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l. INTRODUCC I ON.

Las propiedades terapéuticas de los farmacos se hallan en estrecha rela -
cién con sus propiedades fisicoquimicas. En el caso de la Nitrofurantoina
( NTF ),estas Gltimas revelan un alto potencial para que el farmaco,en -
sus diferentes formas farmacéuticas,presente problemas de Biodisponibili-
dad ( BDP ).

La NTF tiene un amplio espectro de actividad antimicrobiana; es elimina--
da en una elevada proporcidn en forma inalterada y biolégicamente activa,
en la orina,lo que la hace adecuada para ser usada en el tratamiento de -
las infecciones del tracto urinario.

E1 consumo de la NTF se lleva a cabo en gran escala en nuestro pais como-
lo muestran los datos de importacion ( 179 ) y de manufactura de produc -
tos farmacéuticos ( 128,3,9 ); asi mismo este férmaco se halla dentro del
cuadro basico de medicamentod del 1.M.S.S., To que refleja la importancia
a nivel nacional de la NTF en el tratamiento de las enfermedades infeccio
sas del tracto urinario, La frecuencia de tales padecimientos es signifi-
cativa en la poblacion,principalmente femenina.

Dada la importancia de la Nitrofurantoina (NTF) como un agente quimiotera
péutico,se realiza la presente monografia cuyo propésito ha sido recopi--
lar,analizar y discutir literatura de interés biofarmacéutico que poste -
riormente resulte de utilidad en situaciones concretas de investigacidén -
biofarmacéutica o farmacocinética.

Con este objeto se presenta en el capitulo Il los aspectos quimicos y ---
fisicoquimicos de la NTF. En el capitulo IIl los métodos analiticos para-

la determinacion de la NTF tanto en las diferentes formas farmacéuticas -



L
como en fluidos bioldgicos., En el capitulo IV los aspectos de interés ==
farmacolégico; en el V se atiende principalmente al efecto de la formu--
lacién sobre la biodisponibilidad (BDP) de la NTF, En el capitulo VI se -
presentan tdpicos de interés en el uso clinico de la NTF; en el capitulo-
VIl las conclusiones obtenidas en ésta monografia y finalmente en el ca -

pitulo VIl se anexa la bibliografia consultada.
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2,1 OR {GEN

Los nitrofuranos tienen una historia en la que intervinieron tanto el =
descubrimiento fortuito como la investigacidn y los cuidadosos estudios
de desarrollo, El reconocimiento d los nitrofuranos como una clase dis
tinta de agentes antimicrobianos cl{nicamente (tilies data de las inves
tigaciones de Dodd y Stillman en 1944 (J. Pharm: Expe Ther, 82:11,1944)
El furfural,producido a partir de olotes de maiz,es el prototipo de los
diversos derivados del furano con propiedades antimicrobianas, La nitra
cidn del furfural se realizd en 1930 (147). La nitracidn de furanos per
manecia limitada a unos cuantos derivados estables en &cido,los cuales-
podfan nitrarse facilmente con &cido nitrico fumante (147).
En 1944 Dodd y Stilliman op cite,reportaron sus hallazgos sobre la acti—
vidad de 42 derivados del furano, la mayorfa de los cuales no se habian
estudiado previamente. Lo mds importante de sus investigaciones se pue—
de resumir de la manera siguiente:
1) La presencia de un grupo nitro en la posicidn 5 de la molé&cula,con~
ferfa accidn bacteriostdtica sobre tales derivados.
2) La accidn bacteriostdtica de los 5-nitrofuranos era efectiva tanto-
contra organismos gram-positivo como gram-negativo
3) Ademis de ser bacteriostdticos,varios de los 5-nitrofuranos mostra-
ron ser bactericidas en concentraciones elevadas (147)
La patente n&mero 2 610 181 US de Hayes perteneciente a los laboratorio
os Eaton para la sintesis de la Nitrofurantofna (NTF),aparecid en 1952
(129). En ese mismo afio se demostrd la efectividad de NTF contra un,am—
plio nimero de bacterias y protozoarios. Se encontrd q que teniendo -—

accidn antibacteriana, el fdrmaco no revelaba potencial cmmo agente ---
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- antiflngico (135). Tras la expiracidn de la patente,en 1969 ,los pro

ductos de NTF son asequibles a muchos laboratorios fabricantes (55).

2,2 ASPECTOS QUIMICOS

2,2,1 NOMBRE QUIMICO Y SINONIMOS

NITROFURANTOINA : NTF

1= (5-nitro-2-furanil)metilén amino-2,4- imidazolidindiona;

N- (5-nitro-2-furfurilidén)-1-aminohidantoina;

1- (5'-nitrofurfurilidén)amino imidazolidin-2,4-diona (129,30).

Los nombres comerciales m3s importantes son Furadantina y Macrodantina-
En la referencia 129 se proporcionan otros nombres de la NTF,

2,2,2 FORMULA DESARROLLADA

“ > /\L——-NH

oaus "‘CH N""\\r__l

l\

2,2,3 FORMULA CONDENSADA : CH N O
86 4 5

2.,2.4 ANALISIS ELEMENTAL; PESO MOLECULAR

C 40.34% ; H 2.54% ; N 23.53% ; 0 33.59%
238,16

2.2,5 SINTESIS

Generalmente,en las condiciones que se usa normalmente para las reaccio

nes de benceno y sus derivados el anillo de furano se destruye y se --—



y se forma un alquitrdn. Por otro lado,hay reportes de furanos 2-susti-—
tuidos que pueden ser nitrados con 8cido nitrico fumante o HNO3 - (CH3-
€0)26 , sin pasar por un intermediario de adicidn estable (28). La in-—
troduccidn de un grupo NO2 en la posicion 5 de furanos poseyendo una --
cadena lateral con una nube de electrones pi o una porcidn heterocicli-
ca en la posicidn 2 ,fue motivo de patente (28).

La reaccidn de nitracién d furfural se lleva a cabo con una mezcla ni<
trante HNO3-H2SO4 conc. y Ac2 0 ; el curso de la reaccidn no depende --
de la concentracién de HNO3. El rendimiento es de 75-8% de nitrofurfu-
ral intermediario en la sintesis de NTF (90). Swirska (193),describe--—
una serie de reaccionnes para la obtencidn de NTF con un ren-
dimiento de 75%. Remington (163),describe la obtencidn de NTF mediante
la condensacidn de 5-nitrofuraldehido y aminohidantofna . La preparacien
Sn industrial de NTF se lleva a cabo por medio de la reaccidn del dia-—
cetato de 5-nitrofurfural grado recristalizado con 3cido semicarbazido-

acético en medio acuoso,como se ilustra a continuacidn :

o Fo)
I\ !
0o N—N-c -Al N-AN—¢C
S G N iy TR
CHe-cooH A Hot—c °" |
I ococH
ACIDO SEMICARBAZ ID.OACETICO Q 3
AMINOH IDANTOI NA DIACETATO DE

5=NITROFURFURAL

(o)
— OQM—_@ ch=N—N H NTF

REND IMIENTO

o 88.5% (143)

OQOCI\3



Para la obtencidn del monohidrato de NTF,el producto se lava con alco-—
hol “isopropflico,centrifugando y secando con aire (143).

La NTF también se puede obtener por la reaccidn de aminohidantofna,obte
nido electroliticamente, y el diacetato de 5-nitrofurfural (19),

Para la reaccidn de obtencidn de las sales de los metales alcalinos de
NTF sirven como vehiculos un alcanol,dioxano,dimetilformamida (DMF), -—
H20 y las mezclas de éstos. Los reactivos catiénicos pueden ser los =--—
alcohdxidos o hidrdxidos de Na y Ke El mejor rendimiento se obtiene =--
con una suspensidn de NTF en MeOH agragndo una solucidn de NaOMe en ---
MeOH. Los crisales obtenidos de la sal alcalina de NTF tienen un E (1%,
1 cm) de 664 a,3675 A (75). Lentamente y con agitacidn se agrega una -
soluci®n de KOH en EtOH a una solucidn filtrada dé NTF. En forma simi-—

lar se obtienenlas sales sbdicas andlogas (92).
2,2.6 REACTIVIDAD

Desde que Dodd y Stillman op cit.,reportaron que la actividad antimi=---
crobiana de los nitrofuranos se perdia en ausencia del grupo nitro,se -
ha puesto mayor atencidn a la rgduccién de los nitrofuranos (28). La -—
polarografia de la NTF en soluciones amortiguadoras de pH 1,81 a 11.98,
muestra dos ondas polarograficas para la reduccidn del grupo nitro y --
una tercera a pH bajo debida a un grupo amino (210). En el rango de pH

de 1-14, la NTF muestra do estados de reduccidn y un tercero a pH bajo
El primer estado corresponde a la reduccidn del NO2 a hidroxilamina;el

segundo a la reduccidn de C=N, probablemente seguido por el rompimiento
del anillo de furano(191), En el rango de pH de cero a 14,1a NTF en so-

lucidn existe en cuatro formas idnicas diferentes (30).



2,2,7 IDENTIFICACION

2.2.7.1 REACCIONES DE COLORACION

Al disolver NTF en una solucidn de NaOH se desarrolla un color amarillo
fuerte que pasa a naranja-rojo fuerte (40). Se pueden diferenciar nitro
furaldehido,NTF y furazilidina con la ayuda de pentacieno-nitrosilferra
to disédico y una solucidn etandlica de KOH (73) .
2.2.7.2 PUNTO DE FUSION

o

La temperatura de fusidn de NTF estd entre 260 y 262 y la temperatu-

ra de descomposicién se halla en el rango de 270-272 C (129).

2.247+3 OTRAS_CARACTERISTICAS

Por cromatografia en capa fina y con luz U.,V, de 254 nm, la NTF aparece
como unamancha de caf& oscuro a negro. A 350 nm la NTF es pricticamente
invisible (140),

A partir de soluciones etandlicas de NTF,se desarrollan cromatogramas en
capa fina,sobre A1203 en un sistema de EtOH-CHC13-BuOH. Las manchas se-
detectan bajo luz U.V, o bién con NaOH etandlicao fluerescefna etandli-
ca. Se ha separado a la NTF de la furazolidona eluyendo a la NIF con---
EtOH al 70% y determinando a 385 nm (139).

La NTF se separa de mezclas de nitrofuranos por cromatografia en capa--
fina usandocomo fase mdvil un sistema dioxano-benceno, Las manchas se -
detectan con NaOH etandlica o con luz U.V, después de tratar con fluer-
resceina alcohdlica en NaOH. El valor R.f para NTF es 0,37 . El eluyen-
te y la longitud de onda adecuados son DMF en agua, =367 nm (21).
Cohen (42), estudid un grupo de derivados de nitrofurano entre ellos =-

NTF por cromatografia en papel usando nueve sistemas de disolventes.
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Mediante cromatografia ascendente en papel se puede separar e identifi—
car NTF en mezcla con cloranfenicol (1),NTF (11) y sulfisoxazol (rin)-
extrayendo con EtOH,aplicando sobre papel tratado con fluoerescefna; -
utilizandocomo disolvente una mezcla BuOH-NH3, se detecta con luz U,V.;
el (11) y (111) se identifican con p-dimetilaminobenzaldehido.Se identj
fica | con el mismo reactivo después de reducir con SnCl2 (116).

Se puede identificar en mezclas de 5-nitrofuranos de dso componentes po
por los cambios de color de sus soluciones en DMF o MeCO después de una
adicidn gradual de solucidn alcohdlica de KOH (60). La NTF también se -

puede separar e identificar por electroforésis (37).

2.2,7.4 ESPECTRO DE ABSORCION U,V.

En el rango de pH de cero a 14 y en el rango de U,V. de 190 a 370 nm se
encuentran tres bandas bdsicas de absorcidn de 1aNTF; la primera a 370-
nm y la tercera a 230 nm se deben a una transicién I|[-1]1]% que involucra
el sustituyente nitro del anillo de furano. La segunda banda,260-280nm-
se debe a la porcidn conjugada C=N-N (30). La NTF en solucidn de DMF---
acetato de sodio presenta un méximo de absorcidn a 266 y 367nm con un -
E (1%,1 cm) = 765 (40). La absorcidn de luz en el rango de 220 a 400nm

de la solucidn de NTF en DMF,agua,acetato d e sodio y &cido acético mu-
estra dos mdximos a 266 y 367 nm; la extincidn a 367 nm es 0,92(25).

En medio acuoso presenta méximos a 370 y 266 nm y un mfnimoa 307 nm T4)
En presencia de KOH 1os méximos de absrocién de NTF en DMF y agua y su-
correspondiente E son:

a 260 nm 13200 y a 365 nm 17300, En presencia de &lcali la absorcidn --

méxima se traslada hacia longitudes de onda mds grandes (60),
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2,2,7.5 ESPECTRO DE ABSORCION INFRA-R0JO

En pastilla de KBr los principales picos son:

A 1345 o 1716 cm ~!

B 1239

C 1200 o 1435 o

como se muestra en la Figura No 1 (40),

En pastilla de NaCl la NTF muestra picos a: 1343,1435,1525,1724 y1786 -
cm =1 (4)

LONG ITUD DE ONDA (micras)

add

q
e Tesqaps

Qo
80
o
TRANSMITANCIA o
so
qo
30

wor
ior

3 A LY A A
2000 IBOD 1600 6 1200 (0po Beo SO

NUMERO DE ONDA CM '

Fige No. 1 . Espectro I.R. de NTF en pastilla de KBr (40).
A 3.05 micras la banda corresponde al grupo NH; la de 5.,6-5.75 al ==---
C=0 hidantoina; la de 6,6~7.45 al alfa~nitrofurano; la de 10.4 micras -
al furano 2,5 disustituido; la de 8,05 al C-0-C asimétrico y la de ===—

B
9+8 micras al C-0-C simétrico ( 69 ).
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2.2,7.6 IDENTIFICACION DE IMPUREZAS

El diacetato de nitrofurfural es intermediario en la sintesis de NTF, ===
éste,como posible impureza de NTF se puede identificar por medio de una -
reaccidn colorida con clorhidrato de fenilhidracina,después de realizar--

una cromatografia en capa fina (25).

2.3 ASPECTOS FISICOQUIMICOS

2.3.1 DESCRIPCION

Cristales en forma de agujas amarillo-naranja recristalizada de &cido---—
acético dilufdo (129); cristales o polvo fino color amarillo 1imdn sin o—

lor y de sabor amargo (203).

2.3.2 TAMANO DE CRISTAL

La NTF se presenta como cristal en las siguientes dimensiones:

a) grueso,malla 50-80 (300-180 u)

b) mediano,malla 80-200 (180-75u)

c) fino,malla 200-micronizado ( 75 - 10 u o menor)

La NTF cristaliza de agua en forma microcristalina (mec.,20-40 u) con -—
una molécula de agua de cristalizacién. De metanol cristaliza en forma --
me.Ce anhidra (10-20u). De un sistema de DMF y nitrometano cristaliza en -
forma de paralelepipedo con base rectangular de dimensiones variables (-—

400-500 u),que dependen del tiempo de cristalizacidén (20),
2e3e3 SOLUBILIDAD

La solubilidad de NTF en agua (mg/100 ml) por medio de polarografia es de
19.33 (190). La solubilidad de NTF en varios disolventes se muestra en --

la Tabla | (147).



Tabla | . Solubilidad de NTF en varios disolventes (147).

Solubilidad a 25°C

_Disolvente . IO e
Acetona 510,0
Etanol 47.5 % 18.9
70 % 71.2
9% % 51.0
Glicerina 60.0
Caldo cerebro-corazdn pH 7 51.5
Aaceite de cacahuate 2,07
Polietilenglicol 300 1510.0
Propilenglicol 20% 156,0
Orina pH 3.6 15,1
5.95 18.0
6.8 31.7
7.3 90.0
Dimetilformamida (DMF) 8000.0
Agua pH 4.8 (4.8) 12.4
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2.3.4 FACTORES QUE AFECTAN SU SOLUBILIDAD

Stoll ( 189),encontré que a pH 7.4 la velocidad de disolucién de un siste—
ma coprecipitado NTF-dcido desoxicdlico era seis veces mayor que la velo-
cidad de disolucién de una mezcla fisica NTF-3cido desoxicélico 1:5. No -
se encontraron diferencias estadisticas entre las velocidades de disoluci
6n de la mezcla fisica 1:5, NTF pura y la forma precipitada de NTF,como -
Se muestra en la Tabla [l . Como puede observarse en la Fige No. 2, a -—
pPH 1.2 el sistema coprecipitado 1:5 mostrd una velocidad de disolucion --
inicial mayor que la de NTF pura,pero,después de 35 min. dicha velocidad-

era mis lenta,que la del compuesto puro.

Tabla 11. Constantes de la velocidad de disolucidn de NTF in vitro,a --
partir de sistemas de NTF en soluciones amortiguadoras a pH 7.4,a 37 C
(189). o *

Rango de tamafio de  (onstante de velocidad de

Sistema malla disolucién (mini'x 102
NTF 100~120

(125-149 u) 14 .4
NTF 70-80

(177-210u) 9.15
NTF L40-50

(297-420 u) 3455
NTF cristalizada 40-50

(297-420) 3.36
Mezcla 1:5 de NTF_- L4g-50
dc. desoxicélico (297-420) 3.20

Coprecipitado de NTE 40-50 ol
dc, desoxicdlico (297-420) .
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cantidad 15
disuelta
de NTF
(mg) to - c/’o/c”_o
- L ]
5 -
/ \ \ ' \ \ RN

o a0 Yo (2] 8o | {eYa) tze
MINUTOS
Fig. No. 2 . Perfil de disolucién de NTF (®) y un coprecipita=-—

do en proporcidn molar 1:5 NTF -3cido desoxicdlico (0),en amortiguador de

HC1 pH 1.2, a 37 C (189).

La solubilidad de NTF en medio acuoso es ligermente mayor en el rango de-

pH de 2-3 que a pH 5 como se vé en la Fig. No., 3 (38)

300’-

NTF en 250
33 ¢

agua
(mg/1itro) zoof

So [~

oo */__\/3 ‘k. c

So

Fige Noe 3 . Efecto del pH sobre la solubilidad de la NTF en --

agua ( 38 ).
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Al usar normalmente la NTF en los padecimientos indicados se alcanzan con
centraciones urinarias de éste farmaco sobre el nivel saturacidn;sin em-—
bargo ng hay reportes de incidencia de cristaluria asociada a la terapia-
con NTF, Esto sugiere que el contenido normal de la orina afecta la solu
bilidad de NTF, La concentracidn de urea en orina es de 29 aproximadamen-
te. La adicidn de urea a un medio acuoso promueve la solubilidad de NTF
hasta una concentracidn de urea mixima y a partir de ésta la solubilidad
de NTF dsiminuye notablemente,pudiendo llegar hasta niveles por debajo -
de la solubilidad de NTF en agua destilada. La solubilidad de NTF *: ==
depende de la temperatura y se ha observado que es mayor a 37°C (2.25% --

de urea), que a 30°C (con 2,0% de urea), como se puede ver en la Fig, =--—

No. & (35 ).
oo
NTF en =
solucidn
(mg/litro) |
_1so 3 7°C
toof~
3o ¢
So f
1 " 5 X i
4 2 3 4 5
Concentracion de urea ( %,p/v )
Fige Noo 4 . Solubillidad de la NTF en soluciones acuosas de urea -

a30y37°C (35)
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La solubilidad de NTF en soluciones de creatinina al 1.6 % ,también au --
menta de 80 a 190 y de 170 a 330 mg/litro en comparacién con su solubili
dad en agua destilada a 24 y 37°C respectivamentes La temperatura, pH y =
urea parecen no interferir el efecte solubilizante de creatinina, Por otr
otra parte,el maximo efecto solubilizante de la urea se incrementa al --—
afiadir creatinina ( 38 ). Asimismo los polimeros lineales polietilengli=--

col y povidona producen un aumento en la solubilidad acuosa de NTF ( 80 )

2.3.5 pka

La NTF es un acido débil que tiene un pKa de 7.2 en medio acuoso (129).
La variacién de la absorbancia de la NTF con el pH,muestra que hay dos -
valores de pKa correspondientes a la protonacién del &tomo de nitrdégeno -

en la posicidon alfa, pKl 3.5 y en la posicidn 1, pK2 7.8 (30 ).

2.3.6  COEFICIENTE DE PARTICION

La extraccion de NTF con nitrometano es miximaen rangos de pH de 2-3 y de
7-9¢5 o En ambos rangos de pH el porciento promedio de extraccidn es del
orden de 40% con nitrometano y del 75% con acetato de etilo. En el rango
de pH de 4 a 6.5, el porciento de extraccidn se reduce a 25% al usar ni-
trometano,llegando a menos del 20 % a valores de pH mayores de 10, De =---
estos datos y de los valores de pKa se puede concluir que las formas ---—
H3aZ* y HA de la NTF son las especies extraidas enmayor grado y que la
las especies H2AT y A~ son extraibles pero en menor proporcidn ( 30 )

En general, la NTF se extrae de soluciones acidas o alcalinas con disol==

ventes orgdnicos ( 40 ).

2.4  ESTABILIDAD Y PRODUCTOS DE DEGRADACION

La NTF anhidra forma un monohidrato cristalino amarillo p&lido en forma
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DE rizo al estar en contacto con la humedad, Esta estructura es dife-=—
rente del monohidrato cristalino usual (prisma elongado amarillo claro),-
Al estar en suspensidn al 4% en carboximetil celulosa ( CMC )al 0,75% hay
un aumento en la viscosidad debida,quizds, a la formacidén de la masa cris
talina en forma de rizo. La DL50 de ésta preparacién es de 780 mg/kg per
0s, mientras que una suspension similar en CMC sédica da una DL50 de 300
mg/kg y una suspension del monohidrato comin,en CMC, muestra una DL50 de-
380 mg/kge Sin embargo, 24 hrs. después,el nuevo monohidrato produce mis
muertes en los animales de prueba que el monohidrato usual. LOs comprimi-
dos del monohidrato de NTF prismas sonestabies y nn endurecen con el =--=-
transcurso del tiempo como sucede con los comprimidos hechos con NTF anhi_
dra,dehido a la lenta formacidn del monohidrato andmalo ( 183 ).
Al estudiar la estabilidad de NTF a 445 nm en soluciones acuosas de NH3=--
Na2C03 y NaOH, se encontr6 la maxima estabilidad de NTF en soluciones =-—
acuosas 0.1 y 0,01 N de NH3 . La luz del dia practicamente no afecta su —
estabilidade En soluciones de NaOH es mucho mds sensible a la luz y menos
estable . En soluciones de Na2C03 su estabilidad es intermedia ( 57 ).
Se recomienda un tiempo de vida media de 5 afios para suspensiones y com=-
primidos cuando se guardan a temperatura ambiente y en recipientes de -=-—

vidrio ( 69 ).
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3.1  EN MATERIA PRIMA

Existen varios métodos para la cuantifficacidn de la NTF en materia prima
A continuacibn se mencionan algunos de ellos,

3elal METODOS ESPECTROFOTOMETRICOS

Se determina NTF en materia prima disolviendo en dimetil formamida (DMF)-
y agua y diluyendo con una solucién de acetato de sodio-ac. acético., Se -
determina la e tincidn de ésta solucidn a 367 nm usando un blanco apro--—
piado. Se calcula el contenido de NTF tomando como valor de E ( 1%,lcm) -
765,53 367 nm ( 25 ). En otro método, se determina al mismo tiempo las ---
absorbancias tanto de una solucién del problema como de una solucidn =-~-—
patrén de NTF USP a 367 nm,usando agua como blanco ( 203 ).

3ele2 METODO CONDUCTIMETRICO

Los derivados de 5- nitrofurano que contienen el anillo de hidantoina,dis
sueltos en solucidn acuosa de acetona,se pueden titular conductimétrica-—

mente con una solucidén de NaOH ( 59 ).

32 EN PRODUCTO TERMINADO

Para poder llevar a cabo el control de calidad del contenido y su varia--
cién en producto farmacéutico,es importante la detrminacidn cuantitativa
de los principios activose. A continuacidén se presentan varios métodos =---—

reportaddos en la literatura para analizar NTF en estos productos.

3.2,1 METODO POLAROGRAFICO

Ya que la corriente de difusidn id es proporcional a la concentracién,se
puede llevar a cabo la determinacidn polarogrdffica de algunos nitrohete-
rociclos disolviendo en acetona y midiendo polarograficamente., Para NTF - -
a pH 6,78,los valores de E 1/2 son =-0.25 y -0.96 v. ( 210 ).

En la USP XIX (203), se describe un método polarogréfico para determinar
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el contenido de NTF tanto en suspensidn oral como en compridos j;se usa un
electrodo saturado de calcmél como electrodo de referencia y un electro-—
do de gota de mercurio como electrodo de prueba y se detrmina la altura -

de la corriente de difusion a -0,60 volts,

34242 ESPECTROFOTOMETRICO

Se puede detrminar espectrofotométricamente la NTF contenida en comprimi-
dos disuelta en DMF (25).

La NTF se extrae de preparaciones de comprimidos,cremas o unguentos con--
etanol,se valora a 236,277 y 386 nm. Para la determinacién se usa la lon-

gitud de onda maxima{ 220 ),

3.2.3 POTENCIOMETRICO

La NTF se determina por titulacién potenciométrica en acetona con soluci-
6n alcohdlica de KOH y un electrodo indicador de bismuto. El error es me-
nor o igual al 1% ( 58 ).

3.2.4  GRAVIMETRICO

La NTF en mezcla con fenazopiridina se precipita como lasal de plata con

una solucidén de NH4OH y se determina gravimétricamentte ( 29 ).

3.2.5 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDO A ALTA_PRESION
Se determina ampicilina como posible contaminante de NTF en cdpsulas y

comprimidos por medio de cromatograffa de 1Tquido a alta presidén ( 22 ),

3.3 EN FLUIDOS BlOLOGICOS

Para llevar a cabo estudjos de biodisponibilidad (BDP), o de farmacociné-
tica es necesario contar con un método analitico adecuado para la deter--
minacidn de NTF en fluidos biolégicos. Dicho método debe :

a) Detectar las concentraciones de NTF en fluidos bioldgicos resultantes=-
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de la administracidn de dosis de relevancia terapéutica o farmacoldgica--
b) Proporcionar resultados con reproducibilidad estad{stica,bajo las con-
diciones mencionadas para tal procedimiento.

c) Determinar especificamente comcentraciones de NTF en presencia de sus
metabolitos o de otros fdrmacos en los fluidos mencionadcs,en las rela~--

ciones de concentraciones de relevancia terapéutica.

3.3.1 METODO MICROBIOLOGICO

Los ensayos biologicos para NTF en orina o suero se llevan a cabo median-
te técnicas de inhibicién del desarrollo bacteriano usando un microorga--
nismo susceptible como S, faecalis ATCC 10541, Se obtienen ensayos satisf
factorios con concentraciones de NTF de 0.4 a 2.4 mcg/ml y usando una con

centracion de indculo de 0,03 ml1/100 ml ( 71 )!

3.3.2 METODO COLORIMETRICO

a) Se puede detrminar NTF en plasma mediante la formacién y estimacién --
colorimétrica de la fenilhidrazona del 5-nitro2-furfuraldehido, en un =-—
rango de concentraciones de 3 a 10 mcg/ml . Se afiade fenihidracina a la p
muestra acidulada conteniendo NTF,con calentamiento; el compuesto colori-
dose separa con tolueno y se determina su absorbanci a 430 nm,usando to-
lueno puro como blanco. El color producido es estable a temperatura am--—
biente bajo condicione s normales de luz y periodos cortos de tiempo. Las
recuperaciones de cantidades conocidas de NTF en plasma en un rango de -—
1 a 5 mcg/ml son del 92 al 100% . Se ha demostrado que los siguientes com
puestos no interfieren con la determinacidn: clorotetraciclina,oxitetra-
ciclina,cloranfenicol ,estreptomicina,penicilina,bacitracina,nicarbacina-
sul faquinoxalina,nitrofenida,dc. arsanilfico,ic. 3-nitro-4=hidréxifenil--—

arsenico,ic, p-aminobenzoico,tiouracilo y fenotiacina ( 31 ).
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b) La NTF forma un compuesto colorido con cloruro de bencetonio; dicho -
combuasto se puede extraer de soluciones acuosas con cloroformo para eli-
minar sustancias interferentes,v gr, de orina., La determinacidn se realiz
za midiendo la extincién de la solucidn cloroférmica a 400 nm. La recupe-—
racién promedio en orina es de 97.35% . Una dilucidn previa a la extrac-—
cidn elimina la interferencia de las sales naturales de la orina en la —
extraccién directa de NTF, EIl compuesto de NTF_cloruro de bencetonio ===
es semsible a la luz;si, se expone a la luz la absorbancia disminuye has-
ta 50,5% del original ( 219 ).

c) La determonacibn de NTF en orina puede llevarse a cabo mediante una -
extraccidn directa de la forma no ionizada del farmaco con nitrometano, -
adicionando hidréxido de hiamina 10-X al extracto para producir un color-
visible y se procede a la determinacidn espectrofotométricade la concen-—
tracibén de NTF, La sensibilidad del método es de 5 mg/litro con recupera—
ciones de 99-101% ;se obtiene una curva patrén lineal a concentraciones -
menores de 100 mg/litro en DMF, La determinacidn del problema se realiza-
anadiendo HCl y nitrometano a una muestra de orina,se mezcla vy centrifu-
ga .Se lee la absorcidon del complejo NTF-Hiamina a 400 nm,A 1% =794 ,den--
tro de los siguientes 30 min., utilizando nitrometano tratado en la misma
forma como blanco, La absorbancia del complejo en nitrometano aumenta 2%
en una hora y 10% entres horas, Mediante éste método solo se mide NTF y -
no sus metabolitos. La extraccidn de NTF en orina es mejor a pH menor de
5 (43). La presencia de los siguuentes antibacterianos no interfiere el-
prcedimiento analftico de nitrometano~hiamina para NTF en orina: sulfato
de polimixina ,clorhidrato de tetraciclina , cloranfenicol ,colimistato-
sédico, etilssuccinato de eritromicina, sulfisoxazol , sulfato de kanami-
cina, mandelato de metenamina, &c. nalidixico, sulfato de neomicina, peni

cilina G-potdsica, oxacilina,sulfato de estreptomicina y oxitetraciclina

he 0y,
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El analgésico fenazopiridina y sus metabolitos interfieren con la deter--
minacién de NTF en orina . Sin embargo, el método de nitrometano~hiamina-
se puede modificar para determinar NTF en orina de sujetos humanos trata-
dos concomitantemente con NTF y fenazopiridina. La muestra de orina en ag
agua y amortiguador de glicina se extrae con xileno,descartando la capa -
orgédnica superior que contiene la fenazopiridina. La capa acuosa se acidu
la y se extrae con nitrometano. El nitrometano se pasa a través de una -—
columna de A1203 para eliminar los metabolitos de fenazopiridina,eluyendo
con nitrometano, Se forma el complejo colorido agregando reactivo de hia=
mina al eluato y se lee la absorbancia del complejo a 400 nm. Se grafica-
contra la cantidad de farmaco presente para obtener la concentracidn de -
NTF en orina, La relacidn es lineal a concentraciones menores de 50 mcg/-
ml para NTF . El método es especifico para NTF en presencia de fenazopi-—
ridina y sus metabolitos ( 94 ).

d) Determinacidn cuantitativa de NTF en sangre total y plasma. El flui
do se mezcla con agua y sulfato de amonio, se agrega nitrometano, después
de centrifugar se remueve la capa de nitrometano y se agrega reactivo de
hiam}na. La absorbancia del complejo se mide a 400 nm. La sensibillidad
del método es de 2 mg/litro con recuperaciones de 95-100% . La curva de -
concentracidn-absorbancia es lineal a concentraciones menores de 60 mg/l1i
troe La NTF es estable en nitrometano durante 2 hrs.; no obstante , hay-
ha una pérdida aparente de 6% después de 24 hrs, a temperatura ambiente
y sin exposicién a la luz, Bajo condiciones similares no hay pérdida a--—
preciable de NTF en solucidn saturada de sulfato de amonio, Por medio de
cromatografia en capa fina y el espectro de absorcidn U,V. se encontrd --
que el método es especifico para analizar NTF en plasma y sangre total o=-

Este procedimiento también se puede usar para medir NTF en linfa y fluido

prostatico ( 44 ).
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e) En el método mejorado de nitrometano-hiaminapara la determinacidn de
NTF en sangre total ( 122) ;se requieren volumenes mis pequefios de san---
gre hasta de 0.8 ml, presentando una sensibilidad hasta de 0.2 mcg/mla ==
Ademds la solucidn a leer es mads estable, Se detecta 70-72% de 1 a 4 mcg
de NTF por ml de sangre. En términos generales el procedimiento es el ---
siguiente: se mezcla sangre con nitrometano y se agrega sulfato de amo--=-
nio; se centrifuga y se separa la capa de nitrometano., Se mezcla con hia-
m}na metandlica y se determina la absorcidn del complejo a 400 nm antes -
de un minuto,usando nitrometano como blanco. Se prepara una curva patrén-
en el rango de 0-2 mcg/ml o La relacidon es lineal a concentraciones has-
ta de 9 mcg/ml . La eficiencia de la extraccion es del 71% . La concentra
cidn Sptima de hiamina para la lectura es 1073 mol/litro. El problema de
la probable inversidn de fases se supera agragndo nitrometano directamen-
te a la sangre y precipitando las proteinas con sulfato de amonio, La ---
sensibilidad aumenta porque permite el uso de menor cantidad de nitrome--
tano,aumentando la concentracidn del extracto ( 122 ),

La adicidn de hidréxido de hiamina 10-X al nitrometano también produce --
aumento dela absorbancia a 400 nm; esto sugiere que el aumento de la ab--
sorbancia ,que complica el andlisis de NTF en sangrey orina depende de -
los reactivos o del producto de la reaccidn 1lamado acido metazdnico, SE-
ha observado ( 87 ) que al preparar dc. metazdnico a temperatura ambiente
, éste toma una coloracidn café y absorbe a 400 nm, en contraste con el &
dc. metazénicorecien preparado el cual es transparente a ésta longitud de
onda. La congelacién no detieneésta degeneracidn ; en pocos dias produce-
una coloracidén roja y en unas semanas forma una resina café, Se sugiere -
que la descomposicién del dcido metazdnicopuede dificultar el procedimi-~

ento analftico de Conklin-Hollifield para la determinacidon espectrofoto-—
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métrica de NTF . En el m&€todo usado en sangre el problema es mas agudo -
ya que la proporcidn hidrdxido de hiamina a nitrometano es mayor y la --—
concentracibn de farmaco es menor ( 87 ).

La Asociacidn Farmacéutica Americana recomienda el método de nitro-metano
hiamina para determinar NTF en orina, para ser usado preferntemente en --

los estudios de biodisponibilidad de NTF ( 50 ).

3.3.3 METODO POLAROGRAFICO

En la cuantificacién de NTF en orina por reduccidn en un electrodo rota--
toriode piatino, se determinan las curvas corriente-voltaje poniendo la-

solucidn de prueba en la c elda d e electrélisis; previamente se dearea-—
dicha solucidn de prueba con nitrdgeno y luego se examina catddicamente-—
el voltage a 5 mV/seg. con el lectrodo rotatorio a 1800 rpm. La concentra
cidén se determina sobre una curva de calibracidn de corriente limitante-—
contra concentracién de NTF . La curva corriente -voltaje depened del pH—
y la molaridad del sistema empleado como amortiguadér. La onda potencial-
media es -0.53V vs el electrodo de calomel, Se obtiene un coeficiente de-
regresidén de 0.,98cuando la corriente limitante se determina a concentra--—
ciones de 0.5 a 15 mcg/ml. Los siguientes farmacos no interfieren en da-

determinacibn: aspirina,acetaminnfen, codeina,diazepam, clordiazepoxido,

fnitoina,fenobarbital ,quinidina y tolbutamida. El método permite un ré--

pido andlisis, no requiere de extracciones ni adicidon de reactivos y ====

solo se necesita una corriente polarografica directa ( 120 Ve
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3.3.4  CROMATOGRAFIA DE LIQUIDO A ALTA PRESION

Este método ofrece varias ventajas sobre todos los anteriores y es ade--—
cuado para determinar bajas concentraciones de NTF enplasma y orina. La -
preparacion de las muestras es facil ya que solo requiere la adicién de -
patrones internos y no es necesario extraer, Se afade furazolidona como -
p atrén interno a las muestras plasmaticas conteniendo NTF. Las proteinas
se separan precipitando con metanol, Se utilizan mustras de 15 a 60 mi---
crolitros y mediante un detctorde U,V.- visible se lee a 365 nm ., Se usa-
como fase mbvil una mezcla de metanol-acetato de sodiof El método también
es aplicable para cuantificar NTF en orina, inyectando la muestra con la

cantidad apropiada de patrdn interno. El rango de concentraciones en que

se trabaja es de 0.5 a 10 mg/ litro en plasma y de 10 a 200 mg/litro en -
orina. Este método solo requiere de 0.2 ml de fluido bioldgico y muestra—
una relacién lineal en el rango de 0,02 a 200 mg/litro; se puede reali--
zar en 9 mine en orina y 24 min, enplasma . La reproducibilidad es satis-
factoria ya que el coeficiente de variacion es menor de 2%. Es mds sen-—
sible ya que se detectan 0,02 mg/litro de NTF, mientras que, en el méto--
do mejoradode hiamina la sensihilidad es 0,2 mg/litro. Se determiiid la -—
especificidad analizando muestras de plasma y orina de una paciente que-
recibia: codeina,dextropropoxifeno,gel de hidréxido de aluminio,bisacodil
dcido ascorbico,un multivitaminico y oxicodona, los cuales no afectaron--
el andlisis. Se encontré que los fluidos bioldgicos que van a ser anali-=—

zados para NTF deben conservarse en congelacidn ( 4 ).
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1V ASPECTOS FARMACOLOGICOS

La farmacologia comprende la historia,el origen,las propiedades fisicas -
y quimicas,asociacidn,efectos bioquimicos y fisiologicos,mecanismos de =-—
accidn,absorcidn,distribucién,biotransformacidn y excrecidn y usos tera-—
péuticos y de otra indole de los farmacos;el campo de la farmacologia es-
evidentemente muy extenso ( 81). En esta seccidn del presente trabajo se-

presentan y dsicuten solo aquellos aspectos de relevancia biofarmacéutica

L1 FARMACOD I NAMIA
E1 estudio de los efectos fisioldgicos y bioquimicos de los farmacos y su
mecanismo de accidn se llama farmacodinamia ( 81 ).

L,1,.1 EFECTO TERAPEUTICO

La farmacoterapia comprende el uso de farmacos y medicamentos en el tra--—
ta miento y prevencidn de padecimientos. Muchos fdrmacos estimulan o de-—
primen la funcidn bioquimica o fisioldgica del hombre,en forma bastante -
reproducible,para aliviar los sintomas o alterar faborablemente el curso

de la enfermedad, A la inversa, los agentes quimioterapéuticos o quimio--
terdpicos son Gtiles para el tratamiento porque solo tienen efectos mini—
mos en el ser humano,pero pueden destruir o eliminar parasitos, La utili—
dad terapéutica de una substancia se basa en su capacidad para producir -
efectos deseables y solo efectos secundarios o de toxicidad tolerables --
( 81 ), La NTF se ha clasificado como un agente quimioterapéutico anti--—
septico de las vias urinarias; es eficaz contra muchas cepas de la mayor-
parte de los microorganismos patogenos comunes de vias urinarias ( 81 ).

Carrol et al ( 36 ),encontraron que la NTF puede ser Gtilen el tratamien-

to de infecciones de vias urinarias causadas por E. coli,A. aerogenes,-==
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Proteus,Alcaligenes,S. faecalis y stafilococos., A concentraciones meno--—
res de 100 mcg/ml, la NTF no es activa contra bacilo tuberculoso,ni contr
tra organismos anaerobios formadores de esporas. LOs niveles minimos bac-
tericidas estdn por debajo de las concentraciones urinarias de 40 mg/100~
ml. La NTF no afecta a los virus de vaccinia ,linfogranuloma venereum, ==
psitacosis,ornitosis,pneumonitis felina,influenza,newcastle,herpes sim--—
plex,sarcoma roux orickettsial pox. La NTF no inhibid el desarrollo de -
moniIia,epidermofiton,actinomices,nocardia,b]astomices,coccidiodes e his=
toplasma; por tanto la NIF no resulta promisorio como agente antifingico,
( 135 ). Se encontrd accién inhibidora in vitro de NTF contra los protozo
arios E, histolftica ,Te vaginalis,T. bovis,L. tropica, L, donovani, T. =
cruzi y Ballantidium coli ( 135 ),

En 1a Tabla Ill se puede observar la sensibilidad in vitro de = 55
clases de organismos aislados de infecciones agudas o crénicas del tubo-

genitourinario ante la NTF (145 ),

Tabla Ill . Sensibilidad in vitro de organismos aislados de infecciones

del tubo urinario ante la NTF ( 145 ),

NUMERO DE CEPAS CONCENTRACION CONCENTRAC I ON
ORGANISMO INHIBIDORA BACTERICIDA
(MG/100 ml) (mg/100 ml),
Strept. pyogenes 1 5 5
M.pyogenes
(aureus,albus) 7 10 20
E. coli 19 10 (16 cepas) 20 (16 cepas)
20 (1 cepa) 30 (1 cepa)
resistentes 2 ce
pas.
A. aerogenes 9 10 20(4 cepas)
30(1 cepa)

resistentes 4 ce
pas.



) \

Paracolobactrum sp 5 10 20(2 cepas)
resistentes 3 c

cepas
cepa
Strept.sp. hemol, 2 30(1 cepa) (1 no acc. bact
(1 resist. comp
Alcaligenes fae, 2 resistente
Proteus sp. 4 resistente
Ps. aeruginosa 5 resistente
Corynebact. sp. 1 resistente a

30 mg/100 mi

La accidn in vitro de la NTF sobre la respiracién y proliferacidn de Sta-
philococos y colibacterias a concentraciiones de 10-1'\t a 10-6 g/ml ,muestra
que a concentraciones menores el compuesto es bacteriostdtico y a mas al-
tas es bactericida. La actividad depende del nimero de gérmenes y la pre-
sencia o ausencia de inhibidores ( 176 ). En la Tabla IV se observa el =--

espectro antimicrobiano de NTF ( 147 )

Tabla IV . Espectro antimicrobiano in vitro de NTF ( 147 ).

ORGANISMO RANGO DE MINIMA INHIBICION
(mg% / 24 hrs ) NTF

A, aerogenes (3) 2- 10

A. faecalis 0.6

B. abortus 0.6

C. diphteriae (2) 0,2 - 10
Erwinia amylovora 1.67

carotovora 1,67



Erysipelothrix insidiosa
E. coli
K. pneumoniae

SPe

Prteus
mirabilis

morgani i
rettgeri
vulgaris
Pseudomonas :
aeruginosa
syringae
Sallmonella
choleresuis
enteritidis
paratyphi
schottmuelleri
typhimur ium
typhosa

Shigella
dysenteriae

especies
Staphilococcus sp.
agalactiae
dysgalactiae

faecalis

() 0.58.= 2,72
(2) 0-31 s 1.4
0.6

(5) 3.0 - 12,0

2,5
2.5
2,5

(2) 1.25 - 10,0

(2) 10
13 A

0.5
1.29
1.3
1.29
1.44

(3) 1.0 - 2.0

0.4

0.8

(5) 0.62 - 1,33
2.7 - 3.0
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% lectura de 48 hrs

Sanford (174),informa que la NTF fue inefectiva,tn-vitro, a bajas concen-
traciones,pero efectiva a las concentracione-s que se pueden lograr en —
orina ,contra Klebsiella,Enterobacter y Serratias En los estudios,de Ko-
nickova ( 112),se indujo una pielonefritis aguda en ratas inoculando =-=--—
E. coli en la uretra;en algunas ratas se dafio”un rifion antes de aplicar -
la bacteria. Se encontrd que la NTF por via oral produjo efectos terapéu-
ticos favorables en 43% de los rifiones predafiados y en 91% de los intac--
tos,18 hrs. después de la infeccidn, Asi, se observd que la NTF es adecua
da para tratar infecciones parenquimatosas leves o inflameciones del tubo
urinario.

Katz y col., ( 104 ), encontraron que la concentracidn de NTF EN FLUIDO LI
linfatico renal de perros,era 2 a 3 veces mayor que la concentracibn en -
plasma,1.5 a 2 hrs. después de la infusidén de NTF por tubo gistrico, Ob-—
tuvieron la midxima actividad microbioldgica contra E. coli en linfa renal
,de 1,5 a 2 hrs, después de administrar NTF. La concentraci6n minima in--
hibidora de NTF en sangre contra E. coli fue de 0,7 mcg/ml. Las concen--—
traciones en linfa capsular renal exceden 2 mcg/ml y llegan hasta 12.5 -—
mcg/ml. Los niveles antibacterianos en linfa de hilio renal,145 @ 2 hrse-
después dela infusidn eran de 13 mcg/ml; 4 hrs después la concentracién.-
de NTF en linfa era de 10,4 mcg/ml. La NTF administrada a animales no ---

especificos a razén de 10 mg/kg , 2 veces al dfa, dd una buena =======---
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actividad antimicrobiana, La toxicidad depende del animal. Se observd----
que generalmente las terneras fueron las mds sensibles ( 107 ),

Se ha encontrado que la NTF activa la fagocitosis al ser administrada pa-
renteralmente a cerdos ( 109 ). La NTF es especialmente efectiva contra—
organismos multirresistentes ( 88 ), y no se ha observado el desarrollo -
de formas resistentes de E. coli a NTF in vitro (147). Por otro lado,

se puede usar como desinfectante y para pruebas bactericidas en medios ==
ricos en proteinas por su baja toxicidad a leucocitos ( 102 ).

En 1967 ( 16 ), se probaron 4cido nalidixico y NTF contra 888 patdgenos -
urinarios establecidos,mediante la técnica de discos de papel impregnados
» @ concentraciones de 30 mcg &c. nalidixico y 200 mcg NTF/ disco, Se =-—
encontrd que el ac, nalidixico es mas efectivo que la NTF excepto contra-

E. coli, la cual es igualmente sensible a ambos farmacos ( 16 ),

4,1.2 MECANISMO DE ACCION

Se piensa que la NTF actla inhibiendo la acetilcoenzima A y con ello la -
sintesis bacteriana de carbohidratos. Este mecanismo posiblemente puede-—
trastornar el metabolismo de carbohidratos en nervios humanos ( 137 ).
Posiblemente la inhibicidn ocurre en la formacién anaerobica de acetil=~~-
coenzima A a partir de piruvato en los primeros pasos del ciclo de Krebs-
( 147 )o« Se ha publicado ( 212 ) que la NTF podrfa inhibir la inicia==-—
cion de latraduccidn del RNA mensajero preformado. Esto significa que la
NTF tiene una tremenda secuencia pfeferencial por la regidn de iniciacidn
sobre el RNA mensajero,

Ray et al ( 161 ),encontraron que la NTF inhibe la incorporacidn de lisin

na en las fracciones subcelulares de misculo esquelético de ratén  ====-=—
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y fibrosarcoma. Asi, la NTF parece afectar directamente la formacidn de-
protefnas, A concentracidn mayor de 10 mcg/ml, la NTF inhibe la sinte--
sis de proteinas, v gr,90% a 30 mcg/ml en mitocondrias aisladas de higa-
do de cabra y de rata, Se observo la inhibicidn alin en ausencia de ATP;

esto sugiere que la NTF no actda disminuyendo la fuente trifosfatode --
nucleStido, sino por accidn directa sobre la sintesis de protefnas o la-
membrana mitocondrial ( 82 ), La NTF tampoco inhibe a la monoaminooxida-

sa (50 ),
4,1,3 EFECTOS TOXICOS DE NTF

L4e1.3.,1 MUTAGENESIS CARCINOGENESIS

Mediante estudios in vitro se encontrd que no es probable que la NTF sea
un fdrmaco carcinogénico ( 28 ). En un estudio acerca de una correlacidn
entre la carcinogenicidad de los nitrofuranos y su accién destructiva de
las glandulas sebaceas de piel de ratdn, se encontrd que la NTF no es =--
carcinogénica y no afecta a las glandulas adn a dosis de 5 mg/ratdn (
195 ). La NTF tampoco resultd carcinogénica en pruebas realizadas en --—
ratas (41 ),

Un método para detectar farmacos potencialmente mutagénicos consiste en
probar la no disgregaci6n y el intercambio cruzado inducido por farma---
cos en diploides de Asp, nidulans. La NTF es mutagénica con éste método-
(17 ). La accién mutagénica de NTF sobre un fago de estafilococ es comp

parable a la del &cido nalidixxico (74 ).
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4,1,3.2 _EFECTO SOBRE ENZIMAS

La NTF inhibe la glutation-reductasa en higado fetal., Sin embargo,las -—
dosis reportadas como necesarias para la inhibicidn enzimdtica son mayo-
\
res a las terapéuticamente efectivas ( 125 ), In vitro, la NTF inhibe la
actividad de la glutatio-reductasa en hemolizados preparados de eritro-—
citos de : humanos normales,humanos sensibles a primaquina,ratas,ratones
,conejos,perros,pollos,cuyos y monos ( 33 ). La administracién de NTF en
la dieta no afecta la ctividad de la glutation-reductasa en hemolizados~

de rata in vitro. El efecto inhibidor es reversihle mediante didlisis ~--

( 33).

4,1.3.3 EFECTO SOBRE ESPERMATOGENESIS

La administracibn oral diaria de dosis terapéuticas ( 10 mg/kg ) o tdxi-
cas ( 85 mg/kg) de NTF a ratas, durante un mes,reduce la espermatogéne--
sis y la funcidn androgénica del testiculo ( 114), La administracién ---
diaria de dosis terapéuticas y tdxicas,durante 20 dfas,inhibe la funcién
endocrina de los testiculos y reduce el peso de las vesiculas seminales
en la rata ( 217 ). La administracién oral prolongada de NTF afecta part
ticularmente el proceso y los Gltomos estados del ciclo espermatogsfiico-
epitelial . También reduce el contenido de dcido nucléico de los esperma
tocitos y espermdtidas. Al suspender el fdrmaco,se logra la restauracion
solo después dd un ciclo completo de espermatogénesis en ratas (218),

Se encontrd que la NTF no tiene efecto sobre la reactividad a norepine--
frina en los vasos deferentes; esto sugiere que la NTF afecta mids bien--
la espermatogénesis que el transporte de esperma ( 89 ).

Albert et al ( 2 ),sugieren que clfnieamente la irrigacién de =-======-
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los vasos con NTF puede ser Gtil para lograr inmediata azoospermia ===-=--—
postvasectomia,ya que a ciertas concentraciones la NTF sédica puede inmo

bilizar espermatozoides sin efecto tdxico sobre tejidos.

L4,1.3.4 EFECTO SOBRE SANGRE Y SUERO

La NTF administrada a cerdos durante seis dfas (10 y 25 mg/kg),tiene poe
co efecto sobre el contenido total de proteinas séricas y disminuye 1i-=—
geramente la concentracidn de albdminas y de alfa y gama globulinas (--
199 ). La NTF a 26.5 micromolar produce de un 42 a 50 % de inhibicidn -
de la agregacidn de plguetas inducido por ADP en plasma rico en plaque--
tas ( 168 ), La NTF mostrd un efecto inhibidor sobre la agregacion de -—
plaquetas plasmaticas,en sujetos sanos,relacionado con el logaritmo de -
la concentracidn sérica; también se observd que,con concentraciones sé-—
ricas elevadas se retarda el tiempo de coagulacidn sanguinea (170 ).
Rossi et al ( 169 ),explican que el efecto inhibidor de NTF sobre la ---
agregacidn de plaquetas se debe a la presencia simultanea de un grupo--
nitro sobre el anillo defurano y el arreglo especifico de los grupos =-=
cetbnicos en el anillo de imidazol.

En la seccidn 6.3 ( incidencia de efectos tdéxicos y secundarios) se docu

mentan algunos otros efectos tdxicos de la NTF.

Lo1.4 INTERACCION CON OTROS FARMACOS

Dos o mds farmacos presentan aditividad cuando la potencia de la mezcla-
de farmacos es igual a la suma de las potencias parciales de sus compo-=-
nentes; presentan sinerginismo cuando la potencia es mayor que la suma -
de las potencias parciales, En 1959 ( 221 ),se encontrd un sinergismo --

maximo contra Proteus vulgaris en mezclas de aproximadamente =-====-==--
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30 % NTF, 10% cloranfenicol y 60% eritromicina, L a NTF presenta un
efecggsinérgico sobre cocos gram positivo en mezclas con la enzima liso-
sima ( 165 ).

Las diluciones seriadas y las pruebas de difusidn en agar de sulfadiazin
na y NTF, asi como una combinacidn de ambos en 566 cepas de 10 difergn¥e
tes especies de bacterias, no mostrd sinergismoe. En general la minima -—
concentracidn inhibidora correspondfa a la del componente mis efectivo,-
sulfadiazina ( 84 ). La NTF muestra efecto sinérgico bacteriostdtico en
combinacidn con penicilina o estreptomicina sobre M, pyogenes var, aure-
us y Sal, Typhosa ( 135 ). Asi mismo,se encontrd que no hay interferen--
cia mutua en la cinética ,ni en las cantidades en fluidos bioldgicos,=-=--

entre NTF- sulfadiazina en combinacidn terapéutica ( 27 ).

L4,1,5 FACTORES QUE AFECTAN SU ACTIVIDAD

La actividad antibacterial de NTF sobre E, coli, S. aureus y P, vulga--—
ris se incrementa conforme el pH del medio baja ( pH &cido ); esto se -
puede explicar en base a que la NTF se encuentra en su forma no ionizada
y mds activa. La Ps, aeruginosa se vuelve susceptible a la NTF en pre==-
sencia de 1% de urea en un medio con pH 6, EI uso de NH4C] al 2% como-
acidificante urinario y la ingestion de una dieta con alto contenido en

proteinas para incrementar la excrecidn de urea en ratas en estudio, no-
afectan la concentracidn urinaria de NTF, ni la cantidad total de NTF -~

excretada; no hubo indicio de cristaluria o patologia renal ( 155 ).
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4,1,6 FARMACODINAMIA CLINICA

Reckendorf et al ( 162 ), estudiaron la tolerancia y farmacodinamia de -
la NTF sddica por via parenteral en 120 pacientes. Se tomaron tanto mues
tras sanguineas como urinarias. A las 3 hrs., post-administracidn de una-
dosis |.M. de 90 mg se observa, Fig. No. 5, la caida exponencial de los-
niveles urinarios,mientras que, la infusién de NTF s&dica en 500 ml de -
solucidén de electrolitos durante 3 hrs.,mostré la ventaja de producir --

un nivel terapéutico constante mayor como se muestra en la Fig. No. 6.
1
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Fige No. 5 . Concentracidn urinaria después de la inyeccidn I.M.
de 90 mg de NTF (furadantina),promedio de 51 casos (% total de la dosis

excretado inalterado en orina 36.4%) ( 162 ),

mg% 20

4 3 ¢ ‘2
HORAS
Fige No. 6 . Concentracidn urinaria de NTF después de la infusidn -

1.V, de 180 mg de NTF en un intervalo de tres horas ( 13 casos) -
(162 ).
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Por determinaciones hechas en 69 pacientes se encontrd una vida media -—

bioldgica t 1/2,para NTF de 19.7 minutos ( Fig. No. 7)

©.5
mg o
o3
8.2
o.\
! '<‘"\ —
?Nn; AN 60
.
INFURION MINUTOS

Fig. No. 7 Concentracidn sanguinea después de infusién I.,V. de --

NTF , 180 mg en 3-4 hrs ( 69 casos ) ( 162 ).

Debido a sus bajas concentarciones en plasma y altas concentraciones en
orina,solo se puede utilizar a la NTF en el tmatamiento de infecciones
de vias urinarias, A partir de los datos farmacodindmicos se puede reco-
mendar el siguiente uso clinico de NTF :

1. Una infusidn de 180 mg de NTF ( 227 mg NTF. Na) en 500 ml de solucidén
,durante 3 hrs., dos veces al dfa,produce altas concentraciones en orina
2. Se administrardn inyecciones A | .M. de 90 mg 2-3 veces /dia, cuando -
la infusidn no se pueda administrar por alglin motivo. EIl ndmero de inye
yecciones depende de la infeccidn. Probablemente las infecciones por =--—
Aerobacter y proteus necesiten concentraciones urinarias mds altas que ;
€. colie.

8. No se recomienda utilizar NTF en infecciones fuera de las vias urina-

rias,ya sean sistémicas o de alglin otro tipo o sitios
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L4, Después de untratamiento parenteralpor varios dfas se recomienda cam-
‘

biar a administracidn oral . Los efectos colaterales relativamente bajos
(nausea,vdmito,después de la administracidn 1 .M. dolor), en el 8% de los
casos indican mayor tolerancia a la NTF por via parenteral que por via -
oral jentonces,el preparado debe administrarse en infeaio-nes rebeldes --
que requieren un nivel urinario constante o bien cuando la administra --
cidn oral no es tolerada. Ademds, es posible determinar una dosificacién
m8a adecuada en la fase postoperatoria,que no se puede hacer con una --
administracidn oral ( 162 ),

El nivel plasmatico de NTF a los 30 min. después de la administracidén --
.M. de NTF sédica (180 mg) era de 3.28 mcg/ml; en 4 hrs. declind hasta-
1 mcg/ml y casi a cero en 7 Hrs, La mixima concentracidn urinaria se al-
canza aproximadamente 1 hr, después de la inyeccidn. No se encontrd una-
correlacidn entre la concentracidn plasmitica o urinaria y la funcién --
renal, Después de la administracién oral o parenteral de NTF,el 30% & --
40% de la dosis administrada se excreta en la orina como farmaco activo-
;el resto se inactiva rdpidamente. La concentracidn urinaria de NTF des-
pués de una inyeccién IM, fue similar a la obtenida después de adminise
tracidén oral o I',V, . La NTF tiene un alto gardo de actividad contra: En
terococos,estafilococos y E. coli; actividad moderada contra otras ente-
robacterias como proteus y cepas de Aerobacter y Klebsiella vy aetividad

pobre contra las comunmente encontradas Pseudomona SPe Y B. anitratum --

(51).
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L.2 FARMACOMETR IA

El tratamiento de las enfermedades con medicamentos requiere de una con--
dicidn esencial : la dosificacién. El cometido fundamental de la farma--
cometria es el de establecer con toda exactitud la relacién precisa entre
dosis ponderal y actividad bioldgica. Sin embargo,no se trata solo de ---
medir el pardmetro que estd en relacidn directa con el efecto terap&utico
»sino tambien los correspondientes a las acciones secundarias y colatera-
les,ya que de otra forma no se podria asegurar la tolerancia de la dosis-
administrada ( 204 ).

En la Tabla V,se muestran alggunas dosis en diferentes especies animaless
las cuales representan una ayuda para llegar a establecer dosis en huma-—

nos ( 147 ).

Tabla V. Dosis letal media y dosis mdxima tolerada para NTF en dife----

rentes especies animales ( 147 ).

________________ e T
ESPECIE VIA DL50 DOSIS MAXIMA TOLERADA
ANIMAL (mg/kg) ( mg/kg )

Ratones oral 895 360

Hamsters oral mayor de 460

Perros oral mayor 10-menor de 25
Perros 1.V, 7

Se han recomendado las siguientes dosis para ser usadas en humanos (167).
NINoS
peso ( kg )

menor de 7 7 mg / kg / dia en 4 dosis fraccionada



7- 10 Kg 12.5 mg, 4 veces al dfa

11-22 25,0 mg, L
23-33 50.0 mg, K
34 o mayor 75.0 mg, !
ADULTOQS :

En promedio 100 mg, 4 veces al dfa.

Administracidn de NTF sédica

Con un peso mayor de 54,5 Kg, dosis de 227 mg de NTF.Na equivalente a 180
mg de NTF base en 500 ml de disolvente,dos veces al dfa por administra=---
cién 1.V, a una velocidad no mayor de 60 gotas por minuto. Con un peso me

nor de 54.5 Kg deben administrarse 6.6 mg por Kg de peso ( 167 ).

4.3 FARMACOCINETICA

Para producir sus efectos caracterfsticos,un f&rmaco debe alcanzar concen
traciones adecuadas en los sitios donde actda. Si bien la concentracidn -
que un farmaco alcanza es funcidn de 1a dosis administrada,también depen-
de la magnitud y velocidad de los procesos de absorcidn,distribucién,uni-
6n y localizacidn en tejidos,inactivacidn y excrecidn. Las relaciones en-
tre estos procesos y la concentracidn de firmaco en la bjofase se ilus ==

tran en la Fig., No, 8 ( 81 ),

LUGA R DR action DEFPOSWO EN LS
*recePTar TudDosS.
UNyDo== ‘—\\BV-E UK Do= LIBRE

e 77
PLaAsSMA \ \‘ // )
IAQ:QIZCJQAJ E________,, F‘{%é;:éfa 3?‘5)(CV1EiCAC)A/ |

TARMACo z
UNLTO METABOLTOS
S

[BlOoTRANS FORMACIiON |

Fige No. 8 ESQUEMA FARMACOCINETICO GENERAL (81).



45
Para describir la cinética de absorcidn y excrecidn de NTF parece apropia
do un modelo de un cmmpartimiento y aparentemente su desaparicidn sigue -
una cinética de primer orden ( 50 ).
En la tabla VI se presenta un resumen de algunos dates farmacocinéticos--

de la NTF,

Tabla VI . Algunos pardmetros de importancia en el uso clfnico de la =----

t1/26 kel, &6 fe UePe pKa VieCle@a Dm t (hrs)
t1/2B B (%) (mg)
(hrs.) (e 1)

0.33 2.1 0.4  25- 742 RO 50- 6
60 1.V, 100

donde

t1/26t1/28B : vida media bioldgica

Kel 6B : constante de velocidad de eliminacidn

fe :fraccidn de firmaco excretado inalterado en orina

UePe : unién a proteinas

VieCeds : via comin de administracidn

Dm : dosis de mantenimiento

t : intervalo de dosificacidn ( 164 ).

4.3.1 VIA DE ADMINISTRACION

La NTF generalmente se administra por via oral,aunque puede requerirse --
administmaci6n parenteral cuando la infeccidn del tracto urinario es re--

sistente a fdrmacos alternativos en los ensayos de sensibilidad in vitro-
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( 136 ). Como se ha mencionado en la seccidn 4,1.6 la NTF se puede admini

nistrar como NTF.Na por via |.V, e |.M, en solucidn de electrolitos (162)

4.3.2 ABSORCION DE NTF

La Fige Nos 9, muestra los resultados obtenidos por Buzard et al (32) en-
sus estudios de la absorcidn de NTF,en diferentes segmentos aislados del-
tubo gastrointestinal de ratas. La NTF se absorbe r&dpidamente en el intes
tino delgado y en pocos minutos proporciona altos niveles plasmiaticos . -
En el colon ocurre una ligera absorcién; no se ha demostrado absorcidn de
NTF en el estdmago o ciego., Debido a que la solubilidad de NTF decrece --
confepme baja el pH , el hecho de que la NTF no aparezca en plasma cuan--
do se pone en estdmago aislado,puede ser resultado de la ecidificacion de

la solucidn por el jugo gdstrico y precipitacidn subsecuente de la NTF.

concentracién g A
plasmitica 25 —
de NTF 20
(mg/1itro) 15
104
5 -

. \
S 1 a9a e 5 16
Horas postadministracidn

Fige Nos 9 Absorcién de NTF a partir de segmentos aislados de tubo gas--
trointestinal de rata,después de la administracion de dosis de 100 mg/Kg-
en el estdémago y 25 mg/Kg en otros sitios. =X- intestino delgado, =-0- ---

colon, -& - ciego, -®~ estdmago ( 32 ).
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En los estudjos dé Stoll ( 189),se demostrd el incremento de la absorcidn
in vivo de farmacos con velocidad de disolucién limitada,con un sistema -
coprecipitado de NTF-dcido desoxicdlico ( 1:5 ),que mostrd un incremento-
significativo tanto en la cantidad inicial como en la cantidad total de =
NTF excretada en forma inalterada en orina,cuando se compard con una mez-
cla ffsica 1:5 de NTF-3cido desoxicSlico o NTF pura ( 189 ).

La absorcidn rectal es mucho mis pobre que la absorcidn gastrointestinal.,
La administracién de 400 mg de NTF en una base de supositorio de polieti-
1énglicol-polisorbato 80 y en una de polietilénglicol-silice,proporciona-
concentraciones urinarias adecuadas de NTF. Las personas que no toleran -
la administracidén oral por indisposicidn gdstrica,podrian recibir terapia
rectal. En la Fig. No. 10 se muestra la absorcidén comparativa de NTF a --

partir de cdpsulas y supositorios ( 152 ).
lzo}

Cantidad loo

excretada
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acumulada
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(mg )
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S VY S
13345 ¢ »897/0 yopas

Fige No. 10 . Cantidad acumulativa de NTF excretada en orina en funcidn -
del tiempo,después de administraciones oral y rectal: o 400 mg p.o. en --
cépsula; @ 65 mg p.oral en cdpsula y & 400 mg rectal en aceite de teobro

ma ( 152 ).
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Los estudios de Seager ( 178 ),muestran que cuando se administra NTF sus-
pendida en metilcelulosa,la concentracion de NTF en orina alcanza niveles
menores y la mdxima concentracidn se retarda 1 hre. comparada con lo obte-
nido cuando se administra en suspensidn acuosa, La cantidad de f&rmaco ex
cretado en 6 hrs., se reduce significativamente y la biodisponibilidad del
farmaco disminuye. La metil celulosa modifica la absorcidén de la NTF en e
el tubo G.l., como se puede observar en la figura 11
14}
porciento 12t
de la dosis /o
excretado

en orina

. i 1
4 2 3 ¥ S &
Tiempo (horas)

Fig. No. 11 . Velocidad de excrecidn de NTF después de la ingestidn oral

de NTF suspendida en : (a) aguay ( b ) solucién de metilcelulosa(178).

Bates et al ( 11 ),reportan que en sujetos en ayuno se absorbe menor ---
cantidad de NTF en el tubo G.l. y a una velocidad mds lenta; los niveles
corporales de NTF son menores cuando se administra NTF macrocristal que -
cuando se administra NTF microcristal, La absorcidn de NTF muestra un in-
cremento en los niveles corporales maximos,encontrados después de la admi
nistracidn de NTF en forma de macrocristal en presencia de alimentos en -

el tubo G.l, . La comida no afecta los niveles corporales de NTF micro-—
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-cristal., S§e ha encontrado un inegemento en la duracidn de las concentra
ciones urinaries terapéuticas al administrar las formas farmacéuticas ora
les con una comida consistente en 2 oz, de hojuelas de maiz, 3 rebanadas-

de pan tostado con mantequilla y 240 m] de leche ( 11 ),

4.3.3  DISTRIBUCION

La unidn a proteinas,el grado de ienizacidn y la liposolubilidad son --
los principales factores que regulan la transferencia de fdrmacos. A pH -
7o4 la NTF tiene una baja solubilidad en 17pidos y aproximadamente la mi-
tad del f&rmaco se encuentra en su forma no ionizada. Los valores que re-
presentan la unidn de NTF a proteinas plasmiticas son muy variables, En -
esencia,aunque una cantidad sustancial de NTF puede estar asociada a pro-
teinas poco después de su administracidn,aparentemente la unién es facil
mente reversible ( 49 ). Una evidencia indirecta de que la NTF se puede -
distribuir en fluidos intra y/o extracelulares es la demostracidn de que-
los niveles mdximos en plasma son solo un 25% de los niveles t&oricos a -
encontrar si la dosis total se confinara en el volumen sanguineo ( 32 ).
Aparentepente la transferencia de NTF a través de las membranas corpora-
les ocurre por difusidn,con la excepcidn de la secrecidn activa en los -
tdbulos renales y el transporte biliar del farmaco ( 49 ).

Milroy et al ( 134 ),desarrollaron una técnica para introducir canulas -
a los vasos linfdticos sobre la superficie peritoneal de la vejiga urina-
ria de perros., Se demostrd el movimiento de la NTF ,desde el lumen de la-
vejiga,hacia los sistemas linfdtico y sanguineo del perro, Por tanto ,el-
sistema linfdtico de la vejiga juega un papel importante en el transpor-

te de sustancias que han atravesado el epitelio de la vejigae.
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Kurz ( 113 ),mostré que cuando se incuban cortes de higado de rata con __
NTF,el fdrmaco ocupa el espacio extracelular y también penetra a las célu
las hepaticas; el fdrmaco no se adsorbe en la superficie de los cortes.,
La NTF no se distribuye en suero,membrana muerta,placenta,ni tejidos em--
brionarios como se demostrd mediante la deteeminacién del farmaco al prac
ticar abortos legales (110).

Dessi y cols ( 52 ),reportaron un 38.8% de NTF unido a proteinas de suero
de bovino, El porciento promedio encontrado unido a fracciones de una sol
la proteina fue : albumina 2.6 , alfa-globulina 2.6, beta-globulina 22,2,
gama-globulina 4.7 y glucoproteina 0,17 ; los valores porciento promedio-
de NTF unido a albdmina humana fueron alrededor de 22.6 . La concentra --
cidn de NTF en linfa renal y periférica depende directamente de su concen
tracidnen plasma sanguineo ( 97 ). Bruce y col, (26),encont?aron concent
traciones antibacterianas de NTF en fluido prostdtico. Paul et al (154) -
reportaron un promedio de 53% de NTF unida a proteinas plasmdticas de rat
ta,tras administracién [,P. . Asi como concentraciones de 2,1 mg/litro --
en fluido cerebrospinal de perro,después de una dosis de 10 mg/Kg por ==
via 1.V, (154 ).

No hay reportes de incorporacidn de la NTF a eritrocitod humanos; Conklin
( 50 ) reporta que la NTF atravieza facilmente la membrana alveolar y que
,en comparacidn con sus niveles séricos,la NTF alcanza altas concentracio
nes en fluido seminal humano durante régimenes terapéuticos de dosifica-
cidn oral,

Perry et al ( 158 ),encontraron niveles de NTF en suero materno en el ran
go de 248 a 9.8 mcg/ml. Después de un perfodo de 30 mins. de la adminis=-—

tracidn se encontrd el fdrmaco en suero de corddn en concentraciones de -
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2.5 meg/ml o Entonces desaparecia rdpidamente de la circulacidn fetal vy
no se detectaba después de una hr. ,excepto para 2 infantes de pacientes-
atipicas. Se encontrd muy poca o nula NTF en 1{quido amniotico de 15 min.

a 21 hrs después de infusién ( 158 ),

L.3.4  METABOLISMO

La NTF se excreta en gran cantidad en forma inalterada en orina (50);sin-
embargo,la ruta metabGlica que sigue la NTF no se ha aclarado del todo. -
Se ha puesto atencidn a la probable reduccién del firmaco como una via de
eliminacidén jen los primeros trabajos no fue posible demostrar la formaci
6n de aminofurantofna por reduccidn de la NTF . Mediante el método colori
métrico del p-dimetilaminobenzaldehido,sd demostrd que la aminofurantofna
se descompone a una velocidad apreciable bajo las condiciones empleadas -
y por eso,si ésta se forma por la accidn de la nitro-reductasa sobre la -
NTF ,probablemente sea convertida inmediatamente a otro producto de degra
daci6n. Por tanto,no sorprende que no se detegte la aminofurantoina en --
orina de personas que reciben NTF,aunque el pH urinario (icido con NH4CI)
favorece la excrecidn de cualquier sustancia basica ( 201 ),

Se ha encontrado que el oxigeno inhibe muchas nitro-reductasas . El radi-
cal anidn nitroaromdtico,primer intermediario de la actividad de la nitro
reductasa,no se detecta en incubaciones microsdmales aerobicas ( 119).
La degradacidn de la NTF en los tejidos puede significar que 1os nitrofu-
ranos son metabol izados por una enzima comin a la mayorfa de los tejidoss
0 que son susceptibles a la accidn de varios tejidos. Ciertos nitrofura=--
nos como NTF ,NF-189 y furaltadona son metabolizados por el tejido de‘___

glandula mamaria. La falta de acumulacidn de NTF en los tejidos se debe-
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- en gran parte a la rdpida degradacidn en estos sitios. La NTF no se des
truye ficilmente cuando se incuba con sangre de gldndula mamaria,pero si-
cuando se incuba con una suspensidn fecal ( 154 ),

Buzard et al (32),demostraron la reduccidn de la NTF mediante la incubaci
4n con intestino,higado,rifion y cortes de misculo de rata,acompaifiada de -
la desaparicién del pico de mdxima absorcidn a 375 nm y un cambio del se-
gundo mdximo :de 270 a 282 nm. Los intentos por recuperas la NTF de los -
cortes de tejido,después de la incubacidn,fueron infructuosos. Se estima-
que los tejidos de rata son capaces de destruir la NTF a velocidades en._
tre 1.6 y 7.1 mcg/g/min, a temperatura corporal.

La NTF causa toxicidad pulmonar en algunos individuos y es un potente a--
gente mutagénico en S. typhimurium TA 100, Se ha postulado la reduccién -
del grupo nitroaromdtico a un derivado nitroso o hidroxilamino,como un --
mecanismo mediador de la toxicidad. Se examind el metabolismo de NTF ba-~
jo condiciones anaerdbicasen tejidos de ratas libres de gérmenes,ratas --
aclimatadas libres de gérmenes y ratas convencionales. La velocidad de --
desaparicién de NTF en homogenados totales de ratas convencionales fue :
en hfgado (H) 0,21 + 0,01, en riidn (R) 0,09 #* 0,01, pared de intestino
delgado (PID) 0.18% 0.02 , contenido de intestino delgado (CID) 0.0 y con
tenido de ciego y colon (CC) 0.39 # 0,02 nmoles de NTF/mg proteina-mine
No se encontraron diferencias significativas en el metabelismo en tejidos
de ratas libres de gépmenes y de ratas aclimatadas libres de gérmenes con
el de ratas convencionales,excepto que nn se detect6 metabolismoen CC de
ratas libres de gérmenes;esto podria indicar que en CC el metabolismo se
debe a las bacterias y no al tejido. En H se forman tres metabolitos,det

terminados por cromatograffa de 1fquido a alta presidn,mientras que en --
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- R y PID solo se forman los metabolites 1 y 2 . Las bacterias de CC __
férman el ;metabolito 1 y un nuevo metabolito 4 (5 ).
Aufrere et al ( 6 ) hanreportado que no se conoce el grado de reduccidn -
del grupo nitro in vivo, ya que,con excepcidn del confenido de ciego y ~=
colon,todos los tejidos estdn perfundidos con sangre oxigenada, Los in --
vestigadores indican que el M-1 es el principal producto de degradacidn -
y el encontrado en mayor grado en los tejidos mencionados; M-4 es un pro-
ducto de la actividad bacteriana y no se han identificado M-2 y M-3 . Se-
calculd una Km aparente de 59 micromolar y una Vmax. de 0.49 nmol de NTF-
metabol izada/mg de proteina/minuto, Las concentraciones de NTF usadas -
(39- 157 micromol) incluyeron a la Km. Por otro lado,estos investigado-—
res han comprobado la formacidn de los mismos metabolitos de NTF en huma-
nos o En la fige No. 12 se muestran las férmulas estructurales de l1os me-

tabolitos M=1 y M-4 de 1a NTF ( 6 ).

Fig. No. 12 . Formulas estructurales de los metabolitos M-1 y M-4,
M-1 : l-%[ﬁB-ciano-l-oxopropi]) meti]én]amino& -2,4-imidazolidindiona.

M-4 I-EXKS-amino—Z-furanil)metilénl -amino -2,#-imidazolidindiona(B)
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Aufrere et al (6),sugieren que la xantinoxidasa puede estar involucrada--
en el metabolismo de la NTF. Es poco probable que los metabolitos de NTF

tengan actividad farmacol8gica y no han aparecido reportes acerca de est0
Schmidt (175),encontrd que el tejido de conejo degrada r3pidamente a la -
NTF, la degradacién de NTF en higado y tejido intestinal, no es tan efec-
tiva en humanos en relacidn a tejidos animales, Pugh y col. (160), repor-
tan haber encontrado NTF en orina,como un metabolito,después de la admi--

nistracidén de nifuradeno, otro agente antibacteriano del tracto urinario.

L.3.5 EXCRECION

ho3e5et EXCRECION RENAL

La excrecidn urinaria es la principal via de eliminacién de NTF, elimi--—
nandose asi hasta un 50% de la dosis en ratas. En humanos también es la -
via de eliminacidn mds importante; sin embargo,aunque la concentracidn --
de NTF en orina es muy elevada, no hay reportes de incidencia de crista-—
luria asociada a la terapia con NTF ya que,como se ha demostrado ( 35 ),
la urea y creatinina aumentan la solubilidad acuosa de NTF , La degrada-—
cidn enzimdtica por los tejidos corporales o la flora intestinal probar--
blemente eliminan el resto, Se observd ( 32 ), que la NTF se absorbe de
vejiga a sangre cuando se ligan urétere y uretra, La vida media plasmd ~-
tica t 1/2 en rata aumenta de 25 a 70 min. con los ureteres ligados o-
nefrectomia bilateral ( 32 ).

Cuando se administra una dosis oral de 25 mg/kg a ratas , se excreta --—

el 52% de la dosis en orina ( 154 ).
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Paul et al ( 53 ),reportan que la NTF no inhibe la depuracidn de inulina-
(velocidad de filtracidn glomerular),en un rango de depuracidn de 6.5-9 -
ml/Kg/min. en base a que los cocientes de depurgcidn NTF/inulina mostra--
ron una relacidncurvilinealcon los niveles plasmdticos del férmaco. Asi,
conforme aumenta la dosis,aumenta la velocidad de excrecidn de NTF en ori
na hasta una concentracidn plasmatica de 13 mg/litro. A estas concentra--
ciones en plasma, la velocidad de excrecidn de NTF es mayor de la que se-
podria esperar por filtracién glomerular;esto sugiere la secreci6n tubula
lar de NTF, ya que la concentracidn plasmitica de NTF siguid aumentando.-
Sin embargo,se redujo la secrecidn tubular del fadrmaco,hasta que a la -
maxima con;entracién estudiada de 24 mg/l.,la velocidad de excrecidn de

NTF era menor de la esperada,indicando que también ocurre la reabsorcidn-
tubular de NTF. Por tano la excrecidn renal de NTF sufre filtracidn glo--
merular,secrecidn tubular y reabsorcién tubular, Woodruff y col ( 216 )-
estudiaron el mecanismo de excrecidn renal de la NTF en perros anestesia-
dos por coleccidn directa de orina proveniente de catéteres uretrales, --
Se aplicd el método de andlisis de detncidn de flujo (stop flow),con un -
perifodo de oclusidn del ureter,para determinar en que parte de la nefro--
na se excreta la NTF . En la Fige. No. 13,se observa que la concentracidn-
de NTF decae repentinamente en el sitio del tdbulo distal. La curva de --
concentracidn urinaria de NTF en el segmentodel tidbulo distal decrece en

-l1a misma area que los hace el sodio,indicando la reabsorcidn tubular de-
NTF. LaNTF presenta su mfnima concentracién urinaria en una drea proxi--
ma a la profundidad distal,en donde la reabsorcidn de sodio es maxima y -
no alcanza los niveles control hasta que ha aparecido un volumen acumula-

do de orina de 16 ml. Por tanto,el sitio nefr8tico de la reabsorcién de-



56

NTF se localiza en el tdbulo distal con una posible extensidn del 3rea de
reabsorci6n dentro deun segmento mas proximal. El porciento de NTF reab--
sorbido fue enire 5y 34% y resultd ser proporcional al nivel de NTF en -
plasma, Se encontrd una relacidnentre el pH urinario y el C02 plasmatico-
con el grado de reabsorcidn tubular,pero no con la concentracidn en plas-
ma. La reabsorcidn fue mayor a pH cido. Ocurren mayores concentraciones-

de NTF en orina alcalina que en orina a pH 3cido (216 ).

) ATE Mﬂ/‘r"ﬂ)
== 0
== e NTF
€ = 50 — - - ==
] ——— 1
—26 s ! } - = - NTF
o~ = i v
3 - !
= \
e 2 NQ. | )
w
o
<
ot O B
yo—| 57
REATIA (A A
A Y ~ b—c Oovag ]
ol \ )‘O‘F- )
1 ocLUSInAY | nago
- S i, 20 an CREATININ
20 b T P~ A
lo = 1
W 1 F\WTBADA
TUBULO DA\STAL TUBULO PROKIMAL MUEVS
VALORES DE © s o e v T
PrEcCLUSID N AcCy = AD af \3 2=
Rt ORINA ACUMUL B (m) ).

BE

beTEACION
be
FLulo.

Fige No. 13 . Modelo de detencién de flujo (stop flow),para la determi--

nacién simultanea de la depuracién de creatinina,NTF y sodio ( 216 ),
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No se encontraron gradientes significativos de concentracidn de NTF en -
tejido renal de ratas polinefriticas;esto puede limitar su efectividad -
como quimioterdpico en el tratamiento de polinefritis ( 215 ),

Los resultados muestran que la NTF administrada por via |.M. como sal --
sdédica,es eliminada a través de la orina en mayor cantidad cantidad que-
la NTF administrada oralmente, alcanzando su mdxima concentracidn en la-

tercera hora ( 76 ).

he3.561 .1 FACTORES QUE AFECTAN SU EXCRECION RENAL

Las variaciones en el flujo urinario y la dministracién de dc. p-amino--
hipirico (PAH) ( secrecidn tubular como medida de la circulacién = -
plasmitica renal), no afectan la depuracidn de NTF, Paul y cole ( 153 ),
encontraron que dicha depuracidn se incrementd por la administracién de-
acetazolamida (diuretico inhibidor de la anhidrasa carbdnica,inhibidor -
de la acidificacidn normal de 1a orina) y se redujo ligeramente con la -
administracidn de probenecid ( inhibidor del sistema de secrecidn tubu--
lar de &cidos).

Después de una infusidn de 180 mg NTF/500 ml de solucién de electrolitos
en sujetos sanos,la recuperacién de NTF es de 34-60%, con niveles urina-
rios maximos de 11-48 mg%. En pacientes con funcidn renal reducida,la re
cuperacidn es del 6-21%, con niveles urinarios maximos de 4-12 mg% . Des
pués de la administracidn oral de 400 mg de NTF m.c.,la excrecidn en suj
jetos sanos es de 5-21 mg% y en pacientes de 6.4, -16.3 mg% ;jcon la ad--
ministracion de NTF M.C. la excrecidn en sujetos sanos y en pacientes ==
es de 4-29% y de 1.6 a 2.%%,respectivamente. La excrecidn fue de 0,05 -

0.15% en un caso de descompensacidn ventricular ( 133 ).
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Setnikar et al ( 181 ),estudiaron la excrecién de NIF en ratas después
de administrar varias dosis por vias 1.V.,oral y rectal, La excrecidn --
total estaba en el rango de 20 a 40% ; las concentraciones urinarias --
fueron altas en las primeras 3 hrs. disminuyendo posteriormente. También
estudiaron la excrecidn urinaria de NTF después de administrar directa

mente en el estémago y en los intestinos delgado y grueso;la excrecidn -
total fue de 17 y 26% de la dosis,dentro de las porciones de yeyuno y ==
colon; se alcanzaron concentraciones mdximas entre 130 y 210 mcg/ml en -
las primeras 6 hrs. Se concluyd que la excrecidn de NTF es similar cuan
do se administra por via I.V, y oral y es menor por administracién rec--
tal,

Veronese y col ( 208 ),estudiaron la posible interferencia de varios ---
farmacos sobre la excrecidn urinaria de NTF en ratas : fenobarbital (in-
ductor de enzimas microsomales); probenecid ( inhibidor deo sistema de -
secrecidn tubular de &cidos) ; quinina ( inhibidor del sistema de secre-
cidn de bases) ; e hidroclorotiazida (diurético). Se encontrd que estos-
compuestos no alteran de manera importante la excrecidn renal de NTF ad-
ministrada oralmente.

Las concentraciones urinarias de NTF en pacientes gon enfermedad renal -
crdnica son menores que en pacientes con funcién renal normal. La excre-
cidn de NTF estd en funcidnde la depuracidn de creatinina, Este hallazgo
indica que la terapia con NTF no es el traatamiento de eleccién en pa--
cientes con funcidn renal severamente reducida ( 79 ).

La combinacién de NTF y sulfanilamido-5,6~dimetoxipirimidina, no modifi-

ca la depuracidn renal de NTF ( 93 ),
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Conklin et al (48),reportaron que una dosis 1.V, de 6 mg/Kg satura el me
canismo de excrecidn urinaria en perros.

La C.M.l. para E. coli in vitro es de 20 mg/litro de NTF;de estos datos
se estimd que una velocidad de excrecidn urinaria de al menos 0,2 mg/hr.

es efectiva contra E. coli ( 47 ).

4e3.5.2 EXCRECION BILIAR Y FECAL

Cuando se remueve completamente el tracto G.l'. disminuye la vglocidad de
eliminacidn de NTF y se observa una t 1/2 de aproximadamente 94 min. La-
NTF puede pasar de sangre a lumen intestinal por difusién simple ( 32 ).
Paul et al ( 154 ),reportaron datos de excrecidn biliar en pollo,ratdn,
rata y humano, reportando en ésta (ltima especie un promedio de excre=---
cidn biliar de 38.5 mg/1. después de una dosis oral de 10 mg/Kg NTF. -
Una cantidad sustancialse excreta en bilis de perro por un mecanismo -=
activo,después de la administracidn I.V. de 1,5 a 24 mg/Kg de NTF sddica
Se encontré una proporcién de 200 entre NTF biliar/NTF sangufnea, Se ---
observé un efecto hidrocolerético relacionado directamente con la canti
dad de NTF administrada, La relacion de la excrecién biliar y el efect®
colerético es lineal con ladosis ; en el rango de 1.5 a 12 mg/Kg, el flu
jo biliar se incrementS de 1,6 ml/0s5 hr a 5-10 m1/0,5 hr. La dosis --
- minima que produce efecto colerético es de 0.09 mg/Kg . Se estimd que-
una dosis de 24 mg/Kg |.V. satura el mecanismo hidrocolerético y el sis
tema de excrecidn biliar;ambos se reducen a un quinto y un décimo con --
falla hepitica inducida por CCl4 ( 48 ).

E1 2% de una dosi de 25 mg/Kg de NTF por via oral,se excreta en heces de

rata ( (154).
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h.3.5.3 EXCRECION LACTEA Y SALIVAL

La secrecidn de NTF en leche de perro 4 hrs. después de la administraci-
6n oral de una dosis de 20 mg/Kg, fue de 2.33 mg/l. y 0.37 mg/litro. En
leche de rata,16 hrs después de una dosis de 100 mg/Kg p.o.,fue 5 mg/Ti-
tro (154 ),

Buzard y col, ( 32 ),encontraron NTF en saliva de perro después de admi-

nistracidn oral o 1.V,

4e3.5.4  OTRO TIPO DE EXCRECION

Perry et al ( 157 ),detreminaron la vida media de NTF en suero materho g
graficando las curvas de desaparicidn en 13 pacientes, en las cuales se-
obtuvieron al menos 2 niveles arriba de 1 mcg/ml ; dicha vida media fue

de 32 + 16 min.

4,3.6 BIODISPONIBIL IDAD (BDP)

Aunque la excrecidn urinaria de NTF mc es mayor que la de NTF M.C, am---
bas proporcionan cantidades de fdrmaco adecuadas para efectividad poten

cial antibacteriana ( 46 ),

Se descubri6 que el tamafio de cristal Sptimo promedio para su eficacia--
es de aproximadamente 150 mallas (dentro de 80 a 200 mallas), o su &rea-
superficial equivalente, que reduce la émesis en perros y permite una --
amplia excrecidn urinaria . Los estudios en perros muestran que la NTF -
M.C. provoca mucho menor émesis que la NTF mec. . El porciento maximo de
excrecién urinaria,disminuye conforme se incrementa el tamafio de cristal
de NTF. Asi mismo,aumenta el tiempo de aparicidn de la excrecidn urinari
a méxima y la concentracidn maxima en orina es menor con NTF M.C. La ex-

crecidn urinariaa de NTF se vé seriamente comprometida con un tamafio--—
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de cristal mayor de 50 mallas. En la Fig. No, 14 se puede observar la-

relacién tamaiio de cristal-excrecidn urinaria de NTF ( 156 ).

Excrecidn 54 \F'No
de NTF
107 IR T
(% de 1a
dosis) Sl erueSy

i e
1d34¥5¢c7 8

Tiempo ( horas )
Fige No. 14 Efecto del tamafio de cristal de NTF oral sobre la veloci=-=
dad de recuperacién urinaria en rata, Cristal grueso 50-80mallas ( 300--

180 u),Medio 80 - 200 mallas (180 - 75 u) y Fino de 200 mallas a micro--

nizado ( 75-10 u o menor) (156 ).

La excrecidn urinaria en perros es mayor para NTF m.c. que para NTF M.C.
;1a absorcidn es mis lenta para NTF M.C. ;sin embargo,ambas formas cris-
talinas son bien absorbidas ( 47 ). EIl recubrimiento ogrageado de com, _
primidos de NTF proporciona una excrecidn urinaria mis alta que cuando-
no se recubre ( 188 ).

La eliminacidn total de NTF en orina 24 hrs, después de una dosis de 100
mg en sujetos sanos,fue de 32 mg para NTF M.C. (200-400u) y de 43.2 para
NTF meec. (80 u) ( 68 )s Se observa un aumento en la biodisponibilidad=
de NTF en sujetos alimentados comparada con los sujetos en ayuno de ===

80 y 30% de NTF M.C. y NTF m.c. respectivamente ( 11 ).
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V. ASPECTOS FARMACEUTICOS

Es importante documentar el efecto que tiene la formulacidn de la forma
farmacéutica,para su administracién en humanos,sobre la farmacologia ---

del principio activo {

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS

En el curso de los cdpitulos anteriores se ha mencionado brevemente la -
existencia de diferentes formas farmacéuticas de NTF;en ésta seccidn se-
recordard las principales presentaciones de la NTF para su administraci=-

6n a pacientes con infecciones en las vias urinarias,

5.1.1 FORMAS FARMACEUT ICAS DE ADMINISTRACION ORAL

Comprimidos de NTF m.c.,cdpsulas de NTF M.C.,suspensidn;estas fromas ~—
farmacéuticas son administradas por la via mds comoda tanto para el pa--

ciente como para el médico,

5.1.2  OTRAS FORMAS FARMACEUTICAS

NTF sddica solucidn inyectable para administracién |.V. e l.M.,la cual--
se administra bajo condiciones especiales,v gr imposibilidad para dosifi
car oralmente y en infecciones severas del tracto urinario que requieren
répidos niveles urinarios del firmaco, También se ha intentado producir-
supositorios para su administracidon rectal con el fin de evitar altera--
ciiones del tubo G,l. ( 152 ). La adicidn de regaliz desglicirrinizado--
a comprimidos que contiennen NTF elimina casi por completo las altera--
ciones del tubo G.l.,sin afectar su accidn antibacteriana ( 206 ).
Cuando la NTF finamente pulverizada se mezcla con una sustancia inerte-

soluble en agua ,v gr lactosa y se forma un granulado con PVP,metil====—
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celulosa o acetato de polivinilo,se logra una forma farmacéutica,que pue
de ser como comprimido o cdpsulas,de absorcién retardada( 85 ).

Se puede lograr una preparacidn analgésica antiséptica combinando dc, __
acetilsalicilico y NIF en proporcidn 4:1 , La preparacidn es Gtil en el-

tratamiento de sfndromes de infeccidn dolorossa ( 13 ),

5.2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS.

EFECTO DEL PROCESO DE MANUFACTURA.

Fauli y col. ( 65 )estudiaron las caracterfsticas de l1os comprimidos --—
obtenidos variando 1a fuerza de compresidn,la cantidad de principio acti
vo y usando gelatina como aglutinante. Estos investigadores encontraron-
que la cantidad de NTF afecta la densidad aparente del granulado, Se ob-
servd una relacién lineal entre la fuerza de compresidn del punzén supe-
rior y la altura del comprimido,para el granulado inerte ( 0% NTF), 50 -
y 94% de NTF y una relacidn log-log para los granulados con 25 y 75% --
de NTF o Encontraron una relacidn lineal directa entre la fuerza de com-
presién y la dureza medida con el aparato stokes en los granulados: iner
te y el granulado con 25% de NTF ;asf mismo,en la dureza medida ccon el
aparato heberlein,se observd una relacidn log-log en el granulado inerte
y una relacién lineal directa entos granulados con 25 y 50% de NTF. Ade-
mds,encontraron una relacién lineal entre la fuerza de compresidn y el —
tiempo de desintegracidn del comprimido,en todos los casos excepto para
el granulado con 94% NTF ;la relacidn entre fuerza de compresidn y poro-
sidad total del comprimido fue similar a la observada con el tiempo de -
desintegracidn, La friabilidad fue menor al 1%,

Solanas et al ( 185 ),estudiaron la compresidn de un granulado de NTF en
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el cual no se incluye desintegrante,observandose untiempo de desintegra-
cidn mayor mayor al 1imite de 30 min, permitido por la USP XVIlI. Sin em
bargo,este valor disminuye al agregar desintegrante (3% de formalin-case
ina o metilén caseina),reduciendose el tiempo de desintegracidn hasta e
el 60%; bajo la misma fuerza de compresidn,las caracteristicas fisicas -
de los comprimidos obtenidos con amhos granulados son similares.,

Las pruebas de disolucidn realizadas por Hossie et al ( 96 ),mostraron -
diferencias intra y entre lote, Ademds,demostraron que las pruebas de -
disolucién de la USP XVIII ( a 100 rpm,t 60% mayor de 60 min,) para =--
NTF,no reflejan ni la velocidad de absorcidn,ni la biodisponibilidad de
el farmaco,a partir de 19 lotes comerciales ( 10 fabricantes) ,de com=--
primidos de 100 mg de NTF, Solo un lote tenia una BDP de 80% o era mas-
bajo que el producto del innovador,mientras que 10 de los lotes falla---
ron la prueba de disolucidn. Ademds, 13 lotes no pasaron la prueba de --
desintegracidn de la USP y 12 lotes fallaron ambas pruebas, Parece im---
probable que el ajustarse a estas pruebas de la USP XVIII| reduzca las =--
variaciones, ya que , no hay un 1imite superior para el tiempo de diso--
lucidn,

Generalmente hay poca informacidn acerca del efecto de la formulacién --
de comprimidos sobre el tiempp de disolucidn. En la investigacidén de --
Dingwall ( 53 ) se estudid el efecto de la concentracidn de aglutinante-
,lapresencia de desintegrante,el secado en horne de charolas 6 a presién
reducida y la fuerza de compresidn sobre la velocidad de disolucidn me--
dida por la prueba de disolucién de la USP XVIII .El efecto retardador —
sobre la velocidad de disolucidn estaba en el siguiente orden,a un nivel

de significancia de 1 % :
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concentracién de aglutinante>»fuerza de compresidn>desintegrante inter_
no ; el efecto del método de secado solo fue significativo a un nivel -
de significancia de 5% ,LOs mismos autores (53)mencionan que los compri-
midos secados por metodo de secado en aerosol (spray dried) liberan 90%-
en 10 mine

Bates et al ( 12 ),estudiaron el efecto deb pH sobre la velocidad de di_
solucidn de la NTF me.ce en suspensidn y en comprimidos y de NTF M,C. en

cdpsulas los resultados encontrados se muestran en la tabla VIl,

Tabla VIl1 , Efecto del pH sobre la velocidad de disolucidn de la NIF a -

partir de formas farmacéuticas comerciales a 37°C (12 ),

FORMA FARMACEUTICA VIDA MEDIA DE DISOLUCION (T50 min. )

COMERCIAL ° pH 1.12 pH 7.20

SUSPENS ION ACUOSA

NTF mec. 12,5 2,64
COMPR IMID0S

NTF mece 77.9 167.0
CAPSULAS

NTF M.C, 212.0 160,0

La velocidad de disolucidn de NTF m.c. en suspensidn y de NTF M.C. en -

cdpsula,fue mayor a pH 7.2 que a pH 1,12 LEn contraste,la NTF mec. --
en comprimidos se disolvid a pH 1,12 a una velocidad dos veces mas gran-
de que la observada a pH 7.2 ,SE puede explicar éste efecto del pH,en -
base a las diferencias observadas en las caracteristicas fisicas del com

primido cuando se expone a ambos medios, El medio de disolucidn ======= -
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- de amortiguador de fosfatos pH 7.2,sugerido por la USP XVIIl, resultd-
ineficaz para discernir las difernecias en la velocidad de disolucidn --
dependientes del tamafio de particula y la incidencia de efectos laterales
de NTF mece y NTF M.C. ( 12 ).

Shah ( 182 ),estudi6 el efecto del agente suspensor sobre el comportamien
to de disolucibn de NTF en formulaciones de suspensiones,por medio de la-
técnica de disolucidn por dfalisis. Se uso metilcelulosa como agente sus-
pensor en tres grados de viscosidad. La metilcelulosa causa una reduccidn
en la velocidad de dialisis de la NTF tanto en solucidn como en suspensidn

Sin embargo,el miximo efecto retardador se observa cuando se usa metil--
celulosa como agente suspensor para preparar dispersiones del farmaco . -
La velocidad de didlisis de la suspensidn del firmaco en la solucién de -
metilce-lulosa es menor que la de la dispersidn del fdrmaco en agua.
Estudios in vixp e in vitro muestran que un copol fmero de acetato de po--
livinilo con 8% de acido croténico resulta una matriz adecuada para pro--
longarla liberacidn de la NTF. La excrecidn urinaria se protongd de 7 hrs
,a@ partir de comprimidos convencionales, a 24 hrs, a partir de estos com
primidos de liberacidn controlada, El tiempo promedio para la excrecidn -
del 50% de NTF se incrementd 2,24 veces ( 61 ).

Mendes y col. ( 126 ),desarrollaron 52 combinaciones dde NTF para evaluar
el efecto del tipo de la forma farmacéutica,el tamafio de particula y el -
proceso de manufactura ,sobre la disponibilidad in vitro, determinada me-
diante los procedimientos y condiciones oficiales ( USP XIX ); se encon--
traron velocidades de disolucidn hasta 66 veces mayores. El andlisis esta
distico de la velocidad de disolucién indica que no hay diferencias signifi

cativas que resultaran = =-=-- L R T C A L



de las diferencias en el tamafio de particula,en el método de procesa-----
miento o en la fuerza de compresidn. La eleccidn del diluente y la forma
farmacéutica influyen significativamente sobre la velocidad de disolucién
Basados enn estas evaluaciones in vitro, se seleccionaron seis formula=~
ciones que presentaban un amplio rango de velocidad de disolucién, para -
la determinaci6n de su bioequivalencia en un disefio cruzado completamen-
te al azar en cinco voluntarios de sexo masculino, a una dosis de 100 mg.
En vista de que se ha encontrado que la BDP ( biodisponibilidad) de la -~
NTF es mayor cuando se administra con alimentos ( 11 ), el farmaco se --
administr6 con un desayuno ligero. Todas las formulaciones en las que se-
disolvia al menos el 25% en 60 min. fueron biocequivalentes; las formula--
ciones que produjeron menos del 25% de disolucidn mostraban una BDP infe-
rior. Por eso, la especificacion de la USP XIX, 3er suplemento,parece --
capaz de eliminar formulaciones con un potencial de baja o pobre BDP =-=--
( 127 ). Se encontrd una correlacidn in vitro-in vivo, que se muestra en
la Fige No. 15 . Esta correlacidn parece (til para comperar tanto dife---
rentes formulaciones entre si, como diferentes lotes de una misma formu--
lacidén ( 127 ).

Newton ( 141 ),evalud el prociento de farmaco liberado in vitro a partir-
de cépsulas de gelatina dura,en funcidn del fdrmaco,el diluente,cantidad-
de diluente y la presencia o ausencia del 1% de estearato de Mg (lubrican
te) o lauril sulfato de sodio (humectante). El promedio de firmaco 1ibe--
rado variaba en el orden:

tetraciclina>oxitetraciclina > nitrofurazona®» NTF ; la liberacidn del --
farmaco era mayor con 80% que con 20% de diluente;adn asi, los tres ===

diluentes ( primogel,lactosa y almidén) no mostraban un orden consistente
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Fige No. 15 . Correlacién lineal de la excrecidn en orina después de
tres hrs, contra % disuelto en una hr., ,en solucidn amortiguadora de fos-
fatos pH 7.2, de 7 formulaciones de NTF : CTL furadantina control de eato

n; 1A, IG masticables; Il A , Il M deglutibles; 111 A , Ill C cipsulas _

(127 ).

Sutton y col ( 192 ), estudiaron por medio de didlisis el perfil de diso-
luci6n de cada uno de varios productos comerciales de NTF, a P pH de -
7¢2 , 4.7 , y 1.2 , Las velocidades de disolucidn de los comprimidos de -
NTF encontradas,eran complejas y dependientes del producto. La liberacidn
en funcidn del pH puede no corresponder a un cambio en la BDP en todos =-
los casos,pero ello representa un problema potencial que debe ser conside
rado por el formulador,

La NTF formulada en cdpsulas de gelatina blanda muestra una disolucidn ==

in vitro mds rdpida y mayor dispersién en flufdo gdstrico, a 37°C, que --
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cuando se formula en comprimidos. El uso de vehiculos,solubilizantes y --
tensoactivos adecuados también ayuda a elevar la solubilidad,dispersidn-

y absorcidn potencial de éste farmaco relativamente insoluble (95 ).

5.3  BIODISPONIBILIDAD ( BDP )_DE NTF A PARTIR DE LA FORMA FARMACEUT ICA

RELACION DISOLUCION - BDP.

La BDP se define como la medida de la cantidad relativa de farmaco admi -
nistrado que llega a la circulacidn sistémica y de la velocidad a la cual
el férmaco aparece en el torrente sangufneo. Se considera como circula --
cidn sistémica a la sangre venosa y arterial durante la fase absortiva =--
después de la administracidn p.o. ; se excluye la sangre de la vena por--
ta (164 ),

Se puede estimar el porciento de BDP de una dosisoral comparando la canti
dad total de farmaco excretado en la orina después de la dministracidn --
oral, (A ex) oral, con la cantidad de fdrmaco excretado después de la
administracidén I,V. (A ex ) l.V. . Requiere la coleccibn de orina -
durante 7 a 10 vidas medias biologicas del firmaco para asegurar la co --
leccién de apréximadamente 9%% del f&rmaco excretado inalterado v gr ((-

78 ) :

A ex oral

La formulacidn farmacéﬁtica de la NTF influye en la velocidad y el grado-
de absorcidn o Mc Gilveray ( 124 )et al, reportaron resultados obtenidos-
en un estudio de BDP de 18 lotes de comprimidos de 100 mg de NTF de dife-
rentes fabricantes canadienses . En la Tabla No. Vill se presentan los --

resultados obtenidos para los primero seis lotes; = ===m—cc—mcoaoaooo
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se encontraron diferencias significativas en la BDP de la NTF de algunos

de estos lotes. El resto de los productos no mostraron fallas de BDP.-

Tabla VIIlI ., Cantidad de NTF excretada en 14 hrs ( Ae ) y BDP ( 124 ),
FORMULAC I ON Ae (mg) BDP *
A control 32,6 100
B 2943 6645 ¥k
c 29.3 91.6
D 25.8 80,8
E 3347 1045
F 34,0 106.8
G 34,6 108.9
* Ae prueba
BDP = mmmmmmmmmmm——— %
Ae control

%% Diferencia significativa con el control (A),

En dicha investigacidn ( 124 ),se estudid la relacidn entre BDP y tiempo-
de disolucidn. Los Ifmites establecidos por la USP XVIIl son : no mds de-
30 min. para desintegracibn y el tiempo requerido para que se disuelva el
60%de NTF ( T 60%) no debe ser menor de un hr. Las formulaciones con ===
una BDP mayor que el control (E,F, y G ) liberaron el férmaco rdpidamente
y dieron un T 60% menor de 60 mins. Sin embargo,dichas especificaciones -
pueden llevar a formulaciones que muestren una BDP menor que el control ;=
B y D fueron tales formas farmacéuticas. El producto B mostrd un T 30% ==

de 55 min, y un tiempo de desintegracién de 7 min, y el D un T 60% =---
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de 140 mines y un tiempo de desintegraci6n de 1.3 min, Por tanto,se requi
eren pruebas oficiales adecuadas que reflejen 1aBDP del principio acti =--
vo (124 ).

En un estudio cruzado de BDP de comprimidos comerciales de NTF ( 54 ),se-
encontrron diferencias significativas en la excrecidn urinaria de NTF ,que
sugieren problemas de BDP con éste fdrmaco. Los investigadores( 54 )encon
traron,in vitro, que la velocidad de disolucidn y tiempo de desintegra---—
cidnno se correlacionaron con la BDP y fallaron para detectar diferencias
en la cantidad de NTF absorbida. Cuatro lotes del mismo fabricante tenfa
determinaciones in vitro casi idénticas (disoluci8n,desintegracidn USP ==
XVIIl); sin embargo, dos de estos lotes soloeran 6.6% y 26% biodisponi==
bles, como se muestra en la Fig. No. 16 ,en relacibn al producto de refe-

rencia de NTF ( bioinequivalencia ).

Yo" ‘,;- LA A
NTF ( mg ) ‘/
3 / :
o[
‘ .
to | / g EER—g—E— w
A N
L& o - b =]

L) 13 T ] 1 ) 1
I 2345617 8 18 12
Tiempo ( horas ).
Fige No, 16 + Promedio de la cantidad acumulada de NTF excretada (0-24 -

hrs ) de 14 individuos normales después de una dosis oral dde 100 mg de -

NTFe D comprimido quimicamente equivalemte lote 3 W
E 1" 1" yARL 1 1_} Q
F it patron reconocido lote 679 188 ( 54 ). &
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En 1a Figs No. 17 ,se observa que los otros dos lotes eran comparativa -
mente disponibles, En el caso de la NTF se ha demostrado la necesidad de-
desarrol lar una correlacidén in vitro-in vivo para el control de la uni--

formidad de lote a lote ( 54 ),

s ca-A—a—a 4
NTF (mg) et S y
D s fleve-oo o

Ay
2 f ///o

ol J8

Ty Ty v t

/33 45¢ 38 o Ia ay
TI1EMPO (HORAS )
Fige Noe 17 . Promedio de la cantidad acumulada de NTF excretada ( 0 - 2

24 hrs) por 15 voluntarios sanos después de una sola dosis de 100 mg de

NTF como : A comprimido quimicamente equivalente lote 1 ]
B " 1" 1" 1 2 o
c L) de patron reconocido lote 674 700 ( 54 ). &

En la determinacidn comparativa de niveles de excrecidn urinaria de NEF -
en humanos,después de laAdministracibén oral de 100 mg del patrén USP de -
referencia y de furadantina, se encontrd una diferncia no significativa=
entre los porcientos de NTF recuperada en orina después ddee 24 hrs, --
a partir del producto de prueba y del de referencia; de acuerdo con estos

resultados no se esperarfan diferencias en la eficacia clfnica ( 205 ).



7

Frigerio y col. ( 70 ), compararon la BDP de NTF a partir de una nueva __
formulacidn de un comprimido de 50 mg, con tres formulaciones comerciales
de NTF mec. ,conteniendo la misma cantidad de principio activo, Doce adul
tos voluntarios recibieron las 4 formulaciones diferentgs (3 + congrol) -
en un disefio al azar,. Cada sujeto en ayunas recibi 100 mg de NTF con 100
ml de H20 .Se colectaron muestras de orina durante las siguientees 8 hrs,
y se determind el contenido de NTF , Encontraron que la BDP de la formu--
lacidn experimental era menor que la de los productos comerciales., Adem&s
sencontraron diferencias de BDP entre las tres formulaciones comerciales,
que se correlacionaron con la dureza,tiempo de desintegracién y velocidad
de disolucidn del comprimido,mostrando que hay una relacidn entre las pro
piedades fisicas y la BDP del comprimido de NTF ( 70 ).

Meyer y col. ( 130 ),evaluaron in vittro e in vivo 14 lotes de productos
comerciales de 50 y 100 mg de NTF, Todos los productos cumplian con las =
especificaciones de la USP XVIll, A partir de un estudio de excrecidn ---
urinaria en 14 voluntarios,se observaron diferencias significativas en la
BDP. Compararon la cantidad acumulada de fdrmaco excretado y la duracién-
de los niveles terapéuticos urinarios. Sin embargo, no se observd una co-
rrelacibn Gtil entre el grado de excrecidn urinaria y las caracteristicas
de desintegracidn o de disolucién de los productos en estudio (130,131)
Albert et al (1 ),en 10 sujetos de prueba evaluaron la BDP de la NTF en
comprimidos y en cdpsulas de gelatina con formulacidn especiale No obser-
varon diferencias significativas en la eficiencia relativa de absorcidn =
entre los comprimidos y la cdpsul@. Sin embargo, cuando se compararon las
velocidades de absorcidn,las c8psulas aparecieron |igeramente superiores-

a los comprimidos de NTF (1 ).
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En los estudios de Mattok y col. ( 121 ),el uso de ias pruebas de disolu_
cién y desintegracidn de la USP XVIII no indic6é la BDP de 19 formulacio--
nes comerciales de NTF ,Dichas pruebas revelaron grandes diferencias entre
e intra lotes, Cambios frecuentes en la formulacidn,sin estudios de BDP,-
pueden resultar en un producto con BDP limitada (121),

Una cépsula de 50 mg de NTF proporciona altas velocidades de el iminacion-
y concentraciones urinarias constantes con intervalos de dosificacidn de
L4 hrs,; una preparacidn de liberacidn controlada de 75 mg NTF/unidad ---
proporciona concentraciones urinarias efectivas durante un largo perio -
do, sin proporcionar concentraciones iniciales mdximas ( 177 ).

En el caso de la NTF se ha tratado de obtener una velocidad de disolucidn
menor a partir del cristal grande para reducir la velocidad de absorcidn-
y asi minimizar los efectos colaterales .En los estudios de Borsa et al -
( 20 ),se administrdé NTF M,C. y NTF m.c. @ 23 sujetos sanos,en una dosis
oral del00 mg , En la Fig. No. 18 se muestra la curva de excrecidn acumu-
lativa contra tiempo,donde se observa un valor asintético de 41 mg para-
NTF m.c. y de 30 mg para NTF M,C. correspondiendo a una BDP relativa de-
NTF M.C. de 0,75 con respecto a NTF mece o En la fig, No 19 se muestra -
la velocidad de excrecidn en funcidén del tiempo donde la velocidad maxima
para NTF M.C,,resulta muy baja .Como se ve en la Fig, No, 20, la absor---
cidn es completa 4 hrs, después de la administracion j;las dos curvas tie-
nen un desfasamiento de casi 1 hr y son analiticamente diferentes, La =--
observacidn de menor BDP de la NTF M,C, ,confirmada en la concentracidn -
urinaria por el menor tiempo de permanencia de la concentracidn de 100 -

mcg/ml ,implica una accidn menor de la NTF M.C, sobre P, vulgaris , Por=--
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otro lado,la forma de NTF resulta igualmente eficaz sobre E. coli,tomando
como concentracidn inhibidora 30 mcg/ml y 75 mcg/ml para algunas cepas --
resistentes; en este caso la dosis resulta excesiva,por lo que resultaria

suficiente 50-60 mg de NTF M.C,, o° 40 mg de NTF mec. (20).

a
40"
EXCRECION
ACUMULADA  3q - b
(mg)
204
16 -

1224s5¢ 7% a4l
TIEMPO ( horas ).

Fige No. 18 , Curva de excrecidn acumulativa contra tiempo para las dos-

formas cristalinas de NTF ( 20 )
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Fige No. 19 , Gréfica de la velocidad de excrecidn urinaria contra =---

tiempo para NTF menor de 10 u (a ) y NTF 80-180 u ( 20 ),
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Fige No. 20 . Absorcidn porcentual de las dos formas cristalinas de -

NTF ( 20 ),

5.4 REGLAMENTAC | ON

Debido aque la biodisponibilidad ( BDP ) y los efectos adversos de la NTF
estan determinados por las velocidades de disolucién y absorcién del far-
maco, se incluyé en la USP XVIIIl una especificacién para la velocidad de

disolucién de NTF en comprimidos,conservando la prueba de desintegracion.
La especificacion dice "El tiempo requerido para que se disuelva el 60% -
de la cantidad en la etiqueta de C8H6N405 en comprimidos no es menor de

1 hr usando una solucidn émortiguadora de fosfatos pH 7.2 como medio de =
disolucidén =---- !' (202), Como en el resto de los casos, las especifica--—
ciones de disolucidn establecen que una cierta cantidad de farmaco debe--
disolverse dentro de ciertos Iimites de tiempo méximo, ésta especifica---
cidn parece permitir la disolucién y absorcién lentas para minimizar las

reacciones adversas de NTF,disminuyendo la velocidad de aparicidn del ---
férmaco en la sangre o la presencia de farmaco disuelto en el tracto =-=-=

G.l. o Se retiene un tiempo de desintegracién de 30 min, en la --===-- -
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monografia de los comprimidos ,mientras que en monografias donde se espee
cifica un requerimiento de disolucién, ésta prueba se ha quitado, Proba--—
blemente la prueba de desintegracién se ha mantenido para asegurar la BDP
Sin embargo, se ha encontrddo ( 124 ), que algunos comprimidos con tiem--
pos de desintegraci6n rdpidos ( 7 y 1.3 min ),presentaban tiempos de diso
lucién muy grandes ( T 30% 55 min y un T60% de 140 min,) y una BDP rela-
tivamente pobre. Estos comprimidos habrian pasado los requerimientos de -
la USP donde, en efecto,no hay un 1imite suflerior para el tiempo de diso-
lucién, Bien pudiera ser que ésta prueba ''negativa'' de disolucidn tuviera
un efecto adverso sobre el control de la BDP , En estudios mas profundos-
se encontré que, los métodos de disolucién de la USP y otros métodos eran
H' no confiables para predecir la BDP de comprimidos de NTF ( 12 ), =---

Bates et al ( 10 ),reportaron inconsistencias en el fundamento racional -
de las especificaciones de la velocidad de disolucién para NTF,de la USP,
Puntualizaron que aparece como inconsistencia en el compendio,por un lado
sconocer los potenciales efectos colaterales de NTF en la forma farmacéu-
tica de comprimidos y por otro lado no proporcionar una especificacién =--
para la suspensidn oral de NTF .Ademds,encontraron que el amortiguador de
fosfatos pH 7.2 sugerido por la USP ,era insuficiente para discernir las-
diferencias en la velocidad de disolucidn dependientes del tamafio de par-
ticula y la incidencia reportada de los efectos laterles de NTF m.c. en

comprimidos y las cdpsulas de farmaco macrocristalino. Se han propuesto-
nuevas especificaciones para la monografia de NTF en la USP XIX;estas ---
incluyen la eliminacidn del requerimiento de la prueba de desintegracidn-
y cambiar los de disolucidn para establecer ' Entre el 25% vy el 60% de-

la cantidad marbetada de C8HEN4O5 en los comprimidos =  ====e;e—cceea-
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se disu¢lve en 1 hr, medida exactamente,usando amortiguador de fosfatos -
PH 7.2 como medio de disolucidén ---'"y Sin embargo,hasta que se encuentre
una prueba de disolucidén adecuada que se correlacione con log datos in --
vivo ,los fabricantes deberian obtener y proporcionar datos de BDP para -
determinar y demostrar que la BDP de sus formas farmacéuticas es adecua-
da. La FDA ha retirado varios lotes de comprimidos de NTF,puestos en el -
mercado, Dos de estos retiros se debieron a que los comprimidos no pasa--
ban la prueba de desintegracion de la USP y un tercero porque los estu -

dios de BDP revelaban valores bajos de excrecién urinaria, v gr valores-
de excrecidn de 2,2 y 14,3% comparado com recuperaciones de 32% en el ===
NDA original (new drug application), La equivalencia de los productos =-
comerciales que contienen el mismo principio activo ahora se debate en --
relacién con tépicos tales como nombre de marca vs productos genéricos ,-
derogacidn de las leyes de antisustitucién y programa de seguridad de la

salud nacional con el costo méximo permisible del producto final ( 54 ,--
132 ).

En México la NTF no tiene fecha de caducidad en sus productos comerciales

y tampoco se piden estudios de BDP en humanos,
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6.1 INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

La NTF esta especificamente indicada para el tratamiento rutinario de las
infecciones bacterianas agudas y crénicas de las vias urinarias,incluyen=
do los casos refractarios y los causados por organismos de los géneros =-—
Proteus,Aerobacter y Pseudomona;ademds estd indicada en el tratamiento --
de la prostatitis aguda y crénica., El mayor tamafio de los cristales elimi
na la intolerancia gastrointestinal ( ge.is 6 G.l.), que presentan algunos
pacientes, Su administracion estd indicada en el tratamiento de las infec
ciones del tracto urinario como pielitis,pielonefritis,cistitis y prosta-
titise Su administracidn estd contraindicada durante el embarazo,en casos
de anuria,oliguria y menos de 3 meses de edad ( 167 ), El uso de NTF es--
td indicado solo en el tratamiento o profilaxis de las infecciones del -—
tracto urinario ( 209 ),

El primer reporte de uso clinico de NTF se debe a Norfleet ( 145 ),con~-—
sistente en la ddministracién sistemdtica de NTF por via oral,a 50 pacien
tes ambulantes con infecciones agudas o crénicas del tracto urinario,
Sachs y col ( 173 ),reportaron que la recuperacidn de NTF en orina,se re-
lacioné linealmente con la depuracidén de creatinina, En vista de eﬁtos-
y otros estudios se recomienda que la NTF esté contraindicada en pacien=--
tes azotémicos (azotemia: nitrdgeno sanguineo uréico de 45 mg/100 ml),
La base para utilizar clinicamente a la NTF es su excrecidn urinaria en-
un porciento de 12,4 a 30,2% después de la administracién oral de 300 --—
mg (18 ).

La NTF muestra efecto bacteriostatico ( a bajas concentraciones) y bac==-=-
tericida(a altas concentraciones) sobre la mayoria de 1os microorganism

mos causantes de procesos inflamatorios del tracto urogenital; =========-
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su actividad no se inhibié por la presencia de sangre,pus y orina, y el
pH no afectd su actividade, No tiene efecto acumulativo en ratones. La do-
sis terapéutica es de 0,3 a 0,6 g/dia ( 91 ).

El efecto emético de NTF se puede eliminar usando el macrocristal ,mayor -
de 37 u,con una 3drea superficial de 120-1000 cmz/g (146 ),

Los resultados de Felts et al ( 66 ),sugieren que cuando la funcidn renal
estd seriamente comprometida ( depuracién de creatinina menor de 80ml/mind
;se puede usar NTF a dosis menores sin afcetar la funcién periférica ner--—
viosa,pero sin lograr niveles antimicrobianos efectivos en la orina, Si se
aumenta la dosis,se pueden preveer efectos neuroldgicos laterales.

Se recomienda la acidificacion de la orina,en pacientes con funcién renal-
normal ,para la terapia de perfodo largo con NTF,mediante el uso concomitan
te de acidos orgdnicos o metenamina ( 105 )

Stamey ( 187 ),repotta que aln cuando una concentracidn de 5 mcg/ml de =--
NTF libre,rara vez resulta bactericida para E. coli,una concentracién de-
50 mcg/ml destruye aproximadamente el 80% de E. coli,

Después de administrar: la NTF a 300 mujeres embarazadas con bacteriuria-—
asintomatica,se encontré que dicho ffarmaco fue efectivo contra 51 de 53-—

clases de microorganismos estudiados,con una buena tolerancia al mis ===

mo (56 ),

6.2 EFICACIA TERAPEUTICA

La NTF es eficaz contra muchas cepas de los microorganismos patdgenos ===-—
corrientes de vias urinarias,E, coli,Proteus,Pseudomona,Klebsiel la,Entero=-
bacter y estafilococos, al igual que contra enterococos,estreptococos,clos

tridios y B, subtilis, ========
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Sin embargo,las especies de Proteus,pseudomonas y Alcaligenes son,a menudo
,M3s resistentes que susceptibles , La NTF es bacteriostdtica en concentra
ciones de 5 a 10 mcg/ml y bactericida en concentraciones de 100 mcg/ml,pero
se desconoce si ocurre accién bactericida in vivo. La actividad antibacter
riana es mas alta en la orina &cida ( 81 ).

Norfleet y cole ( 145 ),administraron sistemdticamente NTF oral a 50 =--—
pacientes ambulatorios con infecdiones agudas o crénicas del tracto genito
urinario, v gr piuria,cistitis,pielonefritis o uretritise No ocurrid nin--
gln caso de sensibilizacion durantedichos estudiose En pocos casos las pru
ebas in vitro mostraron resistencia bacteriana y solo 4 de los 50 pacien--
tes no mostraron mejoria (.

Otros investigadores ( 86 ),administraron NTF sédica por via |.,V, a 10 pa-
cientes con infeccidn del tracto urinario. Las dosis diarias hasta de 720-
mg no produjeron actividad antibacteriana significativa en el torrente san
guineo,pero proporcionaron concentraciones hasta de 240 mcg/ml en orina, -
Esos niveles de farmaco fueron suficientes parg suprimir todos,excepto uno
( Proteus ),de los organismos infectantes, En el mismo estudio ( 86 ),un =
paciente con acidosis tubular renal no excretd la NTF bioldgicamente acti=-
va en la orina, Ademds,observaron que los efectos téxicos se limitaron a -
una elevacion transitoria en la floculacidén de cefalina en un paciente y =
un corto perfodo de glucosuria y cetonuria en otro paciente con diabetes -
controlada, DEbe investigarse mas ampliamente la posible hepatotoxicidad -
de la NTF . De sus resul tados ( 86 ),propusieron la siguiente indicacidn-
para la administracidn |,V, de NTF: en pacientes con enfermedad aguda con-
ndusea o vomito e infeccidn del tracto urinario, No hay evidencia de que -

la NTF se deba usar en otras infecciones sistémicas .
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Mintzer et al ( 135 ),en 20 casos clinicos de cistitis y pielonefritis =--
encontraron: 17 curaciones clinicas comprobadas en el laboratorio;dos ca--
sos de infexiones por A, aerogenes y por A, aerogenes,E, coli y estrepto-
cocos spe en los que no hubo cambio y un caso decistitis por E, coli y A,
aerogenes de falla tergpéutica con la NTF,

Trafton et al (200),observaron que en30 de 36 casos de infecciones crénica
s del tracto urinario y en 12 de 13 casos de infecciones postoperativas ==
agudas y subagudas,se efectlio un mejoramiento sintomdtico con la terapia=-
con NTF ;ademds,25 de los 47 organismos aislados se eliminaron sin recurren
cia durante el periodo de estudio y 7 organismos mas se eliminaron de 245
a 7 meses después del tratamiento, Siete de los 10 organismos encontrados-
en las infeccioned postoperativas desaparecieron después del tratamiento -
La NTF acaba con la mayoria de las cepas de E, coli,A.aerogenes,Proteus --
Spe,Se faecalis y Mlcrococos sp. encontradas en infecciones crénicas, La -
NTF no elimind dos cepas encontradas de Ps, aeruginosa, Quince de 60 pa---
cientes reportaron disturbios gastrointestinales como reacciones al farma-
co, Cuatrode 11 pacientes que recibieron un segundo tratamiento,demostra--
ron reduccién en la tolerancia al farmaco ( 200 ),

Kalowski et al ( 103 ),presentan una comparacidn doble ciego de los efec--
tos laterales G.l, y de la eficacia de la forma macrocristalina NTF MC, --
con los de NTF mece ,en el tratamiento de infecciones del tracto urinario-
( 94 pacientes,dosis de 100 mg NTF oral). La proporcidn de la curacidn ==-—
entre las dos formas no fue sigmificativamente diferente, Sin embargo,3%%-
de los pacientes presentaron efectos laterales con NTF mec, y solo 17% --—
con NTF M,C.;ésta diferencia es significativa. E1 16 % de los pacientes --

que recibian NTF m.c. y 4% de los que recihian NTF M,C, = =====m===- ————
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se retiraron del estudio por laseveridad de los efectos laterales, POr lo_
tanto,la forma de NTF M,C. presenta mucho menos reacciones adversas que la
NTF mec. No hay diferencia en el porciento de recuperacidn urinaria entre-
NTF M.C. y NTF mac,

Ciento dos mujeres con funcién renal normal,que padecian infecciones re---
currentes del tracto urinario,participaron en estudios de baja dosificacid
n de NTF por la nnche para prevenir la recurrencia de la infeccidne En el
primer estudio se usaron 50-100 mg de NTF y en el doble ciego, 50 mg, En =
el primer estudio el farmaco se administrd por perfodos hasta de 5 afios =--
y en el doble ciego hasta por 1 afio. Quince de las 52 mujeres en el prime
mer ensayo presentaban pielograma intravenos anormal jel resto era normal,

Ambos ensayos muestran el éxito de estos tratamientos en cuanto a reducir-
la recurrencia de las infecciones, ala aceptacidn por los pacientes y a =~
que casi estd exento de efectos laterales ( 8)e

Johnson et al ( 101 ),mostraron que la hipogamagiobulinemia no interviene-
en la cronicidad de las infecciones del tracto urinario,

Sourander ( 186 ),reporta que durante un afio administré una dosis de mante
nimiento de 100 mg de NTF a pacientes hospitalizados. El 63% mostraron or
orina libre éé bacteriuria durante 108 dias, Takala ( 1(194),informa que-
después de un cernimiento de 1312 mujeres,se traté a 47 de ellas que pade-
cian bacteriuria,con una terapia sistématica de 2 semanas ;el 77% de tales
pacientes fueron curados. Durante el afio siguiente ( de mantenimiento) la
infeccidn en el tracto urinario recurrid en el 68% de los casos curados; -

de éste modo,solo 24% de los pacientes resultaron curados,
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6.3 INCIDENCIA DE EFECTOS TOXICOS Y SECUNDARIOQS

Los efectos secundarios mis frecuentes son niuseas,vémitos y diarrea, La -
frecuencia es menor si el farmaco se administra con leche u otros alimen--
tos o se utiliza en dosis mds pequefias. Sin embargo,los mismos efectos --
a veces se observan después de administracion l.V. « A veces ocurren reac-
ciones de hipersensibilidad,ictericia;colestética,daﬁo hepatocelular,neu--
monitis alérgica,fibrosis pulmonar intersticial y trastornos neurologicos~
( polineuropatfa) ( 81 ),

Cinco pacientes desarrollaron polineuropatfa periférica después de un tra-
tamiento com NTF, Cuatro de ellos tenfan historia de dafio renal,LOs sinto-
mas fueron parestesia,debilidad muscular y deterioro sensorial confinados
a las extremidades,. Con un régimen de 300 mg/dfé se alcanzan niveles san--
guineos de NTF de 5,1 - 6,5 mcg/ml,en pacientes con niveles de nitrégeno--
uréico sanguineohasta de 45 mg%,comparado con 1,8 - 2,2 mcg/ml en pacien-
tes con nivels norgales de nitrdgenn, La neuropatia es reversihle descontji
nuando la NTF, antes desevera debilidad muscular. Se encontrd que la NTF -
no afectd a los nervios craneanos ( 171 ),

Toole et al ( 198 ),encontraron que la NTF puede causar cmabios en las ve-
Tocidades de conduccidn de los nervios motores y sensoriales en personas -
normales (e

Una dosis de 67-100 mg/Kg/dfa ,. i de NTF en perros causé ~--
la muerte de los animales en el dia 8 y 17, y a dosis de 20-50 mg/Kg/dfa -
sdurante 107 dias,indujo ataxia y debilidad muscular, La autopsia de los -
perros reveld una neuropatia distal dominante con intoxicacién crénica( -

196 ).
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Segin Best ( 15 ),la NTFaparece asociada a nueve reportes de discracias --
snaéfneas ;sin embargo,en la mayoria de estos casos,también se administra-
ban otros fédrmacos de toxicidad conocida. SE registrd anemia hemolitica en
3 casos en que solo se recibia NTF., En los demds casos la NTF estaba aso--
ciada a anemia aplastica,trombocitopenia,leucopenia,agranulocitosis e hipo
plasia eritroide,

’En étro reporte ( 108 ),se presenta un caso de reaccidn anafilactica cau--
sada por NTF en una mujer blanca. Aparentemente,la mujer formd anticuerpos
en una primera exposicioén,que fueron sensibilizados en una segunda exposi-
cidén a NTF, La reaccion anafilictica aguda se presenté cuando la paciente-
se expuso a NTF por tercera vez,

En una mujer negra embarazada,cuyos eritrocitos eran deficientes en gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa,se indujo anemia severa,hemolisis marcada y er
eritropiesis megaloblastica,inmediatamente después de la raadministracién-
de NTF,( 159 ).

Exall et al ( 64 ),observaron que la NTF produjo anemia hemolitica severa-
en dos pacientes negros, La reexposicidn indujo nueva hemdlisis en un pa===
cienta. Un cernimiento al azar de 296 sujetos negros ,mostrd la presencia-
de anormalidad eritrocifica en 7,8% de los casos predominando en indivi===—
duos del sexo masculino .

Se ha encontrado ( 100 ),que la NTF inhibe a la G-6-PD y a la 6~-fosfogluco
nato deshidrogenasa derivada de levaduras o preparada cruda como hemoliza-
do eritrocitos. Ocurre tanto el tipo de inhibicién competitiva como el de-
no competitiva,de ambas enzimas, Una mujer de 54 afios con cistitis recibid
NTF én 3 ocasiones, Cuatro dias después de descontinuar el farmaco,se notd

ictericia producida por NTF, ====m==mmeea e
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Bioquimicamente 1la ictericia mostrd todas las caracterfsticas de una obs-
truccidn intrahepitica o colestasis ( 63 ).

Major y col. ( 118 ),describen los hallazgos clfnicos y bioquimicos en ===
dos pacientes que desarrollaron dafio hepdtico mientras tomaban NTF o La -
principal anormalidad bioquimica fue la elevacidn de los valores de trans-
aminasa-sérica, Los autores indican que los efectos son reversibles al des
continuar la NTF . Ademds cuando se readministrd la NTF a un paciente, hubo
recurrencia de hipertransaminasemia, Se encontrd dafio hepatocelular;sin em
bargo;rno parece haber relacidn entre la dosificacidn y la ocurrencia de -
enfermedad asociada a NTF,

Otro reporte ( 184 ),describe el caso de un paciente que desarrolld coles-
tasis .intrahepitica asociada a NTF. La reexposicién causaba ictericia con
marcado dafio x celular heptico,

Buzard et al ( 34 ),estudiaron la transferencia de NTF a tmavés de la pla-
centa de cobayos,conejos,perros y ovejas, La NTF penetrd en alto grado en-
la circulacidn fetal; el movimiento transplacental de NTF se debe tanto a

las caracteristicas fisicoquimicas de NTF como a la estructura morfohisto-
18gica de la placenta. Pero segiin Perry ( 157 ),requiere un conocimiento -
de la transferencia de agente antimicrobiano a travel de la placenta huma-
na para evaluar su valor en el tratamiento de infecciones intrauterinas --
y toxicidad potencial sobre el feto. Encontraron que la NTF no es secreta-
da en forma significativa por el rifidn fetal. Por lo que es poco probable-
que pueda ocurrir toxicidad fetal debida a NTF.

Perry et al ( 158 ),estudiaron los recien nacidos de 101 mujeres embaraza

das que recibfan NTF por via oral, Cinco infantes en el grupo de NTF y ---

10 en el de controlse diagnosticaroncon anemia fisiol8gica del nacimien-—
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to. En el grupo de NTF :un infante tenia el paladar y un labio hendidos -
;otro hernias inguinales bilaterales; y otro dactilismo; tales''anormalida-
des' cafan dentro de los rangos esperados. En &ste pequefio nimero de pa--—
cientes se muestra que la NTF no tiene efecto adverso sobre el feto humano
Esto puede deberse a la falta de toxicidad del fdrmaco 6 al hecho de que -
muy poca NTF pase a través de la placenta humana,

Back et al ( 7 ), hanvisto dos casos de mujeres con afecciones de la funci
6n pulmonar y dafio hepdtico y anticuerpos autoinmunes,después de una lar-—
ga terapia con NTF. Se encontraron anticuerpos especificos contra citoplas
ma tiroide,glomerulo y misculo liso. También hubo un incremento de la IgG
sérica, Después de descontinuar la NTF ambas pacientes se empezaron a recu
perar sin terapia esteroidal,

Mediante biopsia pulmonar ( 166 ),se comprobaron 5 casos de neumonnitis ==
o fibrogis intersticial, & ambas,después de una larga terapia con NTF. La
forma aguda de neumonitis se caracteriza por: el repentino acceso de tos--
dispnea y fiebre, y la rdpida desaparicidén de 1os sintomas cuando se des-—
continda el f&rmaco.

Wilson et al ( 214 ),z reportaron que después de 7 dfas de tratamiento ~--
con NTF,una paciente experimentd fiebre,malestar,dispnea,tos,dolor de cabe
za y palpitaciones. Las radiograffas tordxcicas iniciales revelaban infil-
trados bilaterales intersticiales bacilares. La enfermedad debe sospechar-
se en cualquier paciepte que durante el curso de la terpia con NTF desa---
rrolle un infiltradobacilar pulmonar o sfntomas deedema pulmonar,sin evi=-
ddencia objetiva de insuficiencia cardfaca general,

En la publicacidn de Ngan et al ( 142 ),se describen 2 gasos de reaccidn-

pulmonar asociada a NTF, =====
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Se sugiere que éste tipo de reacciones son esencialmente una respuesta in-
munol8gica con formacidn de edema, mencionan que de 32 casos reportados, -
incluyendo estos dos, 18 presentaban eosinofilia y 10 erupcién cutdnea., -—
Cuatro casos encontrados por auscultacidn tordcica tenfan respiracién difi
cil con presidn sanguinea muy reducida.

Koch et al ( 111 ),estudiaron la incidencia de reacciones a f&rmacos indi-
viduales y el tipo de reacciones encontradas en 2118 cursos de terapia con
sulfas y NTF; las reacciones tdxicas fueron mds comunes con NTF ( 5.1% ),
que con sulfonamidase La proporcidn de reacciones tdxicas debidas a NTF --
dependia notablemente del peso del paciente : 14,5% para pacientes con un-
peso menor de 54.5 Kg, 95% para pacientes entre 54,5 y 681 Kg y 2.6% para
pacientes de mds de 68,1 Kg. Las reacciones toxicas a NTF aumentaron con
el aumento de la dosis media diarias El marcado incremento en la frecuenci
a de ndusea y vémito con el incremento de dosis diaria por peso corporal,-
sugiere que tales reacciones son el resultadd de una accidn de NTF sobre -
el sistema nervioso central,mds que sobre el tubo G,!. Las mujeres tuvie--
ron proporciones de reaccidnes t6xicas a NTF mucho mds altas que los hom--
bres. Esto se explica en parte por la falla de ajustar la dosificacidén ---

del farmaco al menor peso de las mujeres,

64 FALLAS TERAPEUTICAS

Por mds de 20 afios la NTF se ha usado exitdsamente en el tratamiento de =-—
las infecciones del tracto urinario. Sin embargo,no todos los pacientes --
responden a éstaterapia debido a frecuentes recurrencias causadas por bac-
terias fecales y su uso estd limitado a aquellos pacientes sin fallas --~-

renales,dado el peligro de una neuropatia periférica ( 115 ).
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MIENTO DEL MISMO PADECIMIENTO.

0lbing y col ( 148 ),reportaron que 76 nifios con destruccidn focal de pa--
rénquima renal o anomalfas del tracto urinario fueron tratados diariamente
con 2-3 mg/Kg de NTF, o con 5-8 mg/Kg de sulfametoxidiazina (11 ). Un gru
po control no recibid: tratamiento a largo plazo, Cincuenta y ocho nifios-
recibieron NTF y 18 de ellos recibieron tratamiento con el f&rmaco (I1).-
Después del tratamiento ocurrieron cambios nefrfticos en 24 de los trata-
dos con NTF y en 14 de los nifios que recibfan el f&rmaco (I1). De estos --
dltimos,9 de ellos permanecieron libres de posterior ataque ,después de
cambiar a NTF. Estos resultados sugieren que en el tratamiento de severa P
pielonefritis crénica recurrente debe preferirse NTF a I1.

En 55 pacientes del sexo femenino con infecciones del tracto urinario (90%
debidas a E. coli),se encontrd que el tratamiento con un compuesto alcali-
no solo no tenfa efecto sobre la bacteriuria. La NTF producia una propor-
cidn de 100% de esterilidad en 5 dfas; sulfonamida + alcali 85% y estrep-
tomicina + alcali 88%. Hubo una proporcién total de recurrencia del 53% ==
en los primeros seis meses debida principalmente a reinfeccidn. La tera =--
pia con sulfonamida parece estar asociada con una menor recurrencia que -
NTF o estreptomicina ( 106 ),

Después de una experiencia en el hospital ''" 20 de Noviembre! ( 151 ) del
Distrito Federal ,se recomienda que como rutina siempre se trate de curar -
la pielonefritis con quimioterdpicos y solo en casos delicados y graves --
recurrir a los antibioticos especificos del tipo de los aminoglucdsidos --

polimixinas o cefalosporinas,
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La NTF es un farmaco quimioterapico usado en el tratamiento de las infec-
ciones del tracto urinario. Es un derivado del nitrofurano cuya sintesis-
quimica ha 1legado a ser relativamente facil lo cual ha permitido produ-—
cir en gran escala medicamentos con este farmaco;en nuestro pais,el consu
mo total se hace del producto de importacion y el mercado nacional al pi-
blico,de éste farmaco,lo domina el innovador,

La NTF es un acido débil,presenta una solubilidad acuosa muy baja y la ve
locidad de disolucion se ve afectada por el tamafio de particula y aumenta
conforme el pH del medio se vuelve alcalino., Practicamente no presenta -
problemas de estabilidad en su forma sélida,

El andlisis cuantitativo de NTF en fluidos biolégicos se realiza rapida -
mente y con una alta sensibilidad,reproducibilidad y especificidad 6pti -
mas mediante cromatografia de 17quido a alta presidn;sin embargo por cues
tiones de tipo econdémico se recomienda por la A.Ph.A, ,el método espectro
fotométrico nitrometano-hiamina para ser usado en estudios biofarmacéuti-
cos,.

La NTF posee un espectro de accidn antimicrobiana muy amplio cuyo meca --
nismo de accidn no ha sido aclarado del todo. Puede presentar efecto sj--—
nérgico sobre algunos microorganismos al estar en combinacién con otros -
farmacos antimicrobianos;su actividad biolégica es mayor en un medio de -
pH &cido.

La velocidad de eliminacion de NTF en el cuerpo humano es muy alta,con -
una constante de 2,1 hr—] y presenta un t 1/2 de 0.3 hrs., en plasma.

Debido a sus bajas concentraciones en plasma y altas concentraciones en -
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orina,la NTF solo se puede utilizar en el tratamiento de las infecciones-
de vias urinarias.

Las concentraciones de NTF en fluidos bioldgicos,en humanos,a las cuales-
aparecen efectos toxicos y terapéuticos estdn cercanas;a dosis normales -
de 4-7 mg/Kg se pueden presentar efectos toxicos.

La absorcion del farmaco se lleva a cabo principalmente en la parte alta
del intestino delgado y se absorbe en menor grado cuando se administra en
forma de NTF macrocristalina (NTF MC). Asi mismo,la presencia de comida -
en el estémago aumenta la cantidad de NTF absorbida.

La NTF se distribuye tanto en fluidos intra como extra celulares y la ==
unién a proteinas es facilmente reversible.

Se han encontrado dos metabolitos de NTF,aunque la ruta metabdlica que -
sigue el farmaco adn no ha sido establecida.

La excrecion renal de NTF es la principal via de eliminacién y sufre tan=
to filtracion glomerular como secrecidn y reabsorcién tubulares. También-
se excreta por otras vias como bilis,leche y saliva,

Aunque la excrecion del farmaco microcristalino es mayor que la de NTF ==
macrocristalina ambas proporcionan niveles adecuados para su efectividad-
antibacteriana ( se requieren niveles de 32 mcg/ml para eliminar el 90% -
de las cepas de E. coli y 75 mcg/ml para cepas resistentes). Un tamafio --
mayor de 300 micras puede comprometer seriamente la excrecidn urinaria de
NTF y consecuentemente el efecto terapéutico.

Por sus propiedades tanto fisicoquimicas como farmacolégicas la NTF tiene
problemas potenciales de BDP y tiende a presentar bioinequivalencia. La -
formulacion farmacéutica de la NTF es dificil y muchos productos comercia

les presentan bioinequivalencia.
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Ademés,los métodos de disolucidn de la USP y otros métodos no son confia-
bles para predecir la biodisponibilidad ( BDP ) de los productos comer -=—
ciales de NTF; por ésta razdon, hasta que se haya mostrado una prueba de -

disolucion adecuada,que correlacione los datos in vivo-in vitro ,los fa--

bricantes deberian obtener y proporcionar datos de BDP para determinar y
demostrar que la disponibilidad de sus formas farmacéuticas es adecuada,
El uso clinico indica que la NTF es el farmaco de eleccion en el trata ==
miento de las infecciones del tracto urinario,aunque se han reportado ==-
efectos como discracias sanguineas,toxicidad hepdtica y pulmonar,reaccio-
nes alergicas y trastornos neuroldgicos asociados a la terapia con NTF ;
estos son poco frecuentes y se presentan con mayor probabilidad en perso-
nas con fallas en la funcién renal; los otros efectos como nausea y vémi-
to,se eliminan facilmente administrando la forma de NTF macrocristal o ad
ministrando el farmaco junto con alimentos; sin embargo,todos estos efec-
tos de la NTF deben ser evaluados cuidadosamente.

Como conclusion,dada la importancia de la NTF y su alto potencial de bio-
inequivalencia,se propone el inicio de un proyecto de investigacion enca-
minado a estudiar la bioequivalencia de los productoes de NTF en el comer=
cio nacional. Puede también estudiarse su comportamiento in vitro ( prue-
bas de disolucién) hasta llegar a establecer una prueba cuyos resultados-
presenten correlacion satisfactoria in vitro - in vivo vy pueda ser uti--—

lizada para predecir la BDP de la NTF en humanos.
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