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~o pasa y todo queda, 

pero lo nuestro es pasar, 
pasar haciendo caminos, 

caminos sobre el mar. 

Nunca persequí la gloria, 
ni dejar en la memoria 

de los hombres mi canción; 
yo amo los mundos sutiles, 

ingrávidos y gentiles, 
como pompas de jabón. 

Me gusta verlos pintarse 
de sol y grana, volar 

bajo el cielo azul, temblar 
súbitamente y quebrarse ... 

Nunca perseguí la gloria. 

Caminante, son tus huellas 
el camino y nada más; 

caminante, no hay camino, 
se hace camino al andar. 

Al andar se hace camino 
y al volver la vista atrás 

se ve la senda que nunca 
se ha de volver a pisar. 

Caminante no hay camino 
sino estelas en la mar •.. 

Xce algún tiempo en ese lugar 

donde hoy los bosques se visten de espinos 
se oyó la voz de un poeta gritar 

"Caminante no hay camino, 
se hace camino al andar ... " 

Golpe a golpe, verso a verso ... 

Murió el poeta lejos del hogar. 
Le cubre el polvo de un país vecino. 

Al alejarse le vieron llorar. 
"Caminante no hay camino, 
se hace camino al andar ... " 

Golpe a golpe, verso a verso .•. 

Cuando el jilguero no puede cantar. 
Cuando el poeta es un peregrino, 
cuando de nada nos sirve rezar. 

"Caminante no hay camino, 
se hace camino al andar ... " 

Golpe a golpe, verso a verso. 

Cantarrs 
)lntonio !Macliaáo 
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~rma Pollee, arrest thls man, he talks In maths 

He buzzes llke a fridge, he's llke a detuned radio 
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For a minute there, 1 lost myself, I lost myself 



RESUMEN 

"Estudio de Blodlsponlbllldad de Azltromlclna en Población Mexicana" 

En el presente trabajo se estudió el efecto del género en la farmacocinétlca de la 

"Azitromiclna" en población mexicana. El estudio se llevó a cabo en 24 voluntarios 

sanos. Se tomaron muestras sanguJneas a las O, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 16, 24, 48 y 72 horas, 

después de recibir una dosis oral única de 500mg. 

Para cuantificar las muestras plasmáticas se empleó un método analitico por 

cromatografía de liquidos de alta resolución (CLAR), utilizando una columna X-Terra 

C18 (250 x 4.6 mm) 5 µm a 35 ºC, una mezcla de fase móvil 40:60 v/v acetonitrilo y 

solución amortiguadora de Na 2 HPO 4 (0.05 M y pH = 7.2) y un detector electroquJmlco. 

Los resultados fueron los siguientes: Hombres: ABC<o--> 5.9555 ± 1.8052 

(mg*h/L), Cmáx 0.6395 ± 0.1872 (mcg/ml), Tmax 2.4167 ± 0.9003 (h), t,12 22.8776 ± 

6.6512 (h) y CUF 90.8895 ± 26.4003 (Uh). Mujeres: ABC<o--> 7.6526 ± 3.8831 

(µg/ml), Cmáx 0.8166 ± 0.5150 (µg/ml), Tmáx 2.7273 ± 0.7862 (h), t,12 20.7777 ± 

6.8604 (h) y CUF 91.0925 ± 65.7691(Uh). Posteriormente se realizó la comparación de 

los resultados anteriores, los resultados obtenidos mostraron la ausencia de diferencias 

estadísticamente significativas. 



-.. -~m -------------INDICE 

Pág 

RESUMEN 

1 

2 

2.1 

2.2 

2.3 

2.3.1 

2.3.2 

2.3.3 

2.3.4 

2.4 

2.5 

2.6 

2.7 

2.8 

2.9 

2.10 

2.10.1 

2.10.2 

2.11 

2.12 

2.13 

3 

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 1 

GENERALIDADES 4 

Estructura 7 

Propiedades Flslcoquimlcas 8 

Farmacoclnétlca 9 

Absorción 9 

Distribución 9 

Metabolismo 10 

Eliminación 1 O 

Farmacodlnamla 10 

Indicaciones Terapéuticas 11 

Efectos Adversos 13 

Interacciones con otros fármacos 14 

Datos preclinlcos de seguridad 15 

Contraindicaciones 15 

Precauciones 16 

Generales 16 

Durante el embarazo y la lactancia 17 

Efectos de carclnogénesls, mutagénesls, teratogénesls y fertllldad 17 

Presentaciones farmacéuticas de azitromlclna dlsponlbles en 17 

México 

Métodos de extracción reportados para azltromlclna 18 

METODOLOGIA EXPERIMENTAL 21 



.. ~fil -------------
3.1 

3.1.1 

3.1.2 

3.1.3 

Desarrollo de un mitodo analitlco para cuantificar azltromlclna en 

muestras plasm6tlcas por medio de CLAR 

Material y equipo empleado para la cuantificación de azitromlcina en 

muestras plasmáticas por medio de CLAR 

Soluciones empleadas 

Selección de las condiciones cromatográflcas para la 

cuantificación de azitromicina a través de CLAR 

Pég 

22 

22 

23 

26 

3.1.4 Desarrollo de una técnica analitica para la extracción de azitromicina de 30 

muestras plasmáticas 

3.2 Valldaclón del método analitlco de cuantificación de azltromlclna en 32 

muestras plasmáticas por medio de CLAR 

3.2.0 Adecuabilidad del sistema 

3.2. 1 Validación del sistema 

3.2. 1.1 Linealidad 

3.2. 1.2 Precisión 

3.2.2 Validación del método 

3.2.2.1 Rango 

3.2.2.2 Recuperación absoluta 

3.2.2.3 Linealidad 

3.2.2.4 Precisión 

3.2.2.4.1 Repetibilidad 

3.2.2.4.2 Reproducibilidad 

3.2.2.5 Exactitud 

3.2.2.6 Estabilidad 

3.2.2.7 Limite de cuantificación 

3.2.2.8 Limite de detección 

3.2.2.9 Selectividad 

3.3 Diseño del estudio clinlco en voluntarios sanos 

3.3.1 Tipo de estudio 

32 

32 

32 

34 

34 

35 

35 

36 

37 

37 

37 

38 

38 

39 

40 

40 

41 

41 



11 "-a== g¡ _______ ......_ 

Pág 

3.3.2 Elección de voluntarios para el estudio clinico 42 

3.3.3 Procedimiento 44 

3.4 Procedimiento para el an6Hsls de las muestras y criterios de control 45 

durante el an611sls 

3.4.1 

3.4.2 

3.5 

3.6 

4 

4.1 

4.1.1 

4.2 

4.2.0 

4.2.1 

4.2.1.1 

4.2.1.2 

4.2.2 

4.2.2.1 

4.2.2.2 

4.2.2.3 

4.2.2.4 

4.2.2.5 

4.2.2.6 

4.2.2.7 

4.2.2.8 

4.2.2.9 

Criterios de Validez de la Corrida 

Criterios de Selección de datos en caso de Repetición 

Cálculo de los par6metros farmacoclnétlcos de azltromlclna en 

población mexicana 

Anállsls estadistlco de los parámetros farmacoclnétlco 

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESUL TACOS 

Resultados del desarrollo del método analitlco para cuantificar 

azltromlclna de muestras plasm6tlcas por medio de CLAR 

Condiciones cromatográficas del método analitico 

Resultados de la valldaclón del método analitlco para cuantificar 

azltromlclna de muestras plasmáticas por medio de CLAR 

Adecuabilidad del Sistema 

Resultados de la Validación del Sistema 

Linealidad 

Precisión 

Resultados para la Validación de Método: 

Linealidad 

Recuperación Absoluta 

Precisión - Repetib/lldad 

Precisión - Reproducibilidad 

Exactitud 

Estabilidad 

Limite de cuantificación 

Limite de detección 

Selectividad 

45 

46 

48 

49 

50 

50 

50 

53 

53 

54 

54 

56 

56 

56 

58 

58 

59 

60 

61 

64 

65 

65 



11 -e:::.: tia _________ ............._ 

Pág 

4.3 Análisis de las muestres obtenidas para el ESTUDIO DE 67 

BIODISPONIBILIDAD DE AZITROMICINA EN POBLACIÓN MEXICANA 

4.4 Obtención de parámetros farmacoclnétlcos de Azltromlclna, en 75 

voluntarios mexicanos 

5 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

CONCLUSIONES 

ANEXO 1 DATOS FARMACOCINETICOS 

ANEXO 11 PERFILES FARMACOCIN~TICOS 

ANEXO 111 TOXICIDAD DE REACTIVOS 

ANEXO IV GLOSARIO 

REFERENCIAS 

INDICE DE TABLAS 

Microorganismos y enfermedades contra los que Azitromicina muestra 

actividad 

Interacciones de Azitromiclna con otros fánnacos 

Presentaciones fannacéuticas de azitromicina disponibles en México 

Preparación de muestras para la evaluación del sistema. 

Preparación de muestras para la evaluación del método (parte 1) 

Preparación de muestras para la evaluación del método (parte 2) 

Protocolo de muestreo para detennlnar estabilidad en muestras de 

voluntarios 

78 

79 

81 

89 

92 

94 

Pag. 

12 

14 

18 

33 

35 

35 

38 



.. -a=.=&t 
Wlt-------~ 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

Fármacos de prueba empleados en la demostración de selectividad del 

método 

Descripción del medicamento 

Condiciones Cromatográficas 

Adecuabilidad del sistema 

Linealidad del sistema 

Precisión del sistema 

Linealidad del método 

Recobro Absoluto 

Repetlbilidad del método analítico 

Reproduclbilidad del método anal/tico 

Exactitud del Método 

Estabilidad de muestra procesada 

Estabilidad a temperatura ambiente 

Estabilidad del ciclo congelación - descongelación 

Estabilidad de la muestra refrigerada 

Resumen de las pruebas de estabilidad 

Limite de cuantificación 

Relación de peso, talla e IMC de los voluntarios 

Curvas de muestras control 

Ecuaciones de las curvas de muestras control 

Muestras control analizadas a lo largo del estudio 

Resumen de las muestras repetidas por incumplimiento en los criterios de 

validez 

Concentraciones plasmáticas (Cp) de azitromicina por género y promedio 

Pag. 

41 

42 

51 

54 

55 

56 

57 

58 

59 

59 

60 

61 

62 

63 

63 

64 

65 

67 

68 

69 

70 

71 

71 

31 Parámetros farmacocinéticos de voluntarios mexicanos en estado de salud 75 

a los cuales se les administró una dosis única de 500mg de azitromiclna 

vía oral. (ambos géneros y población total) 



11-------------------------a:~:=~=~~m-.. 
32 Resultados del análisis estadistico para determinar diferencia en la 

Biodisponibilidad de Azitromlcina para ambos géneros en población 

mexicana. 

Pag. 

76 

33 Constantes calculadas para el modelo bicompartimental de azitromicina a 77 

partir de una administración oral única de 500mg en voluntarios mexicanos 

sanos. 

INDICE DE FIGURAS 

1 Estructura quimica de Eritromicina y Azitromicina 7 

2 Mecanismo de Acción de Azitromlcina 11 

3 Estructura de Azitromiclna, Claritromicina y Roxitromicina 29 

4 Etapas de la técnica analit/ca para la ~xtracclón de azitromicina en plasma 31 

5 Técnica analitica para la extracción de azitromicina de muestras 52 

plasmáticas 

6 Linealidad del Sistema (Promedio) 55 

7 Linealidad del Método (Promedio) 57 

8 Cromatogramas evidencia para la demostración de selectividad del método 66 

analítico 

9 

10 

11 

12 

13 

Perfil farmacocinético en voluntarios mexicanos sanos 

(Via oral 500 mgl AZM) Diferencia de género. 

Ampliación al Perfil farmacocinétlco en voluntarios mexicanos sanos 

(Via oral 500 mg/ AZM) Diferencia de género. 

Perfil farmacocinético en voluntarios mexicanos sanos 

(Via oral 500 mg/ AZM) Promedio. 

Ampliación al Perfil farmacocinétlco en voluntarios mexicanos sanos 

(Via oral 500 mg/ AZM) Promedio. 

Gráfica de logaritmo de Cp vs tiempo para la Cp promedio de los 24 

voluntarios. 

72 

72 

73 

73 

74 





- -a:=.: ta 
_________ _........ 

CAPITULO! 

INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

La azitromicina es un compuesto semisintético derivado de la eritromicina, que 

pertenece al grupo de fármacos denominado macrólidos. Los macrólidos son antibióticos con 

actividad bacteriostática cuya eficacia máxima se manifiesta predominantemente contra 

cocos y bacilos Gram positivos aerobios. 

Especificamente, el cambio qulmico desarrollado en Azitromicina lo ha hecho un 

compuesto más resistente a la degradación metabólica, lo que incrementa su tiempo de 

pennanencia en el organismo. Ha demostrado ser muy activo contra microorganismos 

causantes de infecciones a nivel del tracto respiratorio inferior y superior, como es el caso de 

Haemophi/us influenzae (causante de la meningitis) y algunas especies de CampVlobacf8r. 

Además de actuar de manera efectiva contra especies de Ch/amydia y Nelsserta 

gonotThoeae relacionadas con infecciones del tracto genital que se presentan 

concomitantemente con el SIDA (Slndrome de Inmunodeficiencia Adquirida). (1) 

A pesar de que azitromicina contenida en formas farmacéuticas orales se encuentra a 

la venta al público en nuestro pais desde hace varios años, no existe información de carácter 

fisicoqulmico y farmacocinético cuando es administrado in vivo, que permita conocer el 

comportamiento de este compuesto. 

La literatura reporta algunos parámetros farmacocinéticos en poblaciones como la 

estadounidense, alemana e hindú. Sin embargo, estos datos varlan de una población a otra, 
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lo que conduce a la idea de que probablemente el valor de estos parámetros sea distinto 

para la población mexicana. Pero no existe antecedente de un estudio que arroje como 

resultado la determinación de tales parámetros en la población mexicana. Por lo tanto, para 

proporcionar información que pueda servir para establecer el comportamiento 

farmacocinético de azitromicina en la población mexicana se hace necesario desarrollar un 

estudio que permita conocer dichos parámetros. 

En general, el presente trabajo tiene como finalidad dejar como antecedente 

información tanto farmacocinética como analitica que pueda servir como herramienta para 

posteriores investigaciones relacionadas con la biodisponibilidad de azitromicina. 

Particularmente, se busca definir parámetros farmacocinéticos de este compuesto evaluado 

en población mexicana y establecer si el género afecta la biodisponibilidad de este fármaco. 

OBJETIVO GENERAL 

[}] 
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@ Detenninar la influencia del género sobre la farmacocinética de Azitromicina después 

de una administración oral de 500 mg en voluntarios sanos provenientes de la población 

mexicana. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

@ Desarrollar y validar un método analltico para cuantificar Azltromicina en plasma 

utilizando una técnica de Cromatografla de liquidas de Alta Resolución (CLAR). 

@ Establecer si el género es un factor que puede afectar la farmacoclnétlca de 

Azitromicina en la población mexicana. 
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CAPITULO 11 

GENERALIDADES 

Para comprender el presente trabajo es necesario definir el término farmacocinética. 

La farmacocinética es el estudio de la evolución temporal de los niveles de los 

medicamentos en fluidos y tejidos, asi como el empleo de las relaciones matemáticas 

necesarias para desarrollar modelos adecuados que permitan interpretar tales datos. En 

general los estudios fannacocinéticos ayudan a sustentar los mecanismos básicos de 

absorción, distribución, metabolismo y eliminación. La realización de tales estudios ofrecen 

un camino para mejorar y optimizar un tratamiento terapéutico individual de los pacientes. 

Los parámetros fannacocinéticos poseen diferentes puntos de aplicación, uno de ellos 

es en el desarrollo de estudios de biodisponibilidad donde se comparan algunos de éstos 

parámetros, obtenidos a partir de diferentes via!J de administración. La biodisponibilldad es la 

cantidad y la velocidad a la que un principio activo es absorbido desde un producto 

farmacéutico y queda disponible en el sitio de acción, esto posterior a su administración en 

un organismo concreto. Como la definición indica, la biodisponibilidad comprende dos 

aspectos distintos: el cuantitativo, relacionado con la cantidad de fármaco que ingresa a la 

circulación general y el aspecto cinético, que señala la velocidad a la que ocurre este 

proceso. 

Para determinar la blodisponibilldad de un fármaco administrado por via oral se utilizan 

parámetros farmacoclnéticos que se obtienen a partir de datos de concentración plasmática 

0' 
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------------~ del fármaco a distintos tiempos que van desde la fase de absorción, que es el tiempo cero sin 

fármaco en sangre, hasta la fase de eliminación que es el periodo durante el cual la 

concentración del fármaco en sangre disminuye hasta llegar a cero. Estos parámetros son la 

concentración máxima alcanzada (Cmax). el área bajo la curva (ABC), el tiempo al cual se 

alcanza la concentración plasmática máxima (tmax) y el tiempo de vida media del fármaco (t 

Y:.). Estos parámetros reflejan tanto el aspecto cuantitativo como cinético de la 

biodisponibilidad. 

El ABC indica la cantidad total de fármaco absorbida, independientemente del tiempo 

al cual se produjo la absorción. La Cmax representa la más alta concentración del fármaco en 

sangre después de la administración y es directamente proporcional a la cantidad absorbida. 

El tiempo máximo (tmax) es el tiempo que se tarda en alcanzar la concentración máxima y 

está estrechamente relacionado con la velocidad de absorción. El tiempo de vida media del 

fármaco es el tiempo en el cual la mitad de la dosis administrada del fármaco es eliminada 

por el organismo. 

Otros parámetros importantes en la caracterización farmacocinética de un fármaco son 

aquellos relacionados con el tipo de modelo al cual se ajusta el fármaco en cuestión. La 

azitromicina se ajusta a un modelo abierto de dos compartimientos (1), lo cual supone que al 

llegar la azitromicina a la circulación se tlistribuye con diferente velocidad a dos 

compartimientos comunicados entre si, a uno de fácil acceso o principal y otro de mayor 

dificultad o periférico. Otra característica de éste modelo es que la eliminación ocurra con 

una cinética de primer orden ( 1 ). 
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De éste modelo derivan las constantes: a (constantes de disposición rápida), 13 

(constante de velocidad de eliminación de primer orden) y ka (constante de velocidad de 

absorción de primer orden). 

Con ayuda de los parámetros farmacocinéticos hasta ahora descritos podemos 

conocer el volumen de distribución aparente o Vd (constante de proporcionalidad que 

relaciona la cantidad de medicamento en el organismo, con la concentración plasmática del 

medicamento en cualquier tiempo durante la fase posterior a la distribución) y el aclaramiento 

o CI (velocidad con la cual se elimina un medicamento). 

Todos los parámetro anteriormente descritos pueden variar debido a diversos factores 

que pueden modificar la farmacocinética de los fármacos. Entre estos se encuentran los 

factores fisiológicos que están relacionados con el organismo y la especie en estudio, con 

modificaciones debidas al individuo como la edad, género, raza, moñotipo, estado 

nutricional, ritmos biológicos y factores genéticos. Muchas de estas modificaciones 

fisiológicas dependen de la raza y por lo tanto varian de una población a otra. Asi también, la 

variabilidad biológica que existe entre hombres y mujeres afecta en muchos casos el 

comportamiento de un fármaco en el organismo. Todos los factores anteriores pueden 

modificar las distintas fases farmacocinéticas (absorción, distribución, metabolismo y 

eliminación) de tal forma que se afecte la biodisponibilidad. 

De acuerdo a lo anterior, este estudio considera el supuesto de que el género y la 

diferencia poblacional son factores que pueden afectar la biodisponibilidad de un fármaco. 

0' 
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Particularmente, azitromicina requiere este estudio de caracterización fannacocinética 

porque no existe infonnación al respecto en cuanto a la población mexicana se refiere y en 

los últimos años Azitromicina se ha convertido en fármaco ampliamente utilizado en México 

por su efectividad en la terapia de infecciones secundarias al SIDA provocadas por 

Chlamydia y Neisseria gonorrhoeae y por su efecto terapéutico duradero debido al amplio 

secuestro de este fánnaco en los tejidos. 

2.1 Estructura 

La azitromicina es un macrólido semisihtético que se origina qulmicamente por la 

inserción de un átomo de nitrógeno metil sustituido en el anillo lactona de la eritromicina A. 

Estas modificaciones estructurales mejoran su estabilidad en medio ácido y la penetración 

tisular y amplían el espectro de acción. ( 1,2) 

··~H3 
CH3 CH3 

OH 
CH3 

EAITROMICINA AZITAOMICINA 

Figura 1 Estructura química de Eritromicina y Azltromicina. (1) 
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2.2 Propiedades fislcoqufmicas 

@ Nombre quimico: 

@ (2R,3S,4R,5R,8R, 10R, 11R, 12S, 1i3S, 14R)-13-[(2,6-dideoxl-3-C-metil-3-0-metil­

a-L-ribo-hexopiranosil)oxi]-2-etil-3,4,10-trihidroxi-3,5,6,8,10, 12, 14-heptametil-11-

([3,4,6-trideoxi-3-( dimetilamlno )-b-D-xi/o-hexopiranosil]oxi]-1-oxa-6-

azaciclopentadecan-15-ona. (3) 

@ 9-Deoxo-9 a-aza-9 a-metil-9 a-homoeritromicina A. (2) 

@ Azitromicina. 

@ Fórmula: C38H12N2012 

@ Peso molecular: 749.00 g/mol 

@ Aspecto: Cristales color blanco. 

@ Punto de fusión: 113 - 115 ºC 

@ Espectro de absorción: Posee una débil absorción U.V. en un rango de longitud de 

onda bajo. (< 220 nm) 

@ Potencial de oxidación: +0.90 V. 

@ Nombres comerciales de azitromicina: CP-62993, XZ-450, Azitrocin, Sumamed, 

Trozocina, Zithromax, Zitromax. (4) 
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2.3 Farmacoclnétlca 

2.3.1 Absorción 

Después de la administración oral, azitromicina se absorbe rápidamente. La 

biodisponibilidad disminuye en un 43% cuando se administra azitromicina con los alimentos 

(1 ). El área bajo la curva de Azitromicina no se ve afectada con la coadministración de un 

antiácido de hidróxido de aluminio o de magnesio, pero si disminuye su concentración 

plasmática máxima (3), ya que 2 horas después de una administración única de 500 mg 

tiene un valor de 0.4 µg/ml, aproximadamente. (11,5) 

2.3.2 Distribución 

La azitromicina se distribuye ampliamente en todo el cuerpo, excepto en liquido 

cefalorraquideo. La rápida distribución de azitromiclna en los tejidos y su elevada 

concentración dentro de las células da como resultado una mayor concentración de 

azitromicina en tejidos que en plasma. La extensa distribución de este fármaco se confirma 

con el análisis de tejidos y fluidos (semen, próstata, ovarios, útero); pero no hay estudios 

controlados acerca del tratamiento con azitromicina para infecciones en estas partes del 

cuerpo y por lo tanto no se conoce la importancia clínica de la concentración de azitromicina 

en estos tejidos. (3) 

El volumen de distribución de azitromicina es 31 Ukg y su unión a proteínas es de 

51%, que disminuye cuando aumenta la concentración de azitromiclna en el organismo. (1) 
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La azitromicina se metaboliza a través del mecanismo de primer paso (5), utilizando 

rutas hepáticas distintas al sistema del citocromo P450. (6) Se han encontrado 

concentraciones muy altas de fánnaco inalterado en la bilis humana, junto con 1 O metabolitos 

inactivos formados por N y O desmetilación, i*>r hidroxilación de los anillos desoxamina y 

aglicona y por rompimiento del conjugado cladlnosa; ej.: 9a-N-desmetil azitromicina y la 

descladinosa azitromlcina, este último debido a hidrólisis ácida del enlace éter al azúcar 

cladinosa neutra. (5,2) En otros estudios de carácter microbiológico, se sugiere que los 

metabolitos no juegan ningún papel en la actividad microbiológica de la azitromicina. (2) 

2. 3.4 Eliminación 

Este fármaco se excreta principalmente en las heces a través de la bilis y por medio 

de la secreción transintestlnal. (7) Después de una semana, aproximadamente el 6% de la 

dosis administrada aparece intacta en la orina. (7,3,1) Azitromicina tiene una aclaración 
1 

plasmática de 630 mUmin (3) y una vida media de 22 horas debidas al prolongado 

secuestro del fármaco en los tejidos.(1) 

2.4 Farmacodinamla 

La azitromlcina se une de manera reversible a la subunidad ribosomal 50 5 de 

microorganismos susceptibles interfiriendo de esta manera con la slntesis microbiana de 

proteínas. El fármaco bloquea la fase de translocación en el sitio A evitando que el péptido 

recién formado se desplace al sitio Po donador. (Figura 2) 
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Figura 2 Mecanismo de Acción de Azitromicina. 

A_.ll•de -

Los microorganismos permiten más fácilmente el paso a su interior de la forma no 

ionizada de azitromicina, por lo tanto, la mayor acción antimicrobiana se observa a un pH 

alcalino. (1) 

2.5 Indicaciones terapéuticas 

La azitromicina esta indicada en infecciones del tracto respiratorio inferior que incluyen 

bronquitis, neurnonia y del tracto respiratorio superior como sinusitis y faringoamigdalitis, 

causadas por Haemoohilus inffuenzae, Leaionella pneumophila y otros bacilos Gram 

negativos. Es muy utilizada para la erradicación de los estreptococos de la orofarlnge. (1,2) 

De particular interés es que la azitromicina es efectiva en el tratamiento de 

infecciones del tracto genital debidas a Neisseria qonorrhoeae y a Chlamydia trachomatis 
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incluyendo enfermedades como tracoma, llnfogranuloma venéreo, cervlcitis y uretritis 

inespeclfica, pero no se encuentra indicada en infección concomitante por Treponema 

pallidum.(2) 

Este fármaco posee actividad contra Mvcobacterfum avium- intracellula!ft, Toxoelasma 
1 

gondli. Crvotosoorldlum y especies de P/asmod/um. Estas especies provocan toxoplasmosls 

y otras infecciones muy comunes en individuos con SIDA, por lo cual se encuentra indicado 

para este tipo de enfermos. (1) 

En la tabla 1 se muestra la actividad bacteria! de azitromicina y las enfermedades que 

causan estos microorganismos. 

Tabla 1 Microorganismos y enfermedades contra los que Azitromlclna muestra 
actividad. 

' •"· .. ··~ '. '' ' ' ' , .. ,.,, .,.-, ......... ~~·;e;t-~"lj'' 
GRl:JP01X/~·;·:.':-'.MlcROORGANISMO-.· ·-:·: ./ ,,, ,.· .·:;:.:EÑfEDÜEt>Ao)·?.'}~.:':t¡~¡ts;~!:~ ti,' 

· · ~~' ~ ·. f! ..: "\.";-~, ~ .... ,.. ., _ ·'... . .. ,. _.,,._~:, ;::..:. .r ,,~ <!:.._ ....... • ••• t~-::.~~: ~ · .1.. ·!:>~~:1,,:{:,1.r-~ t:..-+,t~:.:· ,~ 

. . . . ' ¡ ·: .'.· . ':~'~"'?;~·· Staph!dococcus aumus Infecciones de las vlas respiratorias. 

:a:~~. )~2t:'.:;.~ 0veámiH- .. : .... _. -~~iinG~::~~;~~~~W~]lJ4-~iii 
positiv&s -." .· :'>. · Stmotococcus oneumoniae Neumonla. 

·s:.:.";::~um dmfitréda. -·:·D,iihtria~A::}~~~:;::~W>!-i~:~:;~i:{f:1;;;,,~tki%t}~~~~'.~!t~ 
Bacterias·'· •· ''-~·: Haemoohilus influenzae Meningitis, Enfermedad Pulmonar crónica, 
Gram : . . . · · . " infecciones el tracto respiratorio inferior, 

· · · i: -~ , bacteriemla, otitis media 

nega~~;'._~-;'.•:.)_~:;;~a·Cafirrma,11s-; ·, :otttl.,~~~:~;~~J~t~ 
' • "\:·;J Bonletella pgrlussis Tosferina . 

. ·';:'.'/:··::;~¡~~':~~~>·.: .. ;_:e~.;~~:~('.~:.~~~~-,~:;:~ 
.'.;' · ;.:·A".1{• Pasteurella multocida Infección de heridas (mordeduras de animales}, 
.:·~··',:·~· ~,<·~ ~~~ abscesos. bacteriemia. meningitis . 

. _ ··:·-?;~;:~;~~-_¡;~F~~}J~f~~~C;:·:~:·:;;.';~.;:~. 
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, : ,:. Neisserla qonorrhoen Gonorrea, Infecciones del tracto genital 

Esplro(i~~ :i ;: : Borrelia buradQlferl Enfermedad de Lyme. Eritema crónlco­
mlgratorio-plel. . ·_. ' . ,' . 

Bacilos écido i.' 
resistentes . .: · :. · 

.. , .. : Mycoolasm@ eneumoniae Neumonla atlpica 

"·~--~··,.;-:;~·;f~~".11~}·i~!t,t~&if.t'{9·;r·'.~;'F-'~~.i~~;;~~-
Otros· 

·. ,•, 
Chtamvdia pmwmoniae Neumonla ., 

nÍ~~~::::.;f,b#,¡¡,ijiiJf~::1~>~l¡~:&·á}'•'!~~~i;;;_Y.-~:fü:;J.~Üi~~d.tk~;Jj}?;~~li·i~~·t:ft¡~ 
Usterla monocvtoaenes lrifecclón relacionada con la ingesta de leche no 

pasteurizada. 

2.6 Efectos adversos 

La azltromlcina es bien tolerada con una baja frecuencia de efectos colaterales. La 

mayorfa de estos efectos son de origen gastrointestinal, observéndose ocasionalmente 

anorexia, néuseas, vómito, diarrea (rara vez causando deshidratación), heces blandas, 

dispepsia, malestar abdominal (dolor, cólicos) y flatulencia. Algunas otras molestias que han 

llegado a presentarse son mareos, vértigo, cefalea y somnolencia. Ha habido informes da 

deterioro auditivo, Incluyendo pérdida de la fiudlclón, sordera y/o tlnnltus en algunos 

pacientes que recibieron azltromiclna. Muchos de éstos han sido asoclados con al uso 

prolongado de dosis elevadas en estudios de investigación. En tales casos, cuando la 

información de seguimiento estuvo disponible, la mayorfa de los eventos fueron reversibles. 
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Algunos casos reportados refieren nefrltl• lnterstlcl•I e Insuficiencia renal aguda y 

otros presentaron anonnalidades en la función hepática incluyendo hepatitis e lcterlcl• 

colestétlca. En los estudios cllnlcos ocasionalmente se han observado episodios transitorios 

de neutropenla leve, aunque no se ha establecido una relación causal con azltromlclna. 

Existen individuos que han desarrollado reacciones alérgicas que incluyen •r••h•, 

fotosensibilidad, artralgla, edema, urticaria, •ngloedema y anafilaxia (rara vez fatal) . 

Asl también, se han presentando palpitaciones y anttmias, incluyendo taquicardia 

ventricular (al igual que con otros macrólidos) aunque su relación causal con azitromlclna no 

ha sido determinada. 

Rara vez han ocurrido reacciones cutáneas serlas, Incluyendo eritema muHlfonne, 

sindrome de Stevens-Johnson y necrólisls epldénnlca tóxica. Se ha Informado utenl• y 

parestesia pero no se ha establecido una relación causal. (2) 

2. 7 Interacciones con otros Mmuteos 

Existen algunos fánnacos que han reportado alguna Interacción de azltromlclna y con 

los cuales se debe tener precauciones al momento de la administración concomitante de este 

macrólldo. (2,3) Estos fánnacos se mencionan en la tabla 2. 

Tabla 2 Interacciones de Azitromicina con ot/Os fflrmacos 

',,·,::;c; .. F~C0;;~.·,1.·,_,:::'.;:;;'g{~~~~~'!.'li~L~tili~~K®:!tJ;!fii~~~~ 
concentración de Azitromlcina 

Antiácidos sérlca máxima hasta en un No ingerir en forma slmull6nea 
30%. 
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;,F~CO 

: ~~~-ffi!,:&;,· '· .. ' 
Derivados del argot Ergotismo Evitar uso concomitante de 

Azitromicina. 

;_~.:-~.--'_.~_1.ifl&_· __ ~_-·_,_3_~'_i,'_ff~_-?_.:_,_:_?:~/ .i:_,_·,:''._·r ~~! -t-~1~.::: ... ·::~~~~=I~~~~ 
- , - ... ,~":!. ... - ·• .'. . . . _ ~~-•·! _ $:,,:..r!:f; . _ . _....-~1 1 

• :~ ... ~~~l/o.1'i-: 
Disminución del aclaramiento 

Triazolam de Triazolam y el incremento Vigilancia. 

~ffEÍ~&¡1.¿!',;,,';,:~l#!~--
Fármacos metabolizados por el 
sistema del citocromo p450 Elevación de los niveles 
(carbamazepina, ciclosporina, séricos de estos fármacos. Vigilancia. 

hexobarbital, fenitoina) 
~: -~. : _. .. 

2.8 Datos preclinicos de seaurldad 

En algunos estudios previos realizados en animales se administraron dosis elevadas de 

azitromiclna y se apreció que puede causar fosfollpidosis reversible, generalmente sin 

consecuencias toxicológicas perceptibles. No hay evidencia de que esto pueda aplicarse en 

el curso del empleo normal de la azitromicina en humanos. (2) 

2.9 Contraindicaciones 

El uso de azitromicina está contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones 
1 

alérgicas a la azitromicina o a cualquiera de los antibióticos macrólldos. 
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2.10 Precauciones 

2.10.1 Precauciones genera/es 

Rara vez se ha informado de reacciones alérgicas serias, que incluyen angloedem• y 

anafilaxia. En pacientes con insuficiencia renal leve (depuración de creatinlna mayor a 40 

mi/minuto), no se necesita ajustar la dosis, sin embargo no existen datos respecto al uso de 

azltromlclna en pacientes con daño renal más severo, por lo que el empleo de este 

antibiótico debe hacerse con precaución en estos pacientes. 

De la misma manera, la azltromicina deberá administrarse bajo vigilancia a pacientes 

con enfermedad hepática significativa. En pacientes con insuficiencia hepática leve o 

moderada no hay evidencia de cambios en la farmacocinética de la azltromicina en suero y 

no es recomendable un ajuste de dosis en estos casos. En pacientes que reciben derivados 

del ergot, la coadminlstración de algunos antibióticos macrólldos ha dado lugar a la aparición 
1 

de ergotismo. 

No existen datos respecto a la posibilidad de una interacción entre los derivados del 

ergot y la azitromiclna. Sin embargo, debido a la posibilidad teórica del ergotismo, no 

deberán administrarse conjuntamente azitromlcina y derivados del argot. Al igual que con 

cualquier preparación antibiótica, se recomienda la vigilancia de la aparición de signos de 

superinfección por organismos no susceptibles, incluyendo hongos. (2) 
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2.10.2 Durante e/ emba,..zo y la lactancia 

Los estudios de reproducción animal han demostrado que la azitromicina atraviesa la 

placenta, pero no revelaron evidencia de daño al feto. No existen datos acerca de la 

secreción en la leche y no se ha establecido la seguridad para su uso durante el embarazo y 

la lactancia. Por lo tanto, sólo deberá utilizarse azitromicina en la mujer embarazada o 

lactando cuando no existan alternativas adecuadas disponibles. (2) 

2.11 Efectos de can:lnoqénesls. mutaqénesls. ,.,..toaénesls y fertilidad 

No se han llevado a cabo estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial 

carcinogénico. La azitromlcina no ha mostrado potencial mutagénico en las pruebas de 

laboratorio habituales, prueba de llnfoma en el ratón, prueba clastogénlc• en linfocitos 

humanos y en médula ósea del ratón. (2) 

2.12 Presentaciones farmacéuticas de azlttomlclna dlsponlblu en Múleo 

En la tabla 3 se esquematizan las presentaciones farmacéuticas de azitromicina 

disponibles en México, en donde se detalla la forma farmacéutica, la vfa de administración y 

la dosis. 
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Tabla 3 Presentaciones farmacéuticas de azitromlcina disponibles en México 

AZITROCIN. Pfizer, S.A. de C.V. 

f'~R~~f,~~~~~, ;•.~.·:_~~~,~~~¿~~iG:fü~~~ii:i;.irtt~(EJ~~~~~~ll1~~~1~ 
Tableta 
Dihidrato de Azltromicina 
equivalente a 500 mg de 
Azltromicina base. 

Oral 

Adultos: 500 mg al dla por tres dlas. 

Niftos: Sólo a nll'los que pesen més de 45 
kg misma dosis que adulto. Caja con 3 tabletas. 

1•1~e;ri1~)~1 ¡~!ffe~t 
Dihidrato de Azitromicina 
equivalente a 200 mg de 
Azitromicina base. 
Frasco con polvo para 22.5 mi 
(900mg) conteniendo 
200 mg/5ml. 

Oral 

AZITROCIN - G. Pfizer, S.A. de C.V. 

· .·'.~R.~f~P~~ñ~:';¿:~~~~~~~~~t:r. 
Tableta 
Dihidrato de Azitromicina 
equivalente a 500 mg de Oral 
Azitromicina base. 
Caja con 4 tabletas. 

Adultos: 1g como dosis única. 

2.13 Miltodos d• extracción IW!Olf!dos eara az/tromlcllffl 

A continuación se presentan algunos de los procesos de extracción encontrados en la 

bibliograffa y que de alguna forma contribuyeron al desarrollo de una técnica eficiente para 

la extracción de azitromiclna. 
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@ En un trabajo realizado por Shepard, R.M. y Duthu, G.S. hacia 1991 (8), se reportó la 

extracción de azitromicina a partir de alícuotas de 1 mL de plasma, a las cuales se les 

adicionó 0.25µg de Estándar interno (E.1). A continuación esta muestra fue alcalinizada con 

1 mL de carbonato de potasio (0.03 M) y agitada. Posteriormente se realizó la extracción con 

5mL de terbitul-metil-éter por 30 segundos, al final de éste tiempo la muestra fue centrifugada 

a 2000rpm por 10 minutos. La fase etérea se transfirió a un tubo limpio y se evaporó a 37ºC. 

El residuo obtenido se reconstituyó en 0.3mL de fase móvil (acetonitrilo - agua 1:1 v/v). 

Finalmente la muestra se lavó con 0.3mL de hexano, la fase acuosa fue vertida en un vial 

limpio para realizar una inyección de 100µL. 

@ Por su parte Mehendre R.P. y Tlpnls H.P. (9) reportaron en 1995 un método de 

extracción, donde se partió de una alícuota de plasma, a la cual se le agregaron 50 µg/mL 

de eritromicina, como E.I. Esta muestra se llevó a condiciones alcalinas por medio de una 

solución amortiguadora de fosfatos (pH 8.5). A continuación se realizó la extracción con 5 mL 

de cloruro de metileno, se agitó la muestra y se centrifugo a 2000 rpm por 10 minutos. La 

fase orgánica se evaporó a sequedad bajo flujo de nitrógeno. Finalmente el residuo se 

disolvió en 2 mL de fase móvil (solución de acetato de amonio 0.1 M, acetonitrilo y metano! 

30:47:23), para después Inyectarlo en la columna. 

@ En otra técnica de extracción reportada ·por Sastre J. (1998) (10), se tomó 1 mL de 

plasma al cual se le adicionaron 20 µL de roxitromicina como E.I. y 200 µL de una solución 

de carbonato de sodio (0.5 g/mL con un pH aproximado de 12). A continuación la muestra se 

- ------- --------
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mezcló por 1 O segundos, al final de éste tiempo se realizó la extracción con 6 ml de dietil­

éter, se agitó la mezcla por 15 minutos, y posteriormente se centrifugo la muestra a 2700 rpm 

por 5 minutos. La muestra se dejó congelar a -20ºC en un baño de etanol, luego se transfirió 

la fase orgánica a un tubo limpio para ser evaporada a 40ºC bajo flujo de nitrógeno. El 

residuo obtenido se disolvió en 200 µL de acetonitrilo para inyectarlo en CLAR. 

@ Kees F.; et.al en 1998 (4), publicaron como parte de un trabajo con macrólidos, el 

siguiente proceso de extracción. A una muestra de plasma de 500 µL se adicionaron 200 µL 

de una solución de carbonato de sodio (0.1 M) y 3 ml de terbutil-metil-éter, después de 

mezclar la muestra y centrifugarla, se colocó en nitrógeno lfquido por algunos segundos o se 

pusó a congelación (-70ºC). A continuación se retiró la fase acuosa y se disolvió con 250 µL 

de una solución 1 :1 de metano! - agua. 





METODOLOGIA EiXPERIMENTAL 

Este capitulo tiene por objetivo mostrar las estrategias de trabajo seguidas a través del 

protocolo empleado en las diferentes etapas del ESTUDIO DE BIODISPONIBIUDAD DE 

AZITROMICINA EN POBLACIÓN MEXICANA. es por ello que se encuentra dividido de la 

siguiente forma: 

3.1 Desarrollo de un método analltico para cuantificar azltromicina de muestras 

plasmáticas por medio de CLAR. 

3.2 Validación del método analltlco de duantlficaci6n de azltromicina de muestras 

plasmáticas por medio de CLAR. 

3.3 Diseño del estudio cllnico en voluntarios mexicanos saludables. 

3.4 Procedimiento para el análisis de las muestras y criterios de control durante el 

análisis. 

3.5 Cálculo de los parámetros farmacocinétlcos de azltromicina en población mexicana. 

3.6 Análisis estadlstico de los parámetros fdnnacocinéticos 



• ····---
3.1 Des•nollo de un m•todo •n•lltlco P'nt cu.ntlflcar gltmmlclna m muestnl• 

plasmátlc•s eor medio de CLAR. 

3.1.1 M•terl•I y equipo empl••do. 

Sustancias de referencia: 

CI Azltromlclna: Azitromlclna cristalina anhidra, (estándar secundario) 

(Laboratorios Sllanes, lote: 11QU1AP120101) 

ti Clarltromlclna: Claritromlcina cristalina, grado analftlco (estándar secundario) 

(Laboratorios Kendrick, lote: ES-C-008, pureza 96.2%) 

Reactivos: 

Acetonitrilo J.T. Baker 

Etll-metil-éter (CHJ)2COCH2 J.T. Baker 

Hexano CeH14 J.T. Baker 

Metanol J.T. Baker 

Además de los reactivos anteriores se empleó una matriz de plasma humano que fue 

proporcionada por el Hospital Espaí'lol, las caracterfsticas de ésta matriz plasmática 

corresponden al control de calidad Interno de dicha Institución. 
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Bomba cuaternaria con de aslflcador modelo 600 Cotrolled 

Detector electroqulmlco (DECADE - Waters) 

3.1.2 Soluciones emp/Hd•s 

Solución amortiguadora de fosfatos C0.05M . pH= 7.20J: 

Para preparar un litro, pesar 7.093 g de fosfato de sodio dlbésico (P.M. 141.86 glmol) 

y transferir a un matraz volumétrico de un litro. Disolver con un volumen mlnimo de agua 

calidad HPLC y llevar a volumen con la misma. Ajustar el pH con écido o-fosforico, filtrar a 

través de una membrana con un tamaño de poro de 0.2µm y desgasiflcar con vaclo por 15 

minutos. 

Solución Estándar de Azitromlcina: 

Solución A1 de Azltromlclna 120 ug/mU: Pesar con exactitud 0.0200 g de 

azitromicina, transferir a un matraz volumétrico de 100 mL y disolver en un volumen mlnlmo 

de metanol (HPLC), posterionnente llevar a volumen con una mezcla de acetonltrilo agua 

(40:60 v/v). Tomar 25 mL de la solución anterior con ayuda de una pipeta volumétrica y 

transferir a un matraz volumétrico de 250 ml, llevar a volumen con una mezcla de acetonltrilo 

agua (40:60 v/v). 



Solución A2 de Azltromlclna 15 uqlmL): Pesar con exactitud 0.0100 g de azltromlcina, 

transferir a un matraz volumétrico de 100 ml y disolver en un volumen mlnimo de metanol 

(HPLC), posteriormente llevar a volumen con una mezcla de acetonitrilo agua (40:60 v/v). 

Tomar 0.5 mL de la solución anterior con ayuda de una pipeta volumétrica y transferir a un 

matraz volumétrico de 10 ml, llevar a volumen con una mezcla de acetonitrilo agua (40:60 

v/v). 

Solución A3 de Azltromlclna (0.5 uqlmL): Tomar 1 ml de la solución A2. con ayuda 

de una pipeta volumétrica y transferir a un matraz volumétrico de 1 O ml, llevar a volumen 

con una mezcla de acetonltrilo agua (40:60 v/v). 

Soluciones Estándar de Claritromicina: 

Solución C1 de Clarltrpmlclna (200 uqlmL): Pesar con exactitud 0.0200 g de 

claritromicina, transferir a un matraz volumétrico de 100 ml y disolver en un volumen mfnlmo 

de metanol (HPLC), posterionnente llevar a volumen con una mezcla de acetonltrilo agua 

(40:60 v/v) y agitar. 

Solución C2 de Clarltromlclna l2Qya/mL>: Tomar 25 ml de la solución C1 con ayuda 

de una pipeta volumétrica y transferir a un matraz volumétrico de 250 ml, llevar a volumen 

con una mezcla de acetonltrilo agua (40:60 v/v) y agitar. 
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Solución para evaluar la Adecuabilldad del Sistema: 

Solución S1 de Clarltromicina (20 µg/mL): Pesar con exactitud 0.0200 g de 

claritromicina y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver en un volumen 

minimo de metano! (HPLC), posteriormente llevar a volumen con una mezcla de acetonitrllo 

agua (40:60 v/v) . Tomar 25 mL de la solución anterior con ayuda de una pipeta volumétrica, 

transferir a un matraz volumétrico de 250 mL y llevar a volumen con una mezcla de 

acetonitrilo agua (40:60 v/v). 

Solución S2 de Azitromicina (2400 ng/mL): Pesar con exactitud 0.0100 g de 

azitromicina y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver en un volumen mfnimo 

de metano! (HPLC), posteriormente llevar a volumen con una mezcla de acetonitrilo agua 

(40:60 v/v) . Tomar 60 mL de la solución anterior con ayuda de algunas pipetas volumétricas 

y transferir a un matraz volumétrico de 250 mL Llevar a volumen con una mezcla de 

acetonitrilo agua (40:60 v/v). Finalmente con ayuda de una pipeta volumétrica transferir 10 

mL de ésta solución, a un matraz volumétrico de 100 mL y llevar a volumen con una mezcla 

de acetonitrllo agua (40:60 v/v). 

Solución S3 de Azltromlclna (0.6 Jlg/mL) y Clarltromlclna (5 flll/mL): Tomar 25 mL 

de la solución 51 y 25 mL de la solución S2 con ayuda de unas pipetas volumétricas y 

transferir a un matraz volumétrico de 100 mL. Llevar a volumen con una mezcla de 

acetonltrilo agua (40:60 v/v) . Etiquetar como: Solución P'ra evaluar la ad!cuabllldl!d d!I 

sistema. 



11 .. ..:a:=.: '8 
~~!"'~~~''""""'--""'""""'"""""'"-""'-""-""~'~~~"!~~'---~~~ 

Solución de Hidróxido de Sodio (1 NI: 

Para preparar un litro de esta solución pesar 40 g de hidróxido de sodio y trasladar a 

un matraz volumétrico de un litro. Disolver en un volumen mlnlmo de agua calidad HPLC y 

llevar a volumen con la misma. 

3.1.3 Seleccl6n de las condiciones cromatogrltlcu para la cuantificación de 

azltromlclna • trav•s de CLAR. 

El primer paso en esta etapa comprendió la evaluación de las propiedades 

fisicoquimicas de azitromlcina registradas en la literatura, tales como: estructura qulmlca, 

solubilidad, propiedades ácido base y potencial de oxidación. En base a dichas propiedades 

y después de realizar una revisión minuciosa de algunos métodos anallticos similares 

(4,8,9, 10, 11, 12), se decidió realizar el análisis por medio de CLAR. 

Selección de un detector: 

Para elegir el detector más adecuado se tomaron en cuenta algunos factores, por 

ejemplo: disponibilidad del equipo, complejidad de la técnica, duración de la técnica y 

sensibilidad del equipo. Debido a las caracteristicas estructurales de azltromiclna se requirió 

de un detector que presentara una elevada sensibilidad. Es por ello que se utilizó un 

detector electroqulmico DECADE ®. 

En estudios previos de azitromiclna (10,6,8) se registró el empleo de un potencial de 

oxidación de +0.90 V empleando un electrodo de trabajo de carbono vidriado y un electrodo 

~ 
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de referencia de Ag/AgCI. Con el fin de aumentar la sensibilidad del detector se empleó un 

electrodo de hidrógeno como electrodo de referencia (Hy-REF-Water), con el cual se reajustó 

el potencial de trabajo hasta +0.84 V, en un detector electroqulmlco DECADE (Waters). 

Selección de la columna: 

Con base en las propiedades flslcoqulmlcas y estructurales de azltromlcina, además 

de los datos encontrados en la literatura (10,5,6,8,1) se decidió probar con columnas para 

cromatografía de fase reversa (C18). Se tomaron como criterios para evaluar la eficiencia de 

cada columna los siguientes parámetros: 

@ Un tiempo de retención (t,) para azitromicina, el cual no debe encontrarse alterado 

por compuestos desconocidos. 

@ Un factor de capacidad (k'), comprendido entre 2 < k' <10, que Indica el grado de 

retención entre fase estacionaria y fase móvil. 

@ Una slmetria de picos!: 2.0. 

@ Resolución de picos ~ 1.5, valor que muestra una separación adecuada entre picos. 

Las columnas evaluadas para cromatografla en fase reversa fueron: 

i) YMC-PacK ODS-AP (250 x 6.0 mm) 5µm 

ii) X-Terra RP1e (250 x 4.6 mm) 5µm 



Selección de una fase móvil: 

Entre las variables que pennitleron la selección de la fase móvil se encuentran: 

propiedades fisicoquimicas de algunos posibles eluentes, proporción (cuando se trata de 

mezclas) y composición (cuando se trata de soluciones amortiguadoras, donde se toma en 

cuenta la naturaleza de la sal, concentración y pH de la solución). La eficiencia entre distintos 

tipos de fase móvil se determinó por medio de la comparación de los parámetros 

cromatográficos señalados anterionnente (tiempo de retención, factor de capacidad, simetria 

y resolución de picos) y se consideró adecuada aquella fase móvil que por sus propiedades, 

permitiera cuantificar el compuesto de Interés de forma clara, precisa y sin interferencias 

debidas a la misma. 

Selección del Estándar lntemo (E./.I: 

Para disminuir los enores asociados con el procesamiento de las muestras se decidió 

emplear un estándar Interno (E.I.). Para seleccionar el compuesto apropiado se analizó un 

conjunto de compuestos con caracteristicas estructurales y propiedades fislcoquimlcas 

(potencial de oxidación) similares al compuesto de Interés. También se detenninó cual de 

estos compuestos presentaba los parámetros cromatográficos més apropiados para realizar 

la cuantificación del compuesto de Interés. Dichos parámetros comprendieron: tiempo de 

retención, factor de capacidad, simetria y resolución de picos. Después de realizar un 

anélisis de otros trabajos que emplean E.I. como parte del proi:-.eso de cuantificación de 

azitromicina, se decidió probar: 



(a) Roxitromicina 

(b) Claritromicina 

Figura 3 : De izquierda a derecha se presenta la estructu,.,, de Azltromlclna, 

Clarltromlcln• y Roxltrom/c/na, observe la gran similitud que presentan las estructuras 

moleculares de éstos compuestos. 

Selección de una solución de prueba: 

Con la finalidad de evaluar la eficiencia de cada uno de los parámetros antes 

seleccionados respecto a azitromicina y al E.I. seleccionado, se decidió preparar una 

solución con ambas sustancias, solución .,.,. evaluar la adecuabllldad del sistema 

(600ng/mL de azitromicina y 5000ng/mL de clarttromiclna). Para ello se tomó en cuenta el 

valor Cmax de azitromicina. 



3.1.4 Desarrollo de un• tknlc• anal/tic• pan I• extracción de •zltromlcln• de 

muestras plasmátlces. 

Con fundamento en las propiedades fislcoqulmlcas de azltromicina y el análisis de 

algunas técnicas de extracción reportadas en articulas (4,8,9, 10), se desarrolló una técnica 

de extracción que permitiera separar tanto azitromlcina como el E.I. de la matriz biológica. 

Durante el desarrollo de dicha técnica se tomó en cuenta el cumplimiento de los 

siguientes puntos: 

@ Obtener la mayor recuperación posible de azitromicina. 

@ Eliminar las posibles inteñerenclas. 

La figura 4 presenta las etapas de la estrategia desarrollada para la extracci6n del 

fármaco en muestras plasmáticas y resel'la las distintas variables que fueron probadas para 

determinar las mejores condiciones de extracclOn. 



Fase Acuosa 
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PREPARACIÓN DE 
MUESTRAS 

Evaporar a sequedad bajo 
corriente de nltróAeno 

RECONSTITUCIÓN EN PLASMA 

BASIFICACIÓN 

Agitar por 30 seg. 
Centrifugar a 3500rpm por 5 mln. 

Separación de fases 

R CONSTITUCIÓN 

Agitar 

LAVADO 

Separación de fases 

Agitar por 30 seg. 
Centrifugar a 3500rpm por 2 mln. 

Fase Acuosa 

INYECCIÓN 

Figura 4 Etapas de técnica analltlca para fa extrac!;/ón de az/tromlcina en plasma. 
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r1m11 rr/11futtr '" llrrettlkJad del sistema, se preparó por duplicado una solucl6n ... 

Mlttmttfolr111 (W jt(l/rt1L); El rnirtft de cada solución se elaboró una curva con las siguientes 

t:1Jt1tmr1lt.tit:luttnn: :w, 30, 70, 100, 200, 500 y 1000 ng/ml. Se adicionó a cada muestra un 
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volumen suficiente de una soluclón de clarltromlclna (200 µg/mL) para obtener una 

concentración final equivalente a 4000 ng/ml. Para elaborar éstas muestras se usó la Tabla 

4 que presenta la preparación de dichas muestras (fase móvil y azltromlclna) con E.I. Se 

inyectaron éstas muestras en CLAR para su análisis. 

Tabla 4 Preparación de muestras para la evaluación del sistema . 

Concentración 
Nominal 
(ng/mll 

. -'?';' t."1, .. 1! ; ,1~ •i 1 -;.1 '•'"• ~., 
,; 1,1¡ ,,...,·, lfl (.j11 •' 

,...¡¡ \ Jol"to 11l'.- l11 O (11~, 

20 20 
30 
so· 50 
75 
100 100 
200 .• . ' ; .. ·1•.•~....... . 
400º 400 
500 
750º 750 
1000 ~.mi:arnmew 

.V.olumen·Agregado de:sol. 2® . 
· µg"/riil: de CL!iiitromk;:iri~\(lil:) , 

200 
'200 
'200 
·200 
200 
2()0 
200 
·200 
200 
200 

Nota: •corresponde a la preparación de muestras control. 

.. 
,,.,. .. . . ' 

. . . . " 

10 

10 

10 

10 

10 

A partir de los resultados obtenidos se graficó la respuesta con respecto a la 

concentración de azitromicina para cada una de las curvas. Para cumplir con este rubro el 

coeficiente de regresión (r) debe ser mayor o igual que 0.99 y el error debido a la 

regresión (EDAR%) no mayor al 2%. 

Error relativo debido a la 
regresión (Sy/x, r) 

= J "Ey2 - A"í:.y - B"í:.xy 
-

_ n-2 

y 



3.2.1.2 Precisión: 

A partir de los datos de linealidad se evaluó la precisión del sistema, para ello se 

calculó el coeficiente de variación del factor de respuesta (CVFR%) de todos los puntos, 

dicho parámetro no debe ser mayor al 2% para asegurar el cumplimiento de éste rubro. 

Factor de Respuesta (FR)• 
Respuesta o propiedad medida (Y1 ¡) 

Concentración Patrón (Xi¡) 

Una vez obtenidos los datos de linealidad y precisión del sistema se eligió el tipo de 

respuesta más adecuada para continuar con el estudio (relación de alturas de azltromlclna 

y clarltromlclna). 

3.2.2 Val/dac/6n del Wtodo 

Para elaborar las muestras empleadas en la validación del método, se utilizaron las 

Tablas 4, 5, y 6 que presentan la preparación de dichas muestras. Se adicionó a todas las 

muestras de la validación un volumen de solución de clarttromlclna (200 pg/mL) (Tablas 5, 

6 y 7 según corresponda) para obtener una concentración de clarltromlcina final equivalente 

a 4000 ng/mL. Después de aplicar el proceso de extracción seleccionado (Ver figura 5), 

todas las muestras fueron inyectadas en el sistema cromatográflco para su anéllsis. 



Tabla 5 Preparación de muestras para la evaluación del método (parte 1) 

Concentración 
Nominal· 
· (ng/ml) 

20 
30 
50 
75 

100 

•1. 1111t1' I• ,.,¡, ,.1 •cr. 

• , , ~. • ". .. ¡ 1 ¡ 

\oJjlr•'11I' lo• ,11. 

20 

50 

100 

N.Ql~ro~n:.~~¡f~C)'.de· 

':;: :~l~Qpg~Jfil,:;ila'. ·' 
. · ~:e.J~fi~1tlna~(µt;) '.,. 

50 
·so 
5o 
50 
50 

500 

500 

Nota: Evaporar a sequedad las muestras antes de adicionar el plasma. 

Tabla 6 Preparación de muestras para la evaluación método (parte 2) 

Conceniraclón 
Nomirial 
(ng/ml) 

200 
400 
500 
750 
1000 

~' ·I·1t'l•'rr:'fi\/:'f•l•-:•f::T•l9\ ·f! 
•f: ~·1¡ =' 01~1 'r•I· •f.) . 

' .'t:.1 
.~ ': .,._J"li f •l ulJ .. 1 r • 1 ~ 11 l.,' 

20 

50 

100 

Volumen Agregado·de 
sot:20 µgJmL de 
Clarifromlclria (µL) 

50 
50 
50 
50 
50 

'•'l•1 .. •.1. 

t ~' r '• '1' ' 

•J' t.t, .. f" 

500 

500 

500 

Nota: Evaporar a sequedad las muestras antes de adicionar el plasma. 

3.2.2.1 Rango: 

Se estimó el rango en función del intervalo esperado de concentraciones de 

azitromicina en las muestras de voluntarios. El rango debe incluir concentraciones desde un 

limite de cuantificación hasta una concentración máxima. Se tomó en cuenta los parámetros 

farmacocinéticos (Cmax) de azitromlcina. 

3.2.2.2 Recuperación Absoluta: 

Para conocer el porcentaje de recuperación absoluta, se preparó por triplicado una 

solución de azltromlclna (5 µg/mL) y a partir de cada solución se elaboró una serie de tres 
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muestras con las siguientes concentraciones: 50, 400 y 750 ng/ml. Para elaborar éstas 

muestras se utilizaron las Tablas _5 y 6 que presentan la preparación de dichas muestras 

(plasma y azltromlclna) con E.I. y se aplicó el proceso de extracción seleccionado (ver 

figura 5). 

Posteriormente, se preparó P<>r triplicado una solucl6n de azltromlclna (20 JllllmL) y 

a partir de cada solución se elaboró una serle de tres muestras con las siguientes 

concentraciones: 50 , 400 y 750 ng/ml. Para elaborar éstas muestras se usó la Tabla 5 que 

presenta la preparación de dichas muestras (fase m6vll y azltromlclna) con E.I. 

Finalmente se comparó la respuesta obtenida por las muestras en matriz biológica y 

las muestras en fase móvil a cada nivel de concentración. El porcentaje de ésta razón no 

tiene que ser necesariamente del 100%, pero debe ser reproducible en cada nivel de 

concentración. 

3.2.2.3 Linealidad: 

Para evaluar la linealidad del método, se preparó por triplicado una solución de 

azltromlclna (5 JllllmL); a partir de cada solución se elaboró una curva con las siguientes 

concentraciones: 20, 30, 75, 100, 200, 500 y 1000 ng/ml (ver tabla 5 y 6, y figura 5) 

Se evaluó la linealidad de cada curva (concentración nominal versus respuesta) por 

medio del coeficiente de regresión lineal r, mismo que debla ser mayor o igual a 0.99. 
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3.2.2.4 Precisión: 

Se evaluó la precisión del método a través de la repetlbilldad y la reproduclbilldad del 

mismo. 

3.2.2.4.1 Repetlbilidad: 

Para realizar el análisis de éste rubro, se preparó por quintuplicado una aolucl6n de 

azltromlclna (5 f&ll/mL); a partir de cada solución se elaboraron tras muestras con las 

siguientes concentraciones: 50, 400 y 750 ng/ml (ver tabla 5 y 6, y figura 5). 

Una vez obtenidos los datos de concentración recuperada por cada muestra, se 

agruparon los valores por nivel de concentración, posteriormente se calculó el coeficiente de 

variación para cada grupo de muestras; el valor del coeficiente de variación debe ser menor 

al 15% en todos los casos. 

3.2.2.4.2 Reproducibilldad: 

Se preparó en un mismo dia por duplicado una aolucl6n de ultromlclna (5 pg/mL); 

a partir de cada solución se elaboraron tres muestras con las siguientes concentraciones: 50, 

400 y 750 ng/ml (ver tabla 5 y 6, y figura 5). Este proceso se repitió por dos dlas más. 

Se obtuvieron todos los datos de concentración recuperada para cada muestra y se 

agruparon los datos según el nivel de concentración. Después se calculó el coeficiente de 

variación de cada grupo, el valor de éste debe ser inferior al 15%. 



•~-~ 3.2.2.5 Exactitud: 

A partir de los datos de repetibilldad y reproduclbllldad se evaluó la exactitud del 

método. Para ello, se tomaron los valores de concentración recuperada promedio de los tres 

niveles de concentración (50, 400 y 750 ng/ml) de ambos parámetros y se verificó que los 

valores de concentración se encuentran dentro de un rango de _±15% del valor nominal de la 

concentración. Para ello se empleó la siguiente fórmula: 

Desviación Absoluta ,. 

[

Concentración Nominal - Concentración recupera~ (100%) 

Concenttación Nominal J 
3.2.2.6 Estabilidad: 

Para asegurar la estabilidad del compuesto en las muestras de voluntarios durante el 

estudio, se determinaron las condiciones más adecuadas de temperatura y tiempo, tanto en 

almacenamiento como del procesamiento en las que pueden encontrarse estables las 

muestras. Para ello se empleó la tabla 7 de muestreo: 

Tabla 7 Protocolo de muestreo para determinar estabilidad en muestras de voluntarios. 

Muestras pmcesada 25 Ohoraa 103 horas 

de-70a25 Odl• 21dl• 

Se preparó en un mismo dla (l(o¡) por duplicado una solución de mtromlclna (5 

i.agtmL); a partir de cada solución se elaboraron tres muestras en plasma para cada variante 
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de estabilidad, de acuerdo a la Tabla 7, con las siguientes concentraciones: 50, 400 y 750 

ng/ml. El volumen de éstas muestras fue congruente con el número de muestreos a realizar 

en cada variante. 

Se almacenó cada grupo de muestras según la variante y se realizó el muestreo 

según lo indica la Tabla 7. Solo en el caso de las muestras para "Estabilidad de muestra 

procesada", se almacenó el producto de la extracción y no la muestra plasmática. Se aplicó 

el proceso de extracción seleccionado conforme se realizó el muestreo y las muestras se 

inyectaron en CLAR para su análisis. Además de las muestras se corrió una curva de 

calibración en cada uno de los tiempos de muestreo establecidos. 

Se obtuvieron los datos de concentración recuperada para cada una de las muestras y 

se determinó la desviación absoluta con respecto al valor inicial de la muestra i(o¡ , el valor 

de ésta variable debe pennanecer inferior al 15% en cada variante del estudio de estabilidad. 

3.2.2. 7 Limite de cuantificación: 

Para realizar el análisis de éste rubro, se preparó por quintuplicado una aoluclón de 

azitromlclna (5 )111/mL); a partir de cada solución se elaboraron muestras con la 

concentración más baja del rango: 20 ng/ml en plasma. 

A partir de los resultados obtenidos se determinó si el valor promedio de las muestras 

se encuentra dentro del ;!:20% de la concentración nominal, para ello se empleó la 

desviación absoluta. 



3.2.2.8 Limite de Detección: 

A partir de una solucl6n de azltromlclmi (5 pg/mL); se elaboraron muestras en 

plasma cuya concentración partió desde el valor más bajo del rango: 20 ng/mL, hasta valores 

inferiores al rango: 10 nglmL y 5 ng/mL. 

Se observaron los cromatogramas correspondientes, el limite de detección fue la 

concentración mfnima de azitromlcina que pudo distinguirse 3 veces por encima del nivel 

ruido. 

3.2.2.9. Selectividad: 

Se prepararon muestras individuales en plasma de fármacos de uso común como 

Ácido salicilico, Acetamlnofén, Naproxén, Ranitldina y Heparina a partir de un conjunto de 

soluciones stock, según la concentración indicada en la Tabla 8. Además de lo anterior, se 

corrieron: (a) una muestra blanco de plasma con E.I., (b) una muestra de voluntario sano (2 

hrs. después de la administración) con E.I. y (c) una muestra de prueba (plasma y 

azitromicina) con E.I. El plasma empleado para elaborar las muestras con fármaco de prueba 

y la muestra (a) se obtuvieron de cuando menos de seis voluntarios. 



Tabla 8 Fármacos de prueba empleados en la demostración de selectividad del método. 

::~3~~·/~~ ~~-~~~.~ ·_ ~. ~. , r· 

t O ,:... L 

Naproxén 1000 µg/ml 

1000 nglml 

25 

100 

50 µg/ml 

200ngtmL 

Posterionnente, se aplicó el proceso de extracción seleccionado a todas las muestras 

y se inyectaron éstas muestras en CLAR para su análisis. 

Se obtuvieron los cromatogramas de cada una de las muestras, y se buscó que la 

respuesta de los fánnacos de prueba no lnterfiripran con la respuesta de ultromlcln• ni con 

la respuesta del E.I. (14) 

3.3 Diseño del estudio cllnlco en voluntftrlos 1!!9J!'l91n91 ••lud•blu. 

3.3.1. Tipo de estudio: 

Se aplicó un diseño paralelo con dos grupos de 12 voluntarios cada uno (un grupo de 

hombres y un grupo de mujeres) y se administró a un mismo tiempo una dosis única de 

500mg de Azitromicina por vla oral en condiciones de ayuno. El lugar para realizar el estudio 

contaba con servicios médicos adecuados que pudieran Intervenir en caso de riesgo, según 
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lo establece el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigación para la 

Salud (Titulo 2°, Capitulo 1, Art. 19).(15) El producto evaluado se describe en la tabla 9. 

Tabla 9 Descripción del medicamento. 

Laboratorio: Pflzer 
: ..: • • • "' • ~ .: • ' _,.. ~h~ 

No. de Lote: 01864031 C 
:, . ~ ... : ·. . -;.~. !J:i," ~ .. f.?.· ' ~·, . ' . - . 

Tomando en cuenta que el ~12 para azitl"OfTiicina corresponde a 22 hrs., se tomaron las 

muestras sangulneas a tiempos de: O (predosis), 1, 2, 3, 4, 6, 8, 16, 24, 48 y 72 horas. 

El estudio se realizó contando con el dictamen favorable de las comisiones de 

investigación, ética y seguridad. 

3.3.2. Eleccl6n d• voluntarios,,.,. e/ estudio cllnlco: 

Los voluntarios que participaron en el estudio cllnlco para evaluar la blodisponlbilidad 

de azitromicina en población mexicana, fueron elegidos según los criterios de Inclusión y 

exclusión que a continuación se presentan. 

Criterios de lnclus/6n: 

<1 Se Incluyeron en el estudio solo voluntarios mexicanos del género femenino y 

masculino con una edad de 20 a 40 años y un Indice corporal comprendido entre 19 a 

[ill 
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30 Kg/m2 para voluntarios de género masculino y 18.5 a 29 Kg/m2 en voluntarios del 

género femenino. 

@ Los voluntarios de ambos géneros se encontraban cllnlcamente sanos; ello se 

sustentó con pruebas de gabinete (examen físico y electrocardiograma), pruebas de 

laboratorio (quimica sangulnea, biometrla hemática, examen general de orina, VDRL, 

detección de virus de hepatitis y VIH), detección de drogas de abuso (ABUSING) y 

prueba de embarazo. 

@ Los voluntarios no ingirieron medicamento alguno al menos dos semanas previas al 

estudio y durante el mismo. Dichos voluntarios tampoco pudieron consumir alcohol, 

café, tabaco o bebidas de cola por lo menos 48 horas antes de estudio y durante el 

mismo. 

Criterios de Exclusión: 

@ Se eliminó del estudio a todo aquel voluntario que no cumpliera con los criterios de 

inclusión propuestos. 

@ No se aceptaron sujetos con sensibilidad o alergia a azitromiclna. 

@ No se incluyeron a voluntarios que presenten signos vitales alterados. 

@ No se consideraron a aquellos voluntarios con trastornos gastrointestinales, 

hipertensión arterial e insuficiencia renal o hepática. 
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l! No se incluyeron a aquellos voluntarios que presentan antecedentes de drogadicción o 

de abuso de fármacos. 

@ No se Incluyeron en el estudio a las mujeres que presentan positiva la prueba de 

embarazo. 

@ Se excluyeron del estudio a los voluntarios que presentan un padecimiento médico 

actual o pasado que pudiera alterar el comportamiento farmacoclnétlco y/o 

farmacodlnámico de Azltromiclna. 

Una vez elegidos los voluntarios, éstosl fueron informados sobre los objetivos, los 

procedimientos y los riesgos que presenta el estudio. Posteriormente se obtuvo el 

consentimiento por escrito de cada uno de los voluntarios que desearon participar en el 

estudio de biodlsponibllldad de azitromicina en población mexicana. Las actividades 

anteriores se realizaron según lo indica el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia 

de Investigación (Titulo 2º, Capitulo 1, Articulas 20, 21 y 22) 

3.3.3 Procedimiento: 

Posterior a un ayuno de 12 horas, se administró a los voluntarios, por vis oral una 

tableta de 500 mg de azltromlcln• junto con 250 mL de agua. Se tomaron muestras 

sangulneas por medio de un catéter localizado én el brazo, se obtuvieron muestras de 10 mL 

en tubos "Vacutainer" con heparina como antlcoagulante a tiempos de: O (pre-dosis), 1, 2, 3, 

4, 6, 8, 16, 24, 48 y 72 horas. Posterior a la toma de muestra se registraron los signos vitales 

de los voluntarios. Se centrifugó a 3000 rpm por 10 rnin. y se separó el plasma en tubos 

limpios para después almacenarlos a -20ºC hasta su análisis. 
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3.4) Procedimiento oar• el anlllsls de las muesfrls y cr#terlos de control du131n(W el 

análisis. 

Se analizaron todas las muestras de cada tres voluntarios por corrida. Por cada 

corrida se cuantificó una curva de mueatra• ••lindar (plaama y ultromlclna) con E.I. Las 

concentraciones a emplear de azitromicina para ésta curva son de: 20, 30, 75, 100, 200, 500 

y 1000 ng/ml. Se aseguró que el proceso de cuantificación fuera consistente a lo largo del 

estudio, para ello se elaboraron muestras control (plaama y azltromlclna) con E.1. Se 

emplearon concentraciones de azitromicina de: 50, 400 y 750 ng/ml. Se elaboraron éstas 

muestras según lo indica la Tabla 6 y 7 que presentan la preparación de muestras (plasma y 

azitromicina) con E.I. Se analizó una serie de muestras control por voluntario, para ello se 

colocó una muestra control por cada 9 muestras de voluntario. Se cuantificó azitromlcina y 

E.I. por medio del integrador computacional Millennium de Waters S.A. 

Se ajustó la relación de alturas (Y) y las concentraciones de las muestras estándar 

("x") por medio de un análisis de regresión lineal con mlnimos cuadrados, a la ecuación y = b 

+ mx, donde "b" es la ordenada al origen (intercepto-y), y •m• es la pendiente de la curva de 

calibración. A partir de cada curva de calibración, se obtuvieron las concentraciones 

recuperadas para cada una de las muestras de voluntario en la corrida. 

3.4.1 Criterios de Validez de I• Corrld•: 

Se determinó la validez de cada corrida durante el procesamiento de las muestras al 

examinar la linealidad de la curva patrón y la concentración recuperada en muestras de 

control de calidad. Se aceptó una corrida si: 



. ~· - . -~--

1) La curva de calibración contiene al menos 5 valores de concentraciones estándar (de 

cada 7 utilizados), cuyos valores se encuentren dentro del limite del ±15% con respecto a 

su valor nominal y el valor del coeficiente de correlación •r" es~ 0.99. 

2) Si al menos el 65% de los valores de las muestras control se encuentran dentro del limite 

±20% de los valores esperados 

3) Si más del 75% del total de muestras analizadas en la corrida presentaron un coleo en los 

picos cromatográficos de interés menor a 2 (calculado con el integrador Millennium de 

Waters con el método USP) Repetir el análisis de aquellas muestras que no cumplan con 

dicho criterio. 

3.4.2. Criterios de Selección de datos en caso de Repetición: 

En el caso de repetir el análisis de una muestra, los criterios para saber que 

concentración utilizar en los cálculos finales, en orden de aplicación, fueron los siguientes: 

1. Si el valor de la repetición se encuentra dentro del ±15% del valor original, el valor 

original es utilizado en los cálculos fináles. 

2. Si el valor de la repetición es mayor que ±15 % del valor original, el análisis de la 

muestra es repetido otra vez. La formula utilizada para calcular esto es: 



3. Si los valores de las segundas repeticiones están dentro del ±15% del valor 

original, el valor original es usado en los cálculos finales. 

Difi . 0 , !Original - Re petición 2J XlOO 
1 erenc1a 70 = 

Promedio( Original+ Re petición 2) 

4. Si los valores de las primeras y segundas repeticiones son mayores que ±15% del 

valor original, pero la diferencia % (ver formula abajo) entre las dos repeticiones no 

es mayor que ±15%, entonces se utiliza el valor promedio de las repeticiones para 

los cálculos finales. 

;r. . 0 !Re petición} - Re petición2J X 
00 D!Jerenc1a Yo= 1 

Pr omedio(Re petición} +Re petición2) 

5. Si la diferencia % de las repeticiones señaladas en el punto anterior es mayor que 

±15%, entonces el promedio del valor original, el valor de la repetición 1 y el valor 

de la repetición 2, es usado para los cálculos finales. 

6. El valor original es usado si no existe plasma suficiente para efectuar el re-análisis. 

No se incluyeron en los cálculos las concentraciones de las muestras por debajo del 

limite de cuantificación (tomando en cuenta la variabilidad máxima permitida del ±20%). 

@] 



3.5) Cálculo de los pa"metl'os fltnn•coclnlUcos dt •zltl'omlcln• en pobl•cl6n 

mexicana. 

A partir de los registros de cuantificación de muestras, se obtuvo el perfil 

farmacocinético de cada uno de los voluntarios al graflcar: concentración de azitromlcina 

(ng/ml) contra tiempo (hrs). Posteriormente se detenninó el siguiente conjunto de 

parámetros farmacocinéticos: 

@ Determinar el área bajo la curva de concentración plasmática en el perfil 

farmacocinético, desde la administración hasta el último tiempo •t• (ABC ->· para ello 

puede emplear el método trapezoidal. 

@ Calcular el área bajo la curva de concentración plasmática extrapolada desde el 

tiempo •t" a infinito (ABC t....inr). al dividir la última concentración plasmática entre la 

pendiente terminal (p). 

@ Calcular el área bajo la curva de concentración plasmática desde la administración 

(tiempo cero) a infinito (ABC o....inr) al sumar el ABC o-tt Y el ABC t...int· 

@ Identificar la concentración plasmática máxima (Cmax) a partir del perfil 

farmacocinético. 
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6t Identificar el tiempo al cual se alcanza la concentración plasmática máxima (Tmax) a 

partir del perfil farmacocinético. 

@ Calcular los parámetros a, J3 y ka por medio del método de las residuales. 

@ Calcular la vida media de eliminación (t 112) como 0.936 I J3. 

@ Calcular CL / F como Dosis / ABC a--. 

@ Calcular Vd I F como Dosis I (ABC 0 ...,,. x J3). 

Se construyeron los perfiles farmacocinéticos con ayuda del software Microsoft Excel 

versión 2000 y calcular los parámetros farmacocinéticos con el software Blopak® versión 2.0. 

3.6 Anillsls estadistlco de los par6metros farmacocllMtlcos 

Se determinó si existe una diferencia entre los datos del género masculino y los datos 

de género femenino. Para ello se identificó el tipo de distribución que presentan los datos 

farmacocinéticos de ambos géneros con la "Prueba de Normalidad de Kolmogorov-Smimov" 

y la "Prueba de Igualdad de Varianzas de Levene·. A continuación se aplicó una "Prueba t de 

student" sobre aquellos datos cuya distribución fuera normal y una "Prueba de Mann 

Whitney" en los datos cuya distribución no fuera normal. Para realizar cada una de éstas 

pruebas estadistlcas, se empleó el software Sigma Stat ® . 

- . --·- -----------
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CAPITuLOIV 

RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

El presente capitulo tiene por finalidad realizar la exposición de los resultados y el 

análisis de los mismos. Asi pues, el siguiente capitulo comprende las siguientes secciones: 

4.1 Resultados del desarrollo del método analltico para cuantificar azitromiclna de muestras 

plasmáticas por medio de CLAR. 

4.2Resultados de la validación del método analltlco para cuantificar azltromiclna de muestras 

plasmáticas por medio de CLAR. 

4.3 Análisis de las muestras obtenidas para el ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD DE 

AZITROMICINA EN POBLACIÓN MEXICANA. 

4.4 Obtención de parámetros farmacoclnétlcos de azitromlclna, en voluntarios mexicanos. 

4.5 Evaluación de los parámetros farmacoclnétlcos obtenidos, respecto a otras poblaciones 

diferentes a la mexicana. 

4.1 Resultados del desarrollo del mftodo •n•lltlco Hra cuantltlclr u1tcomlcln• de 

muestras plasm,tlcas 09r medio de CLAR. 

4.1.1. Condiciones cromatogtáncas del m4todo analftlco: 

Después de evaluar varias condiciones cromatográflcas, se determinó un conjunto de 

resultados, mismos que se exponen en la Tabla 10. A partir de éstas condiciones de trabajo, 

se obtuvieron tiempos de retención para azitromicina y clarltromlcina (E.1.) de 4.4 min. y 6.0 



min. respectivamente. El tiempo de corrida se consideró de 9 min. tiempo suficiente para 

registrar las respuestas de azitromlclna y claritromicina. Mientras que la resolución entre los 

picos de interés fue mayor a 1.5 y la constarlte de capacidad (k') se mantuvo dentro del 

rango 2 < k' < 10, con valores de 2.14 para azltromiclna y 3.28 para claritromicina. Por otra 

parte la simetrla para los picos de azltromlcina y claritromiclna fue menor a 2 con éstas 

condiciones. 

Tabla 10 Condiciones Cromatográflcas finales. 

Tipo de detector Detector electroqulmico DECAOE-Waters 

Estándar Interno Clarltromlclna 

Con las condiciones cromatográflcas anteriores fue posible realizar el análisis de las 

muestras para las diferentes técnicas de extracción ensayadas. Asl mismo, la eficiencia de 

cada técnica de extracción se relaclonó directamente con la cantidad recuperada de 

azitromicina y E.I. y la ausencia de impurezas que pudieran interferir en la respuesta de 

ambos compuestos. 
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50 11L de solución de Claritromlclna (20 11Q/mll 

Evaporar a sequedad bajo 
corriente de nitrógeno 

Reconstituir en 500 µL de plasma 

Basificar con 
200 µL solución de NaOH (1N) 

Agregar 2.5 ml de t-butil-metil-éter 

Agitar por 30 seg. 
Centrifugar a 3500rpm por 5 mln. 

Evaporar a sequedad bajo 
corriente de nitrógeno 

Fase 
Acuosa 

Desechos A 

Reconstituir en 250 µL de una mezcla 
(40:60) v/v acetonltrllo solución 

amortiguadora de fosfatos (0.05M pH 7.2) 

Agitar 

Lavar con 250 µL de hexano 

Agitar por 30 seg. 
Centrifugar a 3500rpm por 2 mln.1 

Fase Oroánlca 

DesechosB 
Tomar 100 µL e Inyectarlos en 

la columna de CLAR 

Figura 5. Técnica analltica para la extracción de azitromlclna de muestras plasmáticas. 



La técnica de extracción presentada en la Figura 5 presenta la mayor eficiencia, ya que 

se eliminaron totalmente las Impurezas y se obtuvo una buena cantidad recuperada tanto de 

azitromicina como del E.I. 

Los desechos generados al emplear ésta técnica de extracción se colectaron en 

recipientes limpios etiquetados como: desechos tipo A y desechos tipo B. Posteriormente se 

enviaron al edificio A de la Facultad de Qulmica para su tratamiento y disposición final. 

4.2 Resultados de la validación del método analitlco eara cuantificar az/trom/c/na dt 

muestras plasmáticas por medio d• CLAR. 

Como ya se mencionó en el capitulo anterior, los parámetros evaluados en la validación 

del método analítico para cuantificar azitromlána en muestras plasmáticas por medio de 

CLAR, se obtuvieron principalmente de la NOM-177 SSA1 1998, misma que incluye los 

valores de respuesta para determinar el cumplimiento de cada parámetro. A continuación se 

realizará una exposición de los resultados obtenidos para cada rubro evaluado. 

4.2.0 Adecuabllldad del Sistema: 

A continuación se presenta el registro (Tabla 11) hecho a partir de la adecuabllldad del 

sistema al inicio de corrida. Observar la reproduclbilidad del tiempo de retención, el factor de 

capacidad (min) y la respuesta a lo largo de 5 inyecciones continuas. En ésta serie de 

valores se puede observar que el CVo/o permanece inferior al 2%. Por otra parte los valores 



para resolución se mantuvieron en todos los casos mayores a 1.5; de la misma forma los 

valores para simetría fueron inferiores a 2 en todos los casos. 

Tabla 11. Adecuabilidad del sistema. 

4.422 8.099 2.159 3.3S6 0.542 
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5 4.411 8.09 2.151 3.350 0.535 •• Desviación E. 0.008 0.041 0.005 0.029 0.004 

Éste es tan solo uno de los registros hechos durante el proceso de validación y 

posterionnente a lo largo del proceso de cuantificación de azitromlclna en las muestras 

plasmáticas. Al Igual que en éste, los demás registros cumplen con los limites de 

repetibilidad, por lo que podemos asegurar que el equipo trabajó en óptimas condiciones a lo 

largo el estudio. 

4.2.1 Resultados de la Valldacl6n del Sistema: 

4.2.1.1 Linealidad: 

La Tabla 12 presenta los resultados obtenidos al evaluar la linealidad del sistema. Es 

importante apreciar que en la gnldica: relación de alturas versus concentración nominal de 

azitromicina, se encontró un coeficiente de correlación mayor al 0.99 y un error debido a la 

regresión (EDAR%) menor al 2% para ambas curvas. 
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Tabla 12. Linealidad del sistema. 

75 0.1781 0.1781 

200 0.4838 0.4852 

1000 2.3851 2.3888 

Ordenada -0.0030 -0.0035 

sy1x 0.0037 0.0034 

Con ésta evidencia se concluye que el sistema es lineal dentro del intervalo de 

trabajo, que va desde 20 ng/mL hasta 1000 ng/mL. Esto se puede apreciar de forma a.:in mas 

clara al observar la Figura 6. 

Unealldad del Sl•m• 

IY-º·oc:= ~ 0.00331 
~ 2.5000 -.-----------------
E 
!~0000-1------------:::....C..-----1 

! 1.5000 -1--------.,,,..."---------l 

i 1.0000 +------=---¿:;_:._-------~ 
3 i 0.5000 

1 o.oooo ""0~--200~--400-.----eoo...---eoo-.----1-000...---11200 

Figura 6. Linealidad del Sistema {Promedio) 



4.2.1.2 Precisión: 

Este rubro se analizó a partir de los resultados obtenidos en la linealidad del sistema. 

Para ello se determinó el F.R. de cada respuesta (ver tabla 13) y posteriormente se obtuvo el 

CV% de todos los F.R. el cual fue de 0.98%. Según lo anterior podemos señalar que el 

sistema es preciso. 

Tabla 13. Precisión del Sistema . 

. :-~~'!:'!~fe..~··,~ ':~. . 

·~.~::..ct.~' . :"' . . ' 
20 0.0473 0.00237 

0.00235 

0.00232 

0.00237 

4.2.2 Resultados para la Valldacl6n de lll~todo: 

4.2.2.1 Linealidad: 

0.0467 0.00234 

0.1761 0.00235 

La Tabla 14 muestra los resultados obtenidos al evaluar la linealidad del método a 

través de la relación de alturas versus concentnpción nominal; se observa que para cada una 

de las tres curvas, el valor del coeficiente de regresión es mayor al 0.99. 



Tabla 14. Linealidad del método. 

200 0.6506 0.7308 0.7056 0.6957 

1000 3.0224 3.5302 3.3228 3.2918 

Pendiente 0.0030 0.0035 0.0033 0.0033 

A partir de ésta tabla se obtuvo la infonnación suficiente para concluir que el método 

analitico es lineal dentro del intervalo de trabajo. Esto se ve reflejado de forma aún más clara 

en la Figura 7 que se muestra a continuación. 

Lln••ld•d del M6tiodo y= 0.0033x- 0.0037 
R2=0.9987 

3.5 ~----------------~ 

~ 3 'ª - 2.5 4-----------,,..::;;.------t .... 
.g !!! 2 ;; 11.5.._ ______ ...._ _________ _, 
~ - 1 .J-----~,c_------------1 

i 0.5 .¡.._-..,...::---------------< 
O-lE--~--~----~------J 

o 200 400 600 800 1000 1200 

Concentracl6n nomln•I (ng/mL) 

Figura 7. Linealidad del Método (Promedio) 
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4.2.2.2 Recuperación Absoluta: 

La Tabla 15 presenta los datos obtenidos en la evaluación de la recuperación 

absoluta. Se observa que el porcentaje promedio obtenido es 91.91%, razón que se 

conserva dentro del intervalo de trabajo. 

Tabla 15. Recobro Absoluto. 

,. t· .;~· ~ ~ 

J'J ._ • • 

1 147305 124209 
2 136024 113306 
3 14 137089 

1 77953 75732 
2 77790 67540 
3 75479 67389 

1 9072 8348 
2 8878 8920 
3 9229 8911 

4.2.2.3 Precisión - Repetibilldad: 

Para evaluar la repetibilldad del método analltico se determinó el coeficiente de 

variación para cada nivel de concentración analizado. Es necesario decir que la serie de 

muestras evaluadas para este rubro se corrieron en un mismo dfa. Como se puede observar 

en la Tabla 16 el coeficiente de variación se mantuvo inferior al 15% en todos los casos, por 

ello podemos decir que el método cumple con el parámetro repetibilldad. 
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Tabla 16 Repetibl/idad del método analftlco. 

~~ ~ ,~~*~--~~· ·r ~ ·~~·:..~ ¿rt~a~~/, · -~. ~ .. ;; ~. · 
1 • .. ' • • • 

Muestra 1 44.52 392.90 

Muestra 3 51.54 386.91 

Muestra 5 61.44 423.88 
: • • 1 

l.. "'', 

~ . ' ~ . ~ : ' .,., . 
Promedio 

Coeficiente de 

Variación·%~ 

4.2.2.4 Precisión - Reproduclbilidad: 

51.99 401.60 

12.14 4.68 

723.69 

696.46 

765.60 

738.43 

3.80 

=av-tiR. 

Por otra parte, las muestras empleadas para evaluar la reproduclbilldad del método, se 

corrieron durante tres dlas consecutivos, una '(eZ obtenidos los resultados se determinó el 

coeficiente de variación. La Tabla 17 muestra los resultados de dicha evaluación. 

Tabla 17 Reproducibllldad del método analltico. 

Promedio 

CV% 

43.44 

48.10 

8.60 

412.19 

402.23 

367.85 

389.67 

4.01 

753.71 

736.28 

712.48 

725.31 

2.80 
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Como se puede ver en ésta tabla los valores que toma el coeficiente de variación para 

cada nivel de concentración son menores al 15%. A partir de éstos resultados podemos 

concluir que el método es reproducible. 

4.2.2.5 Exactitud: 

A continuación se presenta la Tabla 18 en la que se pueden observar los coeficientes 

de variación promedio por nivel de concentración, obtenidos en los rubros de repetlbilidad y 

reproducibilidad del método. Partiendo de dichos resultados se obtuvo el porcentaje de 

desviación absoluta. 

Tabla 18 Exactitud del Método. 

¡~r·t)~~>-::: ;7/t~:,-_,i - - . .. . 

~;;. ~~; ·, . ·. ' .. , ·"' : 

:r:: .t.,:;,~;. :r ~ . .' . ; -
50 

750 

51.99 

738.43 

3.97 

1.54 

~rri -· ;_. .. ":,, .. · ·_ ,. '.·.--.· 
t•j. ' • 1 , 

1.:; ~ ~ ·;~. • ' l..\ ' . . • ' : 
/:,... 1 .. t. ;;. : • ·" ~ ~ 

F.±!,:~ ;l\f} ;·~· ...... }.' . - . ~ .. ' .~ 
48.10 50 

750 

3.80 

3.29 
~1. ~· .~·.- ' ' •, • 

725.31 

Como se puede ver, la desviación absoluta para cada nivel de concentración se 

mantiene por debajo del 15% del valor nominal, es decir que el método analitioo es exacto. 



4. 2. 2. 6 Estabilidad: 

En las Tablas 19, 20, 21, 22 y 23 se muestran los resultados obtenidos a partir de las 

pruebas de estabilidad de acuerdo a lo establecido en el protocolo de trabajo. 

La Tabla 19 indica la estabilidad de la muestra procesada • una temperatura 

ambiente. Si observamos los valores que toma el porcentaje de desviación absoluta 

conforme pasa el tiempo, podremos advertir que la muestra procesada se mantuvo estable, 

ya que en ningún caso la desviación absoluta excede el 15%. 

Tabla 19 Estabilidad da muestra procesada. 

' " . " ';;· ' , ~ - . ·: . .., 
49.24 
48.01 

47.28 
43.38 

44.85 
40.84 

~ ... 1 ' ' -

368.71 
381.65 

342.62 
362.91 

343.54 
357.83 

569.30 
553.54 

534.26 
517.39 

530.42 
514.69 

_, • • •• 1 ' ' • ' .. 

51.60 
48.75 

414.03 
402.16 

599.72 
596.04 

La Tabla 20 presenta los resultados obtenidos para la estabilidad de las mues ..... sin 

procesar a temperatura ambiente, como se puede apreciar la estabilidad de la muestra se 



demostró hasta las 48 horas, pero aún cuando los resultados en la tabla se mantienen por 

debajo del 15% de desviación absoluta, se puede ver que no es aconsejable exponer las 

muestras sin procesar por tanto tiempo a temperatura ambiente. 

Tabla 20. Estabilidad a temperatura ambiente. 

53.20 
49.00 

51.75 
53.39 

58.93 
54.23 

386.05 
388.09 

453.16 
437.03 

427.70 
438.35 

708.42 
855.01 

775.63 
849.29 

748.89 
792.86 

En la Tabla 21 se puede ver que al menos después de dos clcloa de congel•cl6n 

descongelacl6n (desde -70ºC hasta temperatura ambiente) la muestra se conservó 

estable, ya que el porcentaje de desviación absoluta se mantuvo muy por debajo del 15%, 

por lo cual es aconsejable procurar la congelación de las muestras, pero no se debe exceder 

de más de dos ciclos de congelación descongelación, ya que la estabilidad de un tercer ciclo 

se desconoce. 



Tabla 21. Estabilidad del ciclo congelación- descongelación. 

53.20 
49.00 

51.80 
51.51 

386.05 
388.09 

410.87 
409.83 

708.42 
855.01 

768.66 
894.61 

La Tabla 22 presenta los resultados obtenidos para la estabilidad de la muestra sin 

procesar a una temperatura de almacenamlento de ,.frlgeracl6n (4ºC). Como se puede 

ver la estabilidad de las muestras se puede asegurar en la mayorfa de los casos hasta 

después de 9 dlas, sin embargo al dla 21 de almacenamiento los valores de desviación 

absoluta traspasan el limite del 15%. 

Tabla 22 Estabilidad de la muestra refrigerada. 

53.20 
49.00 

55.86 
52.79 

386.05 
388.09 

464.08 
422.30 

708.42 
855.01 

821.22 
882.24 

1!-:; ' . ' . ... ·. ~ 1' • ' • • 

60.67 
58.27 

464.08 
445.60 

817.08 
932.21 



En la Tabla 23 se hace un resumen de las prueblls de ••tabllldad para l~s 

muestras procesadas y sin procesar; a partir de esta tabla podemos decir que conocemos las 

condiciones de tiempo y temperatura bajo las cuales el método asegura la integridad de la 

muestra. 

Tabla 23 Resumen de las pruebas de estabilidad. 

Estabilidad de la 
muestra . d 

103 horas 3.19 8.77 

:.;.r~: ,--;-· . ;. . 1 ~~,., ·~· . - y • • :" 

~·~¡*t~~~~;:~ : . . " . . -·~:~- J 

Estabilidad de 
congelación 

d 1 '6 . 21 dlas 0.01 0.06 

if,rr~:J/f;:,~ ~;i.~L" , ~~ .: ·~. , 

4. 2. 2. 7 Limite de cuantificación: 

6.49 

0.06 

La concentración probada como limite de cuantificación fue 20ng/mL, una vez 

obtenida la respuesta, se obtuvieron los correspondientes valores de concentración 

interpolada. Como podemos observar en la Tabla 24, el porcentaje de desviación absoluta 

se mantiene por debajo del 20%, ello indica que la concentración de 20ng/mL puede ser 

empleada confiablemente como limite de cuantificación . 



• Tabla 24. Limite de cuantificación. 

20C 

0.0661 

0.0868 

23.46 

22.90 
·?'.·-"' ' • . • ~ • • ' ' .. ,. ' 
'l, . . •""'. 

20E 

Desvlacl6n E. 

%DESV.ABS 

0.0522 18.02 

3.23 

8.61 
( • ·: •• ... -.:.> ... ·:! 

4.2.2.B Limite de detección: 

La concentración detenninada como limite de detección se registró en 10ng/mL, 

concentración que puede ser distinguida del ruido, pero que no presenta precisión al ser 

cuantificada. Para realizar esta detenninación se empleo el software Mlllenium Waters. 

4.2.2.9 Selectividad: 

Después de realizar el análisis de los cromatogramas correspondientes a los fármacos 

de prueba no se observaron picos de otras respuestas que pudieran Interferir con la 

determinación de azitromlclna o el E.I. Al tomar en cuenta la observación anterior podemos 

decir que el método es selectivo y no presenta interferencia por parte de los fármacos de 

prueba. (Figura 8) 



Figura B. Cromatogramas de evidencia para la demostración de selectividad del 

método ana/itlco. 

~ ~:vv;;:; __ ...;~;:._ __ ~x ..... ·.__ __ --t¡ 
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.. ____ A,.____,.. __ jt __ --1, 

u.i 
----1\..A,____....t&,..,...~~A !\ 
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e 

f 
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Nota: (a) una muestra blanco de plasma con E.I., (b)¡una muestra de voluntario..., (2 hrs. después de la 
administración) con E.I.; (e) una muestra de prueba (plasma y azltromlclna) con E.I. (d) Mu.Ira de pruebe 
(plasma y ranltldlna) (e) Muestra de prueba (plasma y heparlna) (f) ~ de prueba (plasma y 
paracatamol) (g) Muestra de prueba (plasma y natroxen) (h) M~tra de prueba (plasma y 6cido acetil 
sallcHico) . 



4.3 Análisis de In muestras obtenidas oan el ESTUDIO DE BIODISPONIBIUDAD DE 

AZITRONllCINA EN POBLACIÓN MEXICANA. 

El estudio clfnico se realizó en la Unidad de Fannacologfa Clfnica del Hospital Español 

y como lo marca el protocolo de trabajo, las muestras se obtuvieron de voluntarios 
1 

mexicanos en estado de salud, que cumplieron los criterios de inclusión. 

Uno de dichos criterios es el Indice de Masa Corporal (IMC) comprendido entre 19 a 

30 Kg/m2 para voluntarios de género masculino y 18.5 a 29 Kg/m2 en voluntarios del género 

femenino. La Tabla 27 presenta el registro de IMC de los voluntarios que participaron en el 

estudio. Como se puede observar todos los voluntarios que participaron cumplieron con los 

rangos de IMC pennitidos. 

Tabla 25. Relación de peso, talla e IMC de los voluntarios. 

13 58 165 21.30 

15 57.00 174 18.83 

5 66.00 187 23.87 17 89.50 187 24.92 
l~~:d .... : .. · ,,' , . ,; 

7 63.00 172 21.30 19 53.00 183 19.95 

21 51.50 159 20.37 

23 59.00 188 21.41 

Siguiendo el protocolo de trabajo, se tomaron las muestras sangufneas a tiempos de: 

O (predosis), 1, 2, 3, 4, 6, 8, 16, 24, 48 y 72 horas. Una vez obtenidas las muestras se 
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trasladaron al laboratorio de la Farmacoclnétlca de la Torre de Investigación, en la Facultad 

de Medicina de la UNAM, donde se realizó el anéllsls de las muestra por medio de una 

técnica previamente desarrollada y validada para cuantificar azltromlcina por medio de 

CLAR. 

Como se señaló en el procedimiento de anéllsls de las muestras, antes de cada 

corrida se realizó la cuantificación de una curva patrón (Tabla 26). Posteriormente se obtuvo 

la ordenada de origen, la pendiente y el coeficiente de regresión "r" (Tabla 27), para la curva: 

concentración nominal contra respuesta. El objetivo de ésta curva de muestras control, es 

identificar la cantidad recuperada de azltromlclna en las muestras de voluntarios, por medio 
1 

de interpolación. 

Tabla 26. Curvas de muestras control. 

-1.9 .• 20.yl21111111112311i.5111i111111~31--~~11111111711..I0 ...... 11!1103ii!.1'81111111l!20811!Piillllll4'11ií.48!Íl!llllllllÍ101114.42iil ... ~~!!' 
~ ZF.77 75.M 101.79 2115.83 <480.81 111D3.311 

11 • ~1,1 - -:.. ;.. ... - • Des-E-- 151 2.11 3.W 
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Tabla 27. Ecuaciones de las curvas de muestras control. 

• ~' • "" ' ' 4 ... , u¿; . 
1,2y3 0.0005 1.0000 1.0000 

• : ·~ ~ .'..-¡ •• ,. 

7,lly9 -0.0013 1.0000 0.-9 

13. 14y15 -0.0011 1.0000 º·-
19, 20y21 -0.0015 1.0000 

Repellc:ion9 -0.0005 1.0000 

Para asegurar que el proceso de cuantificación fuera consistente a lo largo del estudio, 

se introdujeron muestras control, una por cada 9 muestras de voluntario. El resultado 

obtenido de los controles se muestra en la tabla 28. 
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Tabla 28 Muestras control analizadas a lo largo del estudio. 

' . ' 

~. ,: ·' ! . .,,.,;f· 
4,5y6 

•• ,i ..... ~ ;\-' ' ' • 

•• ·•f• .. ~ . ' 

10, 11y12 

~'' ' , ... \., - ·, . 
' : ., 

16, 17 y 18 

22, 23y24 

* Fuera del limite :t 20% 

738.6 
744.8 

806.65 

736.53 
737.54 
718.36 

788.82 
731.7 
738.73 

873.08 
787.29 

389.19 
409.92 
420.64 

351.06 
336.47 
364.25 

388.41 
392.51 
394.23 

473.4 
457.34 
357.8 

51.43 
56.28 
47.07 

54.38 
52.97 
47.25 

43.04 
42.6 

45.66 

51.35 
48.9 
57.03 

La Tabla 29 presenta aquellas muestras que una vez cuantificadas, no cumplieron 

con los criterios de validez, razón por la cual se realizó nuevamente su anéllsis, con el fin de 

eliminar posibles datos erróneos. 



Tabla 29. Resumen de las muestras repetidas por Incumplimiento en /os criterios de validez. 

A partir de los datos crudos mostrados en las tablas A y B del anexo I, se obtuvo la 

concentración plasmática (Cp) promedio de azltromlclna para cada género de la población 

mexicana y un promedio de ambos para los diferentes tiempos de muestreo (Tabla 30). 

Tabla 30 Concentraciones plasmáticas (Cp) de azltromiclna por género y promedio. 

4 302.74 ± 119.63 425.31 ± 230.52 364.02 ± 190.20 

8 115.43 ± 32.44 177.11 ± 97.94 146.27 ± 78.00 

24 57.15 ± 14.55 80.98 ± 39.96 69.06 ± 31.83 

72 23.69±3.23 34.51 ± 12.84 29.70 ± 10.90 

Nota: las concentraciones plasméticas registradas a 7211 tanto en hombres como en mujeres 
poseen respectivamente valores de 4 y 5 para n. 

En la tabla 30 podemos observar que a tiempo cero (pre-dosis) no hay presencia de 

azitromicina. En las primeras cuatro horas posteriores a la administración el valor de Cp 

aumenta de forma rápida. Para el siguiente tiempo de muestreo se observa una disminución 

muy lenta del Cp. Otra tendencia Indica que el grupo de mujeres muestra una absorción 

mayor del fármaco. 



Partiendo de las tablas A y B del Anexo I se elaboró el perfil farmacocinético (Cp va. 

tiempo) de cada voluntario (Ver anexo//), asl como el perfil para los valores generales de 

cada género y los valores de población total (Figuras 9, 10, 11y12). 

:::; 
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e ¡ 
b e • u 
c 
o 
u 

Figura 9. l • .,.,., fannacodn6tlco en voluntario9 mexk:ll­•-(VI• Oral llCIOm9 ... AZll) Dlfetwtd•., ...,_ 
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mexicanos•- (Vla Oral SOOmg de AZll) Dlf9rwtá• *1 .,.,_ 

1200 

- 1000 _, 
1 800 s. 
e 
:si 800 
1 e 

400 8 
8 200 

o 
o 5 10 15 

Tle111po(h) 

20 25 30 

80 



• 
1200 

1000 
:::¡ 

i. llOO 
s. 
e 

:S! 600 
~ e 
11 
8 

400 

200 

o 
o 

1200 

:::r 1000 

i. 
llOO s. 

e ... 
600 J 

e 400 
3 e 
o 200 u 

o 

Figura 11. Perfll farmacocln6tlco en voluntalt- -•lcano9 
.,_ (Vla Oral IOOmg de AZll, ,.,_edlo 

10 20 30 40 50 80 70 

Tlempo(h) 

Figura 12. Ampli11elón .. Perfil fal'lllKOCin6tico de 
voluntarios mexicanos unos (Via Oral 500mg de AZll) 

Promedio 

o 5 10 15 20 25 

Tlempo(h) 

ao 

30 



A través de los perfiles fannacocinétlcos1anteriores, podemos advertir claramente las 

tendencias que la tabla 30 mostraba. Por un lado la comparación del los perfiles 

farmacocinéticos para ambos géneros presenta una diferencia en la absorción del fánnaco, 

siendo ésta probablemente mayor para las mujeres. 

La tendencia de la curva en los perfiles fannacocinéticos y en el gráfico: logaritmo de 

Cp vs. tiempo mostrado en la figura 13, revela una distribución blcom.-rtlmental, ya que 

una vez alcanzada la concentración máxima podemos observar un periodo de rápida 

disminución del fánnaco (pendiente mayor) seguido de un periodo de disminución lenta 

(pendiente menor). Esto podrla significar que MAzltromicina• se distribuye primero de forma 

rápida en un grupo de tejidos, (posiblemente riñón, hlgado y otros órganos altamente 

Irrigados), y posteriormente lo hace en un segundo grupo (músculo y tejido adiposo). De tal 

forma que los perfiles farmacocinétlcos estarian reflejando la diferencia entre las velocidades 

de eliminación de ambos compartimentos. 

Q. 
u 
e 
-' 

Figura 13. Grátlc• Ln de Cp va. tiempo pere le Cp 
promedio de loa 24 voluntarios. 
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4.4. Obtención de P"rámetros fann•cocln•tlcos de •zltromlcln•. en voluntNlos 

mexlc•nos. 

El siguiente paso fue obtener aquellos parámetros farmacocinétlcos que nos 

permitieran evaluar la biodisponibilidad de azitromicina en ambos géneros y en la población 

total. Con éste fin se tomaron los perfiles farmaFOCinéticos (Anexo 11) de cada voluntario, asf 

como los valores registrados en las tablas A y B del Anexo I para detennlnar: ABCo..t , 

ABCo--. Cmáx, Tmáx y t112 según el algoritmo establecido en el protocolo, los resultados se 

muestran en las tabla C y D del anexo l. 

Una vez obtenidos los parámetros farmacoclnétlcos para cada voluntario, se 

obtuvieron los promedios para ambos géneros y para la población total, los resultados 

obtenidos se muestran a continuación en la tabla 31. 

Tabla 31. Parámetros farmacoclnéticos de voluntarios mexicanos sanos a los cuales se les 

administró una dosis única de 500mg de •zltrdmlcln• vla oral. (ambos géneros y población 

total) 

0.6395 i 0.1872 

22.8778 :!: 8.6512 20.T777 + 8.-o4 
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Con la finalidad de identificar posibles diferencias entre los parámetros 

1 
farmacocinéticos de hombres y mujeres de la población mexicana, se realizó un análisis 

comparativo por medio de la estadlstica . Dicho análisis comprendió varios pasos, el primero 

de ellos fue determinar si los datos obtenidos poselan una distribución normal o no; para ello 

se empleó una "Prueba de Normalidad de Kolmogorov-Smimov" y una "Prueba de Igualdad 

de Varianzas de Levene·. El siguiente paso consistió en aplicar una "Prueba de r en aquellos 

valores con distribución normal y una "Prueba de Mann Whitney" en los datos sin distribución 

normal. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 32. 

Tabla 32. Resultados del análisis estadfstico para detenninar diferencia en la 

Biodisponibilidad de Azitromfclna para ambos géneros en población mexicana. 



Como se observa en la tabla 32, los parámetros que describen la farmacocinética de 

azitromicina no presentan una diferencia estadísticamente significativa. Lo anterior revela 

que en la población mexicana el comportamiento farmacocinético de azitromicina es similar 

en hombres y mujeres. Es decir, que la cantidad absorbida de azitromicina y la velocidad a 

la que este fenómeno sucede no son afectadas directamente por el género, esto en el caso 

de la población mexicana. 

En la Tabla 33 se presentan el resto de los parámetros farmacocinéticos debidos a la 

distribución bicompartimental que presenta azitromicina. 

Tabla 33 Constantes calculadas para el modelo bicompartimental de azitromlcina, 

después de una administración oral única de 500mg en voluntarios mexicanos sanos. 

a. (1/h) 

ka (1/h)* 2.0487 ± 1.2229 

0.9096 ± 0.4497 

2.2668 ± 1.1441 

0.8409 .:!:. 0.3512 

2.1941 1.1314 
:.·" ~, ·,, ~_~.,:.,:~. .~ ' . ' 

•En el calculo de ka se empleo n=S para hombres y n=10 para mujeres. 
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CONCLUSIONES 

Una vez analizados Jos resultados obtenidos, las conclusiones fueron las siguientes:: 

@ Se desarrolló y validó un método analitico para cuantificación de azitromicina de 

muestras plasmáticas, empleando para ello una extracción líquido - líquido y una 

técnica por CLAR. 

Ci Al comparar los parámetros que describen la farmacocinética de azitromicina en 
hombres y mujeres de Ja población mexk:ana: no se encontraron ótferencias 

estadísticamente significativas; por lo cual se concluye que el género no influye en la 

farrnacoclnétíca de azitromicina en la población mexk:ana. 





ANEXOI DATOS FARMACOCIN~TICOS 

Tabla A Concentración de azitromiclna en muestras plasmáticas de voluntarios mexicanos 

sanos a diferentes tiempos. (voluntarios hombres). 

Voluntarios: 

li1t.1f.llF& ~ !11 lll 
Concentración ilÍmL) -· • 1 45.68 64.32 N.C. 673.42 128.92 N.O. 29.61 662.33 87.32 68.09 97.13 33.16 

3 233.08 456.20 875.69 409.69 799.08 459.83 308.32 405.80 377.04 254.49 492.33 519.67 
-· .;· ¡ . ' J • 
6 130.26 155.56 184.68 118.65 187.32 145.80 127.65 124.94 201.80 78.88 210.118 282.21 

16 59.24 204.68 92.78 85.51 72.23 78.28 57.57 68.53 75.84 47.11 58.17 237.07 

~~ .... !ll!lllllllllllJl .. l!ll!ll!l!lll!l!!l!!ll!lll!lll""' ............... !11!111 ...... ... 
48 30.36 30.02 29.94 64.20 37.04 28.43 22.94 37.52 28.43 20.38 21.52 23.80 
{~ 

N.O.= No determinada; y N.C.= No cuantlflcada. Nota: La mayorla de las muestras obtenidas después de las 
72 horas de la administración fueron N.C. 

Tabla B Concentración de azitromiclna en muestras plasmáticas de voluntarios mexicanos 

sanos a diferentes tiempos. (voluntarios mujeres). 

Voluntarios: 
Concenlrac16n <tml) 

' 1 N.O. 321.51 N.C. 21.83 48.27 23.18 320.05 88.81 21.15 23.58 N.O. 80.88 

3 277.34 2211.80 538.78 485.79 340.84 155-53 345.70 -.84 829.53 1243.eB 152.11 1032.18 

6 95.44 98.82 11111-53 138.05 153.54 89.02 308.20 227.08 415.72 278.34 211.14 497.18 

16 59.43 78.31 95.33 55.88 55.1111 39.22 158.99 112.33 127.113 124.09 115.78 213.72 

~~-~llill!l!!llllJ!!lllJll3m!!!!lli .. llJ!!llm ..... ..i!!lllililllil .. li!l!! .. l!lllllmJ ..... l!l!!lll .. lilliilíl 
48 20.17 32.83 32.42 27.58 N.C. N.C. 88.88 38.211 49. 78 85.52 39.37 73-58 

N_O.- No determinada; y N.C.= No cuantificada. Nota: La ma,yorla de las m~tras obtenidas despu6s de las 
72 horas de la administración fueron N.C. 

ESTA TESIS NO ~'.iP·J~,}~· 
-~_-,?E. ! ... ~~\ 1~I-B:t41 o·-~~-.S.: <~.·~/~. 
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Tabla C Parámetros fannacoclnéticos de voluntarios mexicanos sanos a los cuales se les 

administró una dosis única de 500mg de azltromlclna via oral. (hombres) 

9 5073.68 5784.56 1036.88 2 
- ~-- ~··:- '. -~·..;" ' '::.i_ . . ' 

11 3949.85 4548.43 492.33 3 

18.06 

15.60 

19.28 

88.44 

109.93 

Tabla D Parámetros fannacocinéticos de voluntarios mexicanos sanos a los cuales se /es 

administró una dosis única de 500mg de azltromlclna via oral. (mujeres) 

18 1568.16 1971.56 285.71 2 
~';\~, ,. 'J ". • •,1 • r -

20 7654.77 8611.74 14&Ul2 2 

10.48 

16.73 

253.61 

58.06 
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ANEX0111 

PERFILES FARMACOCINéTICOS 

o • 10 15 20 2S -
,._(h) "" 40 •• ... .... 

aoo~~~~~~~~~~Oluntiilrlo::::.::::::=..~No=--.2=-~~~~~~~~-

ii~ ~-?7>~ l 
o 10 20 

o • 10 

3D 40 

,._(h) 

Voluntato No. 3 

20 :zs -
,._(h) 

... .. 70 

"" 40 .. .. -



o 5 10 

ji::I\-! =1 n 

·: ::: 

Voluntario No. 4 

:=-
~ M 25 » M 40 45 1111 111 40 M ~ H 

T-(11) 

.... 1111 U80887071 

Voluntario No. 6 

==:: 
o 5 10 15 M 25 » - 40 .... 50 ... 

-(11) 



o 5 

o 5 10 15 

Voluntario No. 7 

35 

:zo:zs30354045eo 
~(h) 

Volunlarlo No. 9 

... 

40 45 ... 

..... -7V 75 

40 ... .. 



o 10 

o 10 

Voluntario No. 10 

15 20 2S 30 35 

.._(11) 

Voluntilrlo No. 11 

tSJ02SIO 

-(11) 

Volunblrlo No. 12 

40 llO .. 

... ... .. .. 

-!I 400 t--,j/,-_1\---------------------t ~ =1 " ti-[ \ 
1-~ 1 =:?':~ 

40 llO .. 



10 

Voluntario No. 13 

15 20 25 30 35 

-(11) 

Voluntario No. 14 

40 .. IO ... 

o 5 10 u m H ~ • 40 .. IO ... IO - ~ n 
-(11) 

Voluntario No. 15 

O 5 ~ U m H » • 40 40 10 

~(11) 

.... 10 ,. 



........ ~ .. ·····• .;, 

o • 'º •• 

o • 

o • 

Volunlarto No. 16 

20 

'º 

'º 

.._(h) 

•• 
.._(h) 

, . 
.._(h) 

-·-~ 

... 40 50 ... 

... 

... 



~~~';;'X~r:.7.~~~;::;~~'.:Y;·~~.}D!~·~-~·.3&10r¿-:-~~~?I.,~ 
4 386.63 

~~~K.~f li~~·~\s;:~~iW?..[.~ ~~C~f~ 
8 248.17 

i~~1rr2~~:~r_;'(Í'_::~:i-:i::'2S:.:-~~m 

~-;;r~-.¿_41;.~·t:~~.;~:;:~;;~~~·:;~_r:: .. t5Ul31'~A o 10 20 

72 41.47 
:J;ti.::~:-1.:r1~.t:s:·::~~r~:z;.:i~~:z~~s~~:~z:~~·-~·:·~l 

o 

o 10 

= 

... 40 00 

-(h) 

Voluntario No. 20 

Vollritario No. 21 

15 20 25 -_"', 

.. :-
70 .. 80 100 

... 

48 "" 
... 



"11·--··---·-· 

Voka1blrlo No. 22 

Voluntario No. 23 

Voloolarlo No. 24 

10 15 20 25 • 31 40 

-(h) 

... 50 

... "" 

----- ··--;:;;'~.;~ 

15590857075 

40 50 ... 

,.. eo 115 7D 75 



11 """cu: ta ----------A N EX 011 TOXICIDAD DE REACTNOS 

Acetato de etilo: Se absorbe por inhalación e ingestión ocasionando la irritación de 

superficies mucosas, ojos, tracto respiratorio. Es narcótico. En exposiciones 

repetidas y prolongadas causa irritación de la conjuntiva, córnea y puede 

ocasionar dermatitis. Altas concentraciones causan congestión de hlgado y rinón. 

Acetonltrilo: Limite de exposición: 40 ppm. 

DL50: 120 mg/kg 

Debido a la capacidad de liberación de cianuro su ingestión, inhalación y 

absorción cutánea puede causar vértigo, respiración rápida, vómito, bochornos, 

cefalea, somnolencia, calda de la presión arterial, pulso rápido e inconsciencia. 

Ácido clorhidrico: Su ingestión deriva a un dolor intenso con sensación de quemadura en 

boca, faringe y abdomen, seguido por vómito y diarrea de sangre precipitada. La 

presión arterial cae bruscamente. Cuando se inhala provoca tos, cefalea, 

sensación de ahogo, vértigo y debilidad, opresión torácica, falta de aire, vértigo, 

esputo espumoso y cianosis. Al contacto directo con la piel se produce un dolor 

intenso y quemaduras que penetran profundamente la piel. El contacto ocular 

produce un edema conjuntiva y la destrucción de la córnea. 

Ácido orto-fosfórico: Su ingestión suele provocar dolor intenso, vómito, diarrea, 

disminución de la presión arterial. Inhalado provoca tos, sensación de ahogo, 

cefalea, vértigo, esputo espumoso, cianosis, hipotensión arterial, alta presión. En 

lesiones en la piel ocasiona dolor intenso, manchas parduscas. En el 

envenenamiento ocular provoca edema conjuntiva!, destrucción de la córnea, 

dolor, lagrimeo y fotofobia. 
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Clorofonno: Puede ser irritante para los ojos, piel y tracto respiratorio. Se considera 

moderadamente tóxico. Sus órganos diana son el sistema nerviosos central, 

hlgado y riftones. Ocasiona dolor de cabeza, vómito, dolor, inconsciencia, 

somnolencia, latido cardiaco irregular, muerte. 

Diclorometano: Limite de exposición: 100 ppm 

Dosis letat 25 mL 

El envenenamiento por inhalación e ingestión provoca depresión del SNC dando 

lugar a inconsciencia y la falta de respuesta a los estlmulos dolorosos. 

Éter dietilico: Limite de exposición: 400 ppm 

Ya sea por inhalación o por ingestión puede causar inconsciencia, parálisis 

respiratoria, convulsiones, reducción de la presión arterial, cianosis. 

Fostato de sodio dibislco: Se convierte en un purgante cuando se ingiere. Inhalado irrita 

medianamente las membranas mucosas. En la piel puede causar irritación. 

Hexano: Limite de exposición: 50 ppm 

Su inhalación, ingestión o contacto con la piel ocasionan irritación, tos, dificultad 

para respirar, dolor en el pecho, disturbios gastrointestinales, nausea, dolor de 

cabeza, vómito. En fonna crónica puede causar efectos reproductivas adversos y 

edema. 

Hidróxido de sodio: Causa quemaduras severas al contacto con múltiples éreas de 

destrucción superficial de la piel. Su ingestión provoca quemaduras de boca, 



11-----------------------~ª~-~lll~ garganta, esófago y estómago. Ocularmente ~ destruir el ojo y ocasionar la 

pérdida de la visión. 

laopropanol: Manifestación principal de envenenamiento agudo es la depresión del Sistema 

Nervioso Central. Se produce náusea, vón*> persistente, dolor abdominal, 

hematemesis, narcosis rebelde al tratamiento, arreftexia , respiración deprimida y 

oliguria seguida de diuresis. Puede ocurrir hipentStesia generalizada y edema. La 

exposición al vapor puede causar irritación ocular. El contacto prolongado con la 

piel puede causar corrosión. 

Met.anol: La ingestión, inhalación o absorción cutánea puede ocasionar distintos niveles de 

envenenamiento con sus sfntomas y signos. 

Envenenamiento ligero: Fatiga, cefalea, náusea y después de un periodo de 

latencia, visión borrosa temporal. 

Envenenamiento Moderado: Cefalea grave, desvanecimiento, náusea, vómito 

y depresión del SNC. 

Envenenamiento Grave: Aparición de respiración rápida y superficial por la 

acidosis, aparece la cianosis, coma, calda de la presión arterial, dilatación de 

las pupilas. 

TartJutil rnetll éter: Su inhalación y contacto cutáneo irrita las membranas mucosas y del 

tracto respiratorio superior; asf como ojos. 
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Angloedema: Inflamación dénnica, subcutánea o submucosa, aguda e indolora, de breve 
1 

duración, que afecta a la cara, cuello, labios, laringe, manos, pies, genitales o 

visearas. 

Artralgla: Dolor de una articulación. 

Astenia: Falta o pérdida de fuerza o energia, debilidad. 

Cladlnosa: Uno de los dos tipos de azúcar que esta unido al anillo de los macrólldos 

Dispepsia: Sensación de molestia gástrica vaga que se siente después de la ingesta. 

Combina sensaciones de plenitud, ardor, meteorismo y náuseas. 

Ictericia colestátlca: Coloración amarillenta de la piel, mucosas y conjuntivas causada por 

cifras de billrrubina en sangre superiores a las nonnales; se encuentra 

relacionada con la bilis. 

Llnfogranuloma venárwo: Infección producida por una cepa de Chlamydia trachomatis . Se 

caracteriza por la aparición de lesiones genitales ulcerosas con aumento de 

tamaño de los ganglios linfáticos Inguinales, cefalea, fiebre y malestar general. 

Llnfoma: Neoplasia de tejido linfoide en algunos casos benigna, pero por lo general de 

naturaleza maligna. 

Nefritis Intersticial aguda: Inflamación del Intersticio hlstlco del riñon, incluyendo los 

túbulos. Se debe a una reacción Inmunológica frente a ciertos medicamentos. 

Aparecen fracaso renal agudo, fiebre, erupción y protelnuria. En la mayorla de 

los casos, al retirar el medlcamento•lesivo, el riñón recupera su funcionalismo. 
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Neutropenla: Disminución anormal del número de neutrófllos en la sangre. 

Orofarlnge: Una de las tres divisiones anatómicas de la faringe. Se extiende detrás de la 

boca desde el paladar blando hasta el nivel del hueso hioides. 

Otitis: Inflamación o infección del oido. 

Parestesia: Cualquier sensación subjetiva experimentada como entumecimiento, hormigueo 

o sensación de pinchazos. 

Prueba clastog6nlca: Prueba de laboratorio para determinar si un fármaco es capaz de 

romper a los cromosomas. 

Rash: Erupción cutánea. 

Sindrome de Lemlerre: Condición médica aguda caracterizada por infección farlngea u 

odontógena producida generalmente por génnenes Gram-negativos anaerobios 

dando lugar a una tromboflebitis séptica de la vena yugular interna con frecuentes 

metástasis sépticas. 

Sindrome de Stevens...Johnson: Enfermedad inflamatoria grave que afecta al nli"lo y al 

adulto joven. Se caracteriza por un comienzo agudo con aparición de fiebre y 

úlceras en las membranas mucosa~ de los labios, los ojos, la boca, las vfas 

nasales y los genitales. Todo se acompaña con frecuencia de neumonfa. dolor 

articular y postración. Este sfndrome puede corresponder a una reacción alérgica 

frente a determinados fánnacos. 

Tlnnltus: Zumbido de uno de los dos ofdos. 
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