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I, INTRODUCCION. 

El metronidazol es el producto de una investigaci6n 

sistemática, en la bGsqueda de posibilidades quimiotera

péuticas, para el tratamiento de la tricomoniasis, real.!_ 

zado por investigador.es de los laboratorios Rhone-Poulenc, 

en Francia. Desde 1960, año en el cual Durel y Casar (1) 

iniciaron el estudio del metronidazol como tricomonicida, 

hasta la actualidad, se han descubierto nuevas aplicacio

nes para el metronidazol, como en el tratamiento de la 

amibiasis, giardiasis y otras parasitosis (2,3). Además, 

el metronidazol es considerado el fármaco de elecci6n en 

el tratamiento de la amibiasis y tricomoniasis principal

mente, debido a que es un fármaco que se puede administrar 

oralmente y tiene acci6n sistémica, así como también por 

ser altamente eficaz. 

En el tratamiento ·can metronidazol (de la amib.iasis 

principalmente) , se llegan a presentar reacciones adver

sas que probablemente sean debidas al régimen de dosifi

cación utilizado. En México, no se realizan estudios 

farmacocinéticos en pacientes bajo tratamiento con metr~ 

nidazol(sobre todo en los hospitalizados por enfermedades 

severas) , para el establecimiento de un régimen de dosi

ficasi6n adecuado al individuo (y de ésta manera disminuir 

.'- 1 o ... r-..-.:::··-... l"t. ... J,.\,,. ............. u11'es ad1Ju'rsas). 

En la literatura científica se encuentra descrita la 

farmacocinética clínica del metronidazol después de la ad 
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ministración oral, intravenosaí rectal e intravaginal. Se 

ha reportado qúe el rnetronidazol sigue una farrnacocinéti

ca lineal que puede s~·r .d~~c:lr:Í.ta corno modelo abierto de 
: ·:-·_: .: .. >. 

un compartimiento.() ·modelo abierto de dos compartimientos. 
' -- . ·'- -·-·-.'· - -· 

·La vida media aparelltéi'' cikl. rnetronidazol ha sido reportada 
. •, -·- - .. ,.•.-·-,·,· ;·. 

corno de 8.2 horai{~~alldc/se utiliza un método qul'.rnico es-
. . .-·, --· ', __ .. · 

pecíficc:i; sin' elllBií:rgc:i, utilizando métodos de bioensayo la 
~ '. .·- '"" >>:' .. '..' -,-. -.. , __ -, -

':'_\ - - - . --- - . 
vida media hai, sido más grande. El rnetronidazol presenta 

, ·., . . ·- -· -._ . -e:":;.---~,::-· . 

. un volurneri'd.~ di~-tribuci6n aparente, muy grande y una unión 

a· las pro:~~~;~.,,~'iJ:ic~s menor del 20%. 

Este· tr~b'~j'():pretende aportar los estudios farrnaco-

cin6ticós necesarios para el establecimiento futuro de re 

gl'.rneri~s. d~ don{fic'ación a pacientes bajo tratamiento con 

metro~i~az·o~' Tiene como objetive. principal determinar 

la farrnacocinGtica del metronidazol en voluntarios huma-

nos sanos, después de una administración intravenosa y 

oral y la obtención de parámetros fo.rmacocinéticos, tales 

como, área bajo 1'1 curva (l\BC), concentración plasmática 

máximci (Cpm:.lx) , tiempo en el cual se llega a la concentr!:!_ 

ci6n má:<ima (tmá>:), coqstantes de velocidad de elimin;ición 

(Kcl) , constantes relacionadas con el modelo encontrado. 



I!. GENERllLIDADES, SOBRE SL METJ10NIDAZOL. 

2. l características Genc,raJ.es y P.ropi:edader; 1".lsiooqufrni-

cas • 

. I,os nombres quf.miCOS y sin6nimOS del f,1elron.lclazo.l GCJP: 

·¡..; (2-hidroxietil) -2-metil-5-ni troimidnzol; (:!-rneti J · 

5-nitroimidazcil..;1) ··etanol; lll-imidazol-l-13tanol-·2··met1 l·· 

5-nitro; 2-metil-'5'-nitro-1-imidazoletanol; 1·· (bAta-etilol)-

2-metil-S-nitro..;3-azopirrol. 

Los nombres patentados m1is utilizados son: Sanüol; 

'l'ricocet; 8823 R.P.; Bayer 5630; E'lagyl.; OrvayH; TrichH-· 

:::ol; Trivazol. 

La f6rmula condensada es: CGH 9N3o 3 

La f6rmula desarrollada es: 

-~ 
02U_¿ N/~Cll¡ 

f H2 
P2 
OH 

El peso molecular es de 171.16 g/gmol. 

El metronidazol se presenta como un polvo cristali-

no de color blanco amarillento con olor carncterístlr:•), 

de sabor amargo y ligeramente salino, se obscurece a la 

luz adn cuando es estable en contacto con el aira. 

Es soluble en 100 partes de ngua, 200 partes de 

alcohol, 250 parten de cloroformo, soluble e11 ácidos di-

luídos, en acetona caliente, ligeramente solubJ.c .:;in ~ter 

(menos ele 0.0_5 g/100 ml), poco soluble en cüiroti1fo1'111alllida. 
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Su temperatura do fusión es 6~ l60°C. 

Los ensayos de identidad que so realizan .son: · (4,5, 

; .... 
,_-,·· .. 

b) . El espectro de absorción en el visible se observa 

de 230 a 3SO·nrn~n una celda de 2 centímetros con una so-
';_ -~-· -.· -· 

lución o; 001.% p/v de HCl o. l N. Se obsorvil una absorban-
.· - ': .. 

cia máxima a 277 nm, cuya extinción es de O. 76 ( 4). 

e) El espectro de absorción ultravioleta de una solu 

ción 11:' S0,000 de metronidazol disuelta en 11 2so4 y meta

nol (1:350), exhibe un máximo a 277 nm y un máximo a 240 

nm con. una E~~xde 370 (4). 

d) El derivado picrato que se obtiene al disolver 

ccrcil de .150 mg ª" mctronid;:¡zo.l en 10 ml de u2so4 diluí

do ( 1: 350), adicionar 10 ml de tri;ütrofcnol y dejar re-

posar por 30 minutos. Lavar el r ::ecip.ttado obtenido con 

vnrias_ porcio11cs de a9ua frín, utiliznndo succi6n y seca!.!_ 

do a lSOºC por una hora. El promc~io fundo entre 148ºy 

15 2 ºC. 

Los ensayos de pureza que se utilizan son: 

a) Contenido: contiene no menos de 99i o no m5.s de 



101% de c 6H9N3o3 , calculado en base seca. 

b) Pérdida al secado: cuando se seca a 105°C hasta 

tener un peso cons.tantf:, no pierde más del 0.5% de su pe-

so ( 4 , 5} • 

e). pH: el pH de una sol.uci6n acuosa saturada es ele 

5.8 (6). 
. . ,, . 

d) Residuos a la ignici6n: no más de 0.1% utilizando 

l. o gramos. para· la prueba. 

ef Metales pesados: disolver el residuo obtenido de 

la prueba. de residuo a la ignici6n en un ml de HCl,. rjva-

porar·a.sequedad y disolver en 50 ml de agua. Diluir 20 

ml de ésta soluci6n en 25 ml de agua y seguir la prueba 

segtin el método general. El límite es de 0.005% (4,5). 

f) Impureza: no debe tener m.'.is de O .1% ele ceniza:: 

de sulfatos (4,5). 

2.2 Farmacología. 

Propiedades antiinfectivas. 

Como se mencion6 al principio de éste trabajo, el 

mctronidazol fue la culminaci6n de unn serie de estudios 

orientados a la síntesis de un fármaco con actividad tri-

comonicida, udlizando la serie de nitroimiduzoles como 

qrupo cxpcritnentul n prob.1r. Como es U!:iUUl en un centro 

de investigaci6n con fucilidudes para probar fármacos, 

so ¡Jrob6 el mntronidl1::0.l conlrt1 otros or1JU.nisrr10!3 y r:lpi-

dame11te se cncontraro11 varias de las propiedades intarasnn 

tes que posee. El uso mundiul de ¡jste. f<lrmuco hl1co quo 

'i 
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nes. La actividad tricomonicida del metronidazol se pue

de apreciar en.la siguiente.tabla: 

,¡ 

·.TABLA No;' I 

In vitre · CMI (mcg/ml) 

T. vaginalis 6 

T. foetus 6 

In vivo (rat6n) DE so (mg/Kg/p. o. /día) 

T. vac¡¡inalis 

Actividad tricomonicitla del metronidazol. CMI es /·;~ :~ .•. 

la concentraci6n mínima inhibitoria y DE 50 la do-

sis efectiva 50% (7). 

Estudios clfnicos arrojan los siguientes resultados: 

Tabla No. II 

METRONIDAZOL # DE Pi\CIENTES CURi\ Fi\LIA 

250 mg X 10 500 

250 hombros gQ,4% 9.Gi 

250 mujeres 89.6% 10. 4% 

450 so 

8ficicncia clí11ica Jcl mc~tronid~3ol. Se muestran 

los resultados deS}Ju6s del pri.mcr tratamiento de 

la tricomoniasü; urogonit<il (una sola dosis) (8). 



En regímenes de dosis mtlltiples se ha encontrado lo 

siguiente: (9,10). 

TABLA No. III 

1 . 2 7 8 9 

33 200' 3 T , O o 79 15 27 

1 49 53 122 127 200.:.· 3 5 o 

66 : 200·· .3 .. 10· o 21 '"' o 57 

4 27 27 250 .. ·10 

·21. '250· 3 7 
., -.'-;':-: . 

. :19· .. 250 4 

43·. ·:·: 25.0>. 

48 200 3 
·.··.· . 

. 52 200' 3 

5 

7 

50 200 3 10 

30 

38 

23 

200 1 7 

500 1 10 

250 2 10 

o 44 96 

o o 

o o 

o 91 

21 

19 

9 43 

o 29 23 37 38 

o 

o ' 

o 

6 o 

o 

46 

50 

3 77 10 29 

53 100 34 

o 35 61 26 23 

10 11 

13 100 

13 

3 

7 

5 

86 

92 

86 

96 

94 

o 100 

10 

20 

34 

26 

89 

93 

98 

96 

68 

74 

En donde las columnns son: 1. Número do pacj_entes 
tratados; 2. !Josis en n1:i.lig1·un1os; 3. Nún1ero de ad
minintracio11cs dinrias; 4. Duración del tratamiento 
(en días); 5. Vía de administrC1dón oral (O); 6. Por 
ciento de pacientes que presentaron efectos secunaa=
rios; 7. ··orcicnto de pacientes cur~dos con un sólo 
r6gimen; S. Po1·c.i.cnl:.o de paci0ntc:.; con trutu::nicntos 
subsecu~'ntcs: 9. Nún1cro de'! pacicnt0~:; quo tcrr.iin.::iro11 
c!l t:1·nl:<uniP11l·p: to. Pnrc.il~iltn de !h1Cicnten en guu el 
trutumicnt.o no Lt~Hult6 efectivo; 11. Porcicnto de 
pu.ciente~ cur.1dou. 
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La actividad amebicida del metronidazol se observa 

en la siguiente tabla: 

TABLA No. IV 

In vitro CMI (mcg/mll 

E. histolytica 6 

In vi va DE50 mg/Kg/p.o./dl'.a 
(4 días) 

Amibiasis intestinal 80 
(rata) 

Amibiasis hepática 26 
(hamster) . 

Eficiencia del metronidazol cerro arrebicida (7) • 

Estudios clínicos realizados arrojan los siguientes 

resultados: 

'l'ABLA No. V 

DISENTERIA AMIBIANA 

Regímen Número do 
(cluraci6n en días) Pacientes 

400 n":J t.cl.s. X 10 20 55 

800 mg t.d.s. X 5 30 93 

800 m;¡ t.cl.s. X 10 50 92 

2.4 c¡(closis (uüm)xl 20 75 

2 •• 1 g(c1osis (uüca)x3 50 90 

2.0 <J (closi s Cini.c:a)x2 20 95 

Eficiencia del mctronidazol en la disc11tcr1a eme-

IJian.:i (.ll.). 



!1/lgilron 
(duraci6n en días) 

800 mg t.d.s.xS 

400 mg t.d.s.xS. 

2 g X 2 · .. 

TABLA No. VI 

No. de casos 
(no muertes) 

53 

60 

10. 

. -· . . -

Cura del 
absceso hepli

tico 

53 (100%) 

58 (97%) 

10 (100%) 

Quistes de 
E. histolítica 

en heces 

10 (19%) 

1 (2%) 

4 ( 4 0%) 

. Efii::iericia, del rne1:.ronidazol en el absceso hepático 

amibiano ( 11) • 

En México la presencia de abscesos hepáticos amibia-

nos es muy grande (13) • 

En cuanto al uso del metronidazol en el tratamiento 

de la giardiasis, se han hecho estudios en donde 31 pa

cientes fueron tratados con dos gramos diariamente por 

tres días, obteni~ndose un .87% de cura parasitol6gica 

en un tratamiento y del 94% en dos tratamientos (12) . 

r.a actividad del metronidazol sobre bacterias ac;ro-

bias se·muestra a continuaci6n: 

Tl\BLI\ No. VII 

Bacteria aerobia Cultivo aerobi.o Cultivo anaerobio 

Staphyloco~cus aureus 1000 1000 

Stnr)hylococcus f:uccalis 1000 250 

Sl:rL~ptococ~c11g :'1101mnninc 1000 1000 

Strcptococcus pycqenes 500 1000 

r:schcri.chia coli 1000 1000 

9 
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Bacteria aerobia Cultivo aerobio Cultivo anaerobi.o 

Klebsiella pneumo;ii.ae 250 250 

Proteus mirabilis 1000 1000 

Pseudomonas aeror¡inosa 1000 

Salmonella typhimurium 1000 500 

Actividad del metronidazol sobre bacterias aerobias. 

(Se reporta concentración m.)".nima inhibitoria) (7). 

La actividad del rnetronidazol sobre bacterias ana

erobias se muestra a continuación: 

TABLA No. VIII 

Bactcri.a anaerobia 

Dacteroides fragilis 

Clostridium tetani 

Clostridium welchii 

Anacrobic coccus 9804 

Fusobacterium polyn-oi:phum 

Sphaerophorus nccrophorus 

CMI (mcg/ml) 

0.6 

0.3 

l. 25 

0.16 

0.06 

0.25 

Actividad del rnctronidazol sohr.c bacterias anaerobias 

(Cfl·!I es la concentración mínin1a inhibitoria) (7). 

1~1 rnctro11i~•1~c'l tic11c adcm5s ~plicaci611 en el trata

mie·nto del ülcoholi.sn10 y del ctlnccr entre otros. En ol 

.:i.lc<.)holisrno, tH.~ h.:111 rc..:il.izaclo in'l.:.l~rit.os ::->ara c.lcr;iostrar un 

efecto parecido nl nntabuse, pero existen discrepancias 

!O 
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entre los resultados obtenidos por los diferentes inves-

tigadores. En la terapia del c~ncer el metronidazol ha 

sido utilizado como agente radioscnsibilizador de célu

ias anóxicas, lo que permite una disminución en la can

'tidad de radiaciones necesarias para eliminar célul~s tu-

morales. 

En general la posología y administración del rnetro

nidazol ~s de 250\ng tr~s veces al d.ta durante diez días, 
·'' ., ·.• - "'·! .• \<:_;_. ·': ·-.-1 · .-_.. ' • 

en fc:irn;a o:;;:~i':•',:{)o\i:>'i~~ para mujeres, 500 mg diarios intra 
<·. - '-::' . _:·:· :·:.:_--~~;':_'_\\'.ff;·::;:1li~~::;,\'.'i\~;:~.~~\~\.;.:::;-.. >''·._.·-~. ' -

vaginales duráiiteAib}días. · En el hombre se recomiendan 
. ·_: :·· ' '.:-'._' :_:;(j_;~;·~,~1::~~:~\1~'.! .. i,f:~\:ft;':;_::-·;:::::-·_·.: _;: -' _. ' 

250 mg.·2·:,yeé(úi:.;a1Jdi'a\por ·10 d1as. En arnibiasis intcsti
. -_~;_,_, .;, __ ,·; :','.~:~:-~~,~~;~~~:~~"L;_:~~~:~~:f.;~;;;f ~:,;:_-~;· -. --- ' 

nal aguda·,se\'dosifican 750 mg 3 veces al día de 5 a 10 
~- 1:.: ... '.~;:::j:_:;/:}:~;;;,·:,:)';~t~_::i'.:;: ;_.- . 

días.,, ~~I1·]%~íi?~.~~s, ~e absceso hep~tico amibiano se admi

nistrari .'de ':500•'a '·750 mg 3 veces al día por 5 a 10 <lías . 
. . ' . '. . ,, '.:·::;:::;;_e_,;.·.-··;,,. 

En niños•·~~' .. \itiÍizan de 35 a 50 mg/kg/día, dividido en 
" '. ~- '» .-. 

tres 'do'sis +'·administrado durante 10 días. (3, 14, 15). 

2. 3. Toxicidad. 

A dosis terapéuticas el metronidazol no es tóxico, 

ya que s6lo en algunos pacientes GC }Jregcntan efectos 

secundarios severos guc .impiden continuu.r con la terapia. 

Las reacciones sccund.J.ri..::is observadas son: náuseas, vómi-

tos, cefalea, anorexia, diarrea, dolor ~bdominal, consti-

p~ci611, snbor mct~lico, lc11copenía, v6rtigo, aturdimiento, 

sis, confusión, irritabilidad, dcprcsi.6n, insoranio, erup-

c.ionr.!s eritem.:ttosas, urticaria, ncqucdad de la boca, pru-

i 1 
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rito vaginal o vulvar, disuria, cistitis, poliuria, inco.!l 

tinencia, dism.inuci6n.de la ll'.bido, fiebre, dolor de ::irti 

culaciones;. proctitis, ·. piuria, cambio en los niveles de 

nitrógeno'~~ sangre y orina, cambios en la concentración 

· de · albGmin~. 

·No s.i i'dcomfenda que se use durante el primer trimes 

tre. de .. embarazo, .ya que atraviesa la barrera placentaria, 

pero se desconoce alguna acción teratogénica. Está con

traindicado en pacientes con discrasia sanguínea. Es con 

vcniente realizar análisis clínicos antes y después del 

tratamiento¡ especialmente cuando es necesario un segundo 

tratamiento. 

Las bebidas alcohólicas deben eliminarse pues pueden 

presentarse dolores abdominales, vómito, náuseas y cefalea. 

Se debe tener en observación a las mujei:es lactantes 

gue sean tratadas con metronidazol, pues ~ste se elimina 

parcialmente por la leche materna. Se pueden presentar 

cuadros de moniliasis durante o después de la terapia con 

metronidazol. 

2.·I l~nrmncoci116tic~1. 

n) Absorción. 

Diferentes investigadores (28, 33, 34) han estudiado 

] a ~1bsorci611 del nK~tronidazo.l n partir de con1prinlidos co1'1 

Asf K~t11~! (16) reportn e , rlc 5 rncg/ pmux 

ml ce>n un t , entre Ln primera y la sequndn hora después 
r.ldX 

de la adrninistr.c1c.i6n de 200 mg en 20 pacientes hospitaii-

12 



zados del sexo femenino. Taylor y col. (14) reporta una 

vida media· de absorci6n de 1.1 horas, tmáx de una hora 

después de la administraci6n de 250 mg de metronidazol 

al día, durante 5 dias. Welling (23) reporta variacio

.nes considerables en la velocidad de absorci6n del fárma-

co. Se han reportado fallas clínicas al tratamiento por 

metronidazol;. éstas fallas se han atribuído a irregulari-

dades en la absorci6n, entre otras (17). 

b) Distribuci6n. 

El metronidazol administrado oralmente es rápidamen-

te absorbido en la rata, principalmente desde el estómago 

y el duodeno. 

La distribución que suf.re en el organismo de la rata 

a diferentes tiempos dc5pués de la administraci6n de 10 mg/ 

kg con fármaco marcado en el c14, se rrmcstra en la siguie!lte 

tnbla: (16). 

TJ\13LJ\ No. IX 

T.i.en1[.'l0 después de 
1 la aclministraci6n 10 horas 24.0 horas 

t1;2 1 Tejido Conc. en Cociente Conc. en Cociente 
tejido re~cto a tejido rct;pecto (horas) 
(mcc¡/q) s.1í•0rc (mcr¡/q) a sangre 

~Xi.nqre G. 36 1.0 o ·~· • •l 1.0 3.2 

Hígado ll..O l. 7 1. 06 5.1 4.0 

CGrebro 5.5 0.4 0.28 1.3 3.0 

Pu.li1nncs r .. oo1 l. o 0.56 2 7 3.0 

n.1;~n G. ·1 '.> l.O 0 .. 15 o -~·J. 2.u 

l\H't'.17.Óll '.1, l\U o. 'J O. OH 0.4 2.8 

Rii1<5n 8.57 l. 4 1.57 7.5 3.2 

Orqnnos 
1 r~productivos 4.49 0.7 0.66 3.1 3.2 
1 

'-·-· -----
1 l 



Tlcnv:o después de 
lcl administraci6n 

Tejido 

Tacto 
c;;istrointestipal 

Piel 

Cene. en 
tejido 

· (mcg/g) 

14.2 

2.94 

Cociente 
i-especto a 

sangro 

3.0 

0.5 

24.0 horas 

Conc. en 
tejido 
(mi:g/g) 

13.3 

0.45 

Cocie!1tc 
re~~cto 
a sangm 

63.2 

2.1 
1'1. o 
u.o 

Concentración de la reactiv,idad en tejidos de 

Wister después de una dosis oral de 10 mg/kg de 2-

:-u.tas l1e1nbr~1~:. 

14 e-metro-

nidazol (17). 

En ratones, la autorndiografía. confirn16 oue el 1netroní. 

dazol marcado administrado intravenosarnente, se dist::ibufq 

rápidam•Jnte a varios tejidos y c¡ue el patrón de distribuci6r1 

cambiaba con el tiempo ( 17) • A las 24 hora:; desm16s de la 

administraci6n los niveles ~n hígado, glándula s<:1liv.;ll, trae 

to. ga.str~intestinal y niñón, erán rn~s al tos que en sana.re, 

pero a las 72 horas sólo el hígado se mantenía miis al to. El 

metronidazol y/o sus mctñbolitos cruzon la pJ.¿¡ccnta y s" 

distribuyen plenamente en el feto, ;.,ero en contraste con lil 

madre, no se concentra en algún te>jido, 

En el l1umano, desnués de una adn1ir1i.straci6n 01:al, ol 
'· ' 

i\\l.~ t. rc)I\ i dn 20 l ha B:i.dn c10 tc~c: t:.1tlo c~n soc LPcioncs v.:iq i.nu. les, 

flufclo seminal y bilis. En bilis se han dctcctndo concon-

i.h~ 7 mc~:/n\J en un periodo de 2 .. 'l 3 (;Ol"'1!:i '4cspu·~~::: de t~n.:.i c1o 

1 ·l 
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sis oral simple, cuarido las ,concerifa:~ciones séricas 1ílater., 
. ·- - ·-' ' . ;•. . 

nas eran a.e 3.0.a·~· •• ~,;~idf {tlI; la~;p~~b~rit~s ·contenían 0-1. 4 

rncg/ml y, las .co'nceritra·ciones"del ·embrión eran desde no de·· 
·:·: ·- -,_ .. ~:::-,/::-:_:;'.~--- :.·-·>-\;.· __ ¡·_;.;\:· .. :/,_,~:;¿.;~.:~~-i:-~~A~·::~::;:::_:):~,::;/:-:-;::-;. :::::- :·.'. __ .-· 

te e table "ha'sta"•1:0'-nícg/rnl:'; •);Désptiés, de la administración de 

SOO,mg ~ v¡i~'.~"~§ff'~~~fl)~td;;ifj:~~ohi~azol, se encontraron con-

centraciones ;de ,:13'/9\:y/):i', ,O. mcg/ml en flufdo cerebroespinal 
•. '---~- .. ; i'·-' ,-. ~·\':.-.:.:~:"-,\~~;~ ,·;·::-t:.:_'.·~:.: .. ._ . ... -::.:. < ~ ·:': --.-. -

a las 2 i a o• horás''respectivamente, siendo los niveles corres 
·.,-';' '· -

pendientes, el.e is .. 4 y 8. 34 rncg/ml. El paso del metronidazol. 

de la. 'bilis al duodeno, permite que el metronidazol esté 

presente, en ·la luz intestinal. Esto tambjén pone de mani

fiesto un, ciclo enterohepático de acción prolongada. 

La unión a protefnas es de vital importancia para la 

distribución de los fármacos, Esto es debido a que si el 

fármaco se encuentra muy unido a proteínas, no podrá ejer-

cer su acción farrnacol6gica, pues no será capaz de a.trave-

sar las membranas biológicas qua se encuentren en su tra-

yectoria, siendo la distribución muy pequeña. Algunos au-

tares han reportado que el mctronidazol se une a las pro-

teínas plasmfiticas en un 20%. No obstante, otros estudios 

indican que se une en un porcentaje muy bajo, insignifica!!_ 

te de 0.92-1.761. 

c) Met::ibolis::;o. 

Existen dos tipos principales de metabolismo, el oxi-

dati11n ,, P.1 
¡ ... ·-~:.:--~ 

reduct~"P· Atin cuando se han encontrado meta-

bolitas con el grupo nitro intacto, esto no es indicio de 

que la reducción no se realice. De hecho, la reducci6n 

15 
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del grupo nitro ,Jcl mctronidazol y sus rnetabolitos ha· sido 

propuesta para el mecanismo de acci6n del fármaco de nücro

organismos anaerobios. Bl 1-rnetil-5-nitro-2-(-2-pirimidil) 

imidazol fu6 ,,ujeto a l.:i reducción del grupo nitro y sub

secuente acetilaci6n para producir el correspondiente aná

logo 5-acetamido. Una cantidad inespecífica se encontró 

en la orina del hombre y de la rata. Se observ6 que cu<in

do. se forma químicamente por reducci6n el compuesto 1lmino

irnidaz61ico, éste era inestable y esta inestabilidad tal 

vez sea la causa de la incapacidad de detectar este· cornpuc~ 

to de ·medios biológicos. 

Se ha estudio ampliamente el metabolismo oxidativo del 

metronidazol en animalas. En orina de 24 horas de ratas 

tratadas oralmente con 10 mg de metron.id.7,zol 14c/kg, Inr¡r; 

y colaboradores detectaron 14 productos radiomarcados, que 

roprcscntan el 53~ rlc ,lil dosis adrni.nistra:1'l. Identi.f.1.caron 

los productos principales como el metronida:ml y sus conju

qados sulfato y glucurónido, el ácido 2-metil-5-nitroimidazol 

-1-il-acético, 1-(2-hidroxietil)-2-hidroximctil-5-nitroirni

dazol y 1-(2-hidroxietil-2-carboxi-5-nitroimidazol. 

Los productos metabóli.cos del. n:etroni.dilzol identifica-

dos en 1nec.lic. !Ji.o L6c7ico:; humanos son Bi.milarcs .--1. lo::;~ cncon 

trados en los <mimnles. Starnbaugh y colaboradores detecta-

a.·on G nitrocompucHl:os en orin.:i ele ~'acicnter. bujo tratan¡ien-

1,·, il~· inf0l~C'l(111cs ele• !2:.:~5']_1tl¡~~'2.!1_1y:__~1.-1.:-li.n.1l.i:':] (250 i11íJ de r.1c-

truníd.uzo1 J vt:ccs al. dí.a). L1 1netronic1aL:ol y su gluc:ur6-

11-1,10 forrnab~n t1cJ. 30 al 40i, el 1-(2-hidroxietil)-2·-hidro-

lG 
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x<metil-5-nitroimidazol en su forma libre y conjugada el 

40% a 50%, el análogo ácido -2- carboxílico el 8% a 12% y 

el análogo ácido 1-acético del metronidazol el 15% a 20%. 

Los estudios de mctabolitos de metronidazol presentes 

en sangre humana, son limitados. En seguida se presenta 

una tabla con concentraciones de metronidazol y productos 

n1d.i om;ircados en plasma de. voluntarios, después de una do

sis oral simple de 750 mg de metronidazol 14c. (17). 

Concentraciones plusmáticas prorrcdi.o 
ino;¡ equivalentes de Imtr. ¡\nl pbsma 

Tierrpos después Productos totales Metronidazol i rretron. 

de la acllron. del fáxmaco presenl:e 
(hs) 

0.33 3.82 l. 04 27.2 

D.5 10.90 5.38 49. •l 
• 

l. o 14.94 ll.. 92 79.8 

2.0 13.89 10. 72 77.2 

3.0 13.83 9.29 67.2 

4.0 13. 36 9.03 67.6 

6.0 11. 89 7.68 64.6 

B.O 10. 92 6.88 6 J. o 
24.0 4.90 1. 68 34.3 

48.0 1,46 0.26 17.8 

Concon t rtu~ i ont"':.; ¡ 1 l n n1n:í 1: i. Gil:.-> <le• nv~ t.r0n ic1n zol y Jl\Ct.t\bo.-

li tos después e.lo la administraci.6n oral dP. 750 me¡ de 

1net:r.onicl.'.'lzol 2 14 c o voluntnrios hum'1nos del sn:<o mnn

t·11¡i110 ( 1 7 \ • 

l.'CS co11sic1cran que el f:irn1aco os cli1ninaclo princi1Jalni.cntc 

17 
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en la forma de 1-(2-hidroxietil)-2-carboxi-5-nitroimi(ia-

zol (VI) . El metabolismo del metronidazol ocurre en el 

hígado y quizli. también .en el colon. No se conoce exacta

mente' la· actividad biol6gica de los metabolitos; sin er.\

bargo, algunos autoras mencionan que éstos son inactivos. 

Las estructuras de los metabolitos del metronidazol y sus 

nombres qu.ímicoi; se muestran a continuaci6n: (18) 

T. l-{2·-l1i~roxi01:il)-2mctil-5-nitroimidazol. 

II. 1-(2-hidroxictil)-2-hidro~imctil-5-nitroi.midazol. 

III. ncirlo 2-metil-5-nitroimidazolil QC~tico. 

TV. Glucur611id0 drrivJdo de 1-(2-hidroxictiJ.}-2-mntil.-

5 - 1\ 1 1. t.'1) i 111 i tL1 Ztl l . 

v. ~lucur6nido derivado de 1-(2-hidroxictil)-2-hidro-



ximetil-5-nitroimidazol. 

VI. Acido l- (2-hidroxietil)-5-nitroimidazolil-2-car-

boxí lico •.. 

d) Eliminación. 

La excr<!:::i6n de compuestos rádiomarcados en la rata 

clespui:\s de una dosis .. oral simple, de. 10 mg de metronidü,:ol-

14c, fue principalmente en la .orina, con el 58% do .la do

sis excretada en 4 días. ·.De lfatos compuestos, en la ori-

na de 24 horas. (53% de la dosis) el metronidazol formaba 

el 15% (en relaci6n a la dosis). 

La excreción fecal era más lenta con el 24% de la do-

sis aclarada en 4 días. Con dosis or.c.les simplot> más al-

tas de 125 me: /kg y 250 mikg, la orina de 24 horas de la 

rata contenía el 34% y 26% de la dosis de metronickzol, 

respectivamente. 

En el hombre la via renal también es la principal r!:! 

ta de eliminación. Despu6s ele una dosis oral simple de 

750 mg de metronidazol- 14c a voluntarios sanos, el 77~ 

de la dosis . ·ca excretada en J.a orina y el 14 i en lus he-

ces en 5 días. Sin embargo, la fracción de dosis de metro 

nidazol reportada que es excretada en 1'1 orina en forma 

.inl1ltc.rada, vwr1a dcpcndienclo del m6todo analítico tttil.i-

zac1o para su deternlinaci6n cunn ti tu.ti va. Por cjt~mplo, 

cuando el fármnco inu 1 ter a do so F. ·_l.ió por polllrogru:fS.u, 

el promedio de elim.i.naci6n uri.n.J.ri;i n las 24 horus de 12 

11¡¡c:i1:!11l:e;. t:r;1L.;hil':; con 1111.:1 t1o::.;i.:; oral r:~i1npl.e de 200 1ag d.e 

rnctronid.:'.lzol, fue de 3Gi de la dosis. Otros t.iutoros de .... 

1 ') 
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terminaron por bi.ocnsayo muestras urinarias a las 24 horas 

y 4 8 horas, obteniendo una eliminación de 14. 6% y 17. 4%, 

respectivamc .. t0 desl'.)ués de la administración oral de c •. )-

sis simples. i\l contrastar estos resultados, concluyeron 

•los autores que utilizaron bioensayo en la detci:minaci.:n, 

c:ue los métodos c¡ul'.mico determinaban una cantidad sj.gnifi-

c:.nte de motaboli tos biol6gicamen '"" inactivos, así como 

f:írmaco innlterado en la orina~ Usando bioensayo para rlc 

terminar metronidazol en la orina, las concentraciones en 

las primeras 12 horas después de la administración fue de 

35 mcg/ml para la dosis de 250 mg y de 88 mcr./ml para ln 

dosis de 500 mq, siendo la depuración renal de 10.2 ml/min/ 

1. 73 2 m • (21) • 

Welling (231 e11c:ontr6 gue las constantes promedio dr" 

eliminación permanecen in al toradas despué9 de l" prime:ca y 

la última dosis en el curso de un tratamiento. Esto impl_:!.. 

ca que el fármaco no estimula ni inhi.bc su eliminaci.6n en 

re(tl'.menes de dosis múltiples. 

J.,a excrcci6n del metroniñazol es predominantemente l."('! 

nal, a\lnque también ocurre por vía biliar y <1i9csti.va. 

De acuerdo 11 la literatura (29), el mctronidazol pt'c-

senta una f:ari.1acocin~ticn. explicable mediante un ·modelo 

abierto de \1n compurti.mícnto \ se c1cscribc _µor lu ecu;:ic.i.6n: 

-kd -ka e - 1:"D k,,., (e -t"=~ ) 
p - ~~~"~--~~~~~ 

va (r.11-f'.al 

20 
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en ol volumen de distribución Vd' F es la fracción de la 

-1 dosis que se absorbe, ka y kd (horas ) son las constan-

tes de primer orden de absorción y eliminación respectiv~ 

mente. 

El análisis de datos de CP vs tiempo en pacientes, 

arroja los siguientes par/l.metros farmacocin~ticos: (17) 

TAB'.[:.l\ No. X 

k a 3.12 (p O.OS) hs_1-

ka o .12 (p 0.001) hs -1 

FD/Vd 5.99 No significativa 

e < obs 
plnd.X. 

7. 09 (0.03 p O .1) mcg/ml 

e áx cale. pm .. 6.90 (p o. 01) mcg/ml 

e in obs. pm . 2.47 (p O.OOl.) mcg/ml 

cpmin. cale'. 2 .16 (p 0.001) m03/ml 

e . /e 5 obs. pn11n. on1t- x. 35 (p 0.001) 

e /e cale. pmj.n • pmáx. 30.4 (p o. 001) 

tl/2 f>.21, 13. 8 hs -1 

Aclaramiento renal 10.2 ml/min 

Parámetros farmacocinéticos do la literatura (27). 

Mecnnismo de Acción. 

F.l n1c~tronid.Jzol e:-; un c0mp11er,;tn de b;'ljo peso 1nolccu-

lnr {P.}'i. de 171) v est[i csoncir'.l] ~ntn no ionizado a pH 

fisiol6gico por lo cual puede atravesa~ f5cilmcntc los 

H1un1branus ce 1 ul ares.( ) Consecucntcrncnt.c, su conccntrac.i6n 



celular. Los organismos sensibles contienen ciertos sis-

temas bioquímicos gue involucran proteínas del transporte 

electr6nico de bajo potencial redox, del tipo de la ferre-

do:d.na o flavodoxina, capaces de reducir el. grupo nitro. 

La rcducci6n juega un papel dual, no solamente disminuye 

la concentraci6n intracelular del fármaco .tnalterado,crean-

do así un gradiente ele concentración que incrementa la pon~ 

trnci6n, sino que tumbién reduce derivados que ajcrccn una 

acci6n dañina en la célula mediante su combinación con cier 

tas macromoléculas biológicas, influenciando de esta manera 

ci.ertas (unci0J1cs celulnres. F:n la siguiente tabla se pre-

sen ta el sistcmn rcd0x: (19). 

Varios prod. 

h 

1 
~I 

B 

EBQUEMA No. 2 

"'ERRODOXINA <ti'¡ 

OXIDADA 1 

~ XH2 
~¡ X 

Piruvato 

+ 

~! r: Coi\ 

1---
Metroniduzol red. ¡ 
Mctroni.dazol ·_;'I i\cetil i 

COA 1 
1 ....... ,. 

+ 
1 

/ 
co., d r 1\ ~ 

¿ 
!'-·-1 

11 ' ' 1 

D fil> J'EHHEDOXIN/\ J 
~ ~ 11 'J· Hf·:DGCiiJA 

112º2 ? 

O, ¡ 
·' 

1 
1 
1 

i --· ·-·- ----·-·· ·-·----····-------·---------------·--· 1 
., ' 

-;· f ;i¡ ¡;·'.:;~' 
:i:.:. 
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2.5 Determir •ción de MetronidazoJ. en fluídos biológicos. 

La elección adecuada de un método analítico que sea 

lineal reproducibl~, específico y sensible dará resultados 

confiables de los parámetros farmacocinéticos calculados. 

'Para la cuantificación del metronidazol existen diferentes 

métodos que ofrecen algunas ventajas y desventajas, entre 

éstos se encuentran el método polarográfico, espectrofo-

tornétrico, microbiológico y de cromatografía en capa del-

gada y gas-líquido. 

En el método polarográfico (20) las muestras, des

pués de la saturación con bórax y desoxigenación, non po-

larografiadas sobre el intervalo de -0.4 a -1.0 voltr.. El 

potencial de media onda del metronidazol se encuentra en-

tre -O. 6 y -o. 7 volts y el punto en el cual el nitroimi-

dazol es reducido causa un .aumento en la coi:riente 1 la cual 

a su vez es medida en un selector Tast-polarográfico. La 

altura de la onda es directamente proporcional a la con-

centraci6n de los nitroimidnzoles presentes en la muestra; 

es :independiente del pH en el intervalo ele 1 a 10. J,a 

concentración es medida ya sea por comparación fü.recta con 

una curva estandar de calibraci6r, o por cstandari;:aci6n i!:1_ 

terna. El límite de detección es de alrededor de O .1 mee¡/ 

1111, dcpencliendo de l<l n1ucstra y del n10Cc lo del pol.J.rógra-

fo. La r>olaroryra.r:ín (?S un m6toc1o rfipido, ::<iffi!)lC y !iC:1Si-

ble, sin embargo, ti.ene la desvcntu.j¿1 c1e que 1nidc no ~.;6lo 

1'1 r~~ducción clcl ~irn~'º nitro del motronida~oJ., sino t.arn-

., ·~ 
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bi.en de cualquier metabolito 5,nit::oimidaz61ico presente 

en la muestra, 

El método microbiológico utiliza varios microorga::i.!!_ 

mos anaerobios, entre los que se e·ncuentran Clostridium 

•sporogenes, con una linearidad d~sde 0.5 a í!.O mcg/ml; 

Clostridium Perí:rincrens, con una linearidad desde. 2.0 a 

128.0 mcg/ml; otros microorganismos utilizados con Clostri

cii um _9.ani tova le, Ractaroj,des fragilis y Trichomonas vacri

nalis (21, 22). 

Las placas se incuban anaerobicamente a 37ºC y se pu~ 

den leer convenientemente despuGs de una noche de incubn

ci6n. La pri:11cipal ventaja de los procedimientos mj.crobJ.o 

lógicos o de bi.oensayo es ~ue la presencia de ol:ros age11tes 

antibacterianos hacia los cuales l.os or~aniornos son sensi

bles, dará resultados erróneos. 

En la técnica de cromatograffo en capa delgadu el ni

troimidazol. de!rnués de la extracción con cloroformo y con

centración, se inocula en pluca d0 gel ele silico y so de

sarrolla. El metronidazol se 1'\Ucstra como una manchu os

cura en contrn do un .r:ondo fluorescente bajo luz ultr21.vio

lcta a 254 11m. La intensidad de las n1anchas gue secuestran 

la flnorcscen_cia de la placa se r1: ..... 1c coa u¡;. c1cnsimetro {~3}. 

E11 el ensnvn cr,lorim6trico lon 5-nitroimidazolcs N

su~t i tnídos c.h.""'!spu(•g ch~ nna hjc1rf.,li.~;i.n .:ilcolinil lj_bcrr:ln 

.i ... ;lc1c1 nít.ro:sn 1.~1 i.::ui\1 di.-1:~0,~ il 1a sulfuniiz1rriic1u 11(1ra for 

r~~~ un~ sal rlc dia~o11io. Estn sal se h~ca reacciona~ con 

' ~' . 
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un compuesto aromático acoplante (N- (1-naftil.)etilcniliaminal/ 
;_,,- •·.· ··. 

, ... 
y forma el caractei:istico crom6foro azo col.orante rlc IJ:::-.:,t.too-. 

Marshall el e .al se puede medir espectrofotométricament.e. 

La concentración de 5-nitroimidazol N-sustituído es propo~ 

cional a la absorbancia. La recuperación global es de r,1-

rededor de 70'! de muestras sanguíneas y urinarias y la de-

tecci6n límite es de 1-2 mcg/ml. Este método carece de u~ 

pecificiclad ya (lUe el mctronidazol y sus metabolitos 1fon 

la misma reacci6n. 

La cromatogra,fía gas-líquido of.recc la t.6cl1ica m:is 

adecuada para la cuantificación del mctronidazol. Las 

muestras urinarias y sanguíneas, después de la achción du 

NaOB para dar un pH de 14, pueden ser c:<t.ral'.das con vol.u-

menes i.guales de acetato dt:.; etilo e inyectadas al croma-

tógrafo. Aunque existen otras tt'.' ;icas de extracción (2~). 

LoR cromntogramas no roucstre111 seño.lcs de i11tarfcron-

. cia y el mctronidazol put;de ser medido a una conccntr·• ci6n 

de O. 1 mcr¡/ml. 

La eficiencia y reproducibilifü1d de estn cxtracciGn 

~ pH 14 es, para el suero de 76% ~' parn orina del 85%. 

Otros invcsti.qat.1.orcs han reporta,]o (25, 26) n1étoc1os 

ni t:ro.i1ni.r1a:.:olc·~;¡ si.n L~n1b;irqo rc~c.it1i.nrc11 de p:roc:t.:dimie:ntos 

de extracción ]211:qos y cxnctos. Los 5 nitroimií1u.zo:Lc~ son 

c0nvcrtidos i1 dct~ivados tri.mctilsilflu~os, l)flra. di!~r·.:i.r.ui.:r 

.r' 



te medir concentraciones de O. 25 mcg/rnl. La recuperaci6n :· · 

' global del me .i"onidazol del plasma es 100% y la reproduc2:_· 

bilidad de la curva de calibraci6n tiene un coeficiente de 

variación promedio de sólo el 4%. Existen otras técnicac: , 

de cromatogrufJ.a gas-J.íquiclo que no requieren derivación 

del metronid; :Ji y utilizan otro tipo de detector (27). 

En el siguiente csqtlerna se representan los ntétoc1os míi~" 

comunes que han sido utilizados para la cuantilcicaci6n del 

mctronidazol en fluídos biológicos: (27). 

ESQUE!1A No. 3 

Feducción clectroqufm:i.ca ffN 
f en NaO!! 0.1 N 02N~ .. )cttl 

Ili.rom lizaC!o 

en NuOll 

~ ~,' 
a;ninoimi.dazol 

1 

~ 
i\nnlisis Polarogr5fico 

IIPIC 

c,112 
Cfl2 
OH 
+ 

Reac. sililante 

l 
O¡N().CH

3 
e 
i: 
' 9 

CH3 
/

H3C·fi-ctt3 

Análisis CGL 

1 

J 
+ 
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Recientemente, se ha desarrollado un método por cro

matografl'.a ac líquidos de alta presión {28, 29). E~te m6 · · 

todo demostr6 ser sensible, rápido y especifico, siendo 

la recuperaci6n del metronidazol de las muestras biol6gi

·cas, cuantitativo. La concentraci6n mínima detectable os 

de O. 3 mcg/ml en suero y de O. 5 mcg/ml. en orina. 1n coe

ficiente de variaci6n es 2. 4 a 5. 5 'l.. · El tiempo do ret· 11-

ci6n del metronida.zol para muestras séricas es de apr:·~~:i-

madamente 18 minutos. 1.os tiempos de retenci6n de loo m:::_ 

l:.abnlitos :icido e hidroxilado son do 3 y 5 mi.nut:os; res-

pectivamente en muestras séricas y de 5 y O minutos, res-

pcctivarnente: p(lrn muestras urinarias. La cro1natog.rai.Íi:t. 

fue realizada por parti.::i6n en faso inver»a, utilizando 

como fase movil una mezcla de rnctanol, acotonitrilo y 

KH 2Po4 0.005 M {pH 4) en la· proporci6n 4: 3: 93 v/v, para 

muestras séricas; para muestras urinarias la pl.""oporci6n 

de la velocidad de la íasc rn6vil es de 2 ml/min. La lon-

gitud de onda 2: l: 97 v/v del detector es de 320 nm. 

·.: ., 



III. PARTE EXPERIMENTAL 

3.1 Determinación del mctronidazol en plasma (30) 

Se seleccionó el método debido a que presenta linea-

lidad, reproducibilidad, especificidad y suficiente límite 

de detección, como puede observarse en la referencia pro-

porcionada (30). Así mismo en esta referencia puede apr.::_ 

ciarse el anfilisis estadístico del método. 

El procedimiento oara la cuantificación os el siguie~ 

te: 

i) A un mililitro de plasma se le agrega 1 mi.liJ..i.tro 

de ficido tricloroacético·a1 2%. 

ii) Se cencl'ifuga. 

iii) A un mili.litro de filtrado libre de proteínas, se 

le agrega NaOH .0.2 N para tener un pH de 9.0. 

iv) Se extrae con.cloroformo 20x, lOx y Sx. 

v) Los extractos se unen y .:1 cloroformo se evapora 

a sequedad. 

vi) Se tra.nsf±ere el residuo a un frasco vial do fon-

do cónico. con 0.5 ml de metanol ,-,bsoluto. 

vii) Se evapora el metano! y so agrega 0.1 ml de una 

soluci6n clorofó:r.n11.ca ele tctradf~C.=inol (SO mClJ/ml) y ~;e 

evapora el cloroformo. 

viii) Se agrognn 50 n1icrolitros de bis-trirnetilsililtri-

f .1.uoroncctan1.i. da. 

i:<) Se de:i a rceacciom1r al meno~ 4 ho:::as, en l.:i obscu-

rid~d. Debe te11crsc cuidado de tapar aúocunQa.mcnte el 



frasco, pues el derivado es muy sensible 11 111 humedad. 

x) Inyectar al cromat6grafo. 

Las con·diciones cromatogr&.ficas fuéron las siguientes: 

a) Cromat6grafo de gases Varian Acrograph modelo 3700, 

'equipado con un detector de ionización de flama. 

b) Columna de vidrio en espiral, de 200 cms de lon-

gitud por 1/4 cie pulgada de di<ímetro externo, empacada con 

OV-17 3% sobre cromosorb W llP de 80/100 mallas. 

c) Flujos: 

Flujo de aire 300 ml/min , . 
. .. 

Flujo de hid:c6geno 30 ml/mi:n 

Flujo de nitrógeno 30 ml/min ·'''. 

Temperaturas: 

Temperatura del detecror 210ºC 

Temperatura del inyector 210°C 

Temperatura del horno 1,íOºC 

Velocidad de la ca1·ta: 0.25 cm/min. 

d} L6s tiam.pos de retención para el mctronidazol si-

lilado es de 4. 5 minutos y del estandar interno (tetrado·-

canol) de 3.5 minutos. 

3. 2 Deternlinnción del metronid.:lzol en ("i.rinñ.. 

El método presenc1 linealidad, reproducibilici.'.ld, c.s-

J:1cc.ificiclad y sc?nsil1ilídad límite. F.l an~lisis o:.=.tad!stl 

co del m6todo se encuentra en lCT rci:eroncia va pror)orcio-

tUd:l ( 30) . 

El proca~imionto para la cuantíficaci6n en orina CD 

¡,,' 



el siguiente: 

i) Un mililitro de la muestra urinaria se lleva a pH 

9.0 con NaOR 0.2 N. 

ii) Se extrae con cloroformo 20x, lOx, Sx. 

iii) Los e>:tractos clorofórmicos se unen y el cloro fo!_ 

mo se evapora. 

iv) El residuo es transferido a un frasco vial de ba

se c6nica, con 0.5 ml de mctanol absoluto. 

v) El metanol se evapora. 

vi) Se agrega O. ·1 ml de una solución de tetradecanol 

(SO mcg/ml). 

vii) Se agregan 50 microlitros: de bis-trimctilsililtri

fluoroacctamid;;. 

viii) Se evapora el cloroformo, 

ix) Se inyectan 1-2 microlitros al cromat6grafo. 

Las condiciones del cromat6qr.; ~o son las mismas que: 

las mostradas en ln sección 3.1. 

3. 3 Protocolo experimental. ! .~ '·.·.'·.' ·: 

El estudio se real.iz6 en 6 volur1tarios hu1nanos zanos 

del sexo masculino, de edad entre 18 a 27 afias, u quienes 

se les recomendó q\tc no .ingirieran mcd.tca1ncnto algüno doE._ 

de una semanu. antes del ostudio. Se 10~1 cntrcg6 un J.Jro

tocolo en el cual Ge indic~bnn !u.o rcco~cndacio11os que do 

hí.111 :;c~quir, ;1::'i cn111n 1·.1mhiPn 10:: r1v:~P1·1:~. t¡ll•" pt·P!-;c·nta ol 

nH..:otroni.d.J:~ol ( l\:i:~ l;1¡;ilc·!i pur.c1c;1 tJ-J.1.. consl.12..tc.iJG!:~ en la r;.:e:::_ 

~í611 2). •ra~1hiCn se rcJact6 una Cürtn de conscnti~iento 

:n 

'• '. 



oue fue aprobada por los volunta.cios. El protocolo y la 

i10ja de consentimiento tienen el siguiente formato: 

HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA EL ESTUDIO 

PRELIMINAR DE FARMACOCINETICA DE METRO 

NIDAZOL. 

NOMBRE: 

DIRECCION: 

TI>LEFONO: 

EDAD: 

ESTATURA: 

SEXO: 

PESO: 

En forma voluntaria v en pleno uso c1e mis facal

tades mentales, hago constar q11e he sido iniormado soh:ce 

los peligros en que puedo incurril'.' al participar en 6,;ta 

.investigación sobre Y.'armacocinét:i.c,1 de Mctronidw.zol. 

Ln informacl.611 recibida y la CU3i ha le1.d0 cui.da

dosamente se anexa en este documento. 

Igualmente hngo const:nr ot.:e r;c~rüi:r.C ficlmcr1t.:! to

das las instrucciones ri.::c.i.b.i.das con rqspccto u. ln ton1l! dt:!l 

rnedj.cariento y recolección de mues tras. 

Fi·:Cff1\ ____ _ 

) 

. ! '" 
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PRO~'OCOLO EXl'ERI;'-lENTAL PARA EL ESTUDIO PF."SLli·\!Ni\!t. 

DE FARll!ACOCINETICi\ DE METRCNIDAZOL 

' .. ,' 
' : ' 
' 

l. Para participar en este estudio, es necesario que 

•el voluntario no padezca reacción alGrgica, ni sea hiper-

sensible al metronidazol. 

2. No debe tonlar medicamento o alcohol r.ior lo ül(:111os 

una semana antes del estudio ni durante el mismo. 

3. No ingerir aliniento despu~s de las 11 p.m. un dJ'.~ 

antes del. estudio. El volttntario podr& tomar un desayuno 

ligero 4 horas después de la aciministr.:i.ción dt~l 1n1;;::1icam;2n ... 

to, que consistirá en: frutu, ge~.--·:.:in•J., onsülad.1 ~¡ ~Jil11dv1ich. 

4. Tomar 150 ml de agua a lo's sigui¡¡ni:cs tiempos: 

-2, -1, O.O, 1.0, 2.0, 3.0, li.O y dospu\~~s ac] }.i.l:ii.tum. 

5. Recolectar muestras ele orina a lo~; si.9uicntcs 

tiempos: O.O, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0, 8.0, 10.0, 

12.0, 24.0, 28.0, 36.0, 48.0, 72.0. 

6. Med:í:r el volumen total de orina 011 un" p1:obcta y 

colocar una alícuota de dicha orina en un tt1i..'"Jo 1.ic cns<..yo 

(aproximadamente 3/4 del tubo), tapar pc:c.f:ectamcnte con 

1_1apel par.afilm y colocar las muestras de Ol".ina en (~1 con·-

el volumen excretado a la hora indicDd~. 

'/. Para las mucstr,1s ele ti.cmpo 1'1n;o, coloccii: l.ci 

... , .... ·"!'. 



se indic6 en 6. 

B. No ol·.·idar, después de colectar cada muestra a 

los diferentes tiernpos, colocarla en el congelador a -lO'C 

y anotar el-volu.~en excretado, 

9. Se debe tener cuidado que los tubos para las mue!'!. 

tras de orine est~n perfectamente etiql1ctudos para evitar 

cualquier t:i:po de confus±6n [ya sea de horario o mucstrac: 

de voluntario). 

, , .. 



r.:1 f5:rn1aco fuo ddminist.r;iclo .a, los G voluuta:ric·s oral 

a 5.ntr:?\ren.r)samen te; con un descanso ele una sen1ar10 cnt1:c ca 

da adrnini stración. 

' \, 
Oralmente se aclmini.straron 250 1.1g de metranic.1azo1 c<ll 

una solución acuosa. 

zol por la vena cefálica meclia. J,c. administración fue lcmta. 

3.3.2 Obtención de muestras urinarian y sangu1neas. 

Se les proporcioné a los voluntarios una probeta para 

que midieran el volumen de orina gua excretaban u los tiem 

po estipulados en el protocolo guo se les ent:reg6. Tambilln 

3c les 1Hó una hoja para que anotaran el vol.lu,1e11 excretado 

además de anotarlo en la etümcta de los tubos de ensayo 

que so les entregó para que separaran nna alícuota de ori-

na. F.sta alícuota era colocada inmediatamente en el con-

gelaclor a -lOºC, en donde se conservaba hasta el mome'nto 

de su tir>dlisis. 

Para la obtención ele las muestras sanguíneas se co-

Jocó t111 catéter en la vena cefálica medi.<1. SP. mantuvo 

sin prcbJcmas de coagulaci6n, mediante el dep6si1:o de un 

volumen d'e heparina en el catéter, además de cada obtención 

de mues'·ra. La cangre obtenida era dc;positada en tubos 
1 

prE:vi¿:1pr;.;n l:G hepari11izados, para evi tui· su coagula.ci6n. 

Inmedi.<1t.amN1te después era centrlfugadiJ y el. plasma sepa-

re.do se colocaba en un cori.gelac1loi· a ·-·J.Ccc. el! 6onde per-

rnanecí.:t hus·i:.::. el ¡nomento de su análi~:i.D. Lo~ i::i.i:. 1 1poz do 

34 



obtL.i1ci6n de :.iestras s.:ingu~ncas fu,eron: o.o,. 0.25, 0.5 1 

o.75, 1.0, 1.7.5, 1.5, 2.0, 3,0, 4.o, 5.o, 6.o, a.o y 24 

horn.s, 

T.~~s mucst.r~s 11~ina·rias y plRsmáticas se analizaron 

cun 11.)r; nl01:orlc,s J...('L.;1.,ri· .• 1c.lu:J ;_~n líl~; scccjonas 3.1 y 3.2. 

J.,os tien11Jos d.e mucstr1:0 para orina fuP.1~on: O: O, 1. O, 

2.0, 3.o, 4.o, 6·,·o, a.o, lo.o, 12.0, 24.o, Jo.o, 48.o y 60 

horas . 

• 
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IV. RESULTADOS . 
. . 
4.1 Deterlninnci6n de J·~ctron:i'.dazol en Plasnla. 

4.1.l Administraci6n intravenosa. 

En la secci6n 3.3.1 y 3.3.2 se indican los dosis ad-

rnini·str<.:!.das y la ·obtención de las mu0st.r.:1D :-.>.'.\J1(J•l'i"nca.s, 

respectivamente', Los resultados por individuo se mues-

tzan en el apéndice l. En la tabla No. XI se muestran ... -. 
los datos de concentraci6n plasmática promedio vs tiempo, 

pertenecen a tres voluntarios, pues el resto de las mues-

tras no fue posible analizarlas por probkmas experir•cntales. 

La grafica ~orrespondiente es n1ostrada 1~n la fi~1Jra l. 

En la Tabla XII se muestran los datos farmacocinéticos 

encontrados individua l;nente. Obse1vz.:..n:-s vid¿1s_ •· •c1j ·l.S d1~·sc1e 

3. 3. hasta 4. 7 horas, con coeficiente de coi:-rc~luci6n ultos 

en cada juste. Los datos se ajustan a un modelo abierto 

de un compartimiento. En la tabla XIV se muestran los pará-. 

metros farmacocinéticos obtenidos a partir de estos datos. 

Se observa un bajo coeficiente de corrclnci6n JclJido 

a que sa ·tonaron todos .los puntos de la curva; sin c:nbar-

go, si eliminára1nos algunos, poc1.rí;1mos :1uc1entar su coi:.~fi-

ci.entc de corrclaci.6n. Pof;l:(~.cJornontc se cli~_~r:pt-Jr5. 11Bs sobre 

esto. La vida media obtenida ron estos r1atos es cJ.c 6.47 11or.J.s, 

aplicando el n..-<lelo abierlo rJc 1m co:ncx"lrtimiento (ya que estos datos no 

es posible ajustarlos a un modelo abierto de dos ~artimicntos) • 

En la misma tubla se ;;iucstra el 5rcn bajo la curva 

de cero a infinito, ABC
00

• 

o 
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'' 'l'i\BLI\ XI 

' Tabla que presenta lo¡; datos de concentración plas-

mática vs tiempo, después de la administración intrave-

nasa de 40 mg de metron:idazol a 3 voluntarios sanos. 

·---------------·--·-~-----·------------

•ric~mpo Concentración IJlásmática * 
(horas) (mcg/ml) 

0.25 0.352 
•l. 

o.so 0.375 

0.75 2.017 + 0.872 

l. 00 l. 015 + 0.86 -
1.25 l. 95 + 0.8198 -
l. 50 l. 80 + 0.756 

, ; ) • 2.00 l. 451 + 0.693 
;; 

3.00 1.12 + 0.716 

4.00 0.17 + 0.0329 -
6.00 0.74 + 0.346 

ª·ºº l. 47 + 0.826 

24.00 o. 064 + 0.612 

*Promedio + error estandar, 
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Figura No. l. 

Conce:1traci6n plasmStica promedio del Metronidazol vs 
tic!npo, después de una administración intruvenos.:i de 
40 mg de netronidnzol a tres voluntarios humanos sanos. 
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TAlJLA No. XII 

. kel (h -1) t (h) Intercepto 
m 

AOCo r 
1/2 . (e;, mcg,hnl) (mcg,hnlh) " 

• 
Tabla No. XXII 0·:686 .. 4;686 0.360 2. 2 07 -o. 9882 

Tabla No. XXIV 0.163 . 4.251 3. 577 27.222 -o. 9913 

Tabla No. XXV ·º. 2 o 7 3.332 3.433 14.010 -0.8479 

Promedio 0.173 4.086 2.457 14 .480 -0.9758 

+0.025 +0.569 +l. 4 84 1·12. 514 +0.0242 

-·----------···---
,_;; 

Datos farmacocin6ticos encontrados de las tablas descritas. 

'. 
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4.1. 2. J\dministraci6n. oral • 

• 
En la secci6n 3.3.1 y 3.3.2 se indican las dosis ad-

ministradas y ta obtenci6n de las muestras sanguíneas, res 

pecti'Jamente. Los resultados indivi.rluales se muestran en 

el apéndice 2. (pág. 75 ·). 

En la tabla XIII se muestran los datos de la caneen-

traci6n plasmátjca promedio·vs tiempo, corresponden a cu~ 
··:.:. • 1 

. tro voluntarios. La gráfica _correspondiente se muestra 

en la fi.gura 2. En esta figura observamos dos líneas, la 

cortada es el ajuste a Modelo Abierto de Un Compartimien-

to, la contínua al ajuste a Modelo Abierto de Dos Campar-

timientos. En la tabla XIV se muestran los parámetros fa~ 

macocinéticos obtenidas· con estos datos. En ésta se obs~~. 

va un valor de la vida media de 7.38 horas con un coefi-· 

ciente de correlaci6n de 0.89. Cabe mencionar que los da 

tos anteriores son mediante el ajuste a Modelo Abierto de 

Un Compartimiento. Con estos datos es posible ajustar a 

Modelo Abierto de Dos _Compartimientos, pero con coefici.c~ 

tes de correlaci6n bajos. .l\simismo, con estos dat:os no p~ 

demos calcular la constante de veloc.ir1'1d de ~b,rnrci6n, k • a 

También se muestra el área bajo la curva ele cero a infi; 

nito, ABCm, 
o 

En la Tabla XIIIA se observan los parámetros farmaco-

cinéticos de los datos individuales. En ésta se pnecle ob 

servar o,ue los datos de dos voluntarios se pueden descri-

bir mediante el Modelo Abierto de Dos Compartimientos y 

los otros dos mediante el Modelo Abierto de Un Compartí-

40 
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.-
miento. La vida media obser .'ada va desde 5. 04 hasta 8. 66 , 

horas. Se muestran también constantes de velocidad de ab 

sorci6ri en los dos voluntarios que muestran un Modelo 
--

Abierto de Un Compartimiento; así como también las res-

· pectivas :ircas lJajo la cur\1¡:j de cero a in_fºinito. En los 

voluntarios con Modelo Abierto de Dos Compartimientos, no 

se reporta k , ya que no había suficientes datos para ca
a 

racterizarla. También se muestran los tiempos a '1os cua-

les se encuentran la máxima concentraci6n y la concentra-

ci6n máxima encontrada. 

: . ) • 

. ' 
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TABLA No. XIII 

•rabla que presenta los datos promedio de concentra-

ci6n.plasm&tica vs tia~po, despuls de la adninistraci6n 

oral de 2S O mg de metrqnidazol a 4 voluntarios h1L11anos 

sanos. -,. c. 

Tiempo Concentración plasmática* 
(horas) (mcg/ml) 

o.2s 3.27 + 1.13 

o. 50 5.22 + 1.895 

0.7S 2.80 + 0.29 

l. 00 3.32 + o.sos 

l. 25 2.0S + 0.375 

l. so 2.S7 + 0.355 -
l. 75 l. 47 t 0.86 

2.00 2.33 + 0.445 -
3.00 l. 42 + o. 775 -
4.00 l. 88 + 0.375 -
6.00 3,59 + 0.64 -
8.00 0.91 + 0.33 -

24.00 0.34 + 0.07 -

*Promedio + error estándar. 
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Figura No. 2. 

Concentraci6n plasm5tica vs tiempo, despu~s de la 
administración oral de 250 mg de metronidazol a 4 
voluntarios humanos sanos. (La línea descontinua 
indica un modelo abierto de un compartimiento) . 
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Voluntario 

A 

B 

... ,, e 

D 

*Si se 

·.• 

'J ... 

TABLA No. XIIIA 

Par~metros farmacocinéticos de 19s datos indi

viduales después de la administración oral de 

250 mg de metronidazol a 4 voluntarios •. 

Intercepto k (h-1¡ k (h -l¡ tl/2(h) 
m 

ABC t el a . o náx 
(!!9:_*h) (h) 

ml 
2.9947 o.oao1· L.7613 8.66 36.69 1.5 

4. 7141 0.1234 1.4917 5.64 32.48 1.5 
f, 

=0.3.36 =1.8106 =0.1376 5.04 10.48 0.50 

=13.3403* 

=2.6199 =0.1677 =6.877 4 .13 18.77 o.s 

=14.6566* 

toma modelo abierto de dos compartimientos. 
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cpmáx 
. (crrg/ml) 

2.55 

3.61 

8.38 

8.61 
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4. 1. 3 Parámetros. Farmacocinéticos ·encontrados . 

• . • En la tabla XIV se muestran los parillnetros farmaco-

cinéticos .promedio obfenidos después de la administraci6n 

intravenosa y oral de metronidazol; se observan vidas me-

dias de 6.47 ~oras p~ra la administraci6n intravenosa y 

4.38 hora~ para la administraci6n oral, Asimismo, se mues 

tran los coeficientes a.e correlaci6n obtenidos y las áreas -bajo la cur~á 
0

de cero a infinito. Se observ'a que el área 

bajo la curva".de cero a infinito de la administración in

travenosa es mlis pequeña que la correspondiente a la admi

nistración' intravenosa es mlis pequeña que la corrcspondie~ 

a la administración oral. Es debido a que no se admjnis-

tra la misma dosis. De los datos de esta tabla, se cal-

cularon para la administraci6n intravenosa el volumr;,I de 

distribuci6n y la depuración, siendo respectivamente de 

35.026 litros y 65.522 ml/min o 3.75 litros/hora, c¡¡lcu-

ladas mediante las fórmulas: 
• 

y 

en donde "a corresponde al volumen de distribuci6n y 

Cl la depuraci6n corporal del metronidazol. 

De igual manera de los dátos de 5rea bajo la purva 

de cero a infinito para a:mbri.s administraciones, se calcu-

ló la biodisponibilidad, F, mediante la fórmula: 

F = lABC:) oral (DJi.v. 

(Aec:>i.v. (Dloral 

donde D correspoode a la dosis administrada por la 

vía intravenosa, i.v., u oral. 

El valor obtenido fue de 0.262 •. 
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Oral 

r;v. 

... 
() 

TABLA No, XIV 

Parámetros farmacocin6ticos obtenidos de los 

datos de concentraci6n plasmática promedio vs 

tiempo, despu6s de la administraci6n oral e 

intravenosa de 250 y 40 mg de metronidazol a 

cuatro y tres voluntarios hwnanos sanos, res

pectivamente. 

r ka{h-1) Intercepto tl/2 (h) Af!Cm (mcg .h/ml). 
{l!Cg. h/ml) o 

º· 8884 0.094 2, 735 7.38 33.434 
: •.) • o. 6._14 o .10 7 1.142 6.47 20.387 

. \ 
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4'.'2 Determinaci6n ·de Metronidazol en 9rina. 
. 

. . . 
4 .2 .1 Administraci6n Intravenosa. (Pág. 3 4) 

·En la secci6n 3.3.1 y 3.3.2 se indican las dosis adminis

tradas y los tiempos de··obtenci6n de muestras urinarias. 

Los resultados individuales se muestran en ~l·apén-

di.ce 3. (Pág. ·s 2). 

En la tabla XV se muestran los datos promedio de can 

•.:. tidad acumulada ·eliminada inalterada en orina y el trata-

miento correspondiente para aplicar el método de velocidad 

de excreci6n correspondiente para aplicar el método de ve-

locidad de excreci6n y de sigma menos, para el cálculo de 

los parámetros farma.cocinéticos. Las gráficas correspon-

d.ientes a la cantidad acumulada eliminada in al te rada en 

orina vs' tiempo, velocidad de excr ~ .. i_:f6n vs tiempo•y canti

dad" remanente por ser excretada vs tiempo se presentan en 

las figuras 3, 4. 5, respectivamente. 

En las figuras correspondientes a los métodos de ve-

locidad de excreci6n y sigma menos se observa o,ue los da-

. tos podrían ser ajustados a un l·'odelo Abierto de Dos Com-

partimientos; la línea descontfnun repr~senta el ajuste a 

un ~1odelo Abi-erto de Un Compartimiento. 
1 

En la tabla XIX se observa unci vida media de 9. 03 y 

de 8.43 horas mediante el método ele velocidad de excreci6n 

y sigma menos, respecti varnente a partir del ajuste de los 

datos de concentraci6n plasmática promedio vs tiempo a un 

Modelo Abierto de Un Compartimiento. 
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TADLA No. XV 
• . . • 

Tabla de datos promedio de cantidad acumul~d~ excre~ 

tada inalterada en orina vs tiempo y el tratamiento· 'corre~ 

pendiente para la aplicaci6n de los m~todos de velocidad 

de excreci6n y sigma menos' despu~s de la· adrninistraci6n 

de una soluci6n intravenosa de 40 mg de metronidazol a 5 

voluntarios sanos. 

xll lit AX AX /A·t t (X -Xu) 
(mg) (hs) (m~) (m~/hs) (hs) (mg) 

o 6.26+2.7 

0.35+0.25 1 0.35+0.25 0.35+0.25 0.5 5.91+3.6 

o. 72+0.31 1 o. 35+·0. 06 0.36+0.06 l. 5 5.54+3.6 

1.11+0.44 1 0.39+0.16 0.39+0.16 2.5 5.15+3.5 ..-
l. 78+0.62 1 0.52+0.47 0.52+0.47 3.5 5.58+2.9 

2.30+1.24 2 0.93+0.44 0.46+0.22 5. o 3.95+2.7 

3. 28+1. l 7 2 0.59+0.19 0.29+0.10 7.0 4.07+2.4 

2. 69+1.14 2 0.51+0.22 0.26+0.ll 9.0 2.38+2.2 

4.02+0.97 2 0,36+0.20 0.18+0.10 11. o 3.33+2.3 

5.70+2.30 12 0.29+0.19 0.14+0.10 18.0 1.12+1. 4. 

5.08+3.01 6 0.18+0.29 0.09+0.14 27. o 1.17+1.6 

5.92+3.41 18 0.12+0.11 0.06+0.06 39.0 0.56+0.8 

.· 
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después de una administraci6n intravenosa de 40 rng 
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Cantidad eliminada a tiempo infinito menos cantidad 
eliminada a tiempo t, en orina, vs tiempo, despu~s 
de una administraci6n intravenosa de 40 mg de metro
nidazol. (Promedio - 5). (La linea descontinua 
indica un Modelo Abierto de Un Compartimiento) • 
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En J.a tabla XVI se pi:csN1ta.11 .los p<u·;';rncti:or; farmacc• 

· cinéU.cos obtenidos individua lment.e, obsei:vánc1or-;e vj.das 

medias.entre 5,33 y 9.Bl h-oras y entre 4. G5 y 9.82 horas 

mediante .eÍinátodo de velocidad de e>:r.reci6n y· sigma me·· 

nos, . re~~~gt.5. van1ente. 
. . ,. - . ·•' ',- .- ---- ' 

Los'i~o~ficie~tes ·de corre laci6n son al tos. 
")_\\ .... ,:./:;:· :-,-':-: - •,• 

·,_',¡' 

4 ;2. 2·: Adrn:i.nistracion oral. 
'"',;_.-,,;. 

En ia ~.~Í::.cii5~··:3. 3 .1 y 3. 3. 2 se indican las dosis ad

ministradas y los tiempos de obtención de las muestras uri 

narias. Los resultados individuales se muestran en el 

apéndice 4. 

En la tabla XVII se presentan los elatos prc:n".>dio dE' 

cantidad acumulada eliminada innlteradú en o~·ina y c•l tra-

tamiento correspondiente para ª!'licar c'1. método .'ir• vcloci.-

dad de excreción y de sigma menos p•H a J.a obtenci.ón é!c los 

parámetros farmacocinéticos. r .. as gr{ificas corresJ_)ondientes 

se presentan en las figuras 6, 7, 8, :r.t->spectivcu11(?ntB. 

Se observa que los datos se ajusuw al Modelo Abierto 

de Un Compartimiento y en la tabla XIX se repo;:ta una vida 

media de 7. 78 y 6. GO horas médinnte la '1plicacióio dcü méto-

do de velocidad de excreci6n y si~JIDª I'lPnas, rcspocti VillllGnte. 

En la tabla XVIII se muestran los parámri:ro'; farmaco-

cinéticos de los datos individuGlcs, aplicando c:J. mdtodo de 

dias entre 4.28 y 7.92 horas y entre 5.9 y 8.35 horas pE!ra 

los métodos de vlodidad de excreción y sir;m~. m·::nos. res:;<'r:ti·· 

va1ente; asimisrro, se observan coef:i.cicntc!~ d·3 cor::01ación, r, alto3. 
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Figura No. 6. 

Cantidad eliminada acumuladq )'nalterada vs ti:empo 1 
después de una administraci6n oral de 250 mg de 
metronidazol. (Promedio n = 6) 1 
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Figura No. 8. 
Cantidad eliminada a tiemoo inóinito menos cantidad 
eliminada a tiemi:io t, en orina, vs tiempo, después 
de una administraci6n oral de 250 m9 de metronidazol. 
(Promedfo n = ·6 J • -
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TABLA No. XVI 

Voluntario Intercepto* k * tti{~~ r* Intercepto** k ** t * r* .l. 
(mg/hs) (1;RrJ (mg) (1 dhr) (R~f ' 

A 1.13 0.083 8.40 -0.977 11. 95 o. 078 8. 91 -0.992 

B 0.14 0.070 9.81 -0.839 2.12 0.096 7.19 -o. 969 

e o.so 0.076 9.12 -0.968 4.70 o. 081. 8.56 ~o.988 

D o. 78 0.120 5.80 .,-0,982 8.71 0.035 19.8 -0.977 

E 0.48 0.130 5.33 -0.969 4.86 0.149 4.65 -0.994 
1.11 Promedio 0.61 0.096 "t . . :9 -0.947 6.47 0.088 9.82 -0.984 "' 

+ O.E. + 0.33 + 0.024 + l. 80 + -0.054 + 3.46 + o. o 37 s. 21 t 0.010 -

Parámetros farmacocinéticos obtenidos de los datos de los diferentes voluntarios des-. 
pués de una administraci6n intravenosa,• aplicando el mli~odo de velocidad de excr~·ci;6n 

(*) y el método de sigma menos (**). 
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• 
. TABL.l\.NO. xvrr·· 

• 
Tabla de datos pro~edio de cantidad acumulada excre-.. 

tada inalterada· en qrina vs tiempos y el tratamiento corres 

pondiente para la aplicaci6n de los métodos de ··velocidad de 

excreci6n y .sigma menos, después de la administraci6n de una 

·soluci6n acuosa conteniendo 250 mg de motronidazol a 6 vo

.luntario.s sanos .• 

t 
(hs) 

o 

·. 

X· 
. ·U. . --(mg) 

o.o 

1 2.74+0.91 

2 6.07+1.46 

3 9.93+3.92 

4 12.55+4.95 

6 17.51+7.87 

8 19.49+7.15 

10 24.96+9. 71 

12 24.86+10.14 

At 
(hs) · 

6X 
u 

(mgl 

1 2. 74+0.91 

1 3.32+1.20 

1 3.86+2.58 

1 2.62+1.14 

2 4.54+3.08 

2 1.90+1.15 

2 6.15+4.58 

2 2. 77+1. 74 

24 29+68+15.64 12 6.69+4.56 

30 42.99+15.95 6 2.38+0.07 

48 46.93+23.02 18 1.49+1.26 

60 34.62+27.54 12 0.36+0.16 

57 

~X /6t 
u 

(mg/hs) 
·t 

(hs) 

2.74+0.91 0.5 

3 32+1.20 1.5 

3.86+2.58 2.5 

2.62+1.14 3.5 

2.27+1.54 5.0 

0.95+0.58 7.0 

3.07+2.29 9.0 

1.38+0.87 11.0 

0.58+0.38. 18.0 

0.40+0.0l 

0.00+·0.07 

0.03+0.0l 

27.0 

39.0 

54.0 

(X -X) 
~ 

(mg) 

40.28+19.0 

37.54+18.4 

34.22+18.21 

30.36+17.2 - . ' 

27. 73+16". 8 

17.57+ 8.6 

15.60+8.9 

20.20+18.5 

20.66+20,0 

3.24+1.9' 

2.17+1.4 

o.43:!:o,o6 

0.47+0.02 

. 
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. . 

. P.árametro~ ta~a~ó~in~Ücos Encontrados. 
• .. 

• 
En la tabla xrx·· se muestran los interceptas, las 

. ' . 

constantes deeliminaci6n y las vidas medias obtenidas 
. -: ... '• -de .los· datos de v!"locidad de excreci6ri ~ tiempo y la 

cantidad· remanente por ser excretada vs tiempo, despui3s . .. ' -
de l~ a~i.nistración intrave.nosa y oral de 40 y 250 mg 

.de metronidazcil, respectivamente. Por el mi3todo de ve-
..... ' . -

1 I~ • ·•· • •-' . .o. 

'locidad· de excreción se rep?,.rta la microconstante de 

: velocid~d de abso.· rdión, k : . : a . 

En la tabla XX se reporta el porcentaje de la cant!_ 

dad excretada inalterada en orina, después de la admini.~ 

.tración intravenosa y oral de 40 y 250 mg de metronida-

zol, respectiv~~ente. En general se observa oue el por-

centaje eliminado es aproximadamente el mismo Gn ambas 

vías de administración, Siendo en promedio para la ad-

ministración oral el 15.73+7.56 de la dosis administrada 

(~s decir 39.325~18.89 mg de metronidazol eliminado en 

orina) y para la administración intravenosa de 14.81~ 

8.52% (5.922:!:_3.41 mg) de.la dosis admini.struda. 

En la tabla XXI se rel)ortan el volumen de distribu-

ci6n, V a V la deouraci6n, ·c1, después de la a~ministra

ci6n intravenosa y oral de 40 y 250 mg de metronidazol a 

5 voluntarios a partir de datos urinarios, mediante las 

f6rmulas: 

Depuración = Cl = (X 
00

). / (ABC
00

). u 1.v. o 1.v. 
o 

59 

(! 

, 

• 



en dopde l·os süqbolos Xu'", ABCm· representan, respe~ • 
. . • • . .. ' " . . o o '· 

tivamente, la c:a,ntidad eliminada inalterada acumulada ha~ .. 
ta Úeinpo infinito y el área b~jo .la curva de concentra-

. ·: . . ,.;•i 

ci6n plasmática vs t~ernpo. 

· Se observ¡; que no son igua_les a los calculados con 

datos p~asmáticos ,: Probablemente esto es debido a que 

se informa depuraci6n. renal únidamente. 
' ·~. 

" 

., 

·' 
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TABLA No. XIX 

Parámetros farmacocinéticos promedio, obtenid9s me

diante los métodos de velocidad de excreci6n y sigma rrenos • 

M!itodo de velocidad M§todo de sigma 
rrenos 

. Intercepto kd tl/2 k Intcro~pto kd tl/2 a 
(hs -l) (hs -l) -1 (rrg/hs) (hs) (mg) (hs ) (hs) 

r.v.* 0.434 0.077 9.03 6.502 0.082 8.43 
' ;\-; • 

0rai•.li. 3.32 0.089 7.78 1.928 40.76 0.105 6.60 

*Promedio de 5 voluntarios sanos. 

**Promedio de 6 voluntarios sanos. 
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. TABLA No. XX .... 
Tabla qúe p~esenta el pQrcentaje y la cantidad 

. ..... . .. . . ~ 

eliminada en orina, desptilis de las administra-

ciones oral e. intravenosa. ·. 

Voluntario (X~l 0 (Xoo) . % eliminado 
(mg 1 (m~) J.. V' oral i. V. 

A 66.23 10.76 26.49 26. 90 

B 39. 71 l. 84 15. 8 8 4.60 

e 38.86 5.41 15.54 13. 53 

D 53. 52 7.55 21. 41 18.88 

E 15.85 . 4 ·,ns 6.34 10.13 

F 21,78 8. 71 

.. 7 

• .. 
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... 
Voluntario 

A. 

B 

e 
D 

Promedio .. 
' 

TABLA No. XXI,, 

Vd (litros). 

11.18 

10.90 

9. 5 o 
13.90 

11.33+1.42 

Cl {ml/min) 

30.38 

22.42 

23 ;74 

47.95 

30. 97+9 .'1 

Volumen de· distribuci6n y de:puraci6n renal, calcu-

lados mediante la formula Xu:/ABC: para la depuraci6n Y 

Vd= Cl/kd. (Admon. de 250 mg Oral, datos pl.,smáticos). 

TA!JLA No. XXII 

) . 
Cantidad elü,inada en orina a tforn010 infinito des-

puGs de una administraci6n intravenosa de 40 mg de me

tronidazol. 

Voluntario 

e 

D 

E 

5.41 

7.55 

4. 04 1 

(ABCW) • ¡ Cl (ml¡\nin) 
o 1.v, 

(mcg¡\nl X h) 

2.21 40.86. 

14.01 8.98 

27.22 2.48 

,. 
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V. DISCUSION. . • 
En la literatura encontramos reportes que confieren 

· ... 
al metronidazol un Modelo Abierto 'de Un .compartimiento y 

reportes que lo describen como un Modelo Abierto de Dos 

Compartimientos {28) pág. 43 y's1. 

En este trabajo encontramos sujetos en 'los que el 

metronidazol se comporta como un MQ._delo Abierto de Un Com 
•a: .. 1. 

partimiento (tabla XII) y sujetos en los que se puede des 

cribir como un Modelo Abierto de Dos ''compartimjentos (ta

bla XXX). Sin embargo, se decidió describirlo como un 

fármaco que sigue un Modelo Abierto de t;n Co'11partimiento, 

ya que los datos se ajustan también a este modelo, aunque 

en algunos casos con un coeficiente de correlación bajo • 

La ventaja que representa es que es un modelo más senci

llo, para predecir concentraciones plasmáticas a diferen-

tes tiempos. 

La vida media obtenida se muestra en la tabla XIV y 

correspondiente a un valor que oscila entre 6.47 y 7.38 h, 

el cual se aproxima al reportado en la literatura, que va 

desde 7.5 hasta 8.5h {28). 

En las tablas XIV, XIX, se encuentran reportadas las 

vidas medias de eliminación obtenidas oe ontos plasmáti-

cos y urinarios, después de una adi:ninistrución intraveno-

sa y otra oral del metronidazol; observamos eme concuer

dan en general, sirviendo ésto de a9oyo al modelo farma-

cocinético elegido. 
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.- En las tablas XXI, XXII,· se muestran el vollllllen de 

.... : _:dis trib_uci6n, Vd y la dePuraci6r{, .ci::'."'d¿i--rn~t~a"~idaml. 
' - . 

. . Observamos que el volumen de_ di_~t;r::;i]:>_uc_;i.,Sn_ y_ la __ depma-

·ci6n obtenidos mediante los datos plasmáticos de~ 

de una administrac"i6n intravenosa' son diferentes ¡;,; 

aquellos obtenidos por medio de los d!atos urinarios con l~ 

misma administraci6n, Esto probablemente sea debido a que 

.el metronidazol no se elimina exclusivamente por riñon, 

sino 'también por b¡Ús en fo~ma de glucur6nido, ocasionan . . . . . -
. . ', ' : . ·- -. ; - . - . : . - . -·. ,· . . -· . ·. 

do que la depuraci6n. corporal total obtenida con los da-

tos plasmáticos sea mayor que la depuración obtenida con 

dato~ urinarios. 

·En la tabla XX, observamos que la eU.minaci6n renal 
:!· 

• 1 ( . • del fármaco es en algunos vo untarios del 26%, despu-os de 

una administración intrave?osa de 40 mg de m=tlunidazoly otra 

oral de 250 mg de metronidazol, las cuales se aproxi~an a 

lo reportado en la literatura que es de 30% (28). 

En: las tablas XIIA, XIV, encontramos las áreas bajo 

la curva de cero a in'finito, despu6s de una administraci6P. 

intravenosa y oral, observSndosc una diferencia en la cari 

tidad 'absorbida {caracterizada por el área) y no en la ve 

loe id ad de absorci6n (repr1:osc•ntaJa lX)r el l .... y el e_~ .. ,.,-,._ .. ). 
tLL''"-'.. 1~i.v_,_ 

En general, los datos urinarios fueron mu::{ consis-

·tentes. Los datos plasmáticos dan resultados que concue!::. 

dan con los urinario.s, sirviéndo, éstos últimos, de ao.oyo 
1 

a los primet·os. 

Los prohl ('~nas exr)erimcntrilc·s '!UC se CllCOntraron_fuc-
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ron principalmente en las muestras plasmáticas y puede o~ 

servarse que los valores individuales tapéndice) y prome-

dio (tabla XII} corr.esponden (in_icame.nte a_ 3. __ de los 5 vo

luntarios para la administraci6n intravenosa (ya que en 

uno fue interrumpida la toma de muestras plasmáticas, pr2 

porcionando !inicamente muestras urinarias). Lo anterior 

fue debido a que en ocasiones las muestras una vez proce-

sadas sufríqn una descomposici6n y una evaporaci6n del 

reactivo sililante en exceso por causas fuera de control, 

ocasionando que no fueran inyectadas al cromat6grafo. 

En suma, cabe mencionar que algunas series de mues-

tras plasmáticas que describían un Modelo Abierto de Dos 

Compartimientos, administraci6n intravenosa, se procesaron 

tambitln en. una calculadora TI-59, con un programa que aju!" 

ta los datos a este tipo de modelo. Se ohserv? que los 

valores obtenidos mediante la aplicaci6n del método de los 

residuos eran parecidos (32). 

Asir.iismo,. con los datos urinarios se cal.cul6 la can-

tidad eli:ninada inalterada acumulada a ti.cmpo infini. to m::: 
-:;. 

diante la progresi6n matricial reportada en (31). Se ob-

serv6 que los valores calculados coi.ncidcn con los obtc-

nidos experitnentalmcnt~ siempre qu0 se sclc!ccíonc el IDO-

·delo adecuado de uno o dos compartimientos. En 11lgunos 

casos, en los cuale.s no se obtenía experimental.mente la 

asíntota de cantidad acumulada eliminada inalter<1da en 
• 

9rina, · .de:bido a que se eliminaba lt-nta1ncntc el mctronida-

zol, cs.Cecir que la gr~f:.ica clr· canticJad étcui11111at1.;1 cl:i.n1i-
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nada inalterada contra tiempo seguía una línea ascendente, 

el valor que se utilizaba era el calculado por progresión 

matricial, para la aplicación del método de sigma menos.-

• (_ i ~ 

• 

! , -. 

/ 
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... · 

VI. CONCLUSIONES. 
. .. 

De acuerdo a los datos obtenidos, el metronidazol 

sigue un modelo abierto de un compartimien'to,. a,unque en 

algunos casos, si muestreamos a tiempos muy cercanos,· 

se puede describir por un modelo abierto de 'dos .com2ar-

tiemientos,. 

Su vida media de eliminaci6n es vari~ble entre los 
ll •.:. 

individuos, pero en promedio es 7 .Sh El volumen de dis 

· tribuci6n que presenta es generalmente alto, llegando a 

ser en promedio de 35 litros y su.depuraci6n baja, sie~ 

do de 30.97+9.1 ml/min, en promedio. Las microconstan-

tes de transferencia ·que caracterizan a un Modelo A!:iieE_ 

• to de Dos Compartimientos no se obtúvieron, ya aue todos 

los datos se ajustan a un Modelo Abierto de Un Comparti

miento. 

Es necesario realizar más estudios para caracteri-

zar la constante de velocidad de absorci6n, ya que la 

obtenida se calcul6 con pocos puntos en la línea de re-

gresi6n. 

Consideramos que éste es un estudio preliminar de 

farmacocinética, lo cuál o,uiere decir que es necesario 

realizar un estudio final oue confirme los resultados 

obtenidos de tal manera oue se loyre caructerizar esta-

disticamente el modelo farmacocinético del Metronidazol 

en la poblaci6n mexicana. 

Asimismo, en base a todo lo anterior y consideran-

do en especial la vida media larga y la lenta depuraci6n 
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.· 
del metronidazol, se recomienda. ¡;ue el régimen de dosi- • 

ficación que se establezca para cada individuo en la 

clínica, se ajuste a dichos parámetros farmacocinético~, 

considerando que de no ser así podrían provocarse reac

ciones adversas, como es el caso· general cuanpo se tra-

ta un padecimiento con metronidazol. Por último, es r~ 

comendable realizar un estudio farmacocinético con ma-

' yor número de voluntarios, que considere además, recir-
• 

culación enterohepática, ya que recientemente (35) se ha 

reportado que el metronidazol tiene una amplia elimina-

ción por bilis como glucurónido y por tanto una ci.rcula 

ción enterohepática considerable • 

• 
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o. 3 75 
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'1'.f c~m.""O 
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l. 5 
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1. o 
G.O 
a.o 

1)~nccntraci6n 

l'L"""'ítica (mcg/¡¡¡l) 
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o. 278 
0.?.41 
o .171 
o. 1 n.1 
r).U~G 
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j'J 1 ' . Y.) 

(i i:-;) 
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G.O 
8.0 

24.0 
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1. 287 
1. 361 
O.OG4 
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?. • o 1. • . '»l 
l. o l . '' "8 
!) • f) 1. ,¡ '/G 
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Datos de conc<·~11tr,_,,r:i(.:1 r)l :·~.-i.il it:;1 v:; 1· ¡,-~.::Do dc~l. ·101.unL.-1-· 
ria 0 r}r.~~-lpué~:; r1e · ., . ·\i!li .. ;1:_1:,·1·ic'1ll .inl.r._!;.'f:!lO:::a de~ ,JO 
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5 ./.) 1.'l • o 15.0 20.0 7.S.O 

F~gurn No. !J .. 

Vol un ta,r!o e;. . (:11nc(.>!1 t: r.r1ci6n ~;11,1~·;1n:lt.ica. vs 
t1ern.J?O C.cspu1-~~ (1C 'una ;~11.!n:i nis t:J:;:J.Gi6n I. v·. 
de -10 m~¡ (ltJ ;··11.".'\L't~o11.i.~1¡1:-:ol. 
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!!'igur:a No. 10. 

Vol un ta r io D. Ccac1~;ll:rac i.ón nlu;-;;a~ít i.ca 
'IS t:.icmoiJ t1Q:;r::iuf::!s t10 una adiniñi.st:ra.c:i.6n 
intraVC;·lOSil d~ 1! Q IílCJ de !l:O t:conidazol • 
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s.o J.0.0 15.0 20.0 

'l'iem!?o (horus) 

:i?iguru No. 11. 
\'olunturio E. Concent:i-qci.6n :>lasmática vs 
tiemDo des1)ués ele ut)a ndmi11istraci6n I. '' · 
de .10 "'9' de metronir111?.ol. 
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Ac:r::in.istr.ici6ri Oral 

~'ABLI\ No. XXVI 

_______________________ ___,, 

· 'riel'lpo (hs) 

o.o 
0.25 
0.50 
0.75 
l. o 
1.25 
1.5 
l. 75 
2.0 
3. o 
4.0 
6.0 
8.0 

24.0 

Coi 1cc-;nt-_r,1ci611 (mc(_;,l.':U) 

o. 00 
1. 21 
2. Jl 
2.18 
2. 39 
2.31 

- 2. 55 
.2 • SG 
2. 42 
2. 39 
2. 28 
2.17 
l. 3,¡ 
o-.,¡,¡ 

• 

\To 1_u!1t;~ri.o A. D.:.iL:,u:.> i~c cui1c1~11l r;,_¡l~i.(·'l Jll<~:3J11:i.ti_ca :•· 
vs t i.e11l_~:(), de~;pnús do unu .:ta•n"i.ni:JL·c.":"i1.:i.én_ .Jf<ll de ?.50 ~'tlfJ 
de 1nct_1:on.ida~¿oJ. en una !Jo.lución .1cno:ja, · 

'l'j\BI.JA No, XXVII' 

------
TJr-.:..'lfO Concentración r11ic:rr~.X> Cona~nl:rac.i.ón 

(hs) (ll1;g/¡nll (hs) (rr•cy/mll 

o.o o.o 1.75 3.31 
0.25 l. 38 2 .00 3. GG 
o.so l. GO 3.00 3.09 
0.75 2. [o6 4.00 )_. ·10 
1. 00 3.13 G.oo 2. 36 
1. 25 2.90 fl.00 t. JG 
1. 50 3.Gl 21.00 o. 2·1 

--· -·------· ----·· 
Volunturio B. Datos de cnnccnl:.1:.1c-Li'in pJ.¡sm~iti.ca 

vs ticn1po, dcnrJués dr3 una ddniiui~-~ tr.a.c ·i 6n <)rai <le 250 1ng 
de metronidazol 011 soluc16n acuo~n. 
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,-.·, 

"" 

'I1.tc11v:;o 
(hs) 

o.o 
º· ?.5 . 
0.50 
0.75 
1. 00 
l. ?.5 

C1·:)( ·~,.d) ·,·-i(n 
Pl;·· ·:;'.'1L~_ca 

(;-1,C•j¡~íll) 

o.o 
s. 0117 
i_L 179 
3.0~4 
.1.6G8 
1.255 

'f'i;· ··¡:o 
(he) 

l.5 
1.75 
2.00 
3.00 
4.00 
G.00 
8.00 

Concc'!ntruciCn 
Plasnñtica 

(mcg/ml) 

1.83 

1.37 

1.025 
4.472 
0.106 

., 

-----· - -··· --.. ·---------------------·---------·--· -·-·-·----------------- ----~~- ---------~ .. 
VoJ,.nnLn:io C. 

vs ti.ci:\po, 11c:·;pués 
de met.r.onidilzol en 

Dat:o.s ele concenl:raci6n pJa~:"n¿'t.ic'1 

'flt:oi{.O 
(!~:..;) 

,. 

o.o 
0.25 
o.so 
0.75 
1.00 
1.25 

do. 11na .1<1iil:i::f::;tr,1ción oral do 250 1ng . 1 

··!..:ia. 

'I':\Dfii\ L·-Jo. XXIX 

Cr_J, 1c.::... ~11L_Ldc.i.ún '_1'j_t-'•!lj1Q 

pJ;¡• .;,,: 1 ; 1:--;1 (k;) 
(!!<'C'í, · .tl) 

º·º 1.50 
5.4 2.00 
8.605 3.00 
3.521 4.00 
4.073. 6.00 
l. 752 8.00 

Conccr it.L· ac"...:ión 
P1•:i·_~:-i;:"~ L ·i.ca 

(;;;c;,¡j;:i l) 

2.305 
1.862 
o. 204 
l.531 
4.847 
0.646 

----· ~------

Volunl:ar.io D.· "néi.t6s de concenf:.ración plasin<lt.i.ca vs 
tie:npo, clr~spnés de una <ldrni.nistr<lc.i.dn oral de 250 :ng <le 
metron.iduzol en sol uci6n acuo~.:>a. 

Tablil lX ? . ')917 0.0~;01 l. '/61.3 8.G6 O.J9 
TJblu .~ 'l. 7141 o .1~311 
·rabla XI l. Rl06* 0.1376* 6. 33G'* 5.0363 O.U· 

!3.3·103 
T<~JlA. XTI 2.619~* 0.1677* 6. 877** •1.1324 0.10 

l4,(j'.J66 

. "Í 
: 1 

1 

1 

¡ 
1 
1 

f 

1 
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! 

-·Datos-1:~i(i;·;.-1·c·0·r~;-111i~ t: ·-(r=·o~3--z~·,1 con trudoS de las tab l .:1 s---~~~)~[~~s p·ñn;_y (, :-:· ·.: · ';. 
Los asteriscos i~ldic.:::n uue en los datos de é!1as r.~·1'ol;.1s se [~:-.'.:- 1-
tríl.ron pr-'rf.i.lP-s c_1uc dc:1~ribcn un 1nodelo ubierto d·:: c.1us co_•n:.:·-::.::-: ~
ltli·::ntos. L1)B as tc::r.i.scos indican ~.lllC kcl cor.rt'.!~>L-:ir~,ndn fl l:rc~ta.-~: :::_, 
a J.lfa / :.!rnhas constu.nt:cs híbridas. 
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\:'ol•_-.:1t,!r~.o ?\. C•:.nc•.-!i; :- r,1ci.c"jn ·:_)] ·'-·lG'.Dr)l:i.ca· .vs ti ernr'.O 
dpr:-,;:.116'.-> c~n unn ;¡r1;n:in.i.s tr.l.ci6n oral ele u~1u 
!:;nl'Jci.é).1 i1C1l0!":,n 08 :~.Sf)·r;i~T rlc TE~tr0!1Í.C1u::ol. 
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.1:'"i.c7uri1 No. 1.1. 

VoJ.u;i t;1 :r:i.o e. (:uncc.:n tr~1ci6n n.l.:¡~~:11::"1 !:i Cll \T'.3 

-f:icr.100 dC'G!11H~s rlt~ un.1, ;irl111.i.n5.s
0

tr..1cic5n oral 
ele 1.1ni1 solne.i<)n dC:tH1:·;a rle. 250 rit~J de nlct:t"n·~ 
nirlat:ol. 

·. 

79 

1 

\ 

·I : l 
¡ 
1 
' 
1 

1 
.i 

' , 
¡ 

. i 

'' ¡ 
' 
1 ¡ 
\ 
' 

.\ 
•. , ... .!; 

¿ 

. ' ~~ 
.. ; .. ''J 



,., 
F: 
' t··· o 
F: 

o: 
u 
•,.j 
.¡J 

·~ ¡¡ 

"' "' rl 
p, 

" 'Ú 

"' .. 1) 
1;! 
}.< 

+' r. 
~ 
u· 
1: 
o 
u 

' 

• 
f 

o 

1 ! 
'd' 
Ji ' 
1/ 

• 

I " 

' 
1 

\ 
~ ·' ,. 

.;_·_ 

o ./ 

o· 

l. o 
·¡ 

' 
'\ 

' " 

¡ 
l. 

i 

! 
' 1 

' o ----· · .. ---.---·-1---~---·-··I------+-----·-.. - --
· I 2.0 ~:o · G.IJ 8.0 
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.'?t~1ura r-io. 1'1. 

Volt1nJ.:n.rio c. Conccntracil)n nia.si11ática 
vs .ticmno desr1ués ·ele una ac1i:ilffiJsl:.r;icit5n · 

·oral de- un« r.Ülución u.cuosa de 2SO !'.VJ 

de rnctronidazol1 

80 

. ) . , 

1 
' . ·¡ 

1 

1 
' ,J 
.l 
l 
l 
" " ;¡ 
¡, 

ij 
l 
l .. 
¡ 
. i 
:"l ,-:¡ 
·:¡ 
·\ 

:! 
.-,~ 

:i 
·d 
•ij 
' .. ; 

.;\ 
. 1 
" ''·' 
.;i 

\'; 
,. 

-··--·~·-! 

' 



·. 

f1I 
u .... l. o ,, 

"J r: 
" ·~ ,--j 
p, 

r: 
'° .... 
u 
oj 
H 

" r: 
QJ 
u 
i:: 
o 
u 

r 
:;¡ 
¡¡ 
J 
1 
1 

1 

¡ 
i 
1 
¡ 

' . 

•• 

Pigura No. 15. 
Voluntario D. Concentración· nlos'ill5tica· vs 
tj_emno dcsnn6s ele una ild!"li-ni st!'aci6n oiul 
ele una sollición acuosa de 250 :-lí' <le mctro-
nidazol. · ·. _, 
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t 
(bs) 

o 

1 

2 

3 

4 

G 

8 

12 

24 

30 

X 
(mJJ¡ 

o.o 

0.53 

o .,98 

l. 38 

z. 58 

4.15 

s.oo 

' 5. 36 

8.30 

9. 89. 

10.76 

i\t 
{Ji:;) 

l 

1 

1 

l 

2 

í.) 

.... 2 

4 

12 

G 

18 

'l'.?·.DLl\. tJo. XXXI 

6X
11 

(IC<J ) 

o. 53 

o. ·i 4 

o. •lo 

l.?. o 

l. 57 

0.85 

0.35 

2.95 

1.58 

0.87 

• 

,o:• 

6X /At 
(m~/h~) 

0.53 

o. 4 4 

0.40 

1.20 

0.78 

0.43 

0.09 

'o. 25 

0.26 

o.os 

---------------¡-·---·---------. -----

t (med) 
(hs) 

o .. s 

1. 5 

2.5 

3.5 

5.0 

7.0 

10.0 

18.0 

27.0 

39.0 

11. 00 

10.47 

10.02 

9.62 

8.42 

6.85 

G.oo 

5.64 

2.70 

1.11 

o. 2 .¡ 

Vo lun l:ario A. Dntos r.le canti.dad uc:rnnulada excretada inaltcr.üUn 
en orina. Vs t:ieE'.1)0 y el trat.:i1ntcnt;o correnponrli.cnte para la 
a1)licaciún-ua los jnétodos dC vclocidzi.d clo c~xcrr:ci.ón y si.<JJna 
n1cnos, después dG la ad1nini'straci6n intravenos;_\ d(~ 110 jng tle 
11n:!t1·onida~ol. 
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' - .i.--~-- . 

1:,0. Q 

't'J e;-;-:;10 (hnras) 

Vol un ti.1J:·.i.o '/l .• ¡~d (?.l i.i'l.'!.,1<-l(~il 

in.i.l tcu:2da V::i t i.r~_11.1 \O, (~n.;::::111!~:: 1 

lnl:ravt"~no!1-1 í.1n •1 O J'11.J rlc:? :··-:cL ron. 
·-~ unn. n.d~inistraci6n 
rJ~1·,:ol. 
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-. 2.0 

l. o 

' 

0.1· 

... 

• 

J?itjur.a Nr:'. 1.7. 

,Jol1111 tario 1.\. C¿:¡n t:ic1ac1 el J;nJn;:,da c~n orin<:i 
cle 1:-H.~ LronitJ,1:1.ol e11 :i.n!~L!1;Vd lo:_; V!J t..Lc.:wno / 
des::11és de. unu. ac-1:11.i.ni~;t:r.r1ciún :int.r.u. 11r~·J1osa 
ele 1!0 1ng ele r1ctronitlazo.l. (~1étoao c1o Velo~ 
ciclad ae· excreción) . 
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1. o 
• 3 

('~ 

Volunt.=-i:r.to A. C;]nLi.t: 1!l •:.-!::::n',::(~;-1d.-1 l~n or."i.nil a 
l:·i_r~rn·~)O :in' .. _in·LLL1 ~~·;~11:-<: ,._.,Jn:~"i.d:·1cl r_..-Jj_i:i.in~trJn a 
l:ir.:n~;o l:, v~1 tj_,.:..rl.l.)O, ._'..;:~_1.;1~1~;_; lle una .:i.<1:.1fnin· .. 
tración i.rir-_t<LVl)l1l)~.;;\ ._;\~ -'.O .-::.1.J d • .:! 1:iüL:i:or1irl;i_7,oJ.. 
(!'!étodo Si':]Fl~ Jncnos} • 
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'~'.'\~J,IJ\ ~I(> . :n.:n I 

--·-·--·-·-··- . ---~·-- ., ---·-- ··-·---------·--· _._ ____ ·- .. ------·--·-··---------------
t X '.1: ijX ~X /;,t t (!X•)) (X -X ) 

ll u ll ro U 

(hs) (;•:<3) (l .; ) ('::g) (¡:;.J/'1'T) (hs) (mg l 

o o.o l. 86 

1 0.09 0.09 0.5 

1 0.09 . l. 76 
. '. 

1 0.32 0.32 1.5 

2 0.41 l. 44 

l 0.12 0.12 2.5 

3 0.53 l.. 32 

3 o . .l 7 0.06 4.5 

G o. 70 1.15 

l. o. 22 o. 2 2 6 ¡• . ~ 
7 0.92 O.Y) 

3 0 . .13 0.04 ll . 5 

10 l. 11) o. 76 

•l 0.16 0.04 12.0 

l·l. l. 21 O.G4 
·¡ 0.21 0.03 17. 5 

21 l.. ·i2 0.43 

l 0.03 0.03 21. 5 

22 l. -16 0.40 

8 0.19 o . o 7. 26.0 

30 l. 64 . ,, 0.21 

18 0.20 0.01 39.0 

13 l. 34 0.01 

---------- ··--· --- --·-- - - -- _ _._ .. J 

Vo1!l!tario B .... l·létodos de vclociaucl de excreción Y- sig¡na ~:~'-~nos, 
de:::-;;.'2.s de la ad:ninistraci6n. intravenosa do 40 m~J ele niotroni
daz.;.I,,,, datr)s de cantidad ;:icuinulada cxcretGc1a Jnn.ltera1J;1 en or.i
na ~tiempo y el tratz-trnicnto corres!">On<li.cnto. 
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i;oitjurn No. 19. 

'lolun ta.ria H ~ 
•;s ti<.:!:¡ypo, dr;~~')ll8S de~ 1t11.1 •••. ::,1JnJ:;L·:.::.c:.i.1~n inL.;: 1·_i._··~·:r1~·:;! de 
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~'l\BLA No. XXXIII 

---·-------------------------------------------

o 

l 

2 

3 

6 

8 

10 

12 

30 

X 
.u 

(;!!•] ) 

o.o 

0.68 

l. 09 

l. 66 

l. 94 

2.52 

3.02 

3.63 

3.76 

•l. 86 

4.90 

48 5.41 

60 5 .41 

. ,\ t 1\X 
1.1 

(:·:· ¡) 

l. o. 6 3 

l 0.41 

1 0.56 

1 0.28 

2 0.58 

2 o. 50 

2 0.62 

2 o: 13 

12 1.24 

6 0.04 

18 0.51 

12 o 

~X /~t 
11 

(i·.-.c¡/hs) 

0.68 

0.41 

0.56 

0.28 

0.29 

0.25 

0.31 

0.07 

O.l.O 

0.01 

0.03 

o 

t (med) 

(hs) 

o.s 

1.5 

2.5 

3.5 

5.0 

7.0 

9.0 

11. o 

18.0 

27.0 

39.0 

54.0 

(X -X ) 
~ u 
(rng·) 

5. 41 

4. 32 

'J. 7 6 

3.47 

2.00 

2.40 

J.. 78 

1.65 

0.55 

0.51 

o 

o 

VolunturiO c. l·Iétodos dn i1cloc:f..dad de excreción y si9n1a u1c

n0s, d0Sr)ués tle la atlrr1ini:Jt:ración in tru.vGnosa do :¡O 1r.g (le 

1n~l:ronidd.zol, d¿¡,tos de ca.nti.dud .:-icurnuladu. cxc!"i":!t2.d.J. j_nrtll:era.

da en ori11a vs ti(.~n1po y el trat;:unicnto cor_r.cBpondicnl:c. 
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Figura No. 22. 
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Voluntnrio 
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vs tiemno, desoués da una ndmi~ 
intravenosa· aa·· 40 mg de metro-·, 
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Figura N0. 23. 
Voluntario c. cantidad eliminada de metro
nidazol en intervalos vs tiem!,'o, después de 
una administraci6n intravenosa de ,40 mg de 
metroni·dazol. (~létodo de Velocidad de !':xcre-
ci6nY. 
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Figura No. 24. 

Voluntario e. can tia.ad elininada a tiempo .... 
infinito nen os cantidud eliminada a· tier.l)?O t, 
en orina, vs tiemno, dcsoués de una adminis
traci:6n intravenosa ven'c:isa ele 40 mg de netro
nidazol. [.'1étod~ si'):na menos) • 
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', 

• 

• 

t xu. 
(hsl (mgl 

o o.o 

1 0.14 

2 0.45 

3 0.86 

4 1.30 

6 2.18 

8 2.74 

10 3.40 

12 3.92 

30 5.00 

48 7.55 

• 
TABLA No. XXXIV 

/\t. 

(hs) 

1 .0.14 

) 

1 ... o. 31 

1 0.41 

1 0.43 

2 0.89 

2 0.56 

2 0.66 

2 0.51 

18 l. 09 

18 2.54 

6X /lit u . 
(mg/hs) 

0.14 

o. 31 

0.41 

0.43 

0.44 

0.28 

0.33 

0.26 

0.06 

0.14 

. . 
• 

t (rned) 

' (hs l 

0.5 

~ 

·~- . 
. 1.5 

2.5 

3.5 

5.0 

7.0 

9.0 

11.0 

21. o 

39.0 

. ' 

(X -X ) 
m U 

. (mg) 

8.97 

8.83 

8.51 

8.10 

7.67 

6.78 

6.22 

5.56 

5.05 

3.96 

l. 42 

Voluntario D. Métodos de velocidad de cxcreci6n y sigma mG
nos, después de la administración intravenosa de 40 rng de 
.metronidazol, datos dG cantidad acumulada cxcrGtada inal tG-

.. rada eñ orina vs tiempo y Gl triltamiento_ corres9ondiente • 
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Fi9ura No. 25. 
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'J'im:i:oo (horas) 

30.0 

Voluntario D. Cantidad acu."'lulada eliminada· 
inalterada vs tiem~o, des2ués de u.na adminis
tración intravenosa ele 40 ng de netronidazol. 
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Figura ~lo. 26. 
Voluntario D. Cantidad eliminada de metro
nidazol en intervalos vs tiemno, desnués de 
una administración intravenosa <'le' 4 o" mg ·-¡ji~·· 
metron±dazol. [;-<.étodo de Velocidad de Ex
creciónJ', 
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. Fi'.1ura No. 27. 
Voluntar±o D. Cantidad elir:d.nada. a: tiempo 
infinito menos la cantidad eli!llinada a tienpo 
U; en orina, vs tie~no, deRou~s de uha 
adninistraci6n intravenosa de 40 ng de rne
tronidazol. [!létodo sigma rneriosl. 
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• 

t 

(h~) 

o 

1 

o.o 

0.31 

2 0.65 

3 1.11 

4 l. 28 

6 l. 96 

8 2.38 

10 2.63 

12 3.05 

24 3. 94 

30 3.99 

48 4.0S 

60 4. os. 

72 4. 05 

. ' 

. . 
• • · · TABLA Nb. XXXV 

.. 
llt 

··· (hsl 

. . . 

' 

i\Xu 

. (rng) 

0.31 

1 .• ,, ·o.34 

1 . 0.46 

1 0.17 

2 0.6B 

2 0.42 

2 

2 o. 41 

12 0.90 

6 o.os 

18 o.os 

12 0.00 

12 0.00 

i\X I t .u 
(rng/hs) 

0.31 

.. ' 
0.34· 

0.46 

0.17 

0.34 

o. 21 

0,13 

0.21 

0.08 

0.003 

o 

o 

o 

llt úned) 

(hs) 

0.5 

1,5 

2.5 

3,5 

s.o 

7.0 

9.0 

11. o 

18.0 

27.0 

39.0 

54.0 

66.0 

(X -X ) 
.~ u 

(mg) 

4.05 

3.74 

3.40 

2.94 

·2. 77 

2.09 
-)· 

1. 67 

1. 41 

l. 00 

o ,10 

0,06 

o 

o 

o 

Voluntario E. Métodos de velocidad de excreción y sigma me
nos, después de la administración intravenosa de 40 mg de me
tronidazol, datos de cantidad acumulada excretada inalterada 
en orina ~tiempo y el tratamiento correspondiente. 
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Figura No. 28. 

Volüntario E. Cantidad acumulnda eliminada inalterada vs 
tiempo, después 'c1e uni>. aclP.1inistraci6n intravenosa c1e 4 O. m'J 
de metronidczol. 
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Figura No. 29. 
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Voluntar:i:o E. Cantidad elimin2da de metronidazol 
en intervalos vs tiempo, después de una adminis
tración intravenosa de 40 mo de metronidazol. 
{J\étodo de Velocidad de Exc;eci6n) • 
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~igura No. 30. 
Voluntario E. Cantidad elir'linada a tiempo infinito 
menos cantidad elinünada a t;l.emno t, en orina, vs 
tiern>'o, des!rnés · de una adrünist'i:·ación fntravenosa 
de 40 mg de. "1etronidazol. (/létoilo sigr.ia menos} • 

·. 
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' ' 

Administración Oral. .,. . 
i) 

• 

TA_BLA No . XXXVI 

.._ 

t. X lit ./JX · ll'ltu/llt .t (roed) (X . - X ) 
u. u = u 

(hs) (rng) (hs) (rng) (rng/hs) thsl (rng) 

o o.o 66.3 
" ; 1 3,68 . 3. 68 0.5 
' 

1 ' 3.68 62.62 

1 2.14 ... 2:14 1.5 

2 5.83 60.47 
' ' 

1 2.56 2 . .56 2.5 

3 8.39 57. 91 

1 2.07 2.0? 3.5 

4 10.46 55.84 

6 
: !-, ) 

4.49 o, 75 7.0 

10 14.95 'j;. 

" 51. 35 

2 l. 55 0.78 11.0 

12 16. 50 49.80 

20 47.83? ?.39? 22. o . 
30 64.33 l. 97 

18 l. 60 0.09 39.0 

48 65.94 o. 36 

12 0.29 0.02 54.0 

60 66.23 0.07 

/ 

• Voluntario A . M~todos de velocidad de excreción y sigma me-
nos, después de la administración de una solución oral con-
teniendo 250 mg de metronidazol, datos de cantidad acumulada 
excretada inalterada en orina vs tiempo y el tratamiento 
correspondiente. 
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Figura ~Jo. 32. 

'!oluntaJ'.'io .'\. Cantir1ad eli!-iinada de !lletro
nidazol en intervalos ,,s tiemryo·. des'Ot1€s de 
una adJ1inistraci6n oral de un'a ~olu"cÍ6n acuo
sa, de 250 "1'.J de metronidac:ol. (Método de ve
locidad de excreción): 
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:r.'l1Jurc.. :-Jo. 33. 
,,'oluntario A. C.?tntidad 8li!:!in2.da a tien;:o 
in~inito nenas c~ntidnd cliMinrtda a tiemño t, 
en orina, vs tier:no. dec;l")ués a.e unn. aclm.ii1is
traci6n oral de ~·ne .. solu.ci6n acuosa de 250 ri:i.i:-r 
de metron1.da"o1. (:•.étoc'.o Si<J'1ª !'.'.enos) • 
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.. .• ·:.~.: . 

·.• 
. , 

'. TABLA No. XXXVII .:· • . . 
• 

• 

.. 
t X At AXU hX /ht t tmeil.l (X .:.x ) 

u u . m U 
(hs) . ·.(mg) ths) (mg) (ing/hs) · (hs) (mg) 

.. . 
o o.o 43.70 

1 3: 72 3. 72 0.5 

1 . 3. 72 .·¡39.99 
<. 

• 1 3 84 3.84 1.5. 

2 7.55 36.15 

1 4.47 4.47 2.5 

3 12.02 31. 68 

1 2.53 2.53 3.5 

4 14.55 29.15 

2 8.90 4.45 5.0 
'1} 6 2'3, 45 20.25 .. .. 

2 0.27 0.14 7.0 

8 23. 72 19.98 

2 12. 71 6.36 9.0 

10 36.44 7.27 

20 3.28 0.16 20.0 

30 39. 71 3.99 

Voluntnrio B. Métodos de velocidad de excreci6n y sigma 
menos, después de la administración de una solución oral 
conteniendo 250 mg de mGtronidazol, datos de cantidad acu-
mulada excretada inalterada en orina ~ tiempo y el trata-
miento corrcspond iente.\' 
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Figura No. 34. 

Voluntario B. Cantidad acu~ulada eliminada inal
terada vs tiernoo, desryués de una admiI)istraci6n 
oral de una soiuci6n acuosa de 250 mg de metro
nidaz.ol. 
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Figura !'lo. 35. 

VoluntarJo B~ CuntJdzid el.inri.nada de 

25.0 

metronidazol en intervalos vs tiemoo, 
después lle uiia adninistraci6n oral· de 
250 mg de metronidazol. (llétodo de ve
locidad de cxcreci6nl. 

·. 
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Tiern?o (hort1s) 
Figura No. 36. 

Voluntario B. C;rntidad eliminada a tiemoo infi
nito menos cantidad eliminada a tiempÓ t~ en 
orina, vs ticn1po, -despu6s de una administ.raci6n 
oral de una soluci6n acuosa de 250 mg de' metro-,_ __ , 
nidazol. (M~todo Sigma menos) •. 
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TABLA No. XXXVIII' 
• . . 

• '· 

t X /lt ... bX bS /bt .'• · t{med) .(Xm -XU) u u . u .. 
(hs) (mgl (lis) (rng) (mg/hs) · (hs) . . (mg) 

o o.o 40.00 

1 • 1. 97 1. 97 
.. o·. s · 

1· l. 97 38.03 -

1 3. 37 3.37 1. 5 •.:. 

• 
2 5.34 34.66 

1- 4 .11 : '4.11 2.5 

3 9,45 30.55 

1 3.22 3.22 3.5 

4 12.67 27.33 

2 4.31 2.15 5.0 

6 • 16.97 23.03 

2 2. 97 1. 48 7.0 

8 19.94 20.06 

2 5. 75 2. 88 9.0 

10• 25.69 14.31 

2 3. 06 1.53 11. o 
12 28.76 11. 25 

12 7. 76 0.65 18.0 

24 36.51 3.49 

6 2. 34 0.39 27. o 
30 38.86 1.14 

Voluntario c. Métodos de velocidad de excreci6n y sigma 
menos, después de la administraci6n de una soluci6n oral de 
250 rng de metronidazol, datos de cantidad acumulada excreta-
da inalterada en orina vs tiempo y el tratamiento correspon-
diente. 
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Figura !fo. 3 7. 
Voluntario e. CanU.clad aCUC\Ulada eliminada 
inalterada vs ticmr)o, desnuós t1e una aGminis~ 
traci6n oral de una soluci6n acuosa,a'e·250 mg 
de metronidazol. . 
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i Figura :<o. 38. 

Voluntario C. Cantidad elininada ele rnctronidazol 
en intervalos vs tic~po, des~u~s de una adminis
tración oral de una solución acuosa de 250 mg de 
metroniñazol. (f·'.étoclo ele velocidad de excreción) . 
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Figura :~o. 39 .. 

Voluntario C. Can'tidad ali.minada a tie:npo 
infinito menos cantidad eli!ninaCa Q.. tiempo t, 
en orina, vs tict~po, después de una adminis
traci6n oral de una soluci6n acuosa de 250 mg 
de metronidazol. (:'!étodo' ·ae Si<)l'la menos): 
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. ,· . _. 

.. 
. ' •.• 

• 

t· 

(hs) 

o 

1 

2 

3 

4 

6 

.o. o 

2.96 

.. 

. . 

' ót ' 

(hsl 

1 

. TABLA Na·. XXXIX . 

6X .. 
· .. u 

fmg). 

2.96 

6Xi./ót 
(mg/hsl · 

2.96 

1 s.20· 5.20 
' 

8.16 

1 8. 56. 8.56 

16. 72. 

1 4. 55 4.55 

21. 26 

2 6.03 3.02 

27.30 

(X -X ) 
m U 
(mg) 

54.0 

51. 04 

45.84 

37.28 

32.74 

26.70 

t (med) 

(hs) 

o.s 

l. 5 

2. 5 

3.5 

5.0 

'' 

• 

2 l. 54 o. 77 '' ! 7. o • 
8 28. 84 

. '· 
25.16 

2 3', 4 7 l. 73 

10 32.30 21. 70 

2 5 .13. 2.56 11. o 
12 37. 43 15.67 

12 11.03 o. 92 18.0 

24 4 8. 46 5.54 

6 2. 34' 0.39 27. o 
30 so. 80 3,20 

18 2. 72 0.15 39. o 
48 53 .52 0.48 

Voluntario D. Métodos de velocidad de excreción y sigma 
menos, después de la administraci6n de una solución conte
niendo 250 mg de metronidazol, datos de cantidad acumulada 
.excretada in al te rada· en orina vs tiempo y el tratamiento , . 
correspondiente. 
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Figura No; 40. 
Voluntario D. Ca~tidad acumulada eliminada inal
terada vs tierr.~o, d~spués d~ una administraci6n 
oral de una soluci6n acuosa de 250 mg de metro-; 

nidazol. 
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Figura No. 41. 

Voluntario D. Cantidad eliminada de metronidaiol en 
intervalos vs tiewpo, cJespués de una adminlstraci.6n 
oral de 250 mg de rnctronidazol. (Nétodo de velocidad 
de excreción) • 

. • 
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Figura No. 42. 

30.0 40.0 

'I'ic:npo (horas) 

i so.o 

Voluntario D. Cantidad eliminada a tiempo 
in~inito menos cantid~d eliminada a tiempo 
t, en orina, vs tiem~o, después de una admi
nistraci6n oral de una soluci6n acuosa de 
2 SO :nJ de me tron idazol. · 
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t: 
(hs) 

X 
·U 

(mg)· 

o o. o 

1 1.44 

2 4.89 

3 6 .84 

4 8. 09 

6 10.52 

. ! 

8 .¡; 12.16 

24 14.99 

60 15.85 

•.· 

. LTABLA No. l\L 

1 

1 ; 
•• . 

1· 

1 

2 

• 

2 • 

16 

36 • 

6X 
u 6X / t . u . 

(mg) (rng/hs) 

l. 44 1.44 

3.45 3.45 

l. 94. l. 94 

l. 25 l. 25 

2.43 l. 22 

l. 64 0.82 

2.83 0.18 

0.86 0.02 

. 

,t(med) 

(hs) 

0.5. 

l. 5 

2.5 

3. 5 

5.0 

7.0 

16.0 

42.0 

• 

·' 

. JXm -Xti) 

(rng) 

15.9 

14.46 

11. 01 

9.06 

7.81 

5.38 

3.74 

o. 91 

0.05 

... 

Voluntario E. Métodos <le velocidad de excreción y sigma 
menos, después de la administración de una solución oral de 
250 mg de rnetronidazol., datos de cantidad acumulada excreta
da inalterada en or5.na vs til,mpo y el tratamiento correspon-
diente. ~ 
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20.0 

Figura No. 43. 

• ·. 

.· 

·. •(., 

40.0 

'!'ier.po (horas)_,,-

o 

60.0 

Voluntario E. Cantidad acur.lult1c1a eliminada 
inalterada vs tier:lpo, Ccspuós de una 2dn1inis
traci6n oral de.· _una. soluci6n ctcuosa ·.de_ 250. !!1.9.. 
de metronidazol. 
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'.!.1 icm90 (horn.s) 

Figura !lo. ~ 4. 

Voluntario E. icanticlad clj.:'.11.naL1a de ~ctronidazol en 
intervalos vs tic11no, dcs~)t:és de una 2.dministru.ci6n 
oral de una solución acuosa de 250 inr; de 1oetronidazol.· 
(Método de velocidad de excreción}. 
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Figura ~lo. t,5. 

Voluntario E. Cantidad eliminada a !:iompo 
infinito menos cantidad climinurla a tiempo 
t, en orina, vs ticnpo, Ucsoués de una ad
ministiaci6n oral de· una ~oluci~ri acuosa 
de 250. mg do netronidazol. (Método Sigma 
r11enos). 
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. . .. 
. . , . 

... . . 
" •· . TAB:i.A No . XJ,I IJ .. . . • . . 

t· X .At AX AX /At t (med} (X-X} 
u - u 

m U 

(hs) (mg.l. (hs) (mg) (mg/hs} [hs} (mg) 

.o o.o 21. 8 

1 2.70 2.70 0.5 

l 2.70 19.10 

1 1. 93 l. 93 1.5 
,. 

' '· 2 4.64 •! 17.16 
• 

.. 1 i·; 52 1.52 2.5 

3 6.15 15.65 

1 2 .12 2.12 3."5 

4 8.28 13.52 

2 l. 01 o:s1 5.0 

6 9.29 12. 51 

2 3.48 l. 74 . ' } 7.0 .. 
8 12.77 ·/' 9.03 

2 2. 65 l. 32 9.0 

10 15'.42 6.38 

2 1.34 0.67 11.0 

12 16.76 5. 04 

12 2, 02 0.17 18.0 

24 18.78 3.02 

6 2.46 0.41 ·27 .o 

30 21. 24 0.56 

18 .' 0.10 0.01 39.0 

48 21. 34 0.46 

12 0.45 o. 04 54.0 

60 21. 78 0.02 

Voluntario F. Mó.toclos ele velocidad ele excreción y sigma 

menos, después de la administración de una solución con te-

niendo 250 rng de metronidazol, datos de cantidad acumulada 

excretada inalterada en orina vs ti.empo y el tratamiento ca-

rrcspondiente. 
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Figura No. 46. 

\ Voluntario F. Cantidad acumulada cl.iiítino.da 
inalterada vs ticrripo, después de una acJJninis-

tración oral de una Soluci6n acuosa de 250 :ng 

de rnetronidazol. 

.• 
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.Fi')ura lio. ·~ 7. 
Voluntario F. Cantidad eli:ninac1a de metronic1azol 
en intervalos vs tienpo, después de uoa acl~inis
.traci6n oral de una solución acuosa de 250 m9 ele 
metronidazol. (:1étodo de velocitlad de excreción). 
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Voluntario "F. C;::intidud eliminada ··a tiemno 
in.Zinito menos cantidad eliminada a ticmño 
t, en· orina vs ticP.l~Jo, Ucspu6s ele una adffii
nistración oral de una solución acuosa de 
250 mg de metronid~zol. ("étodo Si<Jma menos). 
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