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RESUMEN 

La lesión traumática Je la médula espinal (LTME) en los seres humanos suele dejar graves 

secuelas neurológicas; éste y otros fenómenos imponantes, han conducido al desarrollo de 

diferentes modelos experimentales de lesión medular, mismos que han sido de gran utilidad para el 

mejor entendimiento de la fisiopatología de la lesión, el estudio de los fenómenos de 

neurodegeneración- regeneración y neuroplasticidad, así como pua evaluar las diferentes 

estrategias terapéuticas. 

Después de una L TME se puede origii!ar una respuesta de tipo autoinmune contra los antígenos 

neurales. Dicha respuesta podría estar participando en la falta de regeneración de la médula 

espinal Por otra parte, los trasplantes neurales pueden ser de gran utilidad para promover la 

regeneración de la médula espinal lesionada sin embargo el sistema inmune también juega un 

papel importante al provocar el rechazo del trasplante. 

Teniendo en consideración lo anterior, el desarrollo de una adecuada estrategia inmunodepresora 

que controle tanto la respuesta auto inmune como la respuesta inmune dirigida contra el 

trasplante después de una L TME, podría ser de gran utilidad como medida terapéutica o como 

ntedida preventiva respectivamente. La ciclosporina·A (CsA) podria fwicionar como un buen 

agente inmunodeprcsor que origine un medio favorable para la regeneración en nuestro modelo 

experimental de L TME. 

La biodisponibilidad de cienos fannacos como la gentanúcina y la teofilin11 se encuentra 

disminuida en pacientes con L TME; esta observación nos orientó a pensar que la 

biodisponibilidad de la CsA podría estar también disminuida en nuestro modelo ex11crimcntnl de 

LTME. 

En el presente estudio se diseñaron tres series ex11erimentales. En el primer experimento se 

evaluó la biodisponibilidad de la CsA administrada por la vía oral y por la vía intraperitoncnl (IP) 

en ratas sin LTME y en ratas con L TME en fase aguda y en fase crónica, a las O, 2, 4, 6, 12 y 24 



hrs después de In administración de 1 Omglkg/dia del famiaeo. La detemtinación de la CsA se 

llevó a cabo mediante radioinmw1oauálisis. Se observó que durante la fase aguda de la L TME 

(24 hrs pos lesión) la biodisponibilidad de la CsA disminuye significativamente cuando se 

administra por la \Ía oral pero se incrementa también significativamente cuando se administra por 

la vía IP. Sin embargo, ea ambos casos IB biodisponibifülad no difirió significativamente con 

respecto a sus valores de control en la fase crónica de LTME (7 semanas pos lesión). En el 

segwtdo experimento se determinó el esquema de administración para mantener las 

concentraciones séricas de CsA en la rata dentro del rango de concentración mínima efectiva y 

concentración máxima tolerada correspondientes a los seres humanos (0.12 a 0.275 ug/ml) 

durante las 24 hrs del día en la fase aguda, sub aguda y crónica de la L'™E. La administración de 

2.5mg/kg/12hrs por la vía IP durante lo fase oguda de In LTME y de 5 mglkg/12hrs por la vía 

oral en la fase sub aguda y en la fase crónica de la L TME resultó ser el esquema que mantuvo 

los niveles dentro dd rango establecido. En el tercer experimento se evaluó el efecto 

inmunodcpresor de dicho esquema de administración de CsA sobre la recuperación clínica de 

ratas con L ThfE. Se observó wrn recuperación de Ja función motora de las ratas que rccibierou el 

tratamiento inmunodepresor significativamente mayor que en las que no lo recibieron. Los 

resultados sugieren que la LTME origina alteraciones fnnn.ncocinCticas que dan lugar a 

modificaciones de la biodisponibilidad de la CsA, las cuales influyen de manera importante en el 

efecto inmunodepresor de este farmaco. El éxito del tratamiento inmunod.:presor da lugar 

asimismo a w1 efecto positivo sobre la recuperación de la actividad motora de las ratas con L TME 

probablemente atribuible a la inducción de un medio propicio para la regeneración o la reducción 

de la progresión del dw1o del tejido nervioso luego de una LTME. 



INTRODUCCIÓN 

La primera descripción de LTME fue hecha por los egipcios hace 5,000 alios señalándose desde 

entonces ~-us efectos devastadores. 

La LTME es Wl fenómeno di.: gran incidencia y con graves repercusiones socioeconómicas por 

las secuelas de incapacidad fisica. Su manejo integral es muy complejo por lo que se requiere de la 

intcrvcncion de un gmpo multidisciplinario. Actualrneme, la incidencia de morhiRmortalidad sigue 

siendo considerablemente elevada, aún en los centros de atención especializados en este tipo de 

lesión (Bedbrook 1987, Stover y Fine 1987). El promedio de hospitaliznción por lesiones 

medulares agudas en EUA entre In población civil, es de 40 por 1,000,000 habitantes por 'lño 

(Brackcn y cols. 1981 ) y el promedio de decesos por aiio es de apro:<i.madamcntc el 11%. En 

nuestro país lamentablemente hasta la fecha no contamos con algún estudio epidemiológico que 

describa la incidencia, mortalidad, evolución pos traumática y costo de la atención médica de e~te 

tipo de lesiones. 

En los Estados Unidos se estima que por cada paciente con LTME se realiza W1 gasto superior a 

los SO mil dólares (Roye 1988). 

Como podemos damos cuenta In LTME implica un verdadero problema oociocconómico ya que 

constituye un gasto elevado desde el tratamiento inicial y posteriormente implica grandes 

limitaciones para rdntegrar al paciente a sus actividades productivas. 

La L TME no solo se asocia con paraplegin sino que también involucra la alteración de varias 

funciones somáticas y autonómicas (Das y cols. 1989, Clnus-Walker y Halstead 1982A, 

Claus-Walker y Halstead 19828, Claus-Walker y Halstead 1982C), originando w1a serie de 

alteraciones a nivel sistémico que rompen con la homeostasis del organiFillo. Después de 

producir una lesión medular mecánica (lesión primaria), en adición al daño traumático PM ~. se 

desencadena una cascada de mecanismos auto destructivos (lesión secundaria) que contribuyen a 

1ma mayor destrucción del parénquima medular; finalmente, persiste un proceso 

neurodegcnerativo crónico, con la posible participación de una respuesta de tipo auto inmune 

(Goodkin y Cnmpbell 1969, Balentine 1983, Lemke y cols. 1987). 



ANTECEDENTES 

CONCEPTOS GENERALES SOBRE LA RESPUESTA INMUNE 

El sistema inmunológico (SI) es la respuesta cvolucionaria al problema de como proteger a un 

organismo contra ageotes infecciosos. La respuesta inmune (RI) depende de Ja habilidad del SI 

para reconocer antígenos CI1 agentes extraños al organismo y así montar una reacción apropiada 

para eliminarlos (Male y cols. 1991) 

A Jos factores que fonnan parte de la RI , podemos agruparlos en componentes de la vfa 

aferente (células presentadoras de antígenos, linfocitos T CD4+ y linfocitos B) que son los que 

llevan a cabo el reconocimiento del antígeno ; y en componentes de la vía eferente (linfocitos T 

CDS+, células asesinas naturales (NK, del inglés natural kiUcr), células asesinas activadas por 

linfoeinas (LAK, del inglés lymphokino-activated killer ceUs) células plasmáticas 

,inmunoglobulinas y complemento) que son los que se encargan de eliminar el antígeno (Male y 

cols 1991). 

E1 reconocimiento inmune es muy importante para el funcionamiento nooual del sistema ya que 

debe reconocer antígenos de agentes extraños potencialmente patógenos y climinarJos, al mismo 

tiempo que debe tolerar moléculas de tejidos propios para no dru1nrlos, de tal manera que una falla 

en la tolerancia de las moléculas propias puede generar una enfermedad 11auto inmwie", es decir 

una reacción del SI contra las moléculas propiBs por desconocimiento de las mismas (Male 

1991). 

A111/genos de Histocompalibi/idad 

Los anl!genos de histocompatibilidad son moléculas glucoproteicas g<>nóticamente codificadas en 

el Complejo Principal de Hislocompatibilidad (MHC); que se encuentran en la superficie celular 

y que son altamente polimórficas (Malo y cols. 1991 ). 
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Moléculas del MHC clase 1 y clase 11 

En el humano existen 3 moléculas polimórficas parn el MHC clase 1: HLA-A, -ll y -C; de las 

cuales, mediante técnicas scrológicns se han identificado alrededor de 23 diferentes fomias 

alélicas de A, 51 de ll y l 1 de C (Columbani 1990 ). La molécula clase les una g!ucoproteina 

transrnembranal constituida por una cadena pesada alfa, y una ligera bctn2 microglobulina; esta 

molécula es capaz de Wiir antígenos en su cadena alfa. El antígeno lmido es w1 péptido que puede 

originarse de Ja misma célula o de un virus que se cucueatrc infectando a la célula (Rock y cols. 

1990). Las moléculas del MHC clase 1 se expresan constitutiva mente en casi todas las células 

nucleadas con excepción de las células del SNC y otros tipos celulares (Male l 99 ! ). PQr otra 

parte en el humano se conocen 3 moléculas del MHC clase JI: HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR. 

Estos moléculas están constituidas por 1 cadena elfo y J cadena beta combinadas como un dímero, 

entre ambas cadenas se forma w1a región conocida como 11nicho"(Brown y cols. 1988) donde las 

moléculas clase 11 pueden unir ocasionalmente anúgenos de origen endógeno (virales o propios) 

(Petcrson y Millcr 1990) y más frecuentemente antígenos de origen exógeno, parcialmente 

degradados por Ja célula. Nonnalntente las moléculas clase Il se expresan en ciertas células 

denomin11dns en gencr:iI ºcélulas accesorias del SI", entre las que podemos mencionar a los 

macrófagos, las células dendríticas y las de la microglia, cuya función se relaciona con la 

"presentación del antfgeno" a Jos linfocitos T (Male 1991). 

Las moléculas del MHC clase JI son muy importantes para iniciar la RI ya que los linfocitos T 

cooperadores (CD4+)1 reconocen al antígeno extrailo unido 11 las moléculas clase U~ al 

reconocerlo se activan y con ello son capaces de secretar substancias (Iinfocinas) que promueven 

el crecimiento, la diferenciación y Ja proliferación de otras células del SI. La expresión de las 

moléculas del MHC se puede incrementar con factores como el interferón gamnta, el factor de 

necrosis tumoral-alfa e infecciones por virus en células (Drigges y cols. 1990 ). 
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FIGURA l. Estructura do !ns moléculas do! MHC clase 1 y clase ll. Las moléculas clnse 1 ostán 

formadas por una cadena pesada nlfa y una ligera beta 2 microglobulina. Las moléculas clnse 11 

están constituidas por wia cadena pesada alfB y otra ligera beta. 

A11tlge11os menores de /listocompatibilidad 

Además de los moléculns dol MHC so hn definido un polimorfismo genético ndicionnl, el de los 

antígenos menores de histocompatibilidnd. En el ratón se han clasificado aproximadamente 40 de 

ellos (Loveland y Simpson 1986). Estos antígenos son capaces de provocar el rechazo de un 

trasplante a largo plazo en individuos con MHC genéticamente idéntico. Actualmente se sabe que 

los antígenos menores de histocompatibi1idad deben ser reconocidos en conjunto con las 

moléculas del MHC para funcionar como antígenos (Zinkemagel 1974) y se cree que sean 
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fragmentos de proteínas intracelulares que se unen a las moléculas del MHC clase 1 o clase JI 

(Ting y Simpson 1989). 

Discrimmación de lo propio y lo 110 propio 

El SI en condiciones nonnnlcs es capaz de reaccionar contra un sin número de autígt:uos pero 110 

contra los antígenos propios. El reconocimicuto antigénico en el SI es llevado a cabo por los 

linfocitos B y T. Cada wia de dichas células es capaz de wiir un antígeno, los lüüocitos B a través 

de inmunog]obulinas r¡ue funcionan como receptores y los linfocitos T n través del receptor para 

linfocitos T (RLT). Las inmunog]obulinas en los linfocitos B reconocen la superficie del antígeno 

(Lavcr y cols. 1990). El RLT reconoce antígenos extraños solamente en asociación con las 

moléculas del MHC propias, presentadas por las células accesorias (ver más adelante CPAs). 

Una vez que se ha llevado a cabo el reconocimiento del antígeno extrnfio n través de los 

receptores específicos, los linfocitos pueden ser activados para producir y secretar linfocinns que 

inducc.'fl la producción de anticuerpos y la proliferación y movili111ción de células capaces de 

eliminor al onllgc"llo (Mole 1991 ). 

Durante el desarrollo de las células del SI existe wtn combinación ni n7.ar de una gran cantidad de 

fragmentos génicos que codifican pnra inmunoglobulinns y RLTs, generando así una gran 

diversidad de las correspondientes moléculas de reconocimiento. Los linfocitos T son los que 

determinan el inicio o no de una R.I. Existe In posi'bilidad de que un cierto número de R.L Ts se 

dirija contra antígenos propios. Durante el desarrollo de los linfocitos T, los linfocitos con 

afinidad por antígenos propios son eliminados en w1 proceso de selección. (lllackmnn y cols. 

1990, l\Jlmsdell y Fowlkes 1990). 

Acti\.'ación de las linfocitos T 

Se dice que un linfocito T está activado cuando es ca11az de proliferar y producir linfociuas. Un 

linfocito Tes activado solamente si se lleva íl cabo la unión específica entre el RL T del 
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liufocito y el complejo: molécula del MI IC + el antígeno de la célula presentadora de antígenos 

(CPA). En In superficie de los linfocitos T existen además otras mo1éculns accesorias que 

seleccionan y refucrz.an dicha unión, dos de e~1as mol~culas sun el CD4 y el CDS. Los linfocitos T 

que expresan moléculas CD4 se dcnomimm "coopcradores 11 y su RLT se une al MHC clase 11 

mientras que los linfocitos que c)qnc~n moléculas CDS se denominan "citotóxicos'1 y su RLT se 

w1e al MHC clase 1(Mole1991). 

Loa linfocitos T cooperadores se subdividen de acuerdo al tipo de linfocinns que secretan en T 

cooperadores 1 (TH 1 del inglés T helper 1) y T cooperadores 2 (Til2 del ingles T helper 2). Los 

TI 11 secretan intcrfcrón gamma, intcrleuciun ( IL) 2 y factor de necrosis tumoral (FNT); mientras 

quo los 11U secretan 11..3, IU, IL5 e ILIO. Ambos tipos de linfocitos T juegan w1 importante 

papel en la iniciación de la IU pues al ser activados secretan las linfocinas correspondientes, 

mismas que pueden fwicionar como factores de crecimiento esenciales pnra ellos mismos y pnra 

otras células como los linfocitos T citotóxicos y los lh1focilos D (Ver fig. 2) (Mnle 1991 ). 



FIGURA2 A · .. . . . ctrvac1on de los linfocitos T 
anugemca, los lin~ . . Una vez que se 11 oc1tos Till (fl 

1 
eva a cabo el pro 

secretar las citocin ce tas discontinuas) y los TH2 (fl ceso de presentación 
as corrcspond' cebas co r 

sistema inmun tcntcs mismas que van n muas) empiezan a 
e parn amplificar la a actuar sobre diJi respuesta inmune. crcntcs células del 
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Prese111ació11 antigénica 

En todos lo tejidos existen células CPA que son capaces de atrapar y degradar parcialmente 

antígenos extraños (Austyn y Larsen 1990, King y Katz 199G, Unanue 1984). Estos antígenos 

fragmentados son acoplados intracelulannente con moléculas del MHC clase 1 o del MHC clnsc 

11 y posteriormente presentados en la superficie de la célula. Estas células se tlirigen al tejido 

linfático regional donde activan a los linfocitos T (ver fig.2). Existen células (células del endotelio 

vascular, astrocitos etc.) que en condiciones normales no expresan moléculas del MHC pero que 

por acción de ciertas linfocinas como el interferón gnnuna son cnpaces de expresar moléculas de1 

MHC y más aún, algwrns de ellas pueden funcionar como CPAs (Fontana y cols. 1984). 

Reacción inflama/orla 

Una vez que se activan los linfocitos T, se genera una reacción inflam.atoria localiznda 

desencadenada por un gran número de sustancias que tienen la propiedad de atraer y activar 

células como los monocitos y los macrófagos (Kasarna y cols. 1990). Cuando estas células se 

activan secretan \Ula gran cantidad de interleucinas como el factor de necrosis tumora1-n1fa 

(FNT-alfa), la ILl y In lL6 que tienen la capacidad de inducir la expresión de MHC en un cierto 

número de células. 
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La falta de regeneración del sistema nervioso central (SNC) en mamíferos ha sido desde hace 

mucho tiempo objeto de estudio. Algunas hipótesis tratan de explicar el motivo principal de esta 

falta de regeneración ( Willeoborg y cols. 1977): 

l. Los axones centrales no se regeneran porque son incapaces de penetrar la cicatriz glial y 

la colágeníl producida en el sitio de lesión. 

2. El SNC de manúferos adultos carece de células gliales indiferenciadas lo cual no provee 

un substrato paran el crecimiento axonnl. 

3. Existe un mecanismo inhibidor de substratos en el SNC adul!o (materia blanca), 

originado por la unión de proteínas de superficie en la membrana de oligodendrocitos, así como 

en sus productos mielínicos. 

4. Después de una lesión, el crecimiento axonal es inhibido por mecnnismos inmunes 

dirigidos contra los antígenos del SNC. 

Con referencia a la última hipótesis, varios estudios han demostrado que en algunas especies 

vertebradas primitivas, entre ellas anfibios (urcdelos) y reptiles (lagartos) (Nordlaodcr y Siogcr 

1978), así como en fetos y en algunos casos neonatos de especies vertebradas avanzadas 

(mamiferos) hay regeneración del SNC (Derry. 1974, Fcrioga y cols. 1975). En tales casos 

existe una relativa incompetencia del sistema inmunológico (SI) (Willcnborg y cols. 1977) lo que 

podría estar confiriendo ventajas para dicha regcncradón. 

Durante el desarrollo embrionario, los vasos Sllnguíneos del SNC adquieren una característica 

diferente a los del resto del organismo: se forma la barrera hemato-cnccfalica (BHE) que impide a 

las células del SI reconocer como propios a muchos de los nntígcnos neurnlcs (Lnmpson 1987). 

Tradicionalmente se ha considerndo al SNC como innrunológicamentc privilegiado y existen 

hallBl.gos clínicos que apoyan estn idea como: el patrón de crecimiento poco usual de los virus, el 

crecimiento agresivo de los tumores neurales, la viabilidad de los trasplantes ncurales (Lampson 

1987). 

11 



Dicho privilegio inmunológico se le ha atribuido al SNC debido a: l. La existencia de la DHE que 

por las fuertes uniones existentes entre Jas células cndoteliales y las prolongaciones astrocíticas 

previenen el paso de inmunoglobulinns, inmunomoduladores de gran tamaño y células 

inmunocompetcntes en general (Rapoport 1976), 2. El SNC carece de un drenaje linfatico 

convencional por lo que se supone esta impedido el transporte de los antígenos ncurales a los 

órganos linfoides y 3. En condiciones normales las células neuraJes (neuronas y células glinlcs} 

aparentemente no expresan Moléculas del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC, de 

las siglas en inglés Majar Histocompatibility Comple<) clase 1 y clase 11, de tal fonna que, las 

células ncurnles en cierto modo quedan protegidas de la respuesta inmune (RJ) de tipo celular 

(Wekerleycols. 1986). 

Los conceptos antes mencionados no son absolutos, ya que por ejemplo, In DHE deja nlgw1as 

áreas libres en Jos órganos perivcntriculn.res. los antígenos pueden ser acarreados a los órganos 

linfoides vía liquido cefaloraquideo y las moléculas del MHC pueden eXjlrcsarse en células 

neurales bajo condiciones especiales (contacto con interferón gnnwm) (Deny 1974, Cotman 

1987, Nicholas y cols. 1989, Willcnborg y cols. 1977). 

Darker y Billingham (Barker y Dillingham 1977) analizaron el prhilcgio inmunológico de la 

cámara anterior dc1 ojo y afirmaron que atmque existe una gran cantidad de linlaticos a nivel 

comeal, mismos que, pueden iniciar una sensibiliz.ación inmunológica, nl realizar un trasplante éste 

no es rechazado. Ellos afinnaron que este fenómeno estaba dado por Ja ausencia de vasos 

sanguíneos en dicha región, de tal ntllllera qu~ la& cé!ulns inmWlológicas sensibilizadas no podrían 

llegar al tejido trasplnntndo. En forma contraria, el SNC carece de tejido linfiitico convencional 

pero cucutn con abundantes vasos sanguíneos, de tal manera que, al Uevarse a cabo la 

sensibilización inmunológica (fenómeno que actualmente, se ha demostrado que si puede nevarse 

a cabo) (Dradbwy y Westrop 1983, Drndbury 1990) existe una extensa vía de ingreso al SNC. 

Medawar por otra parte (Nicholas y Arnason 1989, Medowar 1948) demostró en conejos que 

tL~ trasplante en el SNC era más rápidamente rechazado euando al animal se le sensfüiliuba 

previamente con un injerto de piel del mismo donador del futuro trasplante al SNC, en 
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comparación con el muy demorado rechazo de un injerto al SNC de un animal no sensibíli7..ado 

previamente. Finalmente concluyó que las células inmunológicas del conejo prescnsibilizado 

fueron capaces de infiltrarse y destruir el trasplante en el SNC. Lo antes mencionado nos 

demuestra que el privilegio inmunológico del SNC no es absolulo. 

Diferentes observaciones y c;iqn:rimcntos desde el sig}o pasndo han permitido identificar lesiones o 

enfcnnedades neurológicas con panicipación del SJ. Dentro de dichas alteraciones se incluyen: 

esclerosis múlliple (Laucr 1990, Dhih-Jalbut y MacFarlín 1990), el síndrome de Guillain-Bamí 

{Browu y cols. 1987), la enfenuedad de Alzl1eimer (Tooyama y cols. 1990, ltagaki y cols. 

1988), además de nlgunoi; problemas que pueden quedar como secuelas de infecciones virales o 

incluso en secuelas de poliomielitis (Pczeshkpour y Dalakns 1988). Con respecto a este último, 

destaca el reporte de Pcwshkpour quien describe los hallazgos palológicos en la médula espinal 

de personas con poliomielitis antigua, en todos los casos encontró infiltrado inflamatorio en 

meninges y parénquima medular. 

Para estudiar algunos de los fenómenos inmunológicos que dnñan ni SNC ha sido de gran utilidad 

Wla enfermedad de tipo experimental conocida como encéfülomiclitis alérgica experimental 

(EAE), misma que tiene parecido a padecimientos inflamatorios desmicliniz:Jnte.< (Dlrib-Jalbut y 

MacFarlin 1990, Sobe! y cols. 1988). Es inducida por sensibilización de animales con antígenos 

de mielina y el adyuvante de Frcud. Es uo modelo de enfenuedad auto inmune en el SNC 

(Umchara y cols. !990), las células T y los macrófagos son !ns principales células inllamalorias, 

(ll!atsmuoto y cols. 1990 ) pero posteriomtcnte se observó que anticuerpos específicos juegan Ul1 

papel importante (Hashim y Day 1988). 

Como podemos obsesvar basta el momento, en condiciones fisiológicnS¡ es factible, aunque no 

de igual fonna que en el resto del organismo, el desarrollo de una Rl contra Jos antígenos 

ncurafes. En condiciones patológicas, Ja respuesta inmune puede desarrollarse con mayor 

intensidad ya que llegan a conjugarse todos los faclores necesarios para el desarrollo de la misma, 
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sobre todo después de la pérdida del equih"brio en la BHE, secundario esto, a w1a neoplasia, 

intervención quinírgica o una lesión traumática. 

Actualmente se conoce mucho más sobre las caracteristicas inmunológicas del SNC y podemos 

decir que práCticamente no difieren cu mucho de las características inmunológicas del resto del 

organismo, sobre todo cuando se encuentra en condiciones patológicas. 

INMUNIDAD EN EL SNC 

Los factores que participan en la RI del SNC podemos también agruparlos en componentes de la 

vía aferente (reconocimiento del antígeno) y componentes de Ja vía eferente (destrucción del 

antígeno). La caatidad de células CPA y el drenaje linfótico dd SNC a los órganos linfoides 

constituyen los componentes de la vía aferente, núcntras que la BHE, la cantidad de linfocitos 

activados, las células NK y l.AK así como las inmunoglobulinas secretadas, constituyen los 

componentes de la vía eferente. 

Cé/11/as presentadoras de 0111/genos (Cl'As) en el SNC 

Las células clásicas CPA (células dendríticas) que residen en casi todos los tejidos del organismo, 

están ausentes en el SNC. Sin embargo existen células que expresan moléculas del MHC y 

pueden funcionar como CPAs (Fontano y cols. 1987, Streit y Graeber 1988); dichas células son 

conocidas como célu1as de la microglia, mjsmas que son consideradas como los macrófagos 

residentes del SNC. Además existe evidencia de que otras células como los astrocitos, también 

son capaces de expresar MHC clase 1 y MHC clase n y de esta manera fwicionar como CPA 

(Fontana y cols. 1984). Así también los oligodendrocitos (Ting y cols. 1981 ), las células del 

endotelio vascular (Sloaa y cols. 199 l, McCarron y cols. 1991) y algunas células localizadas en 
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leptomeninges y regiones perivasc1dnres del SNC son capaces de expresar moléculas del MHC 

clase n, pero hasta el momento no se les ha reconocido propiame11te la actividad de CPA. 

Finalmente en regiones periventriculares, lepromcningcs y plt!XO coroideo de cerebro humano 

nonnal se han localizado poblaciones de células mononuc1eares con receptores para la región Fe 

de las IgG (R Fe IgG), núsmos que presentan UJJa actividad mny similar a la presentada por los 

R Fe lgG de los monocitos y rrutcrófilgos de sangre periférica (Peress y cols. 1989). 

Moléculas del MHC en el SNC 

En el ser humano la regulación de la expresión de moléculas clase l y clase n es compleja, puede 

ser afectada por la edad, Ja anatomía regional y por lesiones locales o remotas. 

Puede inUuir en patrones y grados de RI mediada por linfocitos T (Sobcl y Ames 1988) y 

pueden identificarse también en placas de esclerosis múltiple y en la vecindad de ciertos tumores 

neurnles (Lampson 1987). 

En condiciones normales, solo algunas células del SNC expresan bajas cantidades de moléculas 

del MHC; sin embargo, tanlo en foros de ratas como en ratas adultas se ha demostrado que varias 

de las células del SNC tienen la capacidad de expres.'.lr dichas molécu'.as bajo ciertas condiciones 

(condiciones patológicas). En primer término tenemos a fas células dt. la microglia que son por 

excelencia, las células fagocíticas del SNC, son capaces do expresar moléculas del MHC clase 1 y 

clase U (Konno y ools. 1989). Los astrocitos (Massa 1987, Wekerle l' cols. 1986). son también 

capaces de expresar moléculas del MHC clase n después de tener contncro con intcrfcróu gamma 

y de e•1a forrrut son capaces también de actuar como CPAs (Fontana y cols. 1984) e incluso 

secretaralgunas interleucinas (ILI) y prostaglandinns (PGE 1) (Nicholas y Amasan 1989). Las 

células endoteliales por 01ro lado, también pueden e'')lresar moléculas del MHC clase 11 al estar 

en contacto con interferóo gamma (McCarron y cols. 1991) y pueden inclusive funcionar como 

CPAs (Wagner y cols. 1985). Fmalmente otras células como los oligodendrocitos (Ting y cols. 
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1981 ), los pcricitos, las células de plexo coroidco y lcptomeninges (Wckerle y cols. 1986) y las 

células de la capa muscular de los vasos cerebrales (Hart y cols. 1987), también son capaces de 

expresar moléculas del MHC clase U. 

Antígenos menores de histocompatibilidad en el SNC 

Los antígenos menores de histocompntibilídad se expresan en una gran cantidad de tejidos y 

pueden ser tejido-específicos. Su expresión, se cree, se lleve a cabo eo coordinación con las 

moléculas del MHC. En las células neuralcs se a observado la e,.-presión de antígenos como el 

Skn-1 y el H-Y (Steinmuller 1983) pero hasta el momento no existen datos que determinen si 

estos antígenos son capaces de originar una respuesta auto inmune después de wta lesión al SNC, 

pero sí existen datos que determinan su capacidad antigénica cuando son objeto de trasplante 

(Nicholasy Amasan 1989). 

Drenaje linfático en el SNC 

No existen vasos linfñticos convencionales en el parénquima del SNC (Yo!fcy y Courticc 1970), 

sin embargo 110 podemos deducir que no exic;ta paso de líquidos o partículas del parénquima del 

SNC al sistema linfiltico. Si se inyecta material macromolecular radioactivo en el núcleo caudado 

de conejos, 50% de la rndioectividad es recobrada cu los nódulos linfáticos cervicales (Bredbury 

y Wcstrop 1983). Se han realiz.ado estudios similares en otras especies y también se ba 

recobrado un porcentaje de radioactividad en los linfñlicos cervicales (Bradbury 1990). Estos 

hallazgos indican que existe una vía por medio de la cual se comunica el SNC con el sistema 

linfático. En rotas por ejemplo, el liquido intersticial del cerebro es transportado a través de vías 

convencionales de baja resistencia (Cscr y col~ 1990) basta el espacio subpial; de aquí drena 

finalmente al espacio subaracnoidco para fom1J1r porte del liquido cefaloraquideo (LCR). En 
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roedores existen dos rutas de dreoaje del LCR, a través de las velocidades aracnoideas y a través 

de la lamina cnDifonnc. Con respecto n esta última, existen estudios ultra estructurales que 

indican que a nivel de la mucosa nasal existen numerosos espacios que remedan capilares 

linfáticos tenninales (Erlicb y cols. 1986) y es eo este sirio donde se cree, se lleva a cabo el paso 

de LCR del SNC al sistema Jinfatieo. F.n humanos también se ha demostrado el paso del LCR a 

Jos nódulos linfitieos regionales (Nicholas y Aruason 1989, Key y Retzius 1875) y más aún en 

reacciones inflamatorias crónicas como la esclerosis múltiple se lla descrito que los espacios 

pcrivasculares se trnnsforman en tejido Jinfatieo (Prineas 1989). Además, en condiciones 

normales. se sabe que una gran proporción de LCR drena dircctame11te del espacio 

subaracnoideo a la circu1aci6n venosa a través de las vc~ocidades aracnoideas y más aún, 

pequeñas proporciones de LCR pueden llegar al sistema linfático a través de la raíz de los 

nervios espinales y nervios ópticos. 

La barrera hemalO-<!ncefá/ica 

F.n condiciones normales la BHE impide el paso de las células del SI al SNC, sin embargo, se ha 

demostrado que Jos linfocitos activados, independieotemeote de su especificidad antigénica, en 

condiciones fisiológicas son capaces de atravesar Ja BHE (Wekerle y cols. 1986). Por otra parte, 

existen áreas a nivel de Jos órg1010s periventriculares que están libres de BHE (Lrunpson 1987). 

Finalmente, en enfermedades neurológicas, se puede llevar a cabo la producción de 

inmunoglobulioas dentro del SNC (Sharief y cols. 1990). 

Respuesta ce/u/ar en el SNC 

En condiciones nonnales, un número pequeño pero consistente de linfocitos T activados, 

"vigilan" el SNC. Dichos linfocitos tienen Ja capacidad de adherirse en fonna incspecifica a las 

célnlas endoteliales para posterio1U1enfe atravesar Ja Blffi y migrar al SNC (Stc'Ülman 1990). 

Al parecer Jos linfocitos T durante su activación adquieren un3 serie de enzimas y receptores que 

les ayudan a abrir y atravesar las fuertes uniones existentes entre las células cndoteliales 
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(Wekcrle y cols. 19S6); de tnl funnn que cualquier célula T activada, independientemente de su 

especificidad antigénica puede ser capaz de atravesar la Bl-IE (Cross y cols. 1990, Stcinman 

1990). 

Moléculas de adhesión como la ICAM-1 pueden expresarse en las células cndoteliales de los 

\'OSOS del SNC por la acción del interferón gamma (l'r)·ce y cols. 1991) , la IL-1 y el factor de 

necrosis tumoral (Pobcr y cols. 1986) y pueden funcionar como moléculas de adhesión entre In 

célula endotelial y el linfocito, a través del receptor LFA-1 de este ultimo. Esta adhesión (ICAM-

1---LFA-I) podría estar facilitando el paso del linfocito a través del endotelio vnscular hacia el 

parénquima del SNC (Piyce y cols. 1991) constituyendo de esta fonna, la principal rutn de 

migración Jel linfocito al SNC pero no la única pues también se sabe que los linfocitos T CD~+ 

pueden interaccionar con las células endotelialcs a través de las moléculas del MHC clase 11 y 

dicha interacción puede facilitar también la migración de éstas células al SNC (McCarron y cols. 

1991 ), 

Las diferentes poblaciones de linfocitos T se adhieren en forma distinta al endotelio cerebral; los 

CDS+ se adhieren más que los CD-l+ (Pryce y cols. 1991), pero w1a vez que los linfocitos 

ganan acceso al SNC, éstos presentan diferentes propiedndes inmunorcgulotorias y fenotípicas 

comparadas con las presentadas por los linfocitos de sangre periférica, de tal forma que, en LCR 

de pacientes con esclerosis mliltiple por ejemplo ( enfcnnedad en la que existe un extenso 

infiltrado de linfocitos al SNC), so han encontrado proporciones muy bnjas de linfocitos CDS+ y 

muy altas de CD4+ comparadas con las proporciones de linfocitos de sangre periférica 

(Freedman y cols. 1990). 

Final111cntc. se ha demostrado que los linfocitos T sensibilizados son allaml!ntc específicos a una 

porción pcptidica (cpítopo· dominante) de la proteína básica de la mielina (PBM) localil.ada en 

la secuencia 86- 105 y 152-170 (Chon y cols. J9S9, Richert y cols. l 9S9). 
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los anticuerpos en el SNC 

Anteriom1e11te mencionamos que, en el SNC puede llevarse a cabo la activación y pruliforación 

de los linfocitos T; por tanto, es factible que se estimule la formación de anticuerpos específicos. 

Los anticuerpos son producidos por las células plasm.íticas, mismas que son el resultado de In 

diferenciación de los linfocitos D. Los linfocitos D al igual que los linfocitos T tienen In 

capacidad de adherirse ni endotelio vascular de los vasos sanguíneos en el SNC (Prycc y cols. 

199 l), así mismo se ha dcmo~trado que tienen la capacidad de atravesar la UHE por medio de 

diapcdesis e ingresar al parénquima del SNC (Guizar- Sahagún y cols. en prensa) y nuís aún, 

como ya se mencionó anterionnentc, puede llevarse a cabo ta síntesis de irummoglobulinas 

dentro del SNC (Sharief y cols. 1990). Algunos estudios han demostrado la participación de los 

anticuerpos en enfennedades de tipo desmietiniZJinte como la EAE y la esclerosis múltiple 

(Bemheimer y cols. 1988, Link y cols. 1990 ), e inclusive se han identificndo los epitopos en la 

PBM, contra los que está dirigida la respuesta humoral (Hashim y Day 1988). 

Por otra parte se ha demostrado la presencia de las proteúrns del complemento en el SNC 

(Rodriguez y cols. 1990) lo que pcmtite garantizar In actividad efectora de los nnticuervos. 

Con lo que hastn el momento se ha mL'Tlcionado se puede concluir que el "privilegio 

inmunológico" del SNC no es absoluto, que en condiciones fisiológicas, awique no en la misma 

forma que en otros lugares del organismo, puede desarrollarse una RI y que en condiciones 

patológicas (neoplasias, cnfennedudes auto inmunes, intervenciones quinírgicns, lesiones 

traumáticas etc.) puede contar con todo lo necesario para desarrollar una RI contra los propios 

antígenos neurales o bien contra tejidos trasplantados con fines terapéuticos. Así )mes, el SI en 

condiciones patológicas, puede estar funcionando como un probable fnctor en contra del propio 

organismo. Después de una LTME el SI puede estar provocando una mayor destrucción e 

inhibiendo tnmbién una probable regeneración al atncnr a lns célulns neurales (Willcnborg 1977). 

Por otra parte, actualmente los trasplantes al SNC ofrecen grnndes ventajas como medida 

terapéutica para estimular la regeneración tanto en los casos de lesión (Tcsslcr 19QI, Reier y 
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cols. 1992) como en una gran varicdnd de cnfcnnedndes neurológicas (Madrn7.o y cols. 1988) y 

en este caso el SI al provocar el rechazo del trasplante, también esta funcionando como w1 gran 

obstáculo a la regeneración del SNC. 
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RESPUESTA INMUNE DESPUES DE UNA LESION TRAUMATICA AL SNC 

Respuesta celular 

Uno de los efectos mlÍs tempranos después de una lesión al SNC es el desequilibrio de la BHE lo 

que pcmtltc un estrecho contacto entre el SI y el SNC (ver fig. 3 ). Ln recuperación de la BHE 

depende en gran parte de los nstrocitos que al delimitar el daño proliferan en grandes cantidades 

para recuperar el equilibrio en la BHE (Berry 1974 ). Dichos nstrocitos, al ponerse en contacto 

con citocinas (i11terferón gamma) secretadas por linfocitos activados, expresan moléculas del 

MHC clnsc 1yClase11, de tnl mnnera que ;on capnccs de füncionnr como CPAs (Massa 1987, 

Wekerle y cols. 1986). 

Por otrn parte las células fag(Jcíticas nativas (mÍl~rog.Jiu) y cxtrnñas (macrófngos) al SNC, así 

como Jos polimorfo nucleares (PMN) (ncutrófilos y células cebadas) extrañas también al SNC, 

son reclutadas al lugar de la lesión originando W1D intensa reacción inflamatoria en el área y un 

daño mayor (Wakefield y Eidelberg 1975). Los macrófagos por ejemplo, al estar activados, 

secretan protcasas que son altamente mielinolíticas, factores de proliferación nstrocitica ( Blightn 

1985, Pcrry y Gordo• 1988, Giulian y Robertson 1990) y algwms citocinas (IL-1); de tal 

fonna que además de aumentar el número de astrocitos y con ello de CPAs, activan por medio de 

la IL-1 a los linfocitos T. Los ncutrófilos por otro lado, son capaces de atacar a las células 

neurales (ncurofagia) y provocar un mayor daño (Andcrson 1992). Las células cebadas, 

contienen protcasns en sus gránulos, las cuales tienen una alta capacidad mielinolíticn, por otro 

lado la PBM y la P2 son capaces de estimular In degranulación de las células cebadas (Jolmson y 

cols. 1988). Así pues fos células cebadas pucJcu originar dcsmiclinizucilm y ésta ¡1or si misma 

estimular la degranulacióo de las células cebadas formando de esta manera un círculo vicioso y 

con ello daño tisular. 

finalmente, ni mismo tiempo que se están llevando a cabo todos estos procesos, todas las CPAs 

reclutadas pueden presentar antígenos neuralcs a los linfocitos T CD4+ ( Blightn 1985) mismos 

que ni llevar a cabo esta interacción, se activan y unn vez activados secretan factores de 
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crecimiento, proJifcración, activación y migración (rL-2,llA,IL6,INF gamma.etc) para otras 

células del SI (linfocitos T CDS+, macrófagos, neutrófilos, y células B ) originando con esto una 

mnyor destrucción. 

Respuesta humoral 

En lo referente a las células B, además de funcionar como CPAs, al estar en contacto con 

linfocinas como la If.....2,lf.....4,If.....6; se se pueden diferenciar a células plasmáticas mismas que son 

capaces de producir anticuerpos específicos contra antígenos newales (Mizrachi y cols. 1983, 

Taranova y cols. 1992) dnndo lugar a una probable formación de complejos inmunes mismos que 

pueden contribuir al daño tisular (Palladini y cols. 1987, Iumnshev y cols. 1991) (figura 3). 
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Luz del vaso SNC 

C. EHDOTELIAL 

Lesión T Traumática 

FIGURA 3. Esquema propuesto para explicar la respuesta inmune después de una lesión 

traumática al SNC. En el SNC la BHE impide que las células del SI rccono7.Can como propios a 

los antígenos neurnles. Después de una lesión, hay ruptura de la BHE lo que pennite un estrecho 

contacto entre las células del SI y las del SNC, de tal forma que, se puede desarrollar una 

respuesta inmune contra los antígenos ncuralcs. 
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RESPUESTA INMUNE CONTRA TRASPLANTES AL SNC 

El mismo procedimiento quirúrgico realizado para llevar a cabo el trasplante provoca el 

desequilibrio de la BHE y con ello, las células del SI pueden estar en contacto con las células del 

trasplante pero también con las células ncura1es, de manera que podría originarse una respuesta 

auto inmW1c (ver el apartado anterior) además de la RI contra el trasplante. Una vez llevado a 

cabo el trasplante, el primer factor importante para desencadenar la RI es el número de CPAs con 

moléculas del MHC clase 11 derivadas del donador y el número de células CPAs derivadas del 

receptor (células de la microglia) en la regióa del trasplante. Las CPAs del donador presentan en 

fonnn directa el nntfgcno a los linfocitos T mientras que las CPAs del receptor lo hacen también 

pero en forma indirecta (Sboskes y Wood 1994). Postc'TÍormcntc, las CPA• en el mismo sitio 

del trasplante o bien migrando hacia el tejido linfatico regional (ganglios cervicales) pueden 

provocar la activación y proliferación de los linfocitos T CD4+ mismos que al estar activados 

sccretllll los factores (citocinns) de migración~ proliferación y activación para las células 

efectoras nativas (microglia) y cxtrwias al SNC (macrófügos, linfocitos T CDS+, células NK), 

que son las que se dirigirán a destruir el trasplante. Las células extrañas al SNC son capaces 

(como ya se mencionó anteriom1enle) de alravc.:sur la DlIE y wia vez que llegan al trasplante 

pueden proliforar localmente (Nicholas y Amnson 1989), originando así otro factor de rechazo 

local. 
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FIGURA 4. Esquema que propone la respuesta inmunológica contra trasplantes en el SNC. La 

sensibilización se puede llevar a cabo vía LCR en los ganglios cervicales (vía aferente) y aquí 

mismo da inicio la vía eferente (vía efectora) constituida por los linfocitos T cooperadores , T 

citotóxicos y los anticuerpos. 

INMUNOSUPRESION 

La respuesta auto inmune dcsarrollnda contra los antígenos neura1es después de una LTME y la 

RI dirigida contra tos trasplantes colocados en dicha área con fines terapéuticos podrían estar 

funcionando como un obstáculo a la probable regeneración del SNC. Por tal motivo es necesaria 

la utiiiz.ación de un adecuado esquema inmunodepresor. 

A partir de la década de los Sos se cmpcz.aron a ensayar diferentes tipos de Inmunosupresión 

entre ellos la irradiación corporal total (Dempster y cols. 1950, Lindsley y cols. 1955 ), el uso 

25 



de íannacos como Jos corticosteroides (Dillingham y cols. 1951), 6-mercaptopurina, (Calne 

1960) (azatioprina) y ciclofosfamida entre otros (Starzl 1990). Algunos de estos íarmacos en 

su momento fueron titiles pero en su momento dejaron de ser utilizados por su gran toxicidad, 

posterio1TI1ente se empezó a utilizar la glnbulina antilinfocitos (Starzl y cols. 1967 ) misma que 

tuvo que administrarse en combinación con los fannacos anteriores por no funcionar tan 

eficiente mente. 

A partir de 1980 se empieza a hacer uso de inmunodcpresores con una menor citotoxicidad y 

una moyor selectividad por células del SI. u ciclosporina A ( CsA) y el FK506 son íarmacos que 

inhiben en forma selectiva la proliferación de los linfocitos T CD4+; siendo la CsA la más 

utilizada actualmente (Kahan 1989). 

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra receptores específicos en los linfocitos T CD4+ 

también podrían ofrecer grandes ventajas como parte de un esquema inmunodt.-prcsor y por ello 

actualmente son también objeto de estudio (Starzl 1990). 

Corticosteroides 

El más utilizado es la prednisolona. Su mecanismo de acción es muy complejo; afecta IR función 

de los linfocitos T y de los macrófagos e inhibe la núgración de los monocitos al sitio de 

inflamación e interfiere con la producción de IL-1 1 IL2 e IL-6 afectando por tanto en fomta 

indirecta la función de los linfocitos T CD4+ (Fuchs y Dullcrd 1988). 

A:atioprina 

La azatioprina en el hígado es rnetabolizada a 6--mercaptopurinn y funciona inhibiendo la síntesis 

del DNA y por tanto la división y proliferación celular. Por su acción sobre la división celular 

impide la fonnación de células micloides en la médula ósea y por lo tanto puede originar además 

de leucopenia también trombocitopenia (Council on Scientific Atrairsl987). 
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Ciclofosfamida 

La ciclofosfamida inhibe también la sintesis de DNA, impidiendo asl la replicación de los 

linfocitos pero también de otras células (fibroblastos, macrófagos) cuya replicación es también 

rápida. Suprime también la función del sistema reticuloendotelial 

inmunosuprcsión y citotoxicidad. (Many y Schwartz 1970). 

Anticuerpos monoc/onnles 

originando una grnn 

' Los linfocitos T para ser activados requieren de la interacción de su~ moléculas CD4 o CDS 

(cooperndorcs y citotóxicos respectivamente) y su RLT, con sus respectivas moléculas en las 

CPAs. Algunos estudios han demostrado que la inyección de anticuerpos monoclonales anti-CD4 

a un ratón trasplantado, origina tolerancia y una gran sobrevida del tra;11lante (Sloan y cok 

1991). 

Otro sitio posible de acción de los anticuerpos es el RLT y el receptor de !L-2 en el linfocito. La 

administración de anticuerpos contra dichos receptores también ha dcmostrndo que prolongar la 

sobrevida de los trasplantes al inhibir la activ•ción del linfocito (Starzl 1990). 

FK 506 

Es un antibiótico del grupo de los macrólidos que ha demostrado ~er de 10 a 100 veces más 

potente que la CsA. Inhibe la transcripción del RNAm de la !L-2 y por tanto inhibe la 

proliferación de los linfocitos T, la secreción de otras linfocinas (intcñcrón gamma) y la 

acwnulación de RNAm de lL-3, IL--4, Intcrferón gamma y factor de necrosis tumoral en los 

linfocitos (Bierer y cols. 1990, Yoshimura y cuis. 1989). 
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Acido m/cofenólico (RS-61443) 

Inhibe la sintesis de GMP y consecuentemente de GTP y GDP los cuales juegan w1 papel muy 

irnponante en e1 metabolismo de los linfocitos, dando como resultado W1 efecto nntiproliferativo 

en forma selectiva sobre los mismos (Sollingcr y cols. 1992). Este fii.nnaco bloquea en fonna 

selectiva la proliferación de linfocitos T y B, inhibe la formación de anticuerpos y la generación 

de linfocitos T citotóxicos (Eugui y cols. 1991). 

Cic/osporina A 

Actualmente es el íarmnco más utilizado y que mejores rcsUltodos ha dado en rctnción n Ja 

prolongación de la sobrevida de un lrB!,]>fante. 

La CsA es un polipéptido neutra~ cíclico lipofilico de J 1 aminoácidos y con peso molecular de 

1,202.6. A bajas concentraciones (menores a 10 microM) inhibe In transcripción del RNAm 

para la síntesis de IL-2 y otras linfocina.s durante el proceso de activación de los linfocitos T por 

tanto inhibe su activación y proliferación en forma selectiva (Kahan 1989). 

La CsA a diferencia de los corticosteroides, la azatioprina, y la ciclofosfamida actúa en forma 

selectiva sobre los linfocitos T CD4+ y ofrece un mucho menor rango de citotoxicidad ya que no 

actÍJR sohre la prolifernción de otras células: ademó.s también a difercncin de los anticuerpos 

monoclonales, el FK506 y el RS- 61443; la CsA es un inmunodepresor bastnnte investigado y 

con In ventaja de que actualmente ha dejado de estar en fase experimental, pues Wla gran 

cnutidad de estudios ex'Jlerimentales (Nakaynsu y cols. 1990, Green 1988) y clinicos (Vrics y 

cols. 1990, l11e Múltiple Sclcrosis Study Group 1990, Hodgkinson y cols. 1990, Tugwell y 

cols. 1990) apoyan stl gran utilidad. Además, también a nivel del SNC, se ha demostrado su 

efectividad en animales de experimentación al promover la sobrevida de nloinjertos y 

xcnoinjertos intrncerebrales. (Nicholas y Amasan 1989, Finscn y cols. 1988, Marion y cols. 

1990, Drw1din y cols. 1985). 
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Finalmente en nuestro medio, la CsA es el fánnaco inmunodepresor más accesible. Todo lo 

anterior lo hace ser hasta el momento el inmunodepresor de elección. Por tal motivo 

consideramos de gran importancia revisar de manera más extensa las características de este 

firmaco. 

GENERALIDADES SOBRE CSA 

La CsA es un polipéptido cíclico, Jipotilico extraído del To{vpocladium l11j/ah1m Gams. Su sitio 

inmwiodcpresor se localiza en Jos aminoácidos colocados en las posiciones 11, I, 2 y 3. En Ja 

clínica la CsA se estabiliza usando como vehículo el aceite de oliva para la administración oral y 

con aceite de ca!:.1or (crcmophor) para Ja vía intravenosa (Kn.han 1989). 

Absorción 

Cuando se administra Ja CsA vía intravenosa el total de la dosis ingresa a la circulación, mientras 

que la de la administrada vía oral es muy varfable debido a su lenta e incompleta absorción en In 

primera porción del intestino delgado, en un proceso que es bilis-dependiente, de tal manera que 

la fracción de la dosis de la CsA que fmnlmeute llegn a la circulnción (biodisponibilidad) es muy 

variable. En ambos casos ( vía intravenosa o vía oral) In concentración máxima de In droga en 

la circulación (Cmax) se puede observar en un promedio de 3.8 hrs después de haber sido 

administrada. En general Ja absorción de la CsA administrada por la vfa oral, es afectada por 

colestasis, vaciamiento gástrico lento, motilidad intestinal aumentada, estcatorrea, secreción 

pancreática exócrina disminuida. Por otro lado se puede promover su absorción 

coadministrándola con el alimento, en el caso de la vín oral. 
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Distribución 

La mayor parte de la CsA en la circulación se une con lipoproteinas de alln, baja y muy bnja 

densidad (34,34 y 10 respectivamente) y con quilo micrones ( Ryffel y cols. 1988). La extensión 

de tejido donde la CsA se deposita es muy variable de paciente a paciente, su volumen de 

distnlmción va de 4 a 8 litros por kilogramo de peso. El lugar de mayor depósito de CsA es el 

hígado, seguido por el pnncrcas, la grusa, la sangre, el corazón, el pulmón, el riñón y el tejido 

neural y el muscular (Kahan 1937). 

8iotra11sfommció11 

La CsA a nivel hepático es convertida por isocnzimas de la supeñamilia del citocromo P-450 en 

metabolitos que retietH..-n la estructura cíclica y que son de una alta polaridad. La 

coadministración de iarmacos que internctuen con el sistema del citocromo P~4SO pueden afectar 

el metabolismo de la CsA. Así pues, los fñrmacos inhibidores del citocromo P-450 (Ketoconazo~ 

andrógenos, mctilprednisolona, diltiazcm etc.) incrementan los niveles de CsA; mientras que los 

íarmacos que inducen Ja fonnación de la citocromo P~450 (rifampicina, fenobarbital, 

carbamazcpina, ácido valproico, etc.) disminuyen los niveles de CsA (Kahan 1989). 

Eliminación 

La CsA se elimina principalmente a UJvés de la bilis luego de su biotransformación y sólo una 

pequetla proporción (el 6% aproximadamente) se elimina vía renal Su vida media (tiempo 

requerido para que la droga disminuya a la mitad de su concentración plasmática máxima) es de 

6.4 a 8. 7 horas. La eliminación de In CsA es muy variable de paciente a paciente, obteniéndose 

un rango de depuración de 2 a 32 mi por minuto por Kg (Kahan 1989). 
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Acciones iunwuodepre.roras 

La CsA inhibe la cascada de activación necesaria para las fimr.iones inmunes específicas, 

particulam1entc la producción de linfocinas (IL--2). El mecanismo preciso de acción de la CsA no 

se conoce pero existen nlgunas hipótesis: a) la CsA a nivel citoplasmático se une a Ja 

calmodulina y de esta manera se intcm1mpe la transducción para la producción de linfocinas. b) 

inhibe la función de proteínas activadoras que mcdi:m la transducción a nivel citoplasmático. e) 

inhibe proteínas potenciadoras de la transcripción a nivel nuclear. d) a grandes conccntrnciones, 

inhibe la RNA polimerasa (Kahnn l 989). 

A nivel timico, la CsA dimiinuyc el número total de timocitos e inhibe su desarrollo (Dcschomer 

y cols. 1988). Disminuye la expresión de moléculas del !'.lliC clase II y la síntesis de 

prostnglandina E2 en células accesorias (Kahan 1989). 

Efectos 1óx1cos 

La administración diaria de CsA puede originar alteraciones neurológicas (tremar, parestesia 

plantar, depresión psiquica, dolor de cabez.n, confusión y somnolencia), dennatológicas ( 

hipertricosis, hiperplasia gingival), gastrointestinales (anorexia, nausea, vómito), endocrinas 

(hipergluccmia, ginccomastia), hepáticas ( colestssis, hiperbi1irubincmia, niveles altos de 

11mi11otmnsfcrasas en suero, necrosis tisular), Ó5Cas (ostcoporosis), hcmatológicas (trombosis), 

renales (necrosis tubular) (l<Jlhan 1989). 

A-ft!todos de muilisis 

La naturnlci.a química de la CsA ha dificultado el desarrollo de técnicas de análisis por su alto 

peso molecular y su muy baja absorbancia a la luz ultra violeta. Actualmente existen varias 

técnicas analíticas para medir CsA en líquidos biológicos (Tjandra-Maga y Vcrbessclt 1990): 
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La cromatografia liquida de ªl~resión CHPLC) 

Es una técnica que permite medir la CsA original en fonrui 5'.-parada de sus mctabolitos. Es por 

lo tanto, la técnica más fidedigna pero también la que consume más tiempo pues se requiere del 

desarrollo de procedimientos de extracción muy elaborados (Sawahuk y Cartie 1981) lo que no 

la hace una técnica de uso práctico. 

E!.1.a técnica utiliz.a una combinación de cic1osporina A marcada con un isótopo radioactivo (125 

1 ó JH) como indicador y un anticuerpo policlonal o monoclonal contra ciclosporina A. 

Son menos específicas las que utili.7.an un anticuerpo policlonal ( 1251-RIA policlonal) pues 

miden la CsA y sus rnetabolitos de manera global. Las que utilizan un anticuerpo monoc1onnl son 

más específicas (3H-RIA monoclonal y 1251-RIA-monoclonal) . El nnticuerpo es producido 

inmunizando a un ratón con ovalbúmina de pollo conjugada a una molécula de CsA que 

contenga una ~"Ubstitución de O..lysyl ea la posición 8. Este anticuerpo no reacciona 

cruzadamcnte con los metabolitos de In CsA permitiendo así mia medición más exacta de la 

concentración rcn.1 d!: In C~ (Que!;Tli~ux y col~ IQR7) 

Recientemente se han introducido dos sistemas de RIA diferentes, e1 Sandimmun8 cspccifico y el 

Cyclo· Trnc SP; ambos basados también en el sistema de anticuerpos monoclonnles contra la 

CsA. Ninguno de los dos mostró reacción cruzada n los mctubolitos de 1ll CsA (Sung y cols. 

1988) 

Selección de la dosis de acuerdo a las variables farmncocinéticns 

La "ventana terapéutica" de la CsA en el humano es de 0.12 a 0.275 ug/ml en plílsmn, de 0.05 n 

0.3 ug/ml en plasma y de 0.25 n 0.8 ug/nd en sangre lotnl deterrninodn por IUA . Los valores 
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séricos por amDa o por abajo de dicho rango, se correlacionan con episodios de rechazo del 

trasplante, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, infecciones o crisis convulsivas (Kahan y cols. 

J984). Aún reniendo ésto en consideración, r.ada individuo presenta w1 perfil farmacocinético 

diferente; por tanto la dosis que cada individuo necesita para alcanzar y no sobrepasar el rango 

terapéutico también es diferente. Tomando en consideración 1as grandes variaciones 

ínterindMduo, podemos damos cuenta que es de suma importancia Ja reflliznción de un perfil 

farmacocinético previo a1 inicio del tratamiento, para <¡ue, de esta forma podamos predecir la 

dosis que alcanzará el rango requerido. Para conocer por ejemplo la dosis inicial de CsA que se 

debe administrar a un individuo que va a recibir un trasplante, el calculo debe basarse en Ja 

rehción Hnea1 entre 1tt dosis y el AIJC plasmittica. La doi;ís necesariB para aJcanzar una 

concentración sérica promedio de 0.2 ug/ml en la mayoría de los pacientes con trasplante renal 

es de 6mg/kg/di• (Kahan 1989). 

8iodlspo11/bi//dad de la C<A en /111111a11os y e11 ratas sin lTME (Dosis de J0111glkg!dla) 

La biodisponiLilidad de In Csll tiene una gran variabilidad entre cada individuo. En el lmmono 

por ejemplo, la CsA administnuln ror fa via otal presenta WIB e max promedio de l.08+-0.744 

nglm~ y un AUC de. 765+-0.593 ugfmVhr, mientrns que In administrada por la via intravenosa 

(IV) presenra unn Cm•x moyor de 2.0 ug/ml, y un AUC de l.9J+.1.J ug/ml/hr (Kal1Rn y cols. 

J985). En ratas, los valores obtenidos por 2 diferentes autores son los siguientes: 

Didlnke y cols. (Didlake y cols. 1988) reportan , que •I administr•r 10 mglKgldi• de Csll en 

una sola dosis por la vln ornl In C 11111X promedio es de 2.42 •-0.99 ug/ml, y el AUC de 

2S.Jt+-7.S6 ug/mllh~ mientras que cuando se administra tn rnismn dosis por IR vía intravenosa 

(IV), la C mnx no es reportad• pero el AUC es de 7. 77-> • 1. 73 ug/ml/h. 

Wasscf y cols. (Wnssef 1985) ¡mr su parte rc11ort1m pnrn Jn CsA administrnda por vía oral 

también a In dosis de 10 mg/kgldla una C mnx de 0.'1+-0.2 ug/ml y una AUC de 2. 7J3+-0.49 
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ug/hr/ml; mientras que para la administrada por la vía intraperitoneal (IP) un• C max de 3.8 

+-0.2 ug/ml y una AUC de 11.82+- 0.14 ug/h/ml 

TABLA! 

Biodispooibilidad de la CsA en humanos y ratas después de una dosis de IOmg/kg/dia en 

condiciones fisiológicas. 

Especie Vía 

oral 

Humanos IV 

oral 

IV 

Raras 

oral 

IP 

Cmax (ug/ml) 

1.08+-0.74 

2.42+-0.99 

0.4+-0.2 

3.8+-0.2 

-------------

AUC (ug/ml/h) 

0.76+-0.59 

1.93+-1.3 

25.31+-7.56 

7.77+-1.73 

2. 733+-0.05 

11.82+-0.14 

Ref 

Kahaoy cols 

1985 

Didlake y cols. 

1988 

Wassefy cols. 

1985 

Los valores se presentan como promedio +- la desviación estándar, detennínados por RIA. 

Como se puede observar, la biodisponibilidad de la CsA es muy variable; se encuentran 

diferencias intcr-especie e inclusive intra-espccie. lo que nos hace reflexionar en lo importante 

que es la realización de un estudio fam1ncocinético previo al inicio del tratamiento con dicho 
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famiaco pues es de gran importancia conocer la dosis de CsA que a final de cuentas va a ser de 

utilidad en un individuo determinado. 

Después de una L TME sobrevienen una serie de fenómenos fisiopatológicos que alteran la 

absorción, disposición y eliminación de algunas drogas (Halstead y col<. 1985), de tal manera 

que la biodisporul>ilidad de ciertos fannacos podría estar alterada en individuos con LTME. 

Algunos estudios han demostrado que la biodisponibilidad de ciertos fármacos como la teofilina 

y In geotamicina se encuentra disminuida en individuos con L TME (Segal y cols. l 985A, Segal 

y cols. 1986A, Segal y cols. 19858). En el caso de la gentamicioa ""investigó la vía intravenosa 

y la intramuscular mientras que en el caso de la teofilina se investigó la vía oral solamente. En 

cada caso se observó una disminución en la biodisporul>ilidad del fármaco independientemente de 

la vía üc administración, lo que ~1lgiere que estas drogas pueden no estar ejerciendo en font18 

eficaz su acción terapéutica en pacientes con L TME. En la L TME podemos distinguir a groso 

modo 2 fases: la fase aguda y la fase crónica. En cade fase existen diferentes características 

neurofisiológicas que pueden originar diversas alteraciones. En la fase aguda por ejemplo se 

presenta el choque medular, mismo que se caracteriza por una disminución importante de la 

actividad nerviosa por abajo del nivel de la lcsiólly con movimientos voluntarios y rcílejos 

abolidos. En la fase crónica, la médula espinal aislada y sus nervios espinales muestran 

gradualmenlc atclividaJ uew-unal autónoma, caracterizada por actividad refleja mínima y 

actividad flexura espasmódica, entre otros signos (Noback y Dcmarest 1980). 

35 



JUSTIFICACION 

En nuestro grupo de investigación sobre la regeneración del SNC nos proponemos investigar el 

efecto de la innumosupresión sobre la renüelinizacióu de los axones de la médula espinal después 

de una lesión traumática y hemos elegido la CsA como el fiírmaeo inmunodepresor para nuestro 

modelo experimental de LTME. por ser el inmunodeprcsor más usado para evitar el rechazo de 

trasplantes neuraJes y por otras vcntaj¿¡s ya mencionadas. Sin embargo es importante estudiar la 

biodisponibilidad de este farmaco en nuestro modelo experimental, eu In fase aguda y en Ja fase 

crónica de la L TME ya que en ambas etapas existen diferentes características neurofisiológicas 

que pueden originar diversas alteraciones. Es importante en una primera f.ase de esta 

investigación conocer In biodisponibilidad de la CsA tanto en la fase aguda como en Ja fase 

crónica de la LTME, después de aplicar una dosis de 10 mg/kg/dia, dosis que se ulilizaen 

hwrumos en forma protoc-0Jaria para trasplantes de tejidos a SNC (llrundin y cols. 1985). 

Posterionnente en una segunda fase debemos establecer el esquemD. que nos garantise niveles 

útiles y lo menos tóxicos posibles de CsA durante Ja fase aguda (24 hrs pos lesión), sub aguda 

(72 hrs pos lesión) y crónica (>JO dias pos lesión) de Ja L TME . En esta fase tomaremos como 

referencia los valores que representan Ja ventana terapéutica en el hwrumo (0.12 a 0.275 ug/ml) 

ya que en la rata no existen dichos valores. Finalmente en una tercera fase debemos evaluar la 

utilidad de dicho esquema y en este caso lo realizaremos evaluando el efecto del esquema 

inmunodcprcsor S-Obre Ja recuperación clínica de ratas con L lME. 
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PLANTEA!\llENTO DEL PROBLEMA 

La CsA puede ser utilizada en modelas experimentales de L TME para controlar la respuesta 

auto inmWle observada después del trauma así como la RI dirigida contra trasp1antes colocados 

en el sitio de lesión con fines terapéuticos. Sin embargo, algunos estudios han sustentado que la 

bioWsponibilidad de n1gunos fánnacos esta disminuida en pacientes con LTMF .. 

Así pues, las preguntas a responder san: 

l. ¿ Existen alteraciones en la biadisponibi!idad de la ciclaspariua-A en rntns can L TME 

dependientes del estadio (aguda o crónica) y de In vía de administración (oral e iotrapcritancal)? 

2. ¿ Cual es la dosis y la vía de administración que mantenga las niveles de CsA dentro del 

ranga de 0.12 a 0.275 ug/ml, durante la filse nguda, sub aguda y crónica de la LTME? 

3. ¿ El esquema inmunodepresor elegido tiene algún efecto sobre Ja recuperación clúiica de las 

ratas can L TME? 
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lllPÓTESIS 

l. La biodisponibilidad de la CsA en ratas con LTME se encueotra disminuida y la magnitud de 

esta disminución depeode del estadio de la lesión y de la vía de administración de la droga. 

2. Durante la f.ase ngudn de la lesión la mejor vía de administración es la intraperitoneal mientras 

que para las fases sub aguda y crónica la mejor es la vía oral 

3. La aplicación del tratamiento inmunodepresor elegido, tendrá efecto positivo sobre la 

recuperación clínica de rat11s con LTME. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL. 

Annliznr la biodisponibilidad de la CsA ndministrada por la vía oral o intraperitoneal en 

diferentes ctnpas de la lesión traumJitica de la médula espinal en ratas, en función de establecer un 

esquetllll de administración de CsA dentro del rango estnblccido (0.12 a 0.275 ug/ml) y que 

provoque un efecto inmunodcprcsor que permita la recuperación clínica de ratas con LTME. 

OBJETIVOS PARTICUIARES. 

l. Comparar In biodisponibilidad de la CsA administrada por la vín oral 

1.1 Entre lns ratas sin LTll1E y las ratas con L1ME en fase aguda. 

1.2 Entre las ratas sin LTME y las ratas con LTME en fase crónica. 

1.3 Entre las ratas con LTME en fase aguda y las ratas con LTME en fase crónica. 

2. Comparar la biodisponibilidnd de la CsA administrada vía intrnperitoneal 

2.1 Entre las ratas sin L1ME y las ratas con LTl\1E en fase aguda. 

2.2 Entre las ralas sin L 1ME y las rolas con L Tll1E en fase crónica. 

2. 3 Entre las ralos con L Tll1E en fase nguda y las ratas con L Tll1E en fase crónica. 

3. Determinar la dosificación y la v(a de administración que mantenga los niveles de CsA 

dentro del rango establecido como ventana terapéutica en el humano (0.12 a 0.275 ug/ml), 

durante la fase aguda, sub aguda y crónica de la LTME en ratas. 

S. Dctenninar el efecto del tratamiento inmunodepresor sobre la recuperación clínica de ratas 

sometidas a una L TME. 
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MATERIAL V MÉTODOS 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

Se diseñaron 3 series experimentales que se realizaron en fonna secuencial Se utiliznron un total 

de R7 ratas Long-Evans, hembra~ adultas de 14 a 15 semanas de edad y con peso corporal de 

220 a 250 g para los 3 experimentos, mismas que se distribuyeron de la siguiente fonna: 

Primer serie experimental 

"Oiodisponibilidad de la CsA durante la fase aguda y crónica de la LTME después de 

administrar 10 mg/kg/dla del fñnnaco o del vehiculo." 

N= 30 ( tabla ll) 

• A todas lns ratas se les realizaron determinaciones de CsA en suero 1 O minutos antes y a las 2, 

4, 6, 12 y 24 hrs después de la administración del lñnnaco. 

Segunda serie experimental 

"Estnnd1ui7ación de la dosis y la vía de administración que mantenga los niveles de CsA en el 

rango de 0.12 a 0.275 ug/ml". 

N= 25 ( tabla ID) 

•Se realizaron detenninaciones de CsA en suero 10 minutos antes y a las 2, 4, 6, 12, 18 y 24 hrs 

después de la administración del fármaco. 

Tercer serie experimental 

"Evaluación clínica del efecto del esquema inmunodepresor clegido11
• 

N= 32 ( tabla IV) 

• Se administró el tratamiento imnunodepresor elegido o el vehículo de la CsA y se realizaron 

pruebas de evaluación clínica durante 90 días de seguimiento. 
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Grupo 

N~5 

u 

IIl 

IV 

V 

VI 

Procedimiento 

quínirgico (PQ) 

LTME 

LTME 

Laminectomía 

LTME 

LTME 

Laminectonda 

TAillAU 

GRUPOS 

Fase de 

estudio 

Aguda 

(24h pos-PQ) 

Crónica 

(7 semanas pos-PQ) 

24h pos-PQ 

Aguda 

(24h pos-PQ) 

Crónica 

(7 semanas pos-PQ) 

24h pos-PQ 

Nota: Los grupos IIl y VI son los grupos testigo. 
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Vía de 

administración CsA 

Oral 

Oral 

Oral 

lntraperitonenl 

lntraperitoncal 

lntraperitonc:il 



Grupo Procedinüento 

N=5 quinírgico (PQ) 

------------
LTME 

II LTME 

lll LTME 

IV LTME 

V LTME 

TABLA II1 

GRUPOS 

Fase de 

estudio 

Vía de Dosis 

adnúnistración CsA ___________ .. _________ ,, _________ 
Aguda IP 5mg/kg/dia 

(24h pos-PQ) 

Aguda IP 2.5mg/kg/12brs 

(24hpos-PQ) 

Sub aguda Oral IOmg/kg/dia 

(72bpos-PQ) 

Sub aguda Oral 5mg/kg/ l 2hrs 

(721. pos-PQ) 

Crónica Oral 5mg/kg/ l 2hrs 

(7 semanas pos-PQ) 
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Grupo 

N=8 

11 

m 

IV 

TABLA IV 

GRUPOS 

Procedimiento 

quinírgico (PQ) 

LTME 

LTME 

Laminectonúa 

Lamincctonúa 

CIRUGÍA (L TME) Y CUIDADOS POS QUIRÚRGICOS 

Esquema 

Inrnw1odeprcsor 

Si 

(CsA) 

No 

(Vehículo) 

Si 

(CsA) 

No 

(Vehículo) 

Antes del procedimiento quinirgico, las ratas fueron anestesiadas con w1a mezcla de clorhidrato 

de kctamina (77.S mg/kg) y clorhidrato de xilaDna (12.S mg/kg). Bajo condiciones de asepsia y 

antisepsia. se realizó una Lamincctomía a nivel TS exponiendo la médula espinal con la 

duramadre íntegra. Se colocó al animal en un aparato cstcreotáxico y se dejó caer W1 peso de 15 

g de una altura de 8 cm a través de un tubo guía (método de Allen modificado para ratas) (Allen 

1911). Se corroboró la presencia de hematoma en el área del impacto y finalmente, se suturó por 

separado el plano aponeurótico y Ja piel con dermalón S·O. Después de la cirugía, las ratas 
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recibieron una sola dosis de penicilina G benzatínica 240,000 U!, IM luego fueron colocadas en 

una unidad de cuidados intensivos para animales menores (Schroer Manufacturing Co., Kansas 

City) hastn que se recuperaron de la anestesia. 

Los animales fueron alimentados ad /ibi111111 y colocados en jaulas individuales con aserrín estcril. 

El intestino y la vejiga neurogénica fueron evacuados mediante compresión manual 2 veces al día 

hasta que la recuperación de su motilidad fue compatible con su evacuación refleja. 

EVALUACIÓN CLÍNICA 

(Tercer serie experimental) 

A todos los animales se les realizaron pruebas para evaluar locomoción (escala de Tarlov) y 

recuperación motora del tren posterior (reflejo de apoyo y plano inclinado) durante 90 dias. 

Dichas pruebas fueron realizadas cada 24 hrs durante los primeros IO dias y posterionnente 

cada 72 hrs hasta los 30 días pos lesión y finalmente cada semana hasta los 90 días del 

seguimiento. 

Escala de tarlov: Evalúa el grado de recuperación en la locomoción del tren posterior en base a 5 

grados: grado O: Sin movilidad de las extremidades posteriores; grado 1: Movimientos de tipo 

reflejo ; grado 2: Movimientos voluntarios y coordinados con la marcha pero sin base de 

sustentación; grado 3 Movimientos voluntarios coordinados y con base de sustentación; grado 4: 

Marcho nomml (Tarlov 1954, Kunkel 1993). 

Plano inclinado: Evalúa la recuperación motora del tren posterior en base a la capacidad del 

animal para mantenerse sobre un plano que gradualmente avanza de O a 90 grados de inclinación 

. Una rata nornml llega a mantenerse sobre el plano hasta los 80 grados de inclinación, mientras 

que una rata recién lesionada se mantiene hasta los 30-35 grados de inclinación. El animal debe 
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mantenerse por lo menos 1 O segundos para pasar al siguiente grado de inclinación. Cada vez que 

el animal pasa la prueba, se aumentan 5 grados de inclinación al plano hasta que la rata ya no 

pueda mantenerse. Los grados de máxima capacidad pura mantenerse sobre el plano se 

determinan para la extremidad izquierda, la extremidad derecha y ambas patas (posición vertical al 

plano) (Rivlin y Tator 1977, Kunkel 1993). 

Reflejo de apoyo: Explora la recuperación funcional y motora de las extremidades posteriores, en 

esta prueba solo se evalúa la presencia o ausencia del reflejo. El animal es colocado sobre el filo 

de una mesa con las extremidades posteriores colgando a un lado del filo. Se provoca el rose de la 

región dorsal de ambas extremidades con el filo. Al realizar esta maniobra el animal deberá 

encoger y subir ambas extremidades para apoyarlas sobre el plano de la mesa. Toda rata normal 

realiza sin problemas esta maniobra (Wrathall 1989, Kunkel 1993). 

ADMINISTRACIÓN DE LA CSA 

Primer y segunda serie experimental 

La CsA se utilizó en forma de solución oral 100 mg/rnl para la administración por la vía oral y 

en forma de solución inyectable 50 mg/rnl para la vía intraperitoneal (Sandirnmune, Sandoz; 

Basel, Switzerland). Para la administración oraL la solución original fue diluida en aceite de oliva 

y mezclada mediante agitación a 2000 llP.M. durante 2 minutos.; de esta mezcla se tomaron 0.5 

mi para administrar finalmente la dosis correspondiente a través de una cánula orogástrica. Para la 

administración intraperitoneal, la solución original fue diluida en solución de NaCI 0.9% y 

mezclada mediante agitación a 2000 llP.M. durante 2 minutos; de esta mezcla se tomaron 

también 0.5 mi para inyectar finalmente In dosis correspondiente con una jednga de tuberculina 

(previa asepsia y antisepsia de la región abdominal) en la cavidad intraperitoneal. 
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Tercer serie experimental 

La CsA se preparó y administró según la vía, de acuerdo a lo anteriormente mencionndo. El 

esquema utilizado fue el siguiente: El ffirmaco o el vehículo del fammr.o según el caso, se 

administró 24 hrs antes de que los animales fueran sometidos al procedimiento quirúrgico a 

una dosis de 5mg/kg/12hrs por la vía oral Durante In fase aguda (24 a 72brs después del 

procedimiento quinírgico) se administroron 2.5 mg/kg/12hrs por lo vía intraperitoneal y 

durante las fases sub aguda y crónica se administraron 5 mg/kg/12hrs por la vía oral. 

COLECCIÓN DE IAS MUESTRAS DE SANGRE 

Las muestras de sangre fueron obtenidas bajo anestesia ligera por inhalación de éter etílico, 

mediante sangría (O.Sml) de la punta de la cola. Las tomas se realizaron 10 minutos antes y a 

·diferentes tiempos (según el experimento) después de la administración de la droga. Después de 

permitir la coagulación, las muestras se mantuvieron 60 min a temperotura ambiente para 

posteriom1ente ser centrifugadas a 2500 r.p.DL durante JO min, para la obtención de los sueros 

correspondientes mismos que se congelaron a -20 C hasta ser analizados. Las concentraciones 

séricas de CsA fueron detenninadas mediante Radioinmunoanálisis (sistema Cyclo-Trac SP) 

(Sung y cols. 1988). 

PROCEDIMIENTO DEL RADIOINMUNOANÁLISJS 

l. Se preparó una sol. amortiguadora de fosfatos y se dejó reposar a temperatura ambiente al 

igual que los demás reactivos utiliudos. 

2. Se diluyó en el sol. amortiguadora de fosfatos, cada estándar, cada muestra testigo y cada 

muestra a analizar, tomando SO ul de cada una. 
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3. Se agregaron 2.5 mi de la solución sol. amortiguadora a los 50ul de cada muestra (dilución 

1:51). 

4. Se agitaron gentilmente los tubos. 

5. Todas las muestras se hicieron por triplicado. 

6. Se marcaron los diferentes tubos para la prueba y se les agregaron los reactivos como sigue: 

a) a los tubos de cuenta total 100 ul de 125 1 CYCLO-Trac SP 

b) a los tubos de unión no específica (NSB) 100 uI del estándar sérico O CYCLO-Trac diluido 

100 uI de 125 1 CYCLO-Trac SP 1.0 mi de CYCLO-Trac SP lnununo Sep NSB 

c) a los tubos del estándar sérico O CYCLO-Trac SP 100 uI del estándar sérico O CYCLO-Trac 

NS diluido 100 ul de 125 1 CYCLO-Trac SP 

d) a los tubos estandars (A-E) séricos CYCLO-Trac SP 100 ul del estándar CYCLO-Trac SP 

diluido JOOulde 125 JCYCLO-TracSP 

e) a los tubos de las mue>tras a analizar y las muestras testigo IOO u! del suero diluido 100 

u! de 125 1 CYCLO-Trac SP 

7. Se agregó después de ser agitado vigorosamente 1 mi de Jrnmuno Sep Anti-CYCLO-Trac SP 

en todos los tubos antes mencionados excepto a los tubos de cuenta total y de unión no 

especifica. 

8. Se agitaron en un vortcx todos los tubos y se incubaron por 2 hrs a 20-25 grados 

centígrados. 

9. Después del período de incubación se centrifugaron a IOOO x g por 20 min a 20-25 grados 

centígrados. 

10. Se decantó inmediatamente el sobrenadante de los tubos excepto el de los de cuenta total 

dejándolos boca abajo por un tiempo de 2 mio. 

11. Se contó el precipitado de cada tubo y el de los tubos de cuenta total utilizando un contador 

para radiación gamma. 

12. Se elaboró una curva de calibración (figura 5). 
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Los resultados fueron calculados obteniendo wia curva de calibración graficando el porcentaje de 

unión contra c11ogaritmo de la concentración de los c:standars para calibrnciém. El porcentaje de 

unión (U/Uo) fue calcu!Jldo mediaote la siguiente fórmula: 

CPM del estándar o muestra a analizar - CPM del NSB 

U/Uo (%)= -----·----------·---------·-··--·-------·-·-·-·-----------------·X 100 

CPM del estándar O - CPM del NSB 

Donde: 

l. Se calcula el promedio de las cuentas por minuto (CPM) de cada estándar y cnda muestra a 

analizar. 

2. Se resta el promedio de CPM del los tubos NSB a todos los tubos. 

3. Se dividen las CPM corregidas de cada estándar, testigo o muestra a analizar entre las CPM 

corregidas del estándar O. 

4. En una hoja de papel semilogaritmico se colocó el porcentaje de unión para Jos estándar 

CYCLO-Trac en e) eje de las ''Y" y su respectiva concentración cu el eje de las ºX". 

S. Se trazó una linea B través de cada punto para dar origen a la 

gráfica de calibración. 

6. Se inteq>0laron los niveles de ciclosporina de las muestras a aoalizar. 

7. Se calculó !Jl capacidad de unión máxima dividiendo las CPM del estándar O catre el promedio 

de las cuentas obtenidas en los tubos de cuenta total 

DETERMINACIÓN DE LA DIODISPONIBILIDAD DE LA CSA 

Se graficaron curvas individuales concentración sérica -- tiempo de la CsA determinada, a panir 

del tiempo O (basal) y llevando a cabo un seguimiento basta 24 brs después de la administración 
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del finnnco. A partir de estas cuivas se detenninó la concentración máxima (Cmax) y el titmpo 

para alcanzar la concentración máxima (tmax) de la CsA. El área bajo Ja curva concentración 

sérica--tiempo (AUC) fue calculada por la regla del trapezoide (Ritschel WA 1980). Los datos 

se presentan como promedio +- el error estándar de la media (EEM). 

10 100 1000 

Log. concentración de CsA (ng /mi ) 

FIGURA 5. Cwva de calibración obtenida utilizando el sistema CYCLO-Trac SP para la 

medición sériea de CsA. 

REGLA DEL TRAPEZOIDE PARA EL CÁLCULO DEL AUC 

Para calcular el AUC por medio de la regla del trapezoide, primero se dividió !oda el área bajo la 

curva concentración sérica-tiempo, en trapezoides y triángulos, entonces, se calculó el área de 

cada figura, y finalmente, se obtuvo la suma de todns las áreas (Ritschel 1980). 
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DETERMINACIÓN DE LA CONSTANTE DE ELIMINACIÓN 

Mediante una regresión lineal se obtuvo la pendiente de los cuatro últimos puntos de las curvas 

concentración sérica-tiempo de los 3 grupos de ratas a los que se les administró la CsA por la 

vía IP. El valor de cada pendiente calculada fue cm1siderado como su constante de eliminación 

correspondiente. 

ANÁLISIS ESTADÍSnco 

Para el primer experimento, las diferencias en los parámetros de biodisponibilidad entre los 

diferentes grupos fueroo detenninadas mediante análisis de varianza para grnpos independientes 

con prueba de Tukey (Steel aod Torrie 1960). Las diferencias se considemroo estadísticamente 

significativas cuando la p fue< 0.05. Para el tercer experimento las diferencias en los parámetros 

clínicos evaluados entre los grupos 1 y JI fueron detenninadas mediante la prueba U de Mano 

Whitney (Steel aod Torrie 1960) para la escala de Tarlov y el plano h1clinado y la prueba exacta 

de FLSher (Steel aod Torrie 1960) para el reflejo de apoyo. Las diferencias se consideraron 

estadísticamente significativas cuando la p fue< 0.05. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS DEL USO DE ANIMALES EN EXPERIMENTACIÓN 

BIOMÉDICA 

Para la realización del presente proyecto se tomaron en cuenta los lineamientos establecidos en 

el Reglamento de la Ley General de Salud co Materia de Investigación para la Salud (Título 

Séptimo: De la lovestigación que incluya la utilización de animales de experhnentación) (Ley 

General de Salud 1990). 
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RESULTADOS 

PRIMER SERIE EXPERIMENTAL 

Biodisponibi/idad de la CsA administrada por la vía oral 

En In figura 6 se presentan las curvas concentración sérica--tiempo de los tres grupos a los que se 

les administró la CsA por la vía oral. Las ratas con LTME en fase aguda presentan una gran 

dhminución de los niveles circulnntes de CsA comparados con los presentados por las ratas 

testigo, la Cmnx se presentó a las 4 hrs después de administrado el fiíllilllco. Después de las 12 

hrs de administrado el fñrmnco, los niveles se encontraron muy disminuidos llegando a ser 

escasamente detectados a las 24 hrs después de administrada la CsA. Por otra parte, Ja 

biodisponibilidad de la CsA parece recuperarse parcialmente con el tiempo, ya que los niveles 

séricos de Ja droga en las ratas con L TME en fase crónica, son mayores a los niveles presentados 

por las ratas con L TME en fase aguda aunque éstos pennanecen menores a los observados en 

las ratas testigo. En la cab1a V se indican los valores de los parámetros de biodisponibilidad de la 

CsA en Jos 3 diferentes grupos; puede observarse que Ja Cmnx y el AUC presentan una 

reducción significativa en la fase aguda de la L TME; ambos parámetros representan 

aproximlldamente el 10% de los valores observados en los animnlt!s sin L TME. Sin 

embargo, no existe una diferencia significativa en el tmax. En las ratas con L TME en fase 

crónica el AUC y la Cmax fueron significativamente más altos a los observados en las ratas con 

LTME en fase aguda. Aunque los valores promedio del AUC y Ja Cmax en las ratas con LTME 

en fase crónica n..']1resentan aproximadamente el 60% de los observados en las ratas sin L TME, 

esta diferencia no alcanzó una significancia estadística (p > 0.05) ya que la variabilidad 

interindividuo fue alta. 
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FIGURA 6. Concentraciones séricas de la CsA después de una dosis oral de JO mg/kg a ratas 

con LTME en fase aguda (combos), LTME en fiise crónica (triángulos) y sin LTME (círculos). 

Los datos se presentan como media, el error estándar se marca can la barra.• valor 

estadísticamente diferente al de las calas sin LTME (JI< 0.0$). 
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TABLA V 

Biodisponibilidad de la CsA administrada por la vía oral en ratas con L TME y en ratas testigo. 

-----------------------
Parámetro 

sin LTME 

Cmax (ug/ml) l.31+-0.53 

AUC (ug.h/ml) 16,59+-1.80 

tmax(b) 4.50+-0.20 

Ratas 

conLTME 

fase aguda 

0.15+-0.02* 

l.62+-0.15* 

3.71+-0.15 

conLTME 

fase crón.ic.a 

o. 74+-0.16** 

9.9 +-0.20 

4.18+-0.28 

Valores promedio +- error estándar de S Bnimales. • Valor estadísticamente diferente al de las 

ratas sin L TME {p < 0.05). •• valor estadísticamente diferente al de las ratas con L TME en fase 

aguda (p < 0.05) 

Biodispo11ihllidad de ta CsA administrada por la vla intraperilonea/ 

En la figura 7 podemos observar las curvas concentración sérica-tiempo de los 3 grupos a los 

que se les adnúnistró la CsA por la vía !P. La LTME (sobretodo en su fase aguda) también altera 

la biodisponibilidad de la CsA, pero siguiendo un patrón totalmente diferente al observado 

cuando se adminl<tró la CsA por la vía oral En el grupo de ratas con L TME en fase aguda los 

niveles circulantes de CsA fueron mayores a los presentados por las ratas sin LTME y además se 
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puede observar que la caída de la curva es rruís retardada que la presentada por los otros 2 

grup9s. En el grupo de ratas con L TME en fase crónicR, sin embargo, las concentraciones sCricas 

de CsA se presentaron sin diferencias estadísticamente significativas con respecto a las del grupo 

testigo. 
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FIGURA 7. Concentraciones séricns de la CsA después de una dosis IP de 10 mg/kg a ratos con 

LTME cu fase ngudn (rombos), LTME en fase crónico (triJ\ngulos) y sin LTME (cfrculos). Los 

datos se presentan como media, siendo la barra el error estándar. • Valor que mostró diferencia 

estadísticamente significativa con respecto al grupo de ratas sin L TME. 

Ln figura 8 muestra In constnnte de eliminación de CsA luego de su ndnünistración IP (Kel) en 

los 3 grupos de ralas. Ln LTME L'll fase aguda, origina unR disminución significativa en In Kel 
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mientras que en ta fase crónica parece recuperarse pero aúu es menor a la presentada por las ratas 

testigo. 

0.6 
-+-Kelz 0.017 h·l 
--Kel~o.02 h·l 

0.4 

" :g 0.2 

j 
!l 
.!!! 
~ ·0.2 

;:: 
! ·04 
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-0.8 

Tiempo (horas) 

FIGURA 8. Constante de eliminación de la CsA odmini'1r•d• por la vía IP en ratas con 

LTME en fase aguda (rombos), LTME en fase crónica (cuadrados) y sin LTME (clrculos). 

En la tabla VI se muestran los valores de AUC de las ralas con L TME en fase n¡¡.uda, estos 

valores se incrementaron alrededor de 2.5 veces más que e] AUC de tas ratas sin LTME. Los 

valores observados de AUC en las ratas con LTME en fase crónica son mny similares a los 

observados en las ratns sin L TME. Aunque la Cmax promedio de las raras con L TME en fose 

aguda fue mayor que la de los otros dos grupos, ésta no alcanzó unn diferencia que füera 

estadísticamente significativa (p > 0.5} debido a lns grandes variaciones intcrindividuo 
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observadas. Por último, no se observó una diferencia estadísticamente significatíva en lo referente 

a la tmax para los tres grupos. 

TABLA VI 

Biodisponibilidnd de In CsA administrada por la vía IP en ratas con LTME y en ralas sin LTME. 

Parámetro 

sin LTME 

Cm•x (ng/ntl) 

AUC (ng.lúml) 16.45+-0.BO 

tmax(h) 3.40+-0.39 

Ratos 

con LTME 

fose oguda 

2.S7+-0.16 

40.41+-l.89• 

2.86+-0.31 

con LTME 

fase crónica 

2.02 1·-0.20 

22.50+-l.89t;: 

4.0l+-0.28 

Valores promedio +- error estándar de 5 animales. • Valor estadísticamente significativo 

diferente al de las ratas sin LTME, C valor cstadisticnmente significativo diferente al de las ratas 

con LTME en fase agudo, p < 0.05. 

Finalmente, t..'fl la tabla VII se muestran los va!orcs de los parámetros de la biodisponibititlad de 

In CsA administrada por la \Ía oral y la administrada por la vía IP en ratas con y sin L TME. 

Puede obscivnrse que la biodisponibilidad de la CsA en las ratas con L TME cu fase aguda, se 

encuentra alterada para ambas vías de administración, solo que con un patrón diferente. Cuando 

la CsA se administra por la vía oral se disminurcn en formo significativn la Cmax y el AUC, 
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mientras que cuando se administra por la vía intraperitoneal, dichos parámetros se incrementan en 

fonna significativa en relación a los observados en las ratas sin L TME. 

Las ratas con LTME en fase crónica, presentan parámetros con valores no muy alejados a los 

observados en las ratas sin L TME, para ambas vías de administración. 

TA!llA VII 

Parámetros de la biodisponibilidad de la CsA administrada por la vÍ.1 oral o por Ja vía intrnpe­

ritoneal en ratas sin y con LTME. 

Parám1..1ro Vía SinLTME con LTME con LTME 

fase aguda fase crónica 

Cmax (µg/ml) oral l.31+-0.53 0.15+-0.02• o. 74+-0.16«i;: 

lP l.97+-0.11 2.87+-0.16 2.02+-0.20 

AUC (µg.h/ml) oral 16.59+-1.80 l.62+-0.15• 9.90+-1.88 

IP 16.45+-0.80 40.41 +-1.89• 22.50+-1.89«i;: 

tmax(h) oral 4.50+-0.20 3.71+-0.15 4.18+-0.28 

IP 3.40+-0.39 2.86+-0.31 4.01+-0.28 

Valores promedio 1- error estándar de 5 animales. • Ve1lor estadísticamente significativo 

diferente al de las ratas sin L TME, <; valor cstadí.~icamcnte significativo diferente al de las ratas 

con L TME en fase aguda, p < 0.05. 
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SEGUNDA SERIE EXl'ER.IMENTAL 

En la figura 9 podemos obscrvur las curvas concentración séric~Hicmpo que presentaron los 2 

grupos a los que se les administró la CsA en lo fase aguda de la L ThlE. En el gru¡>o que recibió 

la dosis de 5 mg/kgldía, I• conccntroción del fimnaco perruaneció por arriba de los 0.275 ugiml 

durante las primeros 4 brs (Cmair- 0.728 uglml). De las 6 a las 18 hrs, los niveles se 

mantuvieron dentro del rango eS¡>ecificado (0.12 a 0.275 ugiml), pcmll!llccicndo a ¡1artir de las 

20 hrs prácticamente pm abajo de los 0.12 ug/ml. Por otra parte. eJ grupo que recibió Jn dosi~ 

de 2.5 mg/kg/IZhrs presentó niveles de CsA dentro del rango eS¡>ecificado pnicticamcntc 

durnnte las 24 hrs del seguimiento. Dos horas después de administrndo el fñnnaco la Cmnx 

rebasó ligeramente los 0.275 ug/ml (Cma:r- 0.302 uglrul), sin embargo, 3 hrs despucs de 

administrado el finn.aco, los niveJcs disminuyeron pero se mantuvieron dentro del rango 

especificado. AJ aplicar la segunda dosis., los nívcles se elevan nuevamente pero sin rebasar los 

0.275 ug/ml (Cma>r- 0.220 ug/ml) manteniéndose dc,.tro del rango hasta las 24 hrs del 

seguimiento. 
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FIGURA 9 . Concentración de Ja CsA en la fuse aguda de la L TME después de administrar 

una dosis de 5mg/kg/dla (círculos) o Z.S mg/kg/12hrs( cuadros). 
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En la figura 10 observamos las curvas concentración sérica -tiempo de los 2 grupos a los que se 

les adminil.1ró la CsA en la fase ;11b aguda de la LTME. El gmpo que recibió la dosis de 10 

mglkg/dfa, 6 hrs después de administrado el famU1co presento niveles muy superiores a los 0.275 

uglml (Croar- 0.7 ug/ml). E~tos niveles se mantuvieron por arriba de cst~ rango basta las 20 brs 

del seguimiento. Por otra parte, el grupo que recibió la dosis de 5 mg/kg/12hrs., pn::scntó 2 hrs 

después de la primera dosis una Cnldx que rl!basó Ügcrmm:ntc los 0.275 ug/ml (Cmax= 0.305 

uglml), sin embargo. tos niveles disminuyeron y se mantuvieron dentro del rango establecido 

durante las primeras 12 hrs del estudio. Al aplicar la segunda dosis los niveles tambiC111cbasaron 

ligeramente los 0.275 ug/ml (CrnAX= 0.309 ug/ml) para posteriom1ente disminuir y final.i7.ar 

dentro del rango establecido. 

800 

700 

El 
.., 600 

" ~ lOO 
.g 
".¡oo 

•O 
·¡¡ 

t:: 
u 

12 

Tiempo(h) 

18 24 

FIGURA 10. Concentración sérica de la CsA en la fase Sllb aguda de la LTME des¡més de 

administrar una dosis de 10 mg;1q;ldía (circulas) o 5 mg/kg/12hrs (cuadros). 
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Finalmente en la figura 11 podemos observar la curva concentración sérica~tiempo del grupo al 

que se le administró la CsA eu la fuse crónica de la LTME a una dosis de 5 mglkg/12hrs. 

También observamos que la Cmax después de la primera dosis rebasa ligerami..'Tlte el rango 

establecido (Cmax:o 0.32 ug/ml) , sin embargo. los niveles disminuyeron hasta encontrarse 

dentro del rango 12 hrs después de administrado el farmaco. Al aplicar la ~gunda dosis 

observamos otra elevación Je los niveles que también rebasan el rango establecido (Cmax= 0.3 

ug/ml) pero fino.lmente disminuyeron para mantenerse en el rango al término del estudio. 
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FIGURA 11. Concentración sérica de la CsA en la fase crónica de la L TME después de 

administrar una dnsis de 5 mg/kg/ l 2hrs. 
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TERCERSERIEEXPERlliiENTAL 

En Ja figura J 2 podemos observar que las ratas con L TME que recibieron el esquema 

inmunodeprcsor presentaron twa mayor recuperación motora de acuerdo a la escala de 

Tarlov al compararlas con las ratas con L TMC que no recibieron CsA . Dicha rec.uperación Ja 

podemos observar a partir del día 40 pos lesión , au..riquc hasta el dia 79 alcanzan una 

diferencia estadísticamente significativa (p<. 0.05 ). Los 2 grupos de ratas sin L TME presentaron 

1m valor de 4 a Jo largo de todo el experimento . 
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FIGURA 12. Escala de Tarlov en ralas con LTME con )' sin tratamiento iumunodepresor. Los 

valores de la extremidad izquierda se señalan con cuadros, y los de fa derecha con círculos. Los 

valores de los animales con tratamiento inmunodcpresor se muestran con símbolos vacíos, y 

aquellos de Jos animales sin tratamiento inmunodeprcsor con símbolos llenos. 
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En la evaluación del plano inclinado las ratas con L TME que recibieron el esquema 

inmunodepresor mostraron también una mayor recuperación motora en comparación con aquellas 

que no recibieron el inmunadcpresor, presentando diferencias estadísticamente significativas a 

partir del día 72 pos lesión en sus tres variantes (extremidad derecha, i7.quierda y posición 

vertical) (p< 0.01) (ver figwas 13 y 14). 

Días pos lesión 

FIGURA 13. Evaluación del efecto de In inmunosupresión sobre la recuperación de rntas con 

L TME, medida por la prueba de plano inclinado ( posición vertical). Ralas sometidas a 

tratamiento innnmodcpresor (clrculos llenos) y sin trnlamienlo ( circulos vacíos). 
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FIGURA 14. Evnluación del efecto de la inmunosupresión sobre !a recuperación de ratas con 

LTME, medida por la prueba de plano inclinado (extrcmídades). Ratas con tratamiento 

inwunodcprcsor (círculos y rombos) y sin tratamiento (cuadros y triángulos). Se evaluaron por 

separado b extremidad iT.quierda (rombos y triángulos) y t. derecha (círculos y cundros). 

Fznalmente en Ja figura J 5 podemos observar que todas las ratas que recibieron el esquema 

inmunodcpresor presentaron positivo el reflejo de apoyo ni final del seguimiento, mientras que 

sólo el 62% del grupo que no recibió la CsA preseotó positivo dicho reflejo. Además la 

recuperación fue más rápida en las ratas inmwiodeprimidas que en las que no recibieron 

tratamiento, alcanlJltldo una significancia estadística a partir del dia 72 pos lesión (p= 0.005). 

63 



/"~/ l . 
o -H:l-CJ-OOIXJ-0-rnXHili:--•-•-•-•·11-•·•-•-• 1 1 1 1 1 1 1 r 

o w M ~ n u ~ « ~ n ro 
Dl•s pos lesión 

FIGURA IS. Evaluación del efecto de la inmunodcprcsión sobre la recuperación clínica en ratas 

con LTME, medida por la prueb• del reflejo de apoyo. Extremidad izquierda (cuadros), 

e>rtremidad derecha (círculos). Ratas con tratamiento inmunodepresor (figuras vacías) y sin 

tratEuui(.."IJto (figuras Uenas). 
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DISCUSIÓN 

El SNC en mamlfcros prcscntn una mínima capacidad de regeneración una vez 

que ha sido daftado ya sea por una lesión traumática u una enfcnnedad de tipo infeccioso o 

degenerativo. Los cambios dcgcncrntivos observados en una gran cantidad de c11fcm1cdndes, 

incluyendo la enfermedad de Parkinson y de Alzheimer, asi como e1 daño producido por un 

trauma a nivel cerebral o en médula espina~ !-iOlt irreversibles. Awiquc existen tratamientos de 

tipo sintomático, dichos desordenes son actualmente incurables (Fuchs y Dullard 1988). 

Existen varios estudios en modelos animales, e inclusive en hwuanos con algún tipo de desorden 

neurológico (cufcnnctlad degenerativa o lesión traumática) para los que se trata de encontrar 

una medida terapéutica (Rier y cols. 1992, Madrnzo y cols. 1988). 

En lo referente a la LTME existen varias tincas de investigación en modelos experimentales, 

acerca de la regeneración del tejido neural dañado. Entre ellas tenemos la dedicada a evitar una 

degeneración mayor y promover la rcgcncrnción, disminuyendo la respuesta auto inmune 

desarrollada después de In LTME contra los antígenos neurales (Giulinn y Rol•ertson 1990, 

Fcringa y cols. 1975). Por otro lado existe otra línea dedicada a buscar la regeneración mediante 

la utilización de trasplantes en el área de la lei.ión (Andcrson y cols. 1991, Ricr y cols. 1992, 

Grijalva y cols. 1994). Ambas líneas de investigación ofrc~cn amplias perspectivas como 

medidas terapéuticas en individuos con LTME, pero también en ambas sobresale como factor 

importante el control adecuado de la Rl. 

La CsA podría ser uti1i7.sda en modclos e inclusive. en un füturo, en pacientes con L TME. como 

medida terapéutica para disminuir la scnsfüiliz.ación del SI contra los antígenos del tejido neural y 

para inhibir la RI inducida por tejidos trasplantados; sin embargo, en algunos estudios rcaliz..1dos 

en modelos con L TME se ha observado una lnnumosupresión incompleta (Rier y cols. 1992) e 

inclusive el rechazo de trasplantes llevados a cabo en médula espinal, cuando se empican las 

dosis de CsA fijadas para trasplantes intraccrebrnlcs ( 10 mg/kg/dia) (Andcrson y cols. 1991 ). 

Para que la CsA lleve n cabo en fomui eficaz su efecto inmunodcprcsor, se deben mantener 

concentraciones circulantes dentro del rango considerado como terapéutico. Las 
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concentraciones por abajo deJ rango lerapéutico pueden no ser efectivas mientras que las 

concentraciones por arriba del rango, pueden causar loxicidad (Borel 1991 ). 

La LTME en fa5e crónica en el lnunano, altera la biodisponihilidad de otras drogas como la 

tcofiiina, la dicloXBcilina, In gcntanticina, el acctaminofén y la vitamina K ( Scgal y cols. 1985A, 

Scgal y cols. 19860, Segal y Drunnemann 1989, Gilnmu y cols. 1993, Sega! y cols. 1986A, 

Scgal y cols. 1988, JJalstcad y Fdduun 1985, llachcu y cols. 1974), y este puede ser el caso 

de un gran número de .fannacos, sin embargo dicha posibilidad no es investigada 

sistemóticamentc. 

Nuestros resultados demuestran que la LTME modifica In biodisponibilidad de la CsA. fJ¡ 

general se supone que, si un d1..1cmtinado estado patológico origina modificaciones en la 

biodisponibilidad de una droga, dichas modificaciones son similares independientemente de Ja 

vía de administración, como se puede observar en los casos de insuficiencia renal y hepática 

(Gibaldi y Pcnier 1989); sin embargo este no fue el caso para la CsA en nuestro modelo de 

L TME. Cuando este tiirmaco fue administrado por la vía oral, su biodisponibilidad disminuyó 

en fonna imponanle, mientras que, cuando se administró por la vía IP la biodisponibilidad 

presentó wt gran aumento. Cabe mencionar que estas alteraciones de la biodLc-poru"bilidJd de l.a 

CsA parecen ser transitorias ya que en Jos animales con LTME en fase crónica 13 

biodisponibilidad tiende a recuperar los valores de control. f!ll este estudio utiliznmos como 

testigos a ratas sometidas solo a laminectomi.a. Las concentraciones de CsA observadas en estos 

animales fueron similares a las reportadas por otros autores en ratas intactas (\Vassef y cols. 

1985). Cuando se administró la CsA por la vía oral en las rntas con L TME en fase aguda, se 

observó una gran disminución en la biodisponibilidad evaluada mediante la Cmax y el AUC, 

sugiriendo que existió una reducción en la absorción de la CsA (Mattok 1988). La LTME en 

humanos como en animales origina severas alteraciones en los mecanismos de horneostasis y de 

autorregulación neurológica, mediados por el sistema nervioso aulÓnomo (FcaJcy y cols. 1984. 

Johansson y cols. 1968, Johans.son y Langston 1964). La deseonccción del sistema simpótico 

toracolumbar, de los centros nerviosos superiores origina hipotensión ortostática, incapacidad 
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para la tennoregu1ación y propensión para desarrollar biperreflexia autonómica (actividad 

simpática csplácnica excesiva) entre otras alteraciones (Fealcy y cols. 1984). Algunos estudios 

han mo~1rado que la hiperreflexia autouómka es capaz de originar un retardo en el vaciamiento 

gástrico 111 inhibir la motilidad de la región distal del antro (Fealey y cols. 1984) y más aún, 

puede originar una g.ran vasoconstricción a nh•cl renal e intestinal (Johansson y Langston 1964 ). 

L3 inervación simpática del tracto gastrointestinal se origina en la médula espinal a nivel T5-TIO 

(Fealey y cols. 1984 ). En este trabajo el nivel de la módula e;]linal lesionado fue T8, por tanto. 

la lesión pudo haber originado la liberación de los centros simpáticos medulares distales al sitio 

de la lesión dando lugar entonces al desarrollo de la lúperreílcxia autonómica. misma que al 

provocar vasoconstricción a nivel intestinal, podria estar involucrada en la disminución de la 

absorción de la CsA en el tracto gastrointestinal. La CsA difunde a través de la pared intestinal 

parn llegar a la circulación en los vasos intestinales, siguiendo un gradiente de concentración. Una 

vasoconstricción intensa, disminuirá en forma importante la superficie de absorción capilar y en 

consecuencia la velocidad de absorción. Por otra parte la reducción del flujo podría retardar la 

distribución del fannaco hacia la circulación sistémica. También el retardo en el vaciamiento 

gástrico secundario a la hipcrreflexia autonómica, puede jugar un papel importante en la 

disminución de la absmciúu de Ja CS/\ (Sega! y cols. IQ85A) pues la absorción de esta droga se 

lleva a cabo principalmente en la primera porción del intestino delgado (Kaban 1989). 

En forma contraria a lo obse1Vado en los animales con CsA administrada por la vía oral, 1a 

biodisponibilidad de la CsA administrada por la vía IP presentó valores significativamente 

mayores en las ratas con LTME en fa5C aguda. La eliminación de la CsA se lleva a cabo en su 

mayor proporción luego de su biotrnnsfonnación en el hígado (Kahan 1989). La vasoconstricción 

esplácnica observada en la LTME como consecuencia del fenómeno de lúperrcflexia autonómica, 

origina una gran disminución en el flujo sanguíneo hepático (Johansson y Langston 1964), 

dicha disminución en el flujo, puede originar en primer lugar, que todos los vasos sanguíneos en 

el hígado no proporcionen la misma exposición de In droga a las células hepáticas es decir, el 

patrón de distribución del flujo sanguineo cambia y por tanto puede reducirse la cantidad del 
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fám1aco que puede ser biotransformado por w1idad de tiempo, esto puede estar originando que en 

las ratas con LTME en fase aguda, la Cmax sea mayor y se alcance en un menor tiempo que en 

las ratas en fase crónica y Jas ratas sin LTME, ya que una vez que el fannaco ingresa a la 

circulación es susceptible de ser biotransformado, y Ja concentración depende en gran medida de 

la velocidad en que los procesos de absorción, biotransfonnación y eliminación se lleven a cabo, al 

estar disminuida la biotransformación, la Cmax puede aumentar y alcanz.nrse en un menor tiempo. 

En segundo lugar, una disminución en el flujo sanguíneo puede producir anoxia, la cual a su vez 

puede afectar Ja actividad hcpatocetular y por lo tanto Ja eliminación de famuicos como Ja CsA 

cuya vía de eliminación principal es la hepática (Rowland y Tozcr 1989). El retardo evidente en 

la caída de In curva concentración sérica-tiempo y la disminución en la Ke~ que apoyan la 

hipótesis de una disminución en la eliminación de la CsA en ta LTME. Sin embsrgo, el aumento 

observado en In Cmnx podría también deberse a un aumento en la absorción del fármaco. Dicho 

aumento a nivel pcritoncal solo podria originarse por un aumento en la superficie de absorción 

(vasodiJatación). De tal modo que, si estos sucediera podríamos decir que el fenómeno de 

hiperreflexia autonómicn en la región esplácnica, no se presenta en fortIL'l unifonne, de tal formn 

que a1gunos vasos (vasos de la cavidad peritoneal) se encuentren dilatados y esto contribuyn a 

un aumento en la superficie de absorción. 

Las alternciones observadas en la biodisponibilidnd de la CsA en nuestro modelo experlmentnJ de 

L TME pueden ser originadas entonces, por una excesiva actividad simpática cspJácnica 

(hiperreflexia autonómica) secundaria a una falta de regulación de la misma por los centros 

superiores (ver figura 16). Aunque en humanos este fenómeno solo ha sido descrito en la fase 

crónica de la l.TME (Fealey y cols. 1984), en auimnlos se describió también en la fase aguda 

(Johansson y col~ 1968, Johansson y L•ngston 1964). Con los resultados observados en este 

trabajo podríamos suponer que el fenómeno de hiperreíleida autonómica en la fase aguda de ta 

LTME se presenta en su máxima expresión y que confonne pasa el tiempo, tiende a disminuir sin 

llegar a su total normalización 7 semanas después de In LTME. Esto explicarla ca parte las 
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diferencias encontradas entre las ratas con LTME en fase aguda y las observadas para Jas raras en 

fase crónica. Las alteraciones observadas en este estudio pueden deberse a) fenómeno de 

hiperrcflexia, sin embargo no podemos excluir la posibilidad de que estén invoJucra dos otros 

mecanismos en las modificadones observadas. Hachen y cols. por ejemplo obseivaron que en 

pacientes con LTME en fase aguda, esta disminuida temporalmente la absorción intestinal de 

sustancias liposolublcs como la vitanúna K (Hachen y cols. 1974). La CsA es un fiirmaco 

lipofilico (Kal!an 1989), y por tal motivo, podría estar disminuida su absorción cuando 

es administrada por la vía oraL en cambfo este mecanismo no influiría en las características 

de la biodisponibilidad luego de lo adnúnistración IP. Por otra parte, la CsA es capaz por 

si misma, de alterar Jos mecanismos de contracción del músculo liso y de esta forma 

potenciar una respuesta vasoeonstríctora (Rego y cols. 1990) misma que también podría estar 

contnouyendo a las alteraciones observadas en este estudio. 
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Olsm. en la blodip. de la Csa oral 
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FIGURA 16. Modelo propuesto para explicar las alteracíoncs observadas en la biodisponibilidad 

de la CsA en ratas con L TME. La excesiva actividad símpátíca esplácnica (hiperreflexia 

autonómica) observada después de una LTME, podria estar originando dichas alteraciones. 
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Finalmente, los resultados del primer experimento muestran que Ja LTME modifica la 

biodisponibilidad de la CsA, probablemente debido a una disminución tanto ca la 

biotransfonnación y eliminación del íannaco como en la absorción gastrointestinal del mismo. 

Cuando la CsA es administrada por la vía IP se pueden obtener concentraciones séricas muy 

altas originadas por una eliminación disminuida. Por otra parte, cuando la CsA es administrada 

por la vía oral, existe una reducción significativa en tu absorción, misma que, anula el efecto 

producido por la mala eliminación, y como resultado, los niveles circulantes son bajos. 

De acuerdo a los resultados obtenidos., consideramos que la CsA administrada por la vía oral no 

debe ser utilizada en la liise aguda de la LTME mientras que en el caso de utilizar la via IP 

deben aplicarse dosis menores a los JOmg/kg. Por tal motivo al realizar el segi.mdo experimento, 

en la fase aguda probamos la dosis de 5mg/kg/dia y la de 2.5 mg/kg/dia administradas por la via 

IP. En el primer caso la conccotroción del fannaco por una parte alcanw niveles muy superiores 

a la concentración mhirna tolerada lo cual puede originar un alto riesgo de toxicidad (Ryffel y 

Cols. 1988). Por otra parte, al final del estudio los niveles se presentaron por abajo de la 

concentración mínima efectiva, originando así la posibilidad de que el efecto terapéutico no se 

maotcnga. Cuando se dividió la dosis para administrarse cada 12 hrs (2.5mg/kg/12hrs), los 

niveles de CsA se mantuvieron dentro del rango de lo< 0.12 R 0.275 uglml durante las 24 hrs del 

día, manteniendo así un probable efecto terapéutico y disminuyendo los afectos tóxicos. 

Por otra parte, tornando en consideración que 48 a 72 hrs después de la LTME empieza a 

desaparecer la etapa de choque medular (Noback y Dcmarest 1980) y suponiendo que el 

fenómeno de hiperreHcxia autonómica disnünuye después de Ja fnsc aguda; durante la fase sub 

aguda se administró el íarrnnco por la vía oral también con 2 esquemas diferentes. La dosis 

protocolaria de IOmg/kg/dia originó niveles de CsA muy por arriba de los 0.275 ug/ml durante 

un gran lapso de tiempo; sin embargo, cuando se dhridió la dosis para administrarse cada 12 hrs 

(5mg/kg/12hrs). los niveles se mantuvieron la mayor parte del tiempo dentro del rango (0.12 a 

0.275 ug/ml). Esta dosis permitió también m.10tcner los niveles dentro del rango durante la fase 

crónica de In L TME. 
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De acuerdo con estos resultados. podemos considerar que la administración de 2.Smg/kg/12brs 

por la vía IP durante la fase aguda y de 5mg/kg/12hrs por la vía oral desde la fase sub aguda 

hasta la crónica de la LTME en ratas, constituye un esquema inmunodeprcsor racional y 

probablemente efectivo para mantener niveles de CsA dentro del rango considerado como 

ventana terapéutica en et humano. 

Un tratamiento inmunodepresor es un factor de riesgo para el establecimiento de infecciones, que 

pueden incluso ocasionar la muerte. Feringa y col. ( 1975), realiz.aron un estudio en el que 

utilizaron como i11rnw1odeprcsor w1a mezcla de azatioprina, hidrocortisona y suero anti·linfocitos. 

Al final dd seguimiento prácticamente el 50% de las ratas habían muerto. En el mismo estudio 

adnúnistra.ron también ciclofosfamida y azatioprina por separado a otros grupos de ratas con 

lesión de la médula espinal; sin embargo, atmque en estos casos la mortalidad disminuyó (40 a 

50%), no reportó regeneración en la médula espinal. 

Además del efecto inmunodepresor, se ha demostrado la gran toxicidad que puede llegar a tener 

la CsA, sobre todo a Jt;ye\ renal, cuando se administra por grandes periodos (Kahan y cols. 1989). 

En relación a lo anterior, observaciones realizadas en nuestro lnboratorio mostraron que al 

inmunodeprimir a las ratas con L ThlE desde el inicio basta el final del seguimiento con la dosis 

protocolaria de !Omg/kg/día, el 80% de los animales morían por problemas secundarios a 

procesos infecciosos o problemns de nefrotoxicidad, o ambos. En contraste, hajo el esquema de la 

tercera serie experimental de este estudio el 90% de los animales sobrevivieron sin problelDJls de 

tipo infeccioso agregados hasta el final del seguimiento (90 dias), lo que apoya este esquema 

como el más adecuado. 

En relación a la recuperación clínica, observamos que las ratas con L TME que recibieron el 

esquema inmunodcprcsor presentaron una mayor y más rá¡>ida rccuperndón clinica en 

comparación con la que presentaron las ratas que solo recibieron el vehículo. Dicha recuperación 

clínica pudo deberse al efecto inmunodepresor de la CsA lo que estarla de acuerdo con nuestra 

hipótesis inicial sobre la falta de regeneración de la médula espinal después de una lesión 

traumática. Al inhibir la respuesta inmune contra los antígenos ncurales, originamos llll medio 
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propicio para la regeneración, lo que podría eutonccs originar una recuperación clínica. Feringa y 

cols. (J975) n1ediantc estudios clectrofisio1ógicos demostrnron la regeneración de tractos 

motores de la médula espinal después de una lesión en ratas sometidas a un tratamiento 

inmunodepresor. En la presente tesis se reporta in rccuperadón clínica de ratas con L TME que 

fueron sometidas t!lmbién a un tratamiento inmunodepresor. lo que podria indicar que el 

tratamiento inmwtodepresor 01iginó wi me<lio propicio pnra la regeneración después de Ja 1csión. 

Estudios realizados en nuestro laboratorio (datos aún no publicados) han rnosaado que 1 wio 

después de la L TME existe remielinizacióo y fomlación de colaterales en el sitio de Ja lesión, sin 

embargo este proceso de restauración no ha sido suficiente para provocar UDa recuperación 

clbiica aceptable. Al disminuir la respuesta inmune podemos estar originando el medio propicio 

para que tanto el proceso de remleliníznción como cJ de fonnación de colaterales se lleve a cabo 

en mejor ÍOmlR y esto se haga evidente en la recuperación clínica de nuestro modelo de LTME. 

Sin embargo, esto deberá comprobarse con experimentos diseiiados ad hoc. Por el momento sólo 

podemos decir que el esquenla irununodepresor elegido favoreció la recuperación clinica y 

disminuyó la mortalidad de las ratas con L TME. 

En la presente tesis presentamos una post"ble alternativa al problema que repres..'"llta la 

administración de un inmunodepresor como la CsA por grandes periodos en modelos 

experimentales de L ThlE, pero además, presentamos una posi"blc alternativa a Ja falta de 

regeneración de la médula espinal después de una LTME. 
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CONCLUSIONES 

l. La biodisponibilidad de la CsA en ratas con L TME se encuentra alterada y dicha alteración 

depende en gran medida de la via de administración y de la fase de la L TME. 

2. En las ratas con LTME en fase aguda: a) cuando In CsA se administra por la via ora~ la 

biodisponibilidad disminuye significativamente y b) cuando se administra por la vin IP, la 

biodisponibilidad se incrementa en relación con lns ratas testigo. 

3. En las ratas con LTME en fase crónica la biodisponibilidad de la CsA administrada tanto por 

la vía oral como por la vía IP, es muy similar a la observada en las ratas sin L TME. 

4. A partir de las 72 hrs pos lesión, la biodispomllilidad de la CsA tiende a recuperarse. 

S. La Administración de 2.5 mg/kgll2hrs por la via IP durante la fase aguda y de 5 mg/kg/12hrs 

por la via oral desde la fase sub aguda hasta la fase crónica de la LTME en ratas, mantiene los 

niveles de CsA dentro del rango considerado como ventana terapéutica en c1 humano. 

6. La aplicación del esquema inmunodcpresor antes mencionado tuvo un efecto positivo sobre la 

sobrcvida y la recuperación c1ínica de ratas con L TME. 

7. La falto de regeneración de la médula espinal después de una lesión puedo deberse a la 

pre&encia de un.:i. respuesta tnitoinmune que interfiere con la remielinización. 
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PERSPECTIVAS DE INVES11GAC1ÓN 

l. Deberá analizarse el efecto directo del esquema inmunodepresor ublizado en este trabajo, 

sobre ta respue.1il.a inmune contra. nntigcnos ncurnles. 

2. 0..-berá analizarse desde un punto de vista electrofisiológico, morfológico y clínico el efecto 

directo de la inmunodeprcsión sobre la regeneración de In médula espinal 
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APÉNDICE 

CONCEPTOS GENERALES SOBRE FARMACOCINET!CA 

Para que WlR droga 11cvc a cnho su efecto terapéutico, ésta debe ingresar a la circulación 

y llegar en cantidad suficiente a las células blanco donde sus moléculas se combinan con 

receptores específicos. Entre el ticntpo de administnición de una droga y su acción, se llevan a 

cabo varios procesos fnrmacocinéticos y fanuacodinárnicos. Los procesos fannacocinéticos 

incluyen la absorción de la droga desde el sitio de su ap1icación, Ja distribución de ésta en los 

diversos tejidos, su biotransformación o metabolismo y su eliminación. La magnitud y la 

intensidad con que se lleven a cabo dichos procesos farmacocinéticos detennina la conc~tración 

de la droga en el plasma y los tejidos durante el tiempo que aquella pem1a11ece en el organismo. 

Los procesos fanuacodinámicos se relacionan con la interacción entre Ja droga y su receptor 

que es la que a fin de CUL"lltas da lugar al o los efectos farmacológicos. La magnitud del efecto es 

detenninada en gran pane por Ja concentración de la droga en sus sitio!< receptores (Wartak 

1983). 

Absorción de las drogas 

La absorción de un fannaco es el proceso mediante el cual la droga pasa del sitio de 

administración al plasma sanguíneo. Sus características están detcmtinadas por la vía de 

administración, la dosificación y las propiedades fisico~quimicas del finnaco. Cuando un fam1aco 

se administrn \ía intravenosa pasa t.."11 follJUI directa a la circulación. Cuando se administra por la 

ví.a intramuscular, subcutánea o intraperitoneal la cantidad de ffinnaco que llega a la circulación 

depende del flujo sanguíneo loca~ de la proporción de la droga que no se encuentra ionizada y 

del pH del líquido extracelulnr. 

Cunado un fnrmaco es administrado por la vía ora~ la absorción es detcmtinada por las 

caracteristicas fisicoquímicas de fa droga, Ja magnitud de su ionización en el pH de las diferentes 
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porciones del tubo digestivo. ta presencia de alimentos en el estómago, la motilidad 

gastrointestinal, el flujo sanguíneo mesentérico, fo condministración Je otras drogas y el 

vaciamil.-nto gástrico {\Vnrtak 1983). Los mecanismos generales de traslocación de fñmmcos 

al través de lns membranas celulares que operan en los procesos de absorción, <lis1ribución y 

eliminación en orden de importancia son: a) difusión pasiva, b) tranEiportc por conducción o 

transferencia, e) transporte activo, d) transporte facilitado, e) tran!>portc iónico y f) pinocitosis 

(Ritschcl 1980). 

La düusión pasiva es el transporte a través de una membrana penneablc al fánuaco y depende de 

la magnitud de un grndicntc de concentración, de la liposolubilidad de la droga y del grosor de la 

membrana; el transporte por conducción es el paso de la droga a través de poros membranales y 

depende de la naturaleza de la cargn eléctrica, de la relación entre el vohum.111 de la molécula de l:i 

droga y el diámetro del poro membrana! , del grosor de la membrana y el número de poros; el 

transpmte activo por otra parte, utiliza encrgia pues se da en contra de gradientes de 

concentración, cada droga o grupo de drogas necesita un acarreador especifico (enzima u otro 

tipo de proteinas) al cual se une por medio de \lll receptor~ el transporte facilitado se lleva a cabo 

de igual fomm que el transporte activo solo que en este caso no "" encontra de un gradiente de 

concentración; el transporte iónico se lleva a cabo en drogas altamente iónicas mismas que 

fonnan complejos clectroq1úmicos neutrales al unirse con cationes y de esta fonna atraviesan la 

membrana por difusión pasiva; füialmente la pinocitosis es el único mecanismo de transporte 

donde la droga no requiere estar en solución acuosa y donde se pueden absorber pritcticamente 

partículas. Este mecanismo es comparable al de la fagocitosis donde la ntembrana engloba e 

introduce la partlcula (Ritschcl 1980). 

Biodispotribilidad de los fármacos 

El ténnino biodisponibilidad se refiere a la fracción de la dosis de una droga que ingresa a la 

circulación. Puede ser representada por ta concentración máxima (Cmax) y el área bajo la CUIVa 

(AUC del inglés Aica Under !he Cmve). La Cmax es la eonccntración plasmática más alta que 
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alcttnz.a w1a droga después de haber sido administrada mientras que el AUC es una fomm de 

medir la cantidad de droga absorbida y que se encuentra en la circulación, se calcula realizando 

un análisis gráfico de la cun•a concentración plasmática-tiempo en tut papel scmilogaritmico. La 

biodisponibilidad de una droga depende L'1t grnn par1e de la absorción y In eliminación de la 

mismn. Una absorción disminuida origina una menor biodisponibilidad. una eliminación 

disminuida origino w1n mnyor biodisponibilidnd (Ritschel 1980, Wnrtnk 1983). 

Distribución de las fármacos 

Cunndo una droga ingresa 11 la circulación es rápidamente diluida y transportada por el plasma a 

virios tejidos del orgnnismo. Algunas moléculas de la droga quedan disueltas en el plasnm y 

otras se unen a protcínn.s plasmitticas y a los eritrocitos. Solo las moléculas libres pueden ser 

llevadas a los difereutes tejidos donde ejercerían su efecto fannncológico. Una vez que el 

firmaco se encuentra en la circulación se lleva a cabo una distribución y redistnl>ución continuas 

hasta que la droga es finalmente eliminada. La distribución va a depender de las propiedades 

fisicoquimicas del fárm:1co, del flujo sanguíneo regiona~ de la unión del fannaco a las proteinas 

plasmáticas. de lascaracterísticns BnBtómicasde la memhranA cel111ar (Wartnk 1983). 

Volumen de distribución 

Esta constituido por el o los compartimentos hacia los cuales el fármaco se difunde. El volwnen 

de distn1mción está detemlinndo por el grado de hidro o liposolubilidad del fármaco, In capacidad 

de este mismo para unirse a las proteínas del plasma y los tejidos y las características 

ftSicoqulmicas de los tejidos (Wnrtnk 1983). 
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Biotrwisformació11 de los fármacos 

La mayoria de las drogas se biotransforman en el hígado y solo unns cuantas en otros órganos 

(pared intestina~ riñón, pulmones). Dicha biot.ransfonnación se Deva a cabo mediante reacciones 

que incluyen oxidación, reducción, hidrólisis y conjugación mismas que originan una serie de 

mctabolitos que, aunque no en todos los casos, son menos capaces de ser captados en los tejidos 

y de penetrar las metnbranas celulares. Esta biotransformación por lo general inactiva a la droga 

awtquc en ocasiones puede transformarla en otra fonna activa. La biotransformacióo es 

import!lDtc p:rra que el farmaco no pcrmane7.ca por tiempo indefinido en el organismo. La 

aetividad metabólica de UD fiumaco se ve influenciada por defeetos de tipo genético 

(deficiencias de enzimas específicas), modificaciones del funcionamiento de Jos órganos 

involucrados en la biotransformación e interacciones de otras drogas (Wanak 1983). 

E/1minaclón de los fánnacos 

Las mayor parte de los firmacos y sus mctabolitos son elir.uinados en la orina. algunos otros son 

eliminados en la bilis. Las lánnacos volátiles son eliminadas priucipalmcnte por los pulmones. La 

magnitud de la eliminación de UD ffmnaco va a depender en gran medida de la relación fiinnaco 

ionizndo/ finnaco no ionizado pH urinario. !As fármacos que se encucattan nwy ionizados y en 

consecuencia nmy liposolubles son fiicilmente eliminados. Cuando el pH urinario es alcalino 

aumenta la eliminación de finnacos ácidas mientras que cuando es ácido aumenta la eliminación 

de farmacos básicas (Wanak 1983). 
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Selección de la dosis de acuerdo a las variublesfarmacocinétlcas. 

Para que un finnaco lleve a cabo su efecto terapéutico, es necesario que la hiodisponibilidad del 

mismo se encuentre dentro del rango considerado como "ventana terapéutica" (rango en el cual 

un d~ .. únado finnaco ejerce su efecto terapéutico sin producir reacciones adversas ni 

toxicidad; éste va de la concentración mínima efectiva a la concentración máxima tolerada) 

(Wartak 1986), pues cuando se encuentra dentro del rango terapéutico, puede ser tóxico para el 

individuo y cuando la encontramos por abajo del rango, pierde su efectividad terapéutica. El 

cálculo de la dosis debe basarse en la relación lineal entre la dosis y 1a concentración plasmática 

del fannaco. 
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