TRABAJOS DE INGRESO

Estudio de biodisponibilidad

relativa en tabletas de metronidazol

MIGUEL ANGEL MONTOYA-CABRERA*
MARIA ELENA GIRARD-CUESY
SAMUEL TORRES-DELGADO

OSCAR MELGAR-MORALES

CARMEN LILIA TINOCO-SALAZAR

Se investigé la biodisponibilidad relativa de tres formulaciones de tabletas de metronidazol, al compararias
con una solucién de un estdndar conocido del farmaco. Los datos obtenidos fundamentan que las
formulaciones estudiadas muestran una biodisponibilidad relativa satisfactoria y son biveguivalentes, lo
gue sugiere una buena absorcion del férmaco y la posibilidad de obtener con el mismo un efecto

terapéutico adecuado.
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El metronidazol es el farmaco mas utilizado para el
tratamiento de la amibiasis en todas sus formas
clinicas, la giardiasis y la tricomoniasis.! Es también
eficaz en las infecciones graves causadas por
germenes anaerobios y, experimentalmente, en
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otros padecimientos, como €l alcoholismo crénico,
la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.z6

Estudios previos han informado de fallas
terapéuticas en algunos pacientes, en tanto que e¢n
otros se obtuvo el efecto deseado, cuando se
administraron tabletas de metronidazol elaboradas
por diferentes fabricantes, no obstante de ser
equivalentes desde el punto de vista quimico, ésto
es, que contenian la misma cantidad del principio
activo,’® Lo anterior se ha explicado por las
diferencias en los aditivos quimicos que ademas del
farmaco entran en las formulaciones, los que en
gran parte determinan la velocidad y porcentaje de
absorcidbn del principio activo y por ende, las
concentraciones que éste alcance en la sangre 12
Por esta razén, las tabletas de metronidazol estan
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consideradas dentro del grupe de medicamentos
que potencialmente pueden presentar problemas en
su biodisponibilidad.1?

En Mexico, la infeccion por Entamoeba histolyti-
ca exhibe una elevada incidencia, y por ello repre-
senta un problema de salud phblica de atencion
prioritaria,!* Consecuencia de Io anterior es el alto
consumo que en el pais hay de metronidazol, espe-
cialmente bajo la forma de tabletas, de las que exis-
ten numerosos fabricantes y productos comerciales.
Sobre la base de estos antecedentes, se considero de
interés realizar un estudio de tres formulaciones de
tabletas de metronidazol elaboradas por distintos
fabricantes, con objeto de determinar si existian di-
ferencias significativas en su biodisponibilidad.

Material y métodos

El estudio se realizod en las instalaciones y laborato-
rio del Departamento de Estudios Farmacologicos
de la Jefatura de Control de Calidad, Instituto Me-
xicano del Seguro Social, en la Ciudad de México.
Los lineamientos generales para este tipo de estudio
han side publicados previamente, 1517

1. Veluntarios

El estudio se realizd en 18 voluntarios adultos del
sexo masculino, a quienes se informo ampliamente
de la naturaleza y fines del estudio,, y quienes por
escrito dieron su consentimiento para participar en
el mismo. Todos se encontraron clinicamente sa-
nos, de acuerdo con los hallazgos del examen fisico
¥ la normalidad de los examenes de laboratorio he-
matologicos y urinarios que se les practicaron. Su
edad vario entre 21 y 30 aftos (25.1 £+ 2.8), su peso
entre 60 y 80 kg (68.8 = 7.1) y su estatura, entre
1.56 ¥ 1.75 m (1.69 £ 0.04). La semana anterior y
durante el tiempo que dur6 €l estudio, no ingirieron
bebidas alchoholicas ni medicamentos y mantu-
vieron un ayuno de 12 horas antes de iniciar la in-
vestigacion,

11. Formulaciones de metronidazol

Se seleccionaron tres formulaciones de tabletas de
metronidazol que contenia 250 mg de principio acti-
vo. Para cada marca de medicamento las muestras
utilizadas provenian de un mismo lote, escogido al
azar. Las dos primeras formulaciones, identificadas
con las letras A y B, fueron elaboradas por prove-
edores del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), y se obtuvieron de los almacenes centrales
de la institucion. La tercera, ideatificada con la
letra C, se compro en una farmacia de venta al
pablico y correspondi6é a la formulacidn nacional
del producto innovador, o sea aquel para el que pri-
mero se obtuvo la patente comercial y que tenia ma-

yor tiempo en ¢l mercado. Como testigo se empled
una solucidén acuosa de un estandar conocido de
metronidazol en concentracion de 500 mg /100 ml,
cantidad similar a la que se iba a administrar a los
voluntarios en la forma de tabletas. La solucion se
identifico con la letra D, y se prepard en el momen-
to mismo del estudio.

111. Diseflo de la investipacion

Estudios in vitro. Las tabletas de metronidazol se
sometieron a los analisis necesarios de control far-
maceéutico y como estudio primario, se les practicé
la prueba de disolucion, siguiendo para el caso la
metedologia descrita en la farmacopea norteameri-
cana, en su 2la. edicion.!® La prueba se realizd en
un disolutor Hanson Research modelo QC-72-RLB,
con velocidad de rotacion de las canastillas a 100
rpm, temperatura controlada a 37°C, y lectura en
un espectrofotometro Beckman UV modelo DU-7,
a 277 nm; comeo medio de disolucién se utilizd acido
clorhidrico 0.1 N, con pH ajustado a 1.5 £ 0.05.

Estudios in vivo. Los voluntarios se dividieron en
tres grupos de seis individuos cada uno y &stos a su
vez, en dos subgrupos para tomar las tabletas o la
solucion estandar. A las 7 a m y después de un ayu-
no de 12 horas, ingirieron una dosis Gnica de 500
mg de las formulaciones (dos tabletas juntas) con
100 ml de agua, siguiendo un disefio cruzado de dos
vias, segiin el cual, el subgrupo que recibié una
marca de medicamento ingirio, después de una se-
mana, la solucion estandar, o viceversa. Para deter-
minar las concentraciones plasmaticas de metroni-
dazol, se recabaron muestras de sangre venosa, que
se colocaron en tubos heparinizados, conforme al si-
guiente horario: 0, 15, 30, 45 minutos, 1, 1,30, 2, 4,
6, 8, 12, 16 y 24 horas. Las muestras de sangre, de-
bidamente identificadas, se centrifugaron inme-
diatamente después de haberse obtenido y el plasma
se separd y congeld a -20° C para su analisis ulterior.
En cada ensayo analitico se incluyd un nimero si-
milar de muestras de cada grupo de voluntarios y
las determinaciones se realizaron por duplicado. El
metronidazol se cuantid en el plasma mediante
cromatografia de liquidos de alta precisidn
(CLAP),2 para lo que se empled un cromatogra-
fo de liquidos Waters modelo 440, equipado con de-
tector de onda fija con filtro a 312 nm, bomba de
flujo, inyector automatico Wisp 710 B, e integrador
automatico de datos.

Con los resultados obtenidos con cada una de las
formulaciones ¥ su comparacion con los de las solu-
ciones de referencia, se determiné su biodisponibili-
dad relativa mediante el calculo del area bajo la cur-
va de las concentraciones plasmaticas contra el
tiempo que dur6 el estudie (ABC,_,,), la con-
centracion plasmatica maxima (Cp,,,,. ), ¥ €l tiempo
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necesario para alcanzar ésta tltima (t ). Como
estudio colateral se calcularon otras constantes
farmacocinéticas que permitieran conocer, aunque
parcialmenie, el curso temporal del metronidazol en
el organismo: constante de absorcion (Ka), constan-
te de eliminacién (Kd) y vida media (t'2).

Se aplico et analisis de varianza a las variables
ABCyi CPras ¥ lmaxe Para determinar si
mostraban diferencias estadisticas significativas
entre las tabletas y las soluciones testigos.
Finalmente, de acuerdo a los porcentajes de
biodisponibilidad relativa encontrados, se
establecid la bioequivalencia de las tabletas, Los
procedimientos empleados para estos calculos, asi
como los métodos estadisticos utitizados, han sido
publicados con anterioridad.?!-23

Resuliados

Las tres formulaciones estudiadas cumplieron las
pruebas de control farmacéutico concernientes a as-
pecto, identificacion de principio activo, peso pro-
medio, variacién de peso y substancias relaciona-
das. El contenido de principio activo se encontrd
dentro de las especificaciones de 95 a 105 por cien-
to, de la cantidad que sefialaban los marbetes (250
mg por cada tableta): A, 240.10 mg (96.04%), B,
245.20 mg (98.08%) y C, 252.30 mg (100.92%).
La prueba de disolucion informo resultados acor-
des a los limites farmacopeicos (Q = 85% a los 60
minutos); los porcentajes de disolucién encontrados
fueron los siguientes; A, 104.73 = 1.5%; B,
105.55 + 1L.0%; v C, 101.57 = 0.9%. Las curvas
con los valores promedios de disolucion durante el

tiempoque duré la prueba, semuestran en la figura 1.

FIGURA |
METRONID&ZOL ;

La biodisponibilidad relativa de las formula-
ciones dio los siguientes porcentajes: formulacion
A, 103.17%; formulacion B, 98.90%; formulacion
C, 110.43%. Las cifras son muy cercanas a la de
100 por ciento asignada a la biodisponibilidad de las
soluciones testigos v en ninglin caso rebasaron los
limites de + 20% de esta nitima. En el cuadro I se
resumen los resutados de las ABC,, _,,, las Cp,,, 1as
toays ¥ €0 las figuras 2, 3 y 4 se muestran las curvas
de las concentraciones plasmaéticas de metronidazol
de las formulaciones y soluciones estandares
correspondientes. Se destaca que las tres
formulaciones alcanzaron sus picos de concentra-
cion plasméatica maxima en un tiempo corto de 60 a
90 minutos, en cantidades suficientes para cubrir la
concentracion terapéutica antiparasitaria (2.5
pug/ml} y la concentraciébn minima inhibitoria
contra la mayor parte de los gérmenes anaerobios
(6.2ug/ml); la primera de estas se mantuvo durante
un lapso de 8 a 12 horas,

La otras constantes farmacocinéticas calculadas
se anotan en el cuadro I (Ka, Kd y t%4); los resulta-
dos obtenidos fueron en general similares a los en-
contrados en otros estudios efectuados bajo condi-
ciones experimentales parecidas. %2 Asi, la Ka de las
formulaciones estudiadas varid entre 4.07 a 6.82
horas! (referencia: 5.4 hl); la Kd de 0.08 a 0.11
horas! (referencia: 0.11 hr'); vy la t¥2 de 7.41 a 9.05
horas (referencia: 9.05 h).

El analisis de varianza aplicado a las ABC, _,,,
CPpax ¥ byax de 1as formulaciones y las correspon-
dientes de nfas soluciones testigos, en ningun caso
mostrd diferencias estadisticas significativas (p >
0.03).

PERFIL DE DISOLUCION DE TRES FORMULAGIONES DE TABLETAS DE
A (o—=s), B o——0) ¥ C{d——a); ESTA

ULTMA CORRESPONDIENTE A LA FORMULACION NACIONAL DEL
PRCDUCTO INNCVADOR.
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FIG 1. Perfil de disolucion de tres formulaciones de tabletas de metronidazol: A (®. @), B (0-0) vy
C ( & — & ); esta ultima correspondiente a la formulacién nacional del producto innovador.
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FIBDRA 2 COMCENTRACIONES PLASMATICAS DE METRONIDAZOL DE LA
FORMULACION Afo—--0] Y LA SOLUCION DE REFERENCIA
0iw—a} LOS VALORES REPRESENTAN EL FROMEDN 1
LA DESVIACION ESTANDAR
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i FIG 2. Conceniraciones plasmaticas de metronidazol de la formulacion A (0-0) v 1a solucién de referencia D (®-#}, Los valo-
res representan el promedio + la desviacion estandar.

FWURA 3 CONCEMTRACIONES PLASMATICAS OF METRONIDAZL DE
LA FORMULACION Bl—o)] ¥ LA SOLUCION DE REFEREN
ClA D {#—-w|. 105 VALORES REPRESENTAN EL PROME-
DIG: LA DESVIACION ESTANDAR.
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FIG 3. Concentraciones plasmaticas de metronidazol de la formulacién B (0-0} ¥ la solucion de referencia D (® - ®)_ Los valo-
res representan el promedio + la desviacion estandar,

FIGURA 4 CONCENTRACIONES FLASMATICAS DE METRONIDAZOL DE LA
FORMULACION € {o—o] , CORRESPONDENTE A LA FORMU-
LACION NACIONAL DEL PROCUCTD INNOVADOR , Y LA SOLL-
CION DE REFERENCIA D (»—s} , LOS VALORES REPRE--
SENTAN EL PROMEDIQ 2 LA DESVIACION ESTANDAR,

fug/mi )
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FIG 4. Concentraciones plasmaticas de metronidazol ds la formulacién C (0-0), correspondiente a la formulacion nacionat del
producto innovador, ¥ la solucién de referencia D (®-®), Los valores representan ¢l promedio + la desviacion estandar,
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Cusadro 1

Biodisponibilidad relativa de tres formulaciones de tabletas de metronidazol.

Formulacidén Nim de ABC, ., Cppux - Biodisponibllidad

voluntarios  (ug/ml/hora) (ug/ml) (horas) - relativa (%)

A 6 93.30 = 1536 6.99 + 1.85 1.50 103.17

D 90.43 = 17.96 7.50 = 2.02 0.50 100.00

B 6 62.25 £ 1976 6.10 = 1.24 1.00 98.90

D 62.94 = 15.50 6.49 = 1.63 .50 100.00

C 6 77.70 = 2397 7.15 = 1.94 1.50 110.43

D 70.36 £ 21.51 8.14 + 1.11 0.50 100.00
Cuadro 11 as) de algunos medicamentos, o sea, diferencias sig-

Otros parametros farmacocinéticos
obtenidos con las tres formulaciones de
metronidazol estudiadas.

Formd- Constante Constante Vida media
lacion de absorcion de eliminacion (tz)
(Ka) horas! (Kd) horas? horas

A 561+ 7.20 008+ 002 905« 2.70
B 1097+ 865 0.08x 001 800z 1.37

B 682+ 6.01 0.11x 006 7.68x,4.00
D 599+ 525 0.09x 0.10 7.64+%,1.55

C 407+ 3.59 009+ 010 741 1.09
D 771+ 550 0.10x 002 716+ 2.17

Discusion

La biodisponibilidad se define como la velocidad ¥
proporcion con que un firmaco contenido en un
medicamento, alcanza la circulacién general a par-
tir del sitio donde se absorbid. Es obvio que la
biodisponibilidad no es sinénimo de absorcidn, pe-
ro describe y cuantifica el efecto neto de ésta.25 Su
importancia clinica se ha establecido al tenerse in-
formes de bivineguivalencia entre formas farma-
céuticas semejantes (i.e.: tabletas, capsulas, grage-

nificativas en su biodisponibilidad, no obstante
contener la misma concentracion del principio far-
macologico activo.

En el caso del metronidazol, la bioinequivalencia
en tabletas que lo contienen se ha explicado por la

-naturaleza y cantidad de algunos de los aditivos que

entran en sus formulaciones, particularmente los
agentes aglutinantes. Estos determinan en gran par-
te, las propiedades humectantes de las tabletas, de
las que depende su desintegracion y ulterior disolu-
cion, propiedad biofarmacéutica esta nltima que si
se modifica puede ccasionar que la liberacion del
farmaco vy su absorcion sean impredecibles, 1o mis-
mo que su biodisponibilidad.

Los resultados del estudic motivo de este infor-
me, permiten considerar que su disefic y analisis
estadistico fueron satisfactorios ya que permitieron
comparar tres formulaciones de tabletas de metro-
nidazol contra una solucion testigo y, de esta mane-
ra, determinar su biodisponibilidad relativa,

Las tres formulaciones cumplieron las especifica-
ciones de control farmaceutico y la farmacopeica de
la prueba de disolucién. Esto altimo seguramente
fue un factor determinante para que su biodisponi-
bilidad relativa fuera satisfactoria y similar entre si,
lo que en general sugiere una buena absorcion del
farmaco y con esto, la potencialidad terapeutica 0til
de los lotes analizados. Al no exceder en ningin
sentido los limites de + 20% de la biodisponibili-
dad de las soluciones testigos, se concluye ademas
que las tres formulaciones son bioequivalentes,

Los resultados también evidenciaron la utilidad
de la via bucal para la administracion del metroni-
dazol. Despueés de la ingestion de una dosis Gnica de
500 mg, los picos plasmaticos maximos, los tiempos

BICDISPONIBILIDAD DEL METRONIDAZOL
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para que estos ocurrieran y las vidas medias de eli-
minacién, fueron los necesarios para iniciar un
efecto terapeutico antiparasitario y antimicrobiano,
¥ prolongar el primero hasta por doce horas.

Aun cuando las formulaciones analizadas fueron
bioequivalentes, se sefiala la necesidad de continuar
lievande a cabo estudios como el presente en
aquellos farmacos con antecedentes de bioinequiva-
lencia, lo que puede ser particularmente iitil en un
pais como México, donde la mayor parte de la
tecnologia farmacéutica ha sido transferida.
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mas por €l tratados. Los que con mas claridad
puedo percibir son los signientes:

Las posibles causas de los fracasos en el trata-
miento médico de la amibiasis.

Las posibles causas de las fallas en el tratamiento
con metronidazol.

El problema de la biodisponibilidad de los pro-
ductos farmaceéuticos.

La calidad de los medicamentos en general y en
Mexico en particular,

Con respecto al primero, es necesario sefialar que
en Meéxico, como en todos los paises o areas en don-
de la amibiasis en endémica, ésta se diagnostica en
un nomero injustificadamente elevado de casos.
Ello es debido a criterios clinicos inadecuados, co-
mo el de la supuesta colitis amibiana cronica o a
errores en la identificacion del parasito, tanto del
quiste como del trofozoito, por la utilizacién de téc-
nicas inadecuadas o por inexperiencia del personal
de laboratoric. En pacientes mal diagnosticados, es
obvio que no se trata de fracasos terapéuticos de las
drogas antiamibianas, sino de una erronea indica-
¢i6n de las mismas. En esta categoria caen la inmen-
sa mayoria de los supuestos fracasos terapéuticos.

Con respecto a las posibles causas de las fallas del
metronidazol, se han invocado basicamente dos: la
resistencia de algunas cepas amibianag y la mala ca-
lidad de los productos farmaceuticos nacionales. La
primera es excepcionalmente rara y hasta donde yo
s&, no se han encontrado cepas resistentes en Méxi-
co. Las evidencias clinicas en este sentido son muy
convincentes, pero hay que reconocer gue no se han
efectuado suficientes estudios de sensibilidad in
vitro. Con respecto a la segunda, existen razones
para pensar en ello, algunas veces en forma justifi-
cada.

El trasfondo del trabajo de Miguel Angel Monto-
ya revela esta inquietud. El nos presenta los estu-
dios de biodisponibilidad relativa, en tabletas de
metronidazol elaboradas por tres diferentes fabri-
cantes, uno de ellos el innovador, es decir, el que
desarrollé la droga y que sabemos es un laboratorio
tranasnacional. No encontré diferencias significati-
vas con la biodisponibilidad de las tabletas elabora-
das por los dos laboratorios nacionales. La
metodologia seguida en este trabajo es la correcta y
por lo tanto, debemos aceptar que los resultados
son concluyentes. Pero ademas y ello esta implicito
en el trabajo, se realizaron todas las pruebas farma-
copeicas necesarias para evaluar los productos en
estudio. Sabemos, porque €l asi nos lo ha expresa-
do, que tampoco hubo diferencias.

Lo anterior no indica que éstas no puedan existir
en otros medicamentos, El doctor Montoya y el la-
boratorio donde &l trabaja, han realizado numero-
sas estudios al respecto. Han publicado los relativos
a la biodisponibilidad de diferentes presentaciones

de difenilhidantoinato soédico y de
acetoaminofen,!? y estan realizando varios mas. En
el caso del difenilhidantoinato, si hubo diferencias v
paradbjicamente, en este caso fue el producto inno-
vador el que mostrd graves deficiencias.!

Las diferencias en la biodisponibilidad de los di-
ferentes productos farmaceuticos, como el mismo
doctor Montoya lo menciona, se han explicado por
las diferencias en los aditivos quimicos que se agre-
gan a las formulaciones, ademas del farmaco, y que
en gran parte determinan la absorcion del principio
active ¥ por lo tanto, sus concentraciones en la
sangre. Todo ello no es mas que un reflejo, muy im-
portante, de la calidad de los productos farmacéuti-
cos en general.

El laboratorio donde trabaja el doctor Miguel
Angel Montoya v en general la Jefatura de Control
de Calidad del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, se han abocado, entre otras cosas, al estudio de
la calidad de los medicamentos que adquiere este
organismo. Forma parte de un extenso y complejo
sistema que va mas alla de los laboratorios y que me
seria imposible describir en este momento.3. Baste
con sefialar que las deficiencias encontradas en los
medicamentos elaborados en Mexico son importan-
tes, pero menores que las que se imagina el gremio
medico, que se encuentran tanto en los productos
elaborados por laboratorios nacionales como en los
fabricados por los transnacionales; que son simila-
res en los que se expenden en las farmacias pablicas
y en los que se adquieren en las de los organismos
estatales y paraestatales. También es necesario se-
fialar que en los 4ltimos afios se han logrado avan-
ces significativos en la solucidn de los problemas
antes consignados. Ello se debe, en gran parte, a la
labor que realizan profesionales como el doctor Mi-
guel Angel Montoya.

A nombre de la Academia Nacional de Medicina,
le doy la mas calurosa bienvenida a esta Corpora-
¢ion, seguro de que sus conocimientos y su expe-
riencia en el campo de la toxicologia vy la
farmacologia, la enrigueceran. Mi respeto no es tan
soblo para el hombre de ciencia, sino para el maestro
y para el trabajador de las instituciones de la salud.
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