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RESUMEN

El metronidazol es un farmaco conocido por su uso como agente antibacteriano y antiparasitario,
mas no existen estudios que confirmen su accion antiinflamatoria. OBJETIVO: Demostrar el efecto
antiinflamatorio del metronidazol en un modelo animal. DISENO: Estudio transversal de tipo
experimental. LUGAR: Laboratorio de Farmacologia, Facultad de Medicina, UNMSM.
PARTICIPANTES: 24 ratas hembras con pesos entre 173 y 278 gramos. INTERVENCIONES: Se
separaron 3 grupos conformados por 8 ratas cada grupo, teniendo uno control y dos grupos a los
cuales se les administré dosis de metronidazol de 100mg/kg y 500mg/kg. Luego se le administro
carragenina al 1% para inducir el edema. ANALISIS ESTADISTICOS: Se aplicaron medidas de
tendencia central como promedio, desviacién estandar y coeficiente de variacion. RESULTADOS:
Con una dosis de 500mg/kg existe un efecto del 50,5% a las 2 horas. En el grupo con menor dosis el
efecto se dio levemente a la hora (25.44%) y no volvi6 a mostrarse. Existe una amplia dispersion:
CV: 78.8%. CONCLUSIONES: Existe un efecto antinflamatorio significante del metronidazol frente a
la inflamacion inducida por carragenina en una dosis de 500 mg/kg. Una dosis menor pierde
efectividad a las 2 horas de administracion.

PALABRAS CLAVES: Metronidazol, Edema de pata, Carragenina, Inflamacion

Abstract

Metronidazole is a drug known for its use as an antibacterial and antiparasitic agent, but there are no studies to
confirm its anti-inflammatory action. Objective: To demonstrate the anti-inflammatory effect of metronidazole in an
animal model. Design: Cross-sectional study of experimental type. Location: Laboratory of Pharmacology, School of
Medicine, San Marcos. Participants: 24 female rats weighing between 173 and 278 grams. Interventions: 3 groups
made up of 8 rats each group were separated, having one control and two groups that were administered doses of
100mg/kg and 500mg/kg of metronidazole. It was then administered 1% carrageenan to induce edema. Statistical
Analysis: Measures of central tendency such as mean, standard deviation and coefficient of variation were applied.
Results: At a dose of 500mg/kg there is an effect of 50.5% at 2 hours. In the lower-dose group gave slight effect at
the time (25.44%) and did not load. There is a wide dispersion: CV: 75.8%. Conclusions: There is a significant anti-
inflammatory effect of metronidazole against carrageenan-induced inflammation in a dose of 500 mg / kg. A lower

dose stops working within 2 hours of administration.
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INTRODUCCION

El proceso inflamatorio es una respuesta de
caracter protector del organismo ante un estimulo,
caracterizada por el desplazamiento de liquidos y
leucocitos desde el compartimiento sanguineo al
extravascular. Este proceso tiene lugar en el tejido
conjuntivo vascularizado e implica cambios en
este, asi como eventos celulares y aparicion de
mediadores quimicos durante la inflamacion.

Este proceso lo sufren cerca 180 000 000 de
mujeres cada afio a causa de la Trichomona
vaginalis (segun OMS), un causante de ETS. La
vaginitis representa una importante tasa de
morbilidad en mujeres y una indeterminada
proporcion de prostatitis y uretritis no gonococica
en hombres. (1) En la gestante los resultados
adversos pueden llegar a rotura prematura de
membranas, parto prematuro y bajo peso al nacer.

(2)

La inflamacion presenta dos fases: aguda y
cronica. La fase aguda se caracteriza por ser
breve, presentar  alteraciones  vasculares,
migracion de leucocitos principalmente neutrofilos.
La fase cronica se caracteriza por ser de mayor
duracion, presencia de mononucleares,
proliferacion de vasos y necrosis. (3) (5)

Después de una breve contraccibn aparece la
vasodilatacion que dara lugar a un aumento del
flujo sanguineo causando el rubor y calor, también
se darA un aumento de la permeabilidad
permitiendo la salida de proteinas plasmaticas y
leucocitos dando lugar a la hinchazén o edema.
Todos estos eventos forman parte de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en un
proceso inflamatorio: rubor, calor, dolor, tumor e
impotencia funcional. (4)

En todo el proceso inflamatorio se disipan
diversos “"mediadores’, como prostaglandinas,
histamina, leucotrienos, etc.; entre estos se

encuentra el Oxido Nitrico (ON), este radical libre
es producido por una variedad de células, que
cumple una gama de funciones (inhibe la
agregacion plaquetaria, relaja el musculo liso,
reduce el reclutamiento leucocitario), que en
conclusion favorecen el proceso inflamatorio. (5)

Por otra parte el metronidazol, el cual es un
nitromidazol tiene un uso antiparasitario desde
1963, que fue aceptado por la FDA,
principalmente como tricomonicida (T. vaginalis,
causante infeccioso en gestantes y puérperas.),
aunque también contra E. histolytica y G. lamblia.
Su actividad antibacteriana se reduce a cocos
anaerobios y bacilos gramnegativos anaerobios.
La dosis terapéutica habitual es de 250 mg, 3
veces al dia. Su absorcion es casi total y puede
llegar a en plasma a concentraciones de 13 ug/ml
en 15 minutos (6). Por ser la carrera que somos,
es importante mencionar que a dosis terapéuticas
no se han encontrado casos de teratogenicidad,;
sin embargo se ve lo contrario en ratones, ratas y
conejos, es por ello que se restringe su uso en el
primer trimestre. (7)

Entre todas sus caracteristicas hay una que hoy
en dia muestra el interés de muchos
investigadores, y es su estructura quimica. Para
ser mas especificos su grupo "Nitro” (Fig. 1), el
cual puede actuar como un donador de ON y asi
funcionar como un secuestrador de radicales
libres. (8)

Fig. 1 Estructura quimica del Metronidazol

Es importante recordar que no es imprescindible
controlar la dieta de ratas o humanos para
comparar los niveles de ON en el organismo, ya
que en animales expuestos a una dieta pobre en
nitratos se observé que las concentraciones del
radical en heces y orina no variaba. (9)

Con todo ello existen mudltiples trabajos que
corroboran su efecto antinflamatorio. Uno de ellos
nos muestra una gran reduccidbn en la
concentracion plasmética de ON en pollos criados
en altura con ascitis que fueron tratados con
metronidazol, este hecho no se ve en aquellos
criados a nivel del mar. (10)
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Otros trabajos inducen la inflamacion (enteritis)
con indometacina. En estos informes se observan
la eficacia del farmaco previniendo la
permeabilidad vascular, sin embargo todos
concuerdan que el proceso aun no es claro y debe
estar en constante estudio. (11)

Actualmente en el PerQ, entre sus planes para
disminuir la mortalidad maternaperinatal, se
encuentran establecidos el modo de actuar frente
a una infeccion (es importante saber que entre el
2002 al 2011 en el Peru la sepsis represent6 el
2% de causa muerte materna). (12) En el caso
especifico de vaginitis por trichomoniasis o
vaginosis bacteriana se debe administrar 2g de
Metronidazol por via oral en dosis Unica. El
tratamiento también es util en el sindrome del flujo
vaginal. (13) Aquellas que no logren la cura
pueden repetir el ciclo mas 500 mg de
metronidazol aplicados por via intravaginal
durante 5 noches. (2)

Este trabajo de investigacion esta orientado a

identificar el efecto del metronidazol en la
reduccion de la inflamacion inducida por
carragenina.

MATERIALES Y METODOS

1. MATERIALES
1.1 Material biolégico:

Se utilizaron como animales de experimentacion
24 ratas albinas raza Holtzman, hembras; con un
peso aproximado entre 173 a 278 gramos,
procedentes de la UNALM.

1.2 Material para evaluar la inflamacion:
Pletismografo digital.

1.3 Material farmacolégico:

- Carragenina al 1%

- Metronidazol (Flagyl®) suspension de 250
mg/5ml.

- NaCl al 0.9%
- Tritébn

- Agua destilada

1.4 Otros materiales:

- Balanza

- Jeringas de tuberculina
- Jeringas de 3 cc

- 3 Jaulas

2 METODOS

Se dividi6 al azar las 24 ratas en tres grupos: A, B
y C, de ocho ratas cada uno. El grupo A es el
denominado grupo control, al cual le
administraremos cloruro de sodio al 0.9%. El
grupo B corresponde a aquel que le
administraremos metronidazol en una dosis de
100mg/ kg. ElI grupo C es aquel al cual le
administraremos metronidazol en una dosis de
500 mg/kg. Los respectivos pesos y dosis a
administrar se encuentran registrados en el anexo
2.

Seguidamente procedimos a medir el volumen
basal de cada pata izquierda posterior que
previamente habia sido delimitada a la altura del
maléolo con la ayuda del pletismémetro.

A los 45 minutos se administra de 0.1ml de
Carragenina al 1% en la region subplantar de la
pata izquierda posterior de la rata. (Anexo 1) Con
ello generamos la produccion de prostaglandinas,
promoviendo procesos inflamatorios-
inmunolégicos-angiogénicos. (15) La valoracion
del efecto inflamatorio y antinflamatorio se realizé
mediante el uso de un pletismémetro, el cual es
un instrumento que objetivamente permite captar
las variaciones de volumen de la pata de la rata al
sumergirla en un contenedor con una solucion
compuesta por cloruro de sodio, agua destilada y
tritén.

Se realizaron 3 mediciones posteriores a la basal
en los tres grupos. La primera medicion fue a la
media hora de haber administrado la Carragenina,
la segunda medicibn a la hora y la tercera
medicion fue a las dos horas de la administracion.
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Para calcular el efecto inflamatorio en cada grupo,
se calculd el porcentaje de edema para cada rata,
y en los distintos tiempos luego de la
administracion de Carragenina con la siguiente
formula:

% inflamacion = ((V1 - V0) X 100)

Doénde:

VO = Media del volumen de la pata previo a la inyeccion
subplantar de carragenina

V1 = Media del volumen de la pata luego de la
inyeccion suplantar de Carragenina

El efecto antinflamatorio se expresd en porcentaje
de reduccion de edema, calculado por medio de la
siguiente férmula:

% antinflamatorio = ((AC - AT)/ AC) X 100

Donde:
AC = La media del grupo control
V1 = La media del grupo tratado.

A fin de calcular la variabilidad de los valores
respecto a su media se utilizaron datos de
desviacion estandar y coeficiente de variacion.

RESULTADOS

La medicién fue realizada individualmente para
cada una de las ratas.

En la tabla 1 se aprecia el progreso de la
inflamacién en los distintos grupos de ratas. En los
tres grupos existe inflamacion a la media hora. En
el grupo A (control) y el B (Metronidazol 100
mg/kg) se observa que la inflamacion se reduce
en la hora, sin embargo esta vuelve a incrementar
alas 2 horas.

Caso distinto se ve en el grupo C (Metronidazol
500 mg/kg), en donde la inflamacion disminuye
progresivamente.

Tabla 1. Porcentaje de inflamacion en cada grupo de ratas de la

primera sesion en relacion al tiempo transcurrido.

% Inflamacion
30 min. 1 hora 2 horas
(xD.E) (£D.E) (xD.E)
Control
(NaCl 0.9%) 11.81 £8.52 8.54+586 | 10.85+8.57
Metronidazol
100mg/kg 10.10+3.8 6.37£t5.66 | 11.54+9.35
Metronidazol
500mg/kg 1.70% 5.72 6.13+ 4.65 5.37+5.66

El efecto antiinflamatorio fue méas notorio en el
grupo C, en donde a las 2 horas pudo llegar a un
50% en la disminucién la inflamacion con respecto
a la del grupo control. (Tabla 2). En los tres
tiempos tomados hubo mayor desinflamacién en
aquel que tratamos con mayor dosis de
metronidazol (500 mg/kg).

A las dos horas el grupo B empieza a mostrar
efecto inflamatorio (% antiinflamatorio:-6.29)

Tabla 2. Efecto antinflamatorio del metronidazol segun dosis de

administracion.

% Efecto antinflamatorio
30 min. 1 hora 2 horas
Metronidazol
100mg/kg 14.87 25.44 -6.29
Metronidazol
500mg/kg 34.82 28.19 50.5
60,00%
40,00% \/
20,00% /\
0,00% NS
30 min. 1 hora 2 horas
-20,00%
=== Metronidazol 100 mg/kg
=== Metronidazol 500 mg/kg

El coeficiente de variacion se encuentra entre los
distintos grupos tomados, entre 37.8% y 105,3%,
con un promedio de 75.81%.

DISCUSION

Hoy en dia muchos trabajos nos muestran efectos
antiinflamatorios del como el estudio de su posible
terapia en la rosicea y en la Enfermedad de
Crohn (16).

La mayoria de estos trabajos, si bien son
experimentados en el tracto gastro-intestinal (la
mayoria se acompafada con dosis de AINES para
incrementar la permeabilidad intestinal), se puede
esperar que genere un efecto antiinflamatorio en
cualquier otro tejido ya que su funcion del
metronidazol, al parecer, seria la de depurar
radicales libres (ON) en el proceso inflamatorio
(29).
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En nuestra investigacion se observa un efecto no
muy significante. A pesar de que si ocurre la
desinflamacion (hasta en un 50.5 a las dos horas),
los datos tienen una amplia variabilidad (CV:
71.8%), lo que sugiere que se debe seguir en la
busqueda de nuevos trabajos para demostrar el
efecto esperado. Esto lo corrobora Leinkes T. y
col (20) al trabajar en tejidos gingivales, en donde
se muestra muy poca eficacia frente al tratamiento
de inflamacion por placa bacteriana. Sin embargo,
sobre la periodontitis, Lindes GJ y col (21) afirman
gue si existe un efecto antinflamatorio almenos en
8 semanas proximas al tratamiento.

Hay estudios en donde se puede ver la relacién
del sistema inmunoldgico y el metronidazol, donde
se explica que el efecto antiinflamatorio del
Metronidazol esta relacionado con su efecto sobre
la adhesién endotelial de los leucocitos,
comprobado en estudios con indometacina (17).

Ganrot-Norlin K y et.col. afirman no existir un
efecto antiinflamatorio, donde al igual que en este
trabajo se induce edema de pata pero trabajado
con ratones machos(18).

Aunque actualmente los efectos anti inflamatorios
estan siendo objeto de estudio podemos apreciar
gue su uso en la terapia antinflamatoria y
combinada para diversas enfermedades es cada
vez mayor.
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CONCLUSIONES

Se observa un efecto antiinflamatorio del
metronidazol en un 50.5% con respecto a | grupo
control a las dos horas de la induccion inflamatoria
por carragenina al 1%. Se recomienda hacer un
estudio con mayor precision y control para obtener
una menor dispersion entre variables.

A mayor dosis de metronidazol el efecto

antiinflamatorio es mas claro.
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