250, 500 y 900 mg (equivalentes a eri-
tromicina base) de lactcbionato de eritromicina infundido por 15_

minutos,

Las rmestras de sangre (5 ml) fueron tomadas inmediatauente antes

de la infusidn y a les 3, 15, 30, W5, 60, 75, 90, 105, 180, 210, 270, =

300, 360 y 420 winutos, Para ambos reginmenes se colectd la orina inme-

diatamente artes de 1. infusién y desnués a intervalos de 1 hora,

En el régimen 2, se deterrind ademfs la concentracién en saliva -

(0.3 = 0,5 ml), la cual fue recolectada, al mismo tiempo que la cole =~

ccidn de la orina.

El método utilizado para cuantificar la eritromicina, fue el mi ~

crobioldgico.

Los datos obtenidos fueron ajustados a una ecuvacidén bioexponen =-

Cy= PO LN e'Pt ‘ (9)
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Los coeficientes 4 y B en la ecnucidn 1, v~ ror correcisloc con lo:
tiempos de infusidn y las constantes farrmacocinéticas fuveron caleulades
para un modelo abierto de 2 compartimicntos clésico.

Los datos de concentracidn-tiemro de la saliva, fueron descritos -
adecuadamente por una relacidn monoexponencial aplicando un rodelo -

abierto de 1 compartimiento.

El curso temporal de la excrecién urinaria en loe intervalos de -~
tiempo de coleccidén fueron usados para evaluvar la vida media urinaria -
de la eritromicina.

La depuracidén renal Cl o fue calculada de la fraccidn acwvln

la dosis (f ) aparecida en 1a orina y de la depuracidn total cor:or:il -

de suero (615) utilizando lu siguiente ecuacidn:

Cl, = £ .Cl - (10)

Régiren 1: Variabilidad entre sujetos.

Los par&metros faruacocinéticoe que describen la disposicidén de --
eritromicina después de una adadnistracién de 25C nr (equivalents s la

base) de lactobicnato, se resumen en la Tabla ilo. ;. AVI.

HOMBRES NUJBRES TOTAL
ve (1) 1149+ 4,5 19,548, 4 15074147
vo (1 Kg ) 01740406 043440, 14 0.26+0. 94
va (1)(ss) 468.291140 kz.‘Z«z.: Ny L I
' va (1 xg) (ss) 0,66¢0,12 0,7570.24 042036, 19
% (n) 0,0930,04 0.1430.09 041130,07
% (v 1,640,2 1.3<o ) 1052043
cis (1 n} 25.14641 | 274518.8 2643+ 7.5
Cls (1L B 063640,08 044940419 0.,42+0,15
c, an ) 3.832,6 3412242 3.042.4
iy 0,1470,06 041120407 041248.07
r¥(orina) 1,090,2 1,290.2 147% 042

Tabla Ho. AXXVI.- Parénetros fﬂrnacocinﬁticos. que descriten la dispoci
¢ibn de la eritromicina, despuds de la administrocidn de lactobiornate -
de eritromicina (equivalente a 250 mg de la base), desruds de una infu-
8ién durante 3 minutos (réginen 1), donde Cl_ es la depuracifn tetal; -
Cl._: depvrucién renal, f : fraccidn de la doSisc excretada innlterada ~n
la"orina; %: tiempo de vida uedla calculado de lor datos de aswero:
: v1&4 mndla calculada de los datos wrinarios; Ve: voldiwen An --
dlé%ribucion inicial y V,ss: volfuien de distribucién aparente en ol =2-
toco de eauilihrio (11).
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La variabilidnad wrocederte do lag caracteristicas flcicas rucde
observarse claranente, aAdeniis existen diferentes furmacocinéticas -
entre ambos sexos, en ¢l eonportasisnto farnacocindtico de la erizro
micina (31).

kéginen 2: Variabilidad en relacidn a la docis,

Las bajaz concentracionos en suero y los nardnetros f:rrucociné

ticos, provenientes de las dosis de 123, 250, 500 y 900 ng de eritro

micina, adminristradas introvencoarente, mon dadns en la Fig. lo. 33
¥y Tabla lo. S{E7II.
A REGIMEN | B : REGIMEN 2
50.0r

s
)

§

o4
S

©
®

Concentracidn . en suerofmg /1)

8 15 30 45 60 15

Tiempo{ hrs}.

Fige Ho. 33.- Concentraciones de eritromicina en swuero, cesnués de_
una infusidén intravenosa durante 15 nin. de lactobionato de eritro-
nicina (equivalente a 250 mg de base) durante 3 ninutos {a) y (b);-
125 (o), 250 (®), 500 (a) y 900 (A) mg de lactobionato de eritromi-
cina ( equivalentes a la base ) (31).
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D0LI3 ( g, 8quive 0 base)

125 250 500 900
n ] 5 & 3
(8) SUERO
Vc‘i) 10632149 1Be0e17e6  1769sked  3143429.2

vda (1) 3300345 40,4325.1 704331144 764772646
% (h) 041130402 0,0330,04  0.1240.03 041630415
1% (h) 1033001 1033 042 2443004 2443044
a1 q) 28015509 28.981Med  25,334e3 264331148

apc (g 1 4463049 10,5530 19443343 41.0323.1
(b) ORINA -
fu 54602,3  heBe1e2 106342.3 1741411,0
e (1n) 1455004 1437040 2.730.5  4.433.6
i (1) 1423042 1,23042 1.3¢0,2 1443043
(e) SALIVA - - = =
vd (1) 140470 11401 1334113 92476
cl (1 h) 104359 B6akb 6242 41329
% (h) 1.0%0e4 1413041 1404043 1457043

Tabla No. XXXVII,~ Parametros farmacocinéticos, que describen
la disposicidn de la eritromicina en relaecidén con la dosis =~
(Régimen 2) (31).,

Como se puede observar, hay una diferencia en el compartimiento =
farmacocinético entre las dos docis més bajas y las dos dosis mhs al -
tas.

No se encontrd diferencia en el C1’ entre las dosis; AN, fue di-
rectamente proporcional a la dosis. Sin embargo hay una tendencia de_
c1r Y r“ al incrementar la dosis (31).

El tiempo de vida media urinario fue correlacionado con el tiempo
de vida media del suero, aunque los valores de c1r no fueron correla =~
cionados con 01‘.

Las concentraciones en la saliva fueron correlacionadas con las =«
concentraciones del suero como se observa en la Fig. No. 34,

-CQncentracion en sslive
tmgs/m|)

s
soncentracion an suere Img/mi)

Fig. No. 34.- Correlacién entre las concentraciones en saliva ~-
(Y) y en suero (X), en un sujeto, en base al incremento de la do-
sis: 125 og o , 250 mg 0, 500 mgA y 900 mg o (31).
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La vida media derivada de las concertraciones dn eritrosicinn

en saliva fueron similares a las dcl suero y muestran la nrisma ten

dencia hacla la dependencia de la dosis, los volimenes de diztribm

cidn y las depuraciones obtenidas de la saliva, no fucron correla-

cionados con los del suero.

3in embargo, las concentraciones er -

saliva también muestran una dependencia de la dosis, la cuval no =n

refleja en los vollimenes de distribuciédn, coro

se puede observar -

en la Tabla MNo., XXIVIII.
Sujeto posis \1e v o cl. cx.l ’X tgnl !Zorinl v d:ll C1u1
(mg) €M) (1) (1/n) (1/h) (1)  (h) (h) (1) (1/n)
22 125 1.2 39 3.0 1.5 1.2 0.7 1ob 127 119
250 34 83 k5.3 2.6 15 141 13 169 108
500 - 88 264 1.9 2.9 1.4 1.3 178 86
900 19 92 292 8.5 2.6 1.7 1.0 180 %
23 125 9 28 28,0 0.8 1.2 1.0 1eb Sk 39
250 3 19 WS 2.8 2.1 101 144 66 L0)
500 12 68 28,9 2.8 Zz.1 11 146 » 21
900 65 92 36,3 2.7 2.0 1.2 147 51 30
) 2 1M 0 22.2 1.9 1.3 101 1.0 ‘111 72
250 8 31 23,0 0.9 1.2 0.9 1.1 53 0
500 L) 62 20,6 2.7 2.4 1e1 1e) 50 30
900 * A 13,3 1.9 2.6 146 1.4 &5 20
25 125 " 36 23.2 1.6 1.b 1.0 Te1 138 9%
- 250 LY ] A1 2141 1.2 14k 1.2 1.0 166 9%
28 128 [] 32 3046 1.5 1.2 140 1.2 272 196
E 250 [ 28 23,0 1s2 143 1.2 1.4 249 442
900 17 6h 28,6 3.2 2.1 1.7 141 272 109
Tabla lo. XXXVIII.~ Constantes farmacocinetlcas individuales de ca

da sujeto: Réginen 2 (31).
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Se ehservé Que hay una marcada variacién eatre sujetos en el pre
asdie de la saliva y la relacidn de concentracién en el suers, adesks
se observé que la relacién suero-saliva a la 1a, hora fue coasidera -
blemente aks alta que en todas las subsecuentes muestras, come se pue
de obaervar en la Fig. No. 35.

(mg /Zmi)

EBITROMICINA €N SUERO

IR T S N
TIEMPO {Brs)

Pig. No. 35.~ Relaciéa de la concentraciéa en suere-tiempe oi -

sujete cea una dosis de 250 mg (0), ia sebrepesicién de las coa

centrasiones en saliva ilustra uaa paralela declinasiém despuls_
de 1 bera (8) (31), ‘ '
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V.= ELTUDIC - SOTICECCHCL O

riediante el rresenta ectudio socio - econdmico, realizado entre
los antibidticns de amplie espectro que con mayor frecuencia se nane
jan en nuestro pais: Tetracislina, Cloranfenicol y Eritromicina, se
puede observar, nediunte las ventas realizadas a dos de las institu-
ciones que forman parte del Jector Jalud: I,l.:.3. ( Instituto Mexi-
cano del 3eguro 3ocial ) e I.3.3.5.T.E. ( Instituto de Jeguridad y -
Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado ), la gran deman
da que presenta la Eritromicina, asi como algunos de sus derivados.

1a proporcidén de la demanda de estos productos, se ve reflejada
en las Ventas Totales de enero a diciembre a partir de los afios 1976
- 1981; dichas ventas se encventran resumidas més adelante en forma_
de tablas.

Las formas farmacéuticas mis comunes en las que estos antibioti
cos se presentan son: CApsulas, Tabletas, Suspensiones y Soluciones_
Inyectables,

las precentaciones comerciales tanto de Tetraciclina, Cloranfe-
nicol como de Eritromicina gque se manejan con mayor frecuencia en el
Sector Salud son ¢ v

a) ERITROMICIMA
1e= Tabletas que contienen: 250 mg. de Eritromicina Base o Estea-
rato de Eritromicinn equivalente a 250 mg de Eritromicina Ba=-
se,
Presentacién : Envase con 12 tabletas,
2.~ Chpsulas que contienen : Estolato de Eritromicina o Estearato
de Eritromicina equivalente a 250 mg, de Eritromicina Base.
Presenﬁacién : Envase con 12 chpsulas,
3.~ Suspensidn que contiene: lactobionato de Eritromicina o Es -
tearato de Eritromicina, cada 5 nl equivalen a 125 mg de Eri-
‘tromicina Base, '
Presentacidn : Frasco con 60 ml,
b) CLORANFERICOL
1e=~ Suspensién que contiene: Palmitato de Cloranfenicol; coda -
, 5 ml equivalen a 125 mg. de Cloranfenicol Base.
Presentacidén : Frasco con 60 nml,
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2.~ Cipoulas que coatienen: 250 cg. de Cloranfenicol levégiro.
Presentacién : Envase caon 12 cdpsulas.

3¢~ Succinato de Cloranfenicel: Pollvo para solucion inyectable
equivalente a 1 g. de Cloranfenicol Base.
Presentacidn i Frasco con 1 g. y diluyente.

c) TETRACICLILA
1.~ Cipsulas o tabletas que contienen: Clorhidrato de Tetraci-
clina equivzlente a 250 mg. de Tetraciclina Base.
Fresentacidr. : Envase con 12 capsulas o tabletas.

7e= Clorhidrato de Tetraciclira: Folvo para solucidn inyecta -
ble eqﬁivalcnte a 100 mg. Ze Tetraciclina Base,
Presentaciér.: Frasco ampula con 100 ng. y diluyente.

Se= Clorhidrato de Tetraciclira: Polvo para solucidn inyecta -
ble eguivalcrte a 500 mg. de Tetraciclina Base,
Presentacidr : Frasco ampula con 500 mg. y diluyente.

Lo« p-¥etil Tetraciclina : Polwvo éara solucidn inyectable equi
valente & 150 mg. de Tetraciclina Base.

Presentacidrn : Frasco ampula con 150 mg. y diluyente.

5.~ Oxitetraciclina preconstituida; equivalente a 250 mg. de.=
Tetraciclina 3asc.

Presentacidr. : anpolleta ceon 3 nl,

6.~ CApsulas que contienen: Dimetil Tetraciclina equivalente a
150 mge de Tetraciclina Bece,

Presentacidn : Envase con 12 cApsulas.

7e= Suspensidn : ue contiene: Clorhidrato de Tetraciclina y Pa)
mitato de Tetraciclina equivalente a 2 g. de Tetraciclina_
Base. Cada 5 ml contienen 100 mg. de Tetraciclina Base.
Presentacién : Frasco con 60 nl.



Antibiético
ERITRCMICIUA

2a
CLORANFEXICOL

1b

2b

3b
TETRACICLINA

1c

2e

3c

4o

5S¢t
6e

Antibiético
ERITROMICINA
2a

3a
CLORANFENICOL
1b

2b
3b
TETRACICLINA
Tc
2¢
3c
4o

S5e
6c

Antibiético
. ERITROMICINA
la
CLORANFENICOL
2b

3b
TETRACICLINA
1c

2¢
3c.
4e -

1976
Piezag

5,686,129

656,936
14,971,058
798,594

2,902,339
08, 47g
23,261
47,518

4h2 60n
2,000

1977
Piezas
h,964,510
2,260,856

190,615
14397,197
458,489
2,340,661
306,249

74977

168,231

9,118

2,500

1978

Piezag

5,272,757

1,539,812
122,943

: 3.465'183
323,076
12,262
415,994

==

14,00 -

11.00

8.06

6.00 -

7.00

7400
3.20
6.60
9.00
8.80
8.80

13.00

5.00
700

6,00
3420
6.00
9.00

18.00
12,00

8.00
9.00

9.00

14,00
6.00

7.00

10,00
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Antibidtico Piezas 9
ERITROMICINA
2a by 7k 219 13.50 = 15,50
3a 3,248,189 11,00 ~ 12,00
CIORAHFENICCL
1b L31,627 6.00 = 8,00
2b 994,195 6,00 - 8,00
3b 214,458 6,80 = 7,00
TETRACICLINA
1c 181,452 6.50 = 7,50
2¢ 221,361 2,90 - 3.20
be 61,378 5.20 =
1980
Antibiotico Piezas $
ERITROMICINA ,
2a 11,653,375 16,00 = 23,00
3a 4,816,475 14,00 - 18,00
CLORANFENICOL
cb 1,814,156 : 10450 = 11,50
3 1,003,003 15.60 «
TETRACICLINA
1c 2,947,105 7,00 = 8,50
2c 136,932 8,00
1981
Antibidtico Piezas $
ERITROMICINA .
2a 4,074,550 21,00 ~ 23.00
3a 19252,53k 17,00 « 18.00
CLORANFENICOL
1b 1,107,026 10.00 ~ 11,00
2b 2,500 11.00 =
3b 98,730 15,00 =
TETRACICLINA
1¢ 1,244 247 10,50 = 11,50
2¢ 1,200 8.00 = .
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RRITRONXCINA
1.5.5,5.2.8,
M

8,024,392.,00 (24)
342914838, (30)

50360,153.50 (24)
2,816,776430 (32)

72,000,851.80 (20)

" 22,040,851,80 8,176,%29,80

TOTL 1§ 80,217,781.60

VENTAS TOTALES DE ENERO A DICIEMBRE

1376
IERRACICLINA
1.8.5.8, Xe5.5.5.T,E.
$ $

17,675,310,57 (18)
21,9%1,419,02 (20)
139,366,00 (3e)

2,341,065,00 (10)
11,858.25 (20)
6,108.00 (30)

§1,925.80 (do) 160,000,00 (6)
3,094,946,82 (J¢) 14027,303,00 (70)
93,993,167,81 3,586,332,25

T0TAL) $  973179,300.06

1972

14,083,391.85 {(10) 2,215,564,68 (10)

745,892,800 (2¢) 235,104,00 (20)
52,648,20 22,000,00 (80)
914,980, 92 (70)

14,881,132,93 2,967,649,36

207ALs -§  17,868,782,A1

. CLORANFENICOL

T.MeSeSe TeS:5¢5.2.8,
$ s

2,157,591.70 (2b)
939,032,350 (Ib)
689,191,480 (1d)

4566,298.93 (1b)
946684757.70 (2b)
£,651,126,65 (3b)

18,886,182,30 1,785,715.60

TOTAL ¢ § _22,671,896.90

1,549,699,95 (1)
6,845,064,62 (2v)

1,680,093,30 (2b)

609,499,241 (1b)
8,394,764,57 2,791,550, M

TOTAL ¢ §  14,186,314,98

501,957,90 (3v)
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ERITROMICINA

I.M.5.5,
$

68,428,702,31 (20)

68,428,702,34

TeSe5.542.E,
$

696484891,12 (20)
3,709,331,83 (%)

10,358,222.95

0L ¢ § 78,786,4923.26

6049359719478 (22)

60,935,719.78

£104119,014,80 (20) .

’.“906”-70 (3!)

135608,712,50

TOTAL & § - 7hy54h,432,28

VENTAS TOTALES DR ENERO A DICINMBRR
—— ———  —  SS———

1978

SETRACICLINA

L.S.S.
¢

10,070,304,37 (10)
5004521,10 (20)
43,760 (30)
123,651.3) (he)
14014,103,60 (Se)

1147524 344,90

1.5.5.5.2.8.
$

2,370,631.50 (1)
174, 489,60 (20)
66,660,00 (8¢)
500,906,16 (7¢)

34112,707.26

T0PAL s § 14,865,052,16

1979

1,218,473,00 (10)
998,337,66 (20)
474463,00 (ho)
919,165,60 (Se)

14983,441,26

' 2,054,720,00 («)
2h6,294,52 (20)
424,300,00 (70)

2,420,514,.52

T0TAL 1 § ‘0.51‘“955.7'

CLORANPENICOL

IMeS.S,
$

2,066,998,33 (19)
74988,587,00 (28)
6,193,743.30 (%)

164149, 330,6)

I1.3e8.5.2.8,
$

192144736,00 (2v)

868,791.63 (30)
237,607,308 (1b)

29321135.0)

TOTAL 1 § 18,470,485,60

14007,436,00 (1b)
7:928,308,30 (2v)
1lm'm.” (’.)

10,420,412,5%

 19912,286,00 (2b)

5454175,00 (3b)
260,666,048 (1b)

24722,128,28

TOTAL 1.$ 13,142,500.8)
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ERITROMICINA
145.5.5.T4Es

TS5,

$
1747124627,00 (1a)
4,260,180,00 (32)

$
87,165,751.95 (28)

97.165,751-95 214972,807.00

Total +  § 109,138,556,95

23,943,033,62 (1a)
8,824,282,50 (In)
32,764,321.12

2641,806,029.,% (28)
784667473700 (3a)
321,473,766.96

Total $ Jsb.au.ou.ou

VENTAS TOTALES

©

E ENERO A DICISUBRE

1

el
o
<

l

TETRACICLINA
T.M.5,8. I.542454% B,

] §
""9.122.‘1 (10) 3,907,L97,00 ("0)
£35,846,81 (26)

13,993.50 (5¢)

480N, 962,02 3,909,897,00

Total ;  § 8,754,859.92

1984

22,805,763, 40 (1)
42,000,00 (2¢)

4,5568,058,50 (16)

22,817,763,40 4,588,821,90
Total 1§ 27,405,821,90

CLORANFENICOL

T1.We3,5, 1a545.5,.T.E,

3
44326,916,00 (2b)
142854494,00 (3b)

$
12,096,4473,79 (2b)
3,594,950,93 (3b)

14,601,424,72 54612,410,00

Totel 3 § 2’1.?13!83‘4.72

25,573,644,08 (2b)
12,485 537,80 (3b)
38,059,101,88

140684866,90 (2b)
1,424,455,30 (3b)
3,000,322,10

Totol t § “1.159,503.98
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FigeNo.:36,- Estudio comparativo de las ventas reglizadas
de 1976 a 1981 entre los tres antibidticos de amplio espec
tro que mis se consumen en nuestro pais: Eritromicina, Tg?
traciclina y Cloranfenicol,
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VIe= COMENTARIONS

Los principales metabolitos del Estolato de Eritromicina (lauril
sulfato de propionil Zritromizina), Son : 1a butirolactona y el Aci-
do-4 hidroxi bputirico, ademés el sulfuto es hidrolizado y el resultan
te alcohol laurilico es oxidado (via oxidaciodn Acidos grasos) a COz.

Todos los compuestos de Zritromicina, deben ser primeramente hie
drolizados a la Base para ser tiolbgicamente actives.

El compuesto mas estable y el que vresenta una mayor biodisponi-
bilidad, es el Estolatc de Eritromicira, después la Eritromicina Base
recubierta y por Ultimo el Estearato de Eritromicina,

Los factores observados gue afectan la bilodisponibilidad de la -
Eritromicina son :

1).- La presencia de la comida antes y después de la administracién;-
asi como el tip? de comida que se ingiere.

La biodisponibilidad tanto del Estearato de Eritromicina como la

Eritromicina Base, parece ser disminuida por la presencia de la_

comidaj no asi para el Estolato de Eritromicina.

Se observo gque una comida rica en grasas aumenta la biodisponibi

lidad de la Eritromicina,.
2).~ La forma farmacéutica en la que se administre la Eritromicina,

Se observd que la Eritroricina administrada en forma de suspen -

sidn presentdé una mayor biodisponibilidad, que cuando se adminis

trd en forma de tabletas o célpsulas.
3)e- El tipo de derivado administrado.

Se observd que el Estolato de Eritromicina, presentd una mayor -

biodisponibilidad, que la que nresentaron el Estearato de Eritro

micina y la Eritromicina Base.
4).- La cantidad de fluido que se administre en la dosificacién de la

Eritromicina.

Se ouservd que a mayor cantidad de fluido ingerido durante la do

sificacidén, se presentd unu mayor biodisponibilidad.
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5).~ La velocidad de disolucidn de la Eritromicina,

Se observd que es un paso limitante muy importante, ya que de -
ello depende que se lleve a cabo la absorcién de la Eritromi --
cina.
La Eritromicina a dosis miltiples, puede ser descrita por un mo
delo linear de un compartimento con laé siguientes caracteristi
cas;

a) Un tiempo de retardo entre el tiempo de administracidn y el ini
cio de la absorcidn.

b) Mas bien una absorcidn aparente de orden cero que una de primer
orden.

¢) Una variabilidad en la proporcidén y el grado de absorcidn de do
sis a dosis,

d) Una variabilidad dia a dia en la cinética de eliminacién.

e) Un modelo de primer orden describe me jor los datos obtenidos =~
después de una administracidn de dosis mbltiples de Eritromi --
cina.

Los datos obtenidos después de la administracién I.V. de Eritro
micina, son compatibles con un modelo cinético de é compartimentos,-
donde la eliminacion proviene del compartimento central, con una ci-
nética aparente de primer orden,

La administracion de Eritromicina por wia I.V., a diferentes =--
dosis, mostrd que el ABC es directamente proporcional a la dosis, --
con un imcremento en la depuracidén al incrementar la dosis.

Del estudio socio-econdémico se puede decir que la Eritromicina,
en base a las ventas realizadas al Sector Piblico, es el antibidtico
de amplio espectro que mAs se consume en nuestro pais, de ahi la im-
portancia de que se conozcan los factores que afectan su biodisponi-
bilidad para poder obtener el efecto farmacoldgico deseado, asi como
la cinética que sigue después de su absorcién, para poder determinar
el régimen de dosificacién mis adecuado para combatir la emfermedad_
a tratar.
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VII.~ CONCLUSICNES

En base a la monografia presentadn se pueden sacar varias conclu=-

siones las cuales son :

1)

2)

Mediante técnicas apropiadas, es posible conocer los metabolitos_
de un farmaco, esto es importante debido @ que los metabolitos --
formados pueden ser téxicos, inocuos, presentar una accién farma=-
coldgica mas intensa o bien en el caso de que se administre otro_
farmaco conjuntamente, puede haber una inhibicién entre el segun_
do farmaco y su receptor y no presentarse la respuesta farmacolé-
gica deseada, pudiende presentarse una acumulacién del farmaco en

el organismo y alcanzar niveles toxicos.

La formulacibén de un producto es uno de los aspectos mas importan
tes que hay que tener en cuenta, para obtener la accién farmacold
gica deseada ya que de esto depende en primer lugar asegurar la -
disolucidén del farmaco, siendo este el paso limitante para que se
lleve a cabo su absorcidn, permitiendo con esto realizar estudies
de biodisponibilidad y los factores que la afectan asi mismo se -
puede saber la velocidad con la cual el firmaco es absorbido, dis
tribuido y eliminado del organismo.
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